DOUGLAS MENDES NUNES

AVALIAGAO MULTIPARAMETRICA POR TOMOGRAFIA
COMPUTADORIZADA COM MULTIPLOS DETECTORES PARA A
CONFIRMAGAO DE MORTE ENCEFALICA

Dissertagcao apresentada ao Curso de Poés-
Graduacao da Faculdade de Ciéncias Médicas
da Santa Casa de Sao Paulo para obtencao do
Titulo de Mestre em Medicina.

SAO PAULO

2016



DOUGLAS MENDES NUNES

AVALIAGAO MULTIPARAMETRICA POR TOMOGRAFIA
COMPUTADORIZADA COM MULTIPLOS DETECTORES PARA A
CONFIRMAGAO DE MORTE ENCEFALICA

Dissertagcao apresentada ao Curso de Poés-
Graduacéao da Faculdade de Ciéncias Médicas
da Santa Casa de Sao Paulo para obtencao do
Titulo de Mestre em Medicina.

Area de Concentracdo: Ciéncias da Saude.

Orientador: Prof. Dr. Anténio José da Rocha

SAO PAULO

2016



FICHA CATALOGRAFICA

Preparada pela Biblioteca Central da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sao Paulo

Nunes, Douglas Mendes

Avaliagdo multiparamétrica por tomografia computadorizada com
multiplos detectores para a confirmagédo de morte encefalica./ Douglas
Mendes Nunes. Sao Paulo, 2016.

Dissertagcao de Mestrado. Faculdade de Ciéncias Médicas da
Santa Casa de Sao Paulo — Curso de Pés-Graduagado em Ciéncias da
Saude.

Area de Concentracéo: Ciéncias da Saude

Orientador: Antdnio José da Rocha

1. Morte encefalica/diagnostico 2. Tomografia computadorizada
multidetectores 4. Encéfalo/radiografia 5. Técnicas e procedimentos
diagnosticos

BC-FCMSCSP/23-16




FacuLpape ot Ciéncias MEpicas oa
S n I-I TQ c n S n Reconhecimento: Decreto Federal n® 62.044, de 04/01/68 - D.O.L. 08/01/68
Recredenciamento: Portaria MEC n® 498, de 02/05/11 -D.0U. 03/05/11

DE SAO PAULO

ATA DE DEFESA - PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM
CIENCIAS DA SAUDE
DISSERTACAO DE MESTRADO

Candidato: Douglas Mendes Nunes (201302347)

As oifo horas e trinta minutes do dia vinte € nove de margo de dois mil e dezesseis, nesta Faculdade, teve
lugar & sess@o publica de Dissertacdo de Mestrado, do Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias da Sadde,
para obtencao do Titulo de MESTRE EM MEDICINA, Area de Concentrac@o em Ciéncias da Salde, do aluno
DOUGLAS MENDES NUNES, que apresentou o frabalho intitulado 'AvaliagGo multiparameétrica por tomografia
computadorizada com multiplos detectores para a confirmag@o de morte encefdlica’ sob orientagao do
Professor Doutor Antonio Jose da Rocha, com arguic@o redlizada pela banca examinadora composta pelos
professores doutores Antonio Jose da Rocha, Antonio Carlos Martins Maia Junior , Leandro Tavares Lucato;
contando ainda, como membros suplentes, Mdrio Luiz Margues Conti e Luiz Antdnio Pezzi Portela. Terminada a
arguicdo, os examinadores fizeram o seguinfe relatorio:

0
h

M

v V _ i i
!ww awr ay ‘w\z,;,ww 0 lewace~ clu Hyuuw Lucu»T~kc~ 2 |\ Ulra oo, 1-~'=$ww4m['-

(e, LL\(‘W\'EW AJ\‘“W“ Jen fnf W v U“'- sl g 'u cWAie, 2 'Ctvmul—&v\.c-—f\-‘-\- e
=
- Lhc—( (=¥ E
X i o o : —
A VDAL TCL ) X Cunrsm A ol e cniveie ¥ cenchdels toua  ta o cle il

A visia deste resultado, a banca examinadora declarou o candidato  APRw\ A DD . passande

agora esta Ata ao Colegiado Superior da Faculdade para homologacdo de referido Titulo.

Nada mais havendo, a Presidéncia da Mesa, o professor doutor Antonio Jose da Rocha declarou encerrada a
sessdo, da qual eu, Priscile Foster, lavrei a presente ata gque passo a assinatura dos presentes.

Sao Paulo, 29 de margo de  2016.

LWV
Prof. Dr. Antonio Jose da Rocha (FCMSCSP) ‘-""'“ 4 "
1D
Prof. Dr. Antonio Carlos Martins Maia Junior (ISCMSP) ; 4 =
7 P\
Prof. Dr. Leandro Tavares Lucato (USP) W e | . (A S
W

Priscile Foster Prof. Dya
Supervisora - Secretaria de Pos-Craduagdo

iz Hehrigue Amaral
Diretor Secretdrio

idantenedora: Fundacio Arnaido Vieira de Carvaiho
Rua Dr. Cesario Mota Junior, 61 - CEP 01221-020 - Vila Buarque - S4o Paulo - SP - Fene(11) 3367-7700 - www .fecmscsp.edu.br



DEDICATORIA

A Deus, Soberano, Forte, Rocha Inabalavel,

por todos os presentes que me concedeu.

Ao meu filho, Henrique de Souza Mendes Nunes,
o melhor presente que ja recebi.

Aos meus pais, Lucival Ledo Nunes e Vera Lucia Oliveira Mendes Nunes,
que me ensinaram a lutar por meus ideais.

Sou eternamente grato por tudo que fizeram por mim.

Ao meu irm&o, Diego Mendes Nunes,
pela amizade e cumplicidade.

A minha futura esposa, Daniela Carvalho Borges,

pelo carinho e companheirismo durante nossa caminhada.

Dedicatoria



AGRADECIMENTO ESPECIAL

Ao Prof. Dr. Anténio José da Rocha,
exemplo de dedicacéo profissional.
Agradecgo por ter me ensinado Neurorradiologia.

Agradecimento Especial



AGRADECIMENTOS

A Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo -
FCMSCSP - e a Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo, onde

aprendi e me formei radiologista.

Ao Servico de Diagnostico por Imagem da Santa Casa de Misericérdia de Séao
Paulo, por me oferecer excelente formagao profissional e um étimo ambiente de

trabalho.

Ao Servico de Procura de Orgéos e Tecidos da Santa Casa de Misericérdia de Sao
Paulo, coordenado pelo médico Reginaldo Carlos Boni, pelo exemplo de humanismo
com os familiares dos pacientes e pelo comprometimento com a qualidade do
servigo prestado.

A Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), pelo

apoio e incentivo durante a realizagdo do projeto.

Aos Doutores Antdnio Carlos Martins Maia Junior, Carlos Jorge da Silva e Carlos

Toyama, por me ensinarem Neurorradiologia com entusiasmo e dedicagéao.

Aos meus amigos e colegas de trabalho, Marcos Rosa Junior, Felipe Torres
Pacheco, Henrique Bortott Zuppani, Ingrid Aguiar Littig, Renato Hoffmann Nunes,
César Augusto Pinheiro Ferreira Alves e Heitor Castelo Branco Rodrigues Alves,
pela ajuda e amizade.

Aos colegas médicos, biomeédicos, técnicos, residentes e funcionarios do Servigo de
Diagnéstico por Imagem da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de S&o

Paulo.

Aos pacientes, que sao a razao maior deste estudo.

Agradecimentos



As benignidades do Senhor mencionarei e os muitos louvores do Senhor,
consoante tudo que o Senhor nos concedeu.

(Isaias 63:7)

Citagao



ABREVIATURAS

ATC - Angiografia por Tomografia Computadorizada
CBF - “Cerebral Blood Flow”

CBV - “Cerebral Blood Volume”

ClI - Contraste iodado

FOV - “Field of view”

kV - Kilovolts

mA - Miliamperes

ME - Morte Encefalica

MIP - “Maximum Intensity Projection”

A3 - Segmento pericalosal da artéria cerebral anterior
M3 - Segmento opercular da artéria cerebral média
M4 - Segmento cortical da artéria cerebral média
PAS - Pressao Arterial Sistémica

PAM - Pressao Arterial Média

PTC - Perfusao por Tomografia Computadorizada
TC - Tomografia Computadorizada

FSC - Fluxo Sanguineo Cerebral

PPC - Presséo de Perfuséo Cerebral

RVC - Resisténcia Vascular Cerebral

PIC - Presséo Intra-craniana

TCLE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TCMD - Tomografia Computadorizada Multidetectores

VCI - Veia Cerebral Interna

Sumario



SUMARIO

1. INTRODU(}AO .............................................................................................. 1
bR 0 T TN 1 Y 0 1
2.1, ODbjJetivo PriMAriO. ..o
2.2. Objetivos SECUNANIOS..........ccciiiiiiiiee e
3. METODOLOGIA ... ee e reeeees s rassassassassassassassassassnssnssassnssnssnnsnsnnnsn 8
B PaACIENtES ..o, 9
3.2. CriteriosS de INCIUSEO . ...onieieeeee e 9
3.3. Criterios de ©XCIUSAO ....ouiniiieeeeee e 10
3.4, DAados T CNICOS ..ueneeee e e, 10
3.5. ANAliSe das IMAGENS .........uuiiiiiiiiiiiiiiee e 11
3.6. ANAlISE eStatisStiCa ..o, 12
4, RESULT ADOS ... e s s sassassasassassassassmssassnssassnssnssnssnsnnssnsmnsnns 14
5. CONSIDERAQ()ES FINAIS ..o e e e e e s em s s emnemn s 36
6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS......ooiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeseeessseesssnessssnessssnees 38
N5 | =0, 0 1 42

Sumario



1. INTRODUGAO




Morte encefalica (ME) consiste em um dano encefalico difuso, progressivo e
irreversivel, que se caracteriza clinicamente por coma profundo irresponsivo e de
causa conhecida, auséncias de ventilagdo espontanea e de reflexos do tronco
encefalico, excluidas as situacbes que podem comprometer a avaliagao clinica,
como graves disturbios hidroeletroliticos, acidobasicos e enddcrinos, hipotermia (<
32°C), hipotenséo arterial sistémica (PAS < 90 mmHg), intoxicagdo por drogas,
envenenamento ou uso de bloqueadores neuromusculares ).

A primeira descrigdo do quadro clinico de ME foi feita por Mollaret e Goulon
(1959)®) que descreveram 23 pacientes com coma, auséncia de reflexos do tronco
encefdlico e de respiracdo espontdnea associada a auséncia de atividade
eletroencefalografica, situagdo denominada pelos autores como “coma dépassé”,
que significa coma irreversivel. Em 1968, o Comité Ad Hoc da Escola de Medicina
da Universidade de Harvard estabeleceu os primeiros critérios para o diagndstico de
ME, compostos por coma irreversivel, auséncias de ventilagdo esponténea e de
reflexos de tronco encefalico na presenca de causa conhecida, definindo o “coma

irreversivel” como um novo critério de morte™.

Em 1971, Mohandas e Chou enfatizaram a importancia da perda irreversivel
da fungao do tronco encefalico para o diagnostico de ME®). Em 1976, a Conferéncia
do Medical Royal College and their Faculties no Reino Unido publicou uma
declaragao definindo ME como a perda completa e irreversivel da funcdo do tronco
encefalico, estabelecendo este sitio do encéfalo como o “centro da fungao

encefalica”®.

Em 1981, a Comissdo Presidencial para Estudos de Problemas Eticos em
Medicina e Pesquisa Biomédica e Comportamental, dos Estados Unidos da América,
publicou diretrizes para a determinagdo de morte, de acordo com os padrdes
meédicos aceitos, como perda irreversivel da funcdo cardiorrespiratoria ou da funcao
encefalica, recomendando a utilizacdo de testes confirmatérios para reduzir a

duracéo do periodo de observagdo necessario para a determinacdo de ME'".

Em 1987, a Academia Americana de Pediatria determinou recomendacdes
sobre os parametros praticos (exame clinico e testes comprobatorios) para o
diagndstico de ME, devido as particularidades observadas em criangas,
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especialmente nos individuos abaixo de um ano de idade®. Em 1995, a Academia
Americana de Neurologia realizou uma revisdo baseada em evidéncias dos
parametros praticos (exame clinico e testes comprobatorios) para delinear os
padrées médicos aceitos para o diagnéstico de ME®.

No Brasil, a Resolucdo do Conselho Federal de Medicina n° 1480, de 08 de
agosto de 1997, definiu os parametros clinicos e os métodos comprobatorios para o

10)

diagndstico de ME(?, pautados principalmente nas orientagdes da Academia

Americana de Pediatria® e da Academia Americana de Neurologia®. Apés a
suspeita clinica de ME, a Resolucgdo do Conselho Federal de Medicina n° 1480/971'%
preconiza a abertura de um protocolo para a confirmagao diagndstica de ME, que
consiste de dois exames clinicos, com intervalo de tempo entre os mesmos que
varia de acordo com a idade do paciente, associando-se a realizagdo de um método

comprobatério complementar, concluindo o diagnostico de ME.

Em 2010, a Academia Americana de Neurologia realizou uma atualizagédo das
recomendacgdes propostas em 1995, baseada em evidéncias, respondendo a
questionamentos historicamente observados para a determinacdo de ME. Foram
investigados: a possibilidade de recuperagdo das fungdes neuroldgicas apos o
diagnostico de ME, seguindo a recomendacdo dos paréametros praticos para
determinacdo de ME em adultos, de 1995, da Academia Americana de Neurologia; o
periodo de observagdo adequado para garantir a irreversibilidade das fungbes
neurolégicas; os movimentos motores complexos falsamente sugestivos de
recuperacdo das fungdes neuroldgicas; a seguranga relativa das técnicas para
determinar apneia durante a avaliagdo de ME; a existéncia de novos exames
complementares que identifiquem com precis&o os pacientes com ME. Contudo, n&o
houve modificacbes dos parametros praticos utilizados para determinagcdo de ME
quando comparados com as recomendacdes propostas em 1995, pela Academia
Americana de Neurologia®.

Em 2011, a Academia Americana de Pediatria realizou uma atualizacdo das
recomendacgdes propostas em 1987, baseada em evidéncias, determinando
alteragdes nos seguintes aspectos: periodo de espera para a realizagdo do primeiro
exame clinico de ME; intervalo de tempo entre os dois exames clinicos, dependente

da faixa etaria, para a determinagcdo de ME; numero de exames clinicos e
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especificagcdes dos examinadores; analise dos parametros do teste de apneia; quais

os exames complementares recomendados e quando realiza-los"".

Embora os critérios clinicos sejam considerados confiaveis para o diagnéstico
de ME, a legislagdo de alguns paises exige a realizagdo de exames comprobatorios
padronizados, com a finalidade de demonstrar a auséncia de atividades elétrica,
metabdlica ou a auséncia de circulagdo encefalica™. Outros paises exigem a
comprovagédo apenas em algumas situagdes onde o exame clinico ndo pode ser
realizado, como ocorre nos traumas faciais extensos, ou quando puder coexistir
alguma limitagdo, como na vigéncia do uso de drogas depressoras do sistema
nervoso central ou de bloqueadores neuromusculares, nos casos de hipotermia ou
nos distdrbios hidroeletroliticos e acidobasicos graves'?'),

A avaliagdo circulatoria tem sido a técnica de escolha na maioria das
condigdes, por sofrer menor interferéncia farmacologica e/ou metabdlica, tais como
as observadas na vigéncia do uso de drogas sedativas e disturbios metabdlicos

o(14.15)

importantes, respectivament . A angiografia por cateter permanece sendo o

16.17.18) Entretanto, por se tratar de

método padréo ouro para a avaliacéo circulatérial
um método invasivo e pouco disponivel, outras alternativas vem sendo
constantemente investigadas, dentre as quais destacam-se os estudos por

tomografia computadorizada (TC), incluindo a técnica de angiografia por TC (ATC).

A eficiéncia do ATC para a confirmagao diagnostica de ME foi demonstrada
pela primeira vez por Dupas e cols. em 1998"%) em uma série de casos contendo 14
individuos com ME e 11 controles saudaveis. Naquele estudo foi proposto um
escore de pontuacdo baseado na auséncia de opacificacdo de sete vasos
intracranianos: os segmentos peri-calosais das artérias cerebrais anteriores (A3), os
segmentos corticais das artérias cerebrais médias (M4), as veias cerebrais internas
(VCI) e a veia cerebral magna (veia de Galeno), com sensibilidade e especificidade
entdo estimada em 100% para a confirmacdo de ME. No entanto, a opacificagao
arterial residual na ATC em individuos com o diagnodstico clinico de ME,
especialmente nas artérias peri-calosais, aumentando o tempo de espera entre o
diagndstico clinico e a confirmag&o do diagndstico de ME por ATC, dificultaram a
reproducdo dos resultados e a aplicagcido clinica do escore proposto por

Dupas(20,21 ,22).
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Leclerc e cols. (2006)° propuseram um escore simplificado de pontuagao
obtido a partir da ATC para a confirmacdo de ME, estudando uma série de 15
individuos, baseado na auséncia de opacificagdo dos segmentos M4 e das VCI, com
sensibilidade de 93,8%.

Com o proposito de validar a sensibilidade do escore simplificado de
pontuagdo da ATC para a confirmacdo de ME, em 2009, Frampas e cols.?®
conduziram um estudo prospectivo multicéntrico com uma série de 105 individuos

com o diagnostico de ME, com sensibilidade de 85,7%.

Estudos posteriores, em diferentes paises, corroboraram o emprego da
tomografia computadorizada com multiplos detectores (TCMD), confirmando-a como
exame complementar confiavel para a confirmagao diagnéstica de ME, ressaltando
tratar-se de um método seguro, disponivel, rapido, pouco invasivo, menos operador
dependente, confiavel, reprodutivel e auditavel®+29),

Apesar de ter sido demonstrado o uso seguro da TCMD, persiste a
necessidade de estudar suas potenciais limitagdes, antes que venha a integrar o rol
de estudos comprobatérios para a confirmacdo de ME, na rotina diaria. O
comprometimento da integridade da calota craniana tem sido considerado
potencialmente associado a erros de interpretacdo da avaliagao circulatéria no

contexto de ME(17:24:27:29.30.31

). Conforme preconizado pela equacédo de Poiseuille, o

fluxo sanguineo cerebral (FSC) € o resultado da proporgdo entre a pressdo de

perfuséo cerebral (PPC) e a resisténcia vascular cerebral (RVC). A PPC consiste na

diferenga entre a pressao arterial média (PAM), equivalente a pressao de entrada, e

a pressao intracraniana (PIC), que representa a pressao de saida. Assim sendo:
PPC

F5C = T

PO = PAM — PIC

Apesar da elevagao da PIC, inicialmente, a resisténcia vascular cerebral &
compensada pela ativagdo de mecanismos de autorregulagdo do ténus vascular
encefalico, com o objetivo de manter o fluxo sanguineo cerebral. Entretanto, quando

a PIC excede a PPC, as veias cerebrais profundas e os capilares sdo os vasos
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primariamente afetados, devido a sua complacéncia. Com a progressao da elevagao
da PIC, nota-se o acometimento subsequente do compartimento arterial. O
comprometimento da integridade da calota craniana, como visto nos casos de fratura
extensa ou cirurgia (craniotomia ou craniectomia), por sua vez, é capaz de reduzir a
PIC e propiciar potencial modificagcdo da hemodinamica encefalica, aumentando o
numero de resultados falso-negativos nos estudos angiograficos®'°).

O presente estudo foi motivado pela auséncia de estudos brasileiros
avaliando o papel da TCMD, particularmente da ATC e da perfusao encefalica por
TC (PTC), como métodos comprobatérios alternativos para confirmagdo de ME em

individuos sem e com o comprometimento da integridade da calota craniana.
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2. OBJETIVOS




2.1. Objetivo Primario

Avaliar, através da TCMD, os padrbes de opacificagcdo da macrocirculagao
(ATC) e microcirculagdo (PTC) intracranianas em uma série de individuos atendidos
no Hospital Central da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo com

diagnostico de ME.

2.2, Objetivos secundarios

Avaliar a influéncia do comprometimento da integridade da calota craniana e
suas implicagcdes na confirmacdo de ME pela analise multiparamétrica por TCMD.
Produzir evidéncias que subsidiem a realizacdo de estudo prospectivo

multicéntrico para a validacdo da TCMD como exame comprobatorio de ME.

Objetivos
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3.1. Pacientes

Realizado estudo transversal e observacional em um unico centro, no periodo
entre junho de 2012 e julho de 2014, em uma série de individuos com diagnostico
clinico de ME e confirmagdo por métodos comprobatorios, seguindo a legislagéo

brasileira vigente'?),

Foram analisados os dados relativos a ATC e a PTC para avaliacdo
complementar de pacientes com suspeita clinica de ME, apds a abertura do
protocolo de ME, conforme preconizado pelo Conselho Federal de Medicina!'?,
sempre que O primeiro exame clinico resultou compativel com ME. O Comité
Institucional de Etica em Pesquisa revisou e aprovou os projetos relativos as
analises da ATC e da PTC (Anexos 1 e 2), sendo garantida a auséncia da

interferéncia do estudo no diagndstico final de ME.

Foram coletados dados epidemioldgicos, demograficos e clinicos, incluindo a
causa da ME e os antecedentes mais relevantes, data e horario da suspeita clinica e
da conclusdo do protocolo para a confiirmacdo de ME, além do método
comprobatério utilizado para a documentacéo diagnostica.

Todos os individuos foram encaminhados para a realizagdo de TC com
monitorizacdo hemodinamica, sob supervisdo médica, independente do uso de

drogas vasoativas, com PAM igual ou superior a 80 mmHg.

3.2. Critérios de inclusao

1. Individuos acima de dois anos de idade apds a abertura do protocolo para o
diagnostico de ME, conforme a legislagédo brasileira vigente, regulamentado
para uso no Hospital Central da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de
Sao Paulo;

2. Concordancia e autorizagdo do responsavel legal e de duas testemunhas,
permitindo a inclusdo do individuo nestes projetos de pesquisa, através do
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) - (Anexos 3 e 4).

Metodologia
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3.3. Critérios de exclusao

1. Individuos abaixo de dois anos de idade;

2. Recusa dos responsaveis legais em autorizar a participagdo do individuo
nestes projetos de pesquisa;

3. Contraindicagdes clinicas a realizagdo do exame devido a impossibilidade de
administrar contraste iodado intravenoso ou pela coexisténcia de instabilidade
hemodinamica;

4. Exame obtido com qualidade técnica inadequada das imagens.

3.4. Dados Técnicos

Todos os exames foram realizados em aparelho de TCMD com 64 fileiras de
detectores (Brilliance CT 64 Channel, Philips Medical, Eindhoven, Holanda)
seguindo protocolo de aquisicdo de imagens previamente definido com dose minima
de radiagdo ionizante®®. O estudo multiparamétrico incluiu quatro fases: uma série
axial do cranio sem a administragdo de contraste iodado (Cl) intravenoso, seguida
de estudos de PTC e de ATC, este ultimo nas fases arterial e venosa.

A série do cranio sem CI intravenoso foi realizada com: 120 kV, 450 mA,
espessura de 2 mm, incremento de 1 mm, campo de visdo (FOV) de 300 mm e pitch
de 0,673 - automatico; foi planejada com varredura cranial a partir do aspecto inferior
dos cbéndilos occipitais até o vértice do cranio.

Em seguida era testado o acesso venoso com infusdo de 6 a 20 ml de
solugéo salina a 0,9% em bomba infusora de duas cabecgas (Medrad, Warrendale,
USA), com velocidade de infusdo de 4 a 6 ml/s, a depender da faixa etaria, com
limite de pressao de 325 psi, em veia periférica antecubital, sendo entdo autorizado
o inicio das fases com CI intravenoso iso-osmolar e n&o i6nico (Ultravist® -
iopromida 300, Bayer Schering Pharma, Berlim, Alemanha). O volume total injetado
em cada individuo foi calculado com base no peso individual estimado (2,0 ml/kg -

Metodologia
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maximo de 100 ml), administrado em duas partes iguais para a obtencédo da PTC e,

posteriormente, da ATC.

A série de PTC utilizou 120 kV, 80 mA, rotagédo de 0,75 segundos e duragao
de 20 segundos, com 2,5 mm de espessura, sem incremento, FOV de 300 mm e
pitch de 0,673 - automatico, proporcionando 640 cortes e tempo de ciclo de 1,5
segundos. Foi planejada com a margem inferior da area de interesse na topografia
do assoalho da sela turca, paralelo ao palato duro, e varredura cranial maxima para
o0 equipamento (4 cm). Foram adquiridas imagens continuas da area de interesse
apos um retardo de 5 segundos do inicio da infusdo de CI intravenoso em bomba
infusora, com limite de pressao de 325 psi, através de jelco 18 a 22 Gauge em veia
periférica antecubital, unida por conector espiral, que comportava 4 ml, sob
velocidade de 4 a 6 ml/s, seguida de 20 ml de solugéo salina de cloreto de sodio a
0,9%.

As séries de ATC precoce (fase arterial) e tardia (fase venosa) foram
realizadas com 120 kV, 185 mA, espessura de 0,67 e incremento de 0,33, FOV de
450 mm, pitch e disparos automaticos. Ambas foram planejadas em blocos
idénticos, iniciando a partir do aspecto inferior do arco aértico até o vértice craniano,
com retardo de 20 (fase arterial) e 60 (fase venosa) segundos apos o inicio da
infusdo do CI intravenoso, respectivamente, seguido de 20 ml de solugdo salina
0,9%.

3.5. Analise das Imagens

A fim de avaliar a repercussdo hemodinadmica decorrente da integridade da
calota craniana, esta série foi dividida em dois grupos: sem e com comprometimento

da integridade da calota craniana.

A interpretacdo das imagens foi realizada em estagao de trabalho (Extended
Brilliance Workspace v3.5.0.2250, Philips Medical Systems, Nederland B.V., PC
Best, Holanda) mediante a analise comparativa das imagens fontes nas diversas
fases adquiridas, de forma simultanea, bem como de reconstrugbes angiograficas

Metodologia
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com projecdo de intensidade maxima (MIP) e imagens tridimensionais.
Concomitantemente, foi realizado o processamento semiautomatico das imagens
fontes da série de PTC dos individuos com opacificacao arterial intracraniana, sendo
utilizado preferencialmente o segmento cavernoso da artéria carétida interna como
area de interesse no compartimento arterial e 0 seio cavernoso como area de
interesse no compartimento venoso, com a finalidade de obter mapas de volume
sanguineo cerebral (CBV) e fluxo sanguineo cerebral (CBF). A analise angiografica
por ATC e dos mapas de PTC obtidos permitiram assim a avaliagcdo completa da

macro e microcirculagao encefalica, respectivamente.

A analise da macrocirculagédo encefalica, através das fases precoce (arterial)
e tardia (venosa) da aquisigdo angiografica por ATC, permitiu a classificagdo dos
pacientes em trés subgrupos: auséncia de opacificagdo arterial intracraniana;
opacificagdo arterial intracraniana do segmento proximal, compreendido desde o
canal carotideo até os segmentos M3; e opacificagdo arterial intracraniana do
segmento distal (M4). A aquisicdo angiografica tardia (fase venosa) permitiu ainda a
avaliacao da opacificagdo do compartimento venoso pela analise das veias cerebrais
internas (VCI). Os critérios adotados para a confirmagdo de ME por ATC foram
aqueles descritos por Frampas e cols.*®, baseando-se na auséncia de opacificagdo
dos ramos M4 e das VCI, por apresentar melhor aplicabilidade e reprodutibilidade
dos resultados, conforme ja demonstrado na literatura cientifica atualmente

disponivel.

A analise da microcirculagdo encefalica permitiu a avaliagcdo qualitativa
(presenca ou auséncia da diferenciagao entre as substancias branca e cinzenta) e a
quantitativa (CBV e CBF) da série de PTC.

A identificacdo da opacificacdo das artérias temporais superficiais
(extracranianas) e das veias orbitarias superiores foi avaliada em todos os individuos
para assegurar a adequada passagem do CI intravascular durante a realizagdo do

exame.

Todos os exames foram avaliados, em consenso, por trés neurorradiologistas
(Nunes, DM; Maia Jr, ACM; Rocha, AJ) com experiéncia em neurorradiologia e em

estudos angiograficos (seis, dezenove e vinte anos, respectivamente).
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3.6. Analise estatistica

Foi realizada a analise descritiva para as variaveis qualitativas (frequéncias
absolutas e relativas - numero e porcentagem) e a analise quantitativa (mediana),
bem como os testes exato de Fisher ou Qui-Quadrado, sensibilidade e intervalo de
confianga. Em todos os testes foi adotado como nivel de significancia p<0.05.
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4. RESULTADOS
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Abstract

Introduction: Brain death (BD) is defined as diffuse, progressive, and
irreversible brain damage clinically characterized by a deep unresponsive coma and
the absence of spontaneous ventilation and brainstem reflexes. Computed
tomography Angiography (CTA) is an alternative method for the confirmation of BD in
some countries, necessitating new studies for its consolidation. Objective: This study
aims to evaluate intracranial macro- and microcirculation using multiparametric
studies for multidetector computed tomography (MDCT), including CTA and CT
perfusion (CTP), analyzing the interference of concurrent SD in the imaging
diagnosis. Materials and Methods: This cross-sectional and observational study
was conducted at a single center and evaluated a series of patients diagnosed with
BD who underwent MDCT. The criteria adopted to confirm BD using CT angiography
(CTA) were the absence of the opacification of the M4 branches and ICV. Results:
According to adopted criteria 50 individuals aged 2 to 74 years were included.
Twenty-six patients (54.17%) had SD. Brain macrocirculation arrest was observed in
41 patients using CTA (sensitivity = 85.4%; 95% confidence intervals = 72% to 94%).
Brain microcirculation failure, defined by the absence of brain perfusion, was
documented in all patients (sensitivity = 100%; 95% confidence intervals = 89% to
100%). Conclusions: Concurrent SD can interfere with the interpretation of the
criteria evaluating brain circulation by modifying intracranial hemodynamics.
Multiparametric analysis via MDCT is the most recommended protocol for the reliable
diagnosis of BD because of its increased sensitivity and reduced possibility of
misinterpretation.
Keywords: brain death, computed tomography angiography, computed tomography

perfusion, multidetector computed tomography, diagnosis, skull defect.
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INTRODUCTION

Brain death (BD) is diffuse, progressive, and irreversible brain damage that is
clinically characterized by a deep unresponsive coma, the absence of spontaneous
ventilation and brainstem reflexes.'

Although clinical criteria are sufficient for diagnosis, legal requirements for
confirming BD in some countries include ancillary tests to show the absence of brain
circulation, electrical or metabolic activity.*® Circulatory evaluation is commonly used
because it is subject to less pharmacological interference (e.g., the use of sedatives
and the occurrence of severe electrolyte and metabolic disorders).”® Catheter
angiography is the gold standard for evaluating the circulatory system.g'11 However,
because this method is invasive and not widely available, other alternatives have
been investigated, including computed tomography angiography (CTA).

First described by Dupas et al'? the accuracy of CTA for BD diagnosis was
optimized by Leclerc et al™® and posteriorly validated by Frampas et al™ through the
absence of intracranial arterial opacification of the distal segment (M4) and internal
cerebral vein (ICV), showing moderate sensitivity (85,7%) and high specificity
(100%). Other studies have still confirmed the same accuracy."*?°

Despite that, the presence of skull defect (SD), such as in cases of extensive
fracture and surgery (craniotomy or craniectomy), might represent a confounding
factor when the circulatory system is evaluated to confirm the BD diagnosis. Probably
a well-known decrease in intracranial pressure leads to a potential modification of
cerebral hemodynamic in patients with SD.'®?" However, the absence of specific

studies evaluating the sensibility of CTA for confirmation of BD in patients with SD
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and the potential role played by CT perfusion (CTP) in this subset of patients, trying
to decrease the number of CTA-alone false-negatives.

Our current aim were to evaluate intracranial macro- and microcirculation
using multiparametric studies for multidetector CT (MDCT), including CTA and CTP,
in a series of patients diagnosed with BD, analyzing the interference of concurrent

SD in the imaging confirmation of diagnosis.

MATERIALS AND METHODS

This cross-sectional and observational study was conducted at a single center
between June 2012 and July 2014. A series of patients diagnosed with BD was
evaluated according to Brazilian legal requirements.?? Epidemiological, demographic,
and clinical data, including the cause of BD and relevant clinical history were
collected, as was the date and time of clinical suspicion and definitive diagnosis of
BD. The Institutional Research Ethics Committee approved this study, and the results
did not interfere to the final diagnosis of BD.

All patients older than 2 years and diagnosed with BD, evaluated according to
Brazilian legal requirements®® were enrolled after their legal guardian and two
witnesses agreed to study participation by signing the free and informed consent
form. Patients were excluded when they had mean arterial pressures lower than 80
mmHg, if guardians who did not authorize study enrolment, if contraindications or
inabilities to receive intravenous iodinated contrast (IC) were present, or when the

technical quality of the images was deemed inadequate.

Technical data
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All exams were acquired in a 64-detector row MDCT equipment (Brilliance CT
64-channel, Philips Medical, Eindhoven, Netherlands) following our multiparametric
study protocol for image acquisition with a minimum dose of ionizing radiation.??

Image acquisition was designed for four phases: a noncontrast CT (NCCT) of
the head (120kV, 350 mA), followed by brain CTP, and biphasic CTA in the arterial
and venous phases. Iso-osmolar, non-ionic intravenous IC (Ultravist® - iopromide
300, Bayer Schering Pharma AG, Berlin, Germany) was used, and the total volume
administered throughout the protocol was calculated based on the estimated weight
of the patient (2.0 mL/kg, reaching a maximum of 100 mL) divided into two equal
amounts to obtain both CTP and biphasic CTA.

CTP series (120 kV, 80 mA, 0.75-s rotation, and 20-s duration) was planned
with 4 cm scan volume in the z-axis, being the inferior limit the sellar floor, parallel to
the hard palate. Continuous images of this volume were acquired after a 5-s delay
from the beginning of the intravenous IC infusion, using an infusion pump at a speed
of 4—6 mL/s and a 18-20-gauge catheter. IC Infusion was followed by the infusion of
20 mL of 0.9% sodium chloride.

Biphasic CTA series (120 kV, 185 mAs, 0.67 cm thickness, 0.33 cm
increments, FOV 450 mm, and automatic settings for pitch and release) were
planned identically, starting from the inferior limit of aortic arch to the cranial vertex,

with a delay of 20 and 60-s after the initiation of intravenous IC infusion.

Image analysis
In order to evaluate hemodynamic repercussions resulting from the
compromised integrity of the cranial vault, patients were divided into two different

groups according to the concomitance of SD: without and with SD.
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Comparisons between groups were made using images obtained from the
NCCT of the head, from simultaneous viewing of arterial (early) and venous (late)
CTA series using maximum intensity projection (MIP) and volume rendering (VR)
algorithms.

CTP was analyzed using semi-automated processing of the CTP source
images of patients with intracranial arterial opacification. Regions of interest (ROls)
for computing arterial input (AlF) and venous output (VOF) functions were positioned
manually. Due to the presence of intrinsic differences in intracranial vascular
opacification in this series of patients, it was opted to place AlIF ROI within cavernous
segment of internal carotid artery and VOF ROI within the cavernous sinus, in order
to obtain maps of the cerebral blood volume (CBV) and cerebral blood flow (CBF).

The analysis of brain macrocirculation via CTA enabled the classification of
the patients into three distinct patterns of images: those without intracranial arterial
opacification, those with intracranial arterial opacification of the proximal segment
(from the carotid canal to the M3 segments), and those with intracranial arterial
opacification of the distal segment (M4). The delayed acquisition (venous phase of
CTA) enabled the evaluation of an additional feature, according to the presence of
ICV opacification. The criteria adopted for BD confirmation via CTA were those

proposed by Frampas et al™

which enrolled the absence of the opacification of the
M4 branches and ICV.

The analysis of brain microcirculation via CTP was performed by qualitative
(presence or absence of differentiation between white and gray matter) and

quantitative (CBV and CBF) evaluation.
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Identification of opacification of the superficial temporal arteries and upper
orbital veins were actively searched in all patients in order to confirm the adequate
passage of the intravascular IC during the examination.

Three neuroradiologists with experience in interpretation of MDCT
multiparametric studies evaluated all the studies independently, and their findings

were compared to generate a single consensus report.

Statistical analyses

The analyses performed included descriptive analyses of the qualitative
variables (absolute frequencies were described as numbers and relative frequencies
were described as percentages), a quantitative analysis (median), Fisher’s exact test
or the chi-square test, and a sensitivity test with confidence intervals. A significance

level p < 0.05 was adopted for all tests.

RESULTS

A total of 50 patients were enrolled, of whom 28 were male (28/50 - 56%),
median age of 45 years, varying from 2 to 74 years. Epidemiological, demographic,
and clinical data, as well as the ancillary tests results used to confirm BD, and the
data from the imaging analysis of the integrity of the cranial vault and the intracranial
macro and microcirculation are shown in Table 1.

The mean elapsed time between clinical suspicion and BD diagnosis was 48.3
hours (standard deviation = 24.3 hours). The examinations of two patients were
excluded from the image analysis because of the inadequate technical quality of the

acquired images.
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Twenty-two patients (22/48 - 45.83%) did not show any SD (group 1) while 26
patients (26/48 - 54.17%) had some SD (group 2).

The analysis of brain macrocirculation via CTA confirmed intracranial artery
opacification in 45 patients (45/48 - 93.8%), most of whom (38/45 - 84.4%) with
variable proximal intracranial blood opacification; these patients were equally split
into groups 1 and 2, according to the absence or presence of SD, respectively. Distal
intracranial artery opacification was only found in seven patients (7/45 - 15.5%),
including one patient (1/7 - 14.7%) from group 1 (absent SD) and six patients (6/7 -
85.7%; p = 0.112, Fisher's exact test) from group 2 (present SD).

The analysis of late CTA acquisition (venous phase) indicated a greater
progression of intracranial arterial opacification when compared with the early CTA
acquisition (arterial phase) across 28 examinations (28/45 - 62.2%). Only two
patients (2/45 - 4.4%) without SD (group 1), and the remaining patients (26/45 -
57.8%) confirmed with SD (group 2) (p = 0.281, chi-square test).

Only one patient (1/48 - 2.08%), who was from group 2 (present SD), showed
the opacification of the ICV.

According to these results brain macrocirculation arrest (Fig. 1), as defined in

agreement with the criteria of Frampas et al™

was observed in 41 patients, with a
sensitivity of 85.4% and a 95% confidence interval between 72% and 94%.

Otherwise brain microcirculation failure (Fig. 2), defined by the absence of
brain parenchyma perfusion was observed in all patients, even in those with
intracranial vascular opacification, including both arteries or veins, with a sensitivity of
100% and a 95% confidence interval between 89% and 100%. The data from the

detailed evaluation of brain macro and microcirculation, and those describing the

concurrence of SD are shown in Table 2.
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DISCUSSION

Circulatory evaluation using catheter angiography remains as the gold
standard for confirming BD; however, it is invasive and has limited availability on
clinical routine. Hemodynamics changes resulting from the SD might represent a
confounding factor in the context of BD'>?' thereby necessitating detailed studies to
define the limits of the interpretation for the clinical use.

The scientific literature has confirmed that MDCT is a reliable, safe, fast,
accessible, less invasive, reproducible, and auditable alternative to confirm the
diagnosis of BD."*"%?* Frampas et al'* have demonstrated the occurrence of cerebral
circulatory arrest using CTA with moderate sensitivity (85.7%) and high specificity
(100%) via the absence of M4 branch and ICV opacification. Our study confirmed the

|14

reproducibility of CTA using the same criteria proposed by Frampas et al™™ with a

similar sensitivity when only CTA was used (85.4%).

The protocol for diagnosing BD advocated by Frampas et al'*

includes image
acquisitions of NCCT of the head and biphasic CTA. Alternatively, Sawicki et al*
proposed optimizing the technique of CTA by performing a single series with an
acquisition delay of 40-s after the initiation of intravenous IC infusion. Although this
optimized proposal seems attractive, it must be validated in larger series to allow
widespread clinical use. The use of newer MDCT generations with greater numbers
of detector rows might assist in optimizing image acquisition protocols and even
reduce exposure to ionizing radiation.

Our study indicated that the maximum progression of the IC in the intracranial

vascular bed occurred during the late acquisition of CTA (venous phase), particularly
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among patients with concurrent SD. In the authors opinion, the isolated evaluation of
the late phase of CTA potentially limited the differentiation of spontaneously
hyperattenuating vascular content, which was often found in our series patients with
extensive intra and extracranial edema (pseudo-subarachnoid hemorrhage versus
true vascular opacification) as a result of the gradual dilution of intravascular IC. This
study reinforces the importance of biphasic CTA as proposed by Frampas et al" to
avoid mistakes in diagnostic interpretation, thereby enabling comparisons between
early and late acquisitions and providing reliable information for the correct
evaluation of vascular opacification.

First described in studies involving catheter angiography'®? the discreet,
slow, and persistent opacification of the intracranial arterial segments by IC is known
as “stasis fiIIing”.25 This finding stems from the progression of intravascular IC in a
high-resistance distal environment without the ability to perfuse the brain
parenchyma.’>'%* Recent studies using CTA have indicated high prevalence of this
finding, varying between 45% and 59% of the patients with confirmed BD."*'%% Qur
study confirmed that the high prevalence of stasis filling (79.2%) is associated with
SD.

As Leclerc et al'® described and later studies have confirmed'>? the absence
of ICV opacification constitutes the earliest and most sensitive (98.1%) finding to
confirm the diagnosis of BD."™ Our study also corroborated the high sensitivity
(97.98%) of the absence of ICV opacification; however, the evaluation of the
intracranial venous compartment for the diagnostic documentation of BD should be
made with caution because of false negative results, particularly among patients with

SD, as demonstrated in our series of patients. Moreover, the occurrence of deep
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cerebral venous thrombosis should always be considered to avoid possible false
positive results.

Two distinct scenarios have been reported associated with the occurrence of
false negative results during the confirmation of BD in CTA studies: concomitant SD
and acute hypoxic-ischemic encephalopathy after cardiorespiratory

t,14.152021.27.28 The concurrent SD, especially after either traumatic brain injury

arres
(TBI) or decompressive craniectomy, potentially reduces intracranial pressure and
allows the progression of intracranial arterial opacification, with or without
opacification of the venous compartment, including the ICV, as demonstrated in our
series. Our study also showed a higher incidence of distal arterial branch (M4)
opacification in patients with concurrent SD, suggesting a misinterpretation of
reduced sensitivity of the CTA for the confirmation of BD, when the proposed criteria
of Frampas et al'* are used.

Evaluating the microcirculation proved to be crucial to confirm BD in our series
of patients, and it enabled the diagnosis of microcirculatory failure and the absence
of tissue perfusion even in the presence of intracranial vascular opacification in the
CTA series. Our results highlight the possibility of using CTP to obtain color maps, in
order qualitative (differentiation between white and grey matter) and quantitative
(decrease CBV and CBF) analyze parameters in all patients with suspected BD. The
authors reinforce that the use of CTP is especially recommended for patients with
concurrent SD, particularly when stasis filling is suspected.

The qualitative analysis of the NCCT of the head enables the identification of
the absence of differentiation between white and grey matter because of the higher

water content in the brain, which reduces its density. In turn, the qualitative CTP

analysis confirms the failure of the arterial contrast, even in the M4 branches, to
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adequately perfuse brain parenchyma (microcirculation failure)'>'?® Therefore, a
complementary method using CTP enabled the reliable diagnosis of microcirculatory
failure in all patients included in our series and prevented the occurrence of false

negatives results using the criteria established by Frampas et al'

solely. CTP was
the most sensitive and specific technique used for diagnostic imaging in the current
series of patients, and has increased the sensitivity of multiparametric studies
involving MDCT.

A devoted protocol of multiparametric MDCT for the confirmation of BD
required some additional cautions including the transportation of patients with
hemodynamic instability and the difficulty of peripheral venous access in edematous
patients, crucial to reproduce the results of this study. The absence of enough data
on renal function and survival of kidney grafts derived from donor patients subject
limits the interpretation of safety use of intravenous IC remaining necessary further
specific studies.

MDCT is the most promising evidentiary method for confirming BD, given its
increasing technological development, the availability of equipment with higher
temporal and spatial resolution, and reduced intravenous IC use. However, some

variations in the use of this technique and the establishment of new standard

protocols must be validated.

CONCLUSIONS

This study confirmed the importance of evaluating the distal arteries (M4) and

ICV for confirming intracranial macrocirculation arrest. Nevertheless, our data

reiterated that multiparametric acquisition via MDCT, including CTP to evaluate
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microcirculation and the biphasic CTA, can increase diagnostic sensitivity and reduce
the possibility of misinterpretation.

The concurrent SD can interfere with the interpretation of the criteria used to
evaluate brain circulation by modifying intracranial hemodynamics. Neuroradiologists
must be able to recognize the occurrence of stasis filling. In addition to the careful
interpretation of the biphasic CTA findings, the authors strongly recommend a
quantitative CTP analysis to enable the recognition of brain macro- and

microcirculation failure even in the presence of intracranial vascular opacification.

ACKNOWLEDGEMENTS

Section of organ procurement organization, Santa Casa de Misericordia de S&o
Paulo Hospital, Sdo Paulo, Brazil. The authors thank the institutional Ndcleo de

Apoio a Publicagéo for technical assistance in publication.

REFERENCES

1- A definition of irreversible coma. Report of the Ad Hoc Committee of the Harvard
Medical School to Examine the Definition of Brain Death. JAMA.
1968;205(6):337—-40.

2- Wijdicks EFM, Varelas PN, Gronseth GS, Greer DM. Evidence-based guideline
update: determining brain death in adults: Report of the Quality Standards
Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology.
2010;74(23):1911-8.

3- Nakagawa TA, Ashwal S, Mathur M, Mysore M. Guidelines for the determination of
brain death in infants and children: an update of the 1987 task force
recommendations. The Society of Critical Care Medicine, Section on Critical Care
and Section on Neurology of the American Academy of Pediatrics, and the Child
Neurology Society. Pediatrics. 2011;128(3):e720—40.

4- Haupt WF, Rudolf J. European brain death codes: a comparison of national

Resultados



30

guidelines. J Neurol. 1999;246(6):432—7.
5- Wijdicks E. The diagnosis of brain death. N Engl J Med. 2001;344(16):1215-21.
6- Kramer AH. Ancillary testing in brain death. Semin Neurol. 2015;35(2):125-38.

7- Russo H, Bressolle F. Pharmacodynamics and pharmacokinetics of thiopental.
Clin Pharmacokinet. 1998;35(2):95-134.

8- Marrache F, Mégarbane B, Pirnay S, Rhaoui A, Thuong M. Difficulties in
assessing brain death in a case of benzodiazepine poisoning with persistent
cerebral blood flow. Hum Exp Toxicol. 2004;23(10):503-5.

9- Bradac GB, Simon RS. Angiography in brian death. Neuroradiology.1974;7:25-8.

10- Braum M, Ducrocq X, Huot JC, Audibert G, Anxionnat R, Picard L. Intravenous
angiography in brain death: report of 140 patients. Neuroradiology.
1997,;39(6):400-5.

11- Heran MKS, Heran NS, Shemie SD. A review of ancillary tests in evaluating brain
death. Can J Neurol Sci. 2008;35(4):409-19.

12 -Dupas B, Gayet-Delacroix M, Villers D, Antonioli D, Veccherini MF, Soulillou JP.
Diagnosis of brain death using two-phase spiral CT. AJNR. 1998;19(4):641-7.

13- Leclerc X, Taschner CA, Vidal A, Strecker G, Savage J, Gauvrit JY, Pruvo JP.
The role of spiral CT for the assessment of the intracranial circulation in
suspected brain-death. J Neuroradiol. 2006;33(2):90-5.

14- Frampas E, Videcoq M, de Kerviler E, Ricolfi F, Kuoch V, Mourey F, et al. CT
Angiography for Brain Death Diagnosis. AJNR. 2009;30(8):1566—70.

15- Escudero D, Otero J, Marqués L, Parra D, Gonzalo JA, Albaiceta GM, et al.
Diagnosing brain death by CT perfusion and multislice CT angiography. Neurocrit
Care. 2009;11(2):261-71.

16- Berenguer CM, Davis FE, Howington JU. Brain Death Confirmation: comparison
of computed tomographic angiography with nuclear medicine perfusion scan. J
Trauma. 2010;68(3):553-9.

17- Bohatyrewicz R, Sawicki M, Walecka A, Walecki J, Rowinski O, Bohatyrewicz A,
et al. Computed tomographic angiography and perfusion in the diagnosis of brain
death. Transplant Proc. 2010;42(10):3941-6.

18- Rieke A, Regli B, Mattle HP, Brekenfeld C, Gralla J, Schroth G, Ozdoba C.
Computed tomography angiography (CTA) to prove circulatory arrest for the
diagnosis of brain death in the context of organ transplantation. Swiss Med Wkly.
2011;141:w13261.

Resultados



31

19- Welschehold S, Kerz T, Boor S, Reuland K, Thomke F, Reuland A, et al.
Detection of intracranial circulatory arrest in brain death using cranial CT-
angiography. Eur J Neurol. 2012;20(1):173-9.

20- Sawicki M, Bohatyrewicz R, Safranow K, Walecka A, Walecki J, Rowinski O, et
al. Computed tomographic angiography criteria in the diagnosis of brain death —
comparison of sensitivity and interobserver reliability of different evaluation
scales. Neuroradiology. 2014;56(8):609-20.

21- Alvarez LA, Lipton RB, Hirschfeld A, Salamon O, Lantos G. Brain death
determination by angiography in the setting of a skull defect. Arch Neurol.
1988;45(2):225-7.

22- Conselho Federal de Medicina. Resolugdo n°® 1480/97, de 08 de agosto de 1997.
Diapde sobre parédmetros clinicos e os meétodos comprobatérios para o
diagnodstico de morte encefalica. Brasilia (DF): CFM; 1997. Disponivel em:
http://www.portalmedico.org.br/resolucoes/cfm/1997/1480_1997.htm

23- American Association of Physicists in Medicine. The measurement, reporting and
management of radiation dose in CT. Report of AAPM Task Group 23. AAPM
report no. 96. Janeiro 2008. Disponivel em:
https://www.aapm.org/pubs/reports/RPT_96.pdf

24- Combes JC, Chomel A, Ricolfi F, d’Athis P, Freysz M. Reliability of computed
tomographic angiography in the diagnosis of brain death. Transpl Proc.
2007;39(1):16-20.

25- Kricheff I, Pinto RS, George AE, Braunstein P, Korein J. Angiographic findings in
brain death. Annals of the New York Academy of Sciences. Blackwell Publishing
Ltd; 1978;315(1):168-83.

26- Sawicki M, Bohatyrewicz R, Safranow K, Walecka A, Walecki J, Rowinski O, et
al. Dynamic evaluation of stasis filling phenomenon with computed tomography
in diagnosis of brain death. Neuroradiology. 2013;55(9):1061-9.

27- Welschehold S, Boor S, Reuland K, Thomke F, Kerz T, Reuland A, et al.
Technical aids in the diagnosis of brain death: a comparison of SEP, AEP, EEG,
TCD and CT angiography. Dtsch Arztebl Int. 2012;109(39):624-30.

28- Frisardi F, Stefanini M, Natoli S, Cama V, Lorenzi G, Di Giuliano F, et al.
Decompressive craniectomy may cause diagnostic challenges to asses brain
death by computed tomography angiography. Minerva Anestesiol.
2014;80(1):113-8.

29- Pellon R, Lucas EM de, Fernandez CG, Florez AF, Piedra T. Usefulness of
addition of CT perfusion to CT angiography for brain death diagnosis in a child.
Neuropediatrics. 2010;41(04):189-92.

Resultados



32

- - - - - C . = v aol 8'Le 191 €L W 6l
- - - - - % = - g aol 8've 9L Ll W 13
= = = - - - = = g aolL S'vy HvSe 8G d Ll
- - - - = = = - 9] aol 8'CL S40 144 W 9l
- - - = - = ® 1 v aolt 8'Sy a1 8t ] Sl
- - - - B = 2 = v aol 0'€9 14 €€ W 141
- - - - + + = = 0] aol 8'€S 19 SS d €l
- - - - C = - - g aolt 0'6¢l 19 9l E| 43
a > - - - - & = 0 aot G'89 191 €S W 33
- - - - = - - = v ast 0Ly HvSe 99 W oL
- - - - - - . m g aol G'9S Hvse 6S E| 6
- - - - - + : = g aot LT HvS®e LS 4 8
- - - - - 2 & » A4 aol ¥'29 HvSe 29 E| L
- - - - = = = - g aol L'yl gL 6€ N 9
- - - - - = = = g aol 8ve HvSe L9 E| S
- - - - + + 3 - 0] aolt oo 1aL yx4 N 14
- - - - - = = = g aolt S'€C 1aL 124 N €
- - - - = = = = g aol S'LZ gL Ly N 4
- - - - - s - 2 v aslt §'6Z 191 6L W I

18 TN MW TYIN NP Jnea
A80 480
ADI aseyd snousp aseyd jeuapy |ejuesd 159} L(sanoy) (s1eaf)
uojsnpad 19 AydeaBoiBuy 19 Jo Ajubayu| Aiejjouy Aejeq ABojong aBy Japues  jusyed

‘uoisnpad | 9 pue AydesBoibue | O Buisn ejep Guibew pue ‘[esulo ‘olydesBowap ‘|eojbojojwapida uo paseq Yieap uielq yum syuaned Jo uonnquisic *L 8jqel

Resultados



33

. . 5 . = - - - 2 aol gzz Hvse Sv 4 6€
- 5 5 ’ . - . - v aol gLz Hvse L€ 4 8¢
3 2 = = = - - - 2 aolL X44 181 S W L€
2 2 5 = 4 - - s g aolL TLE Hvse 09 4 o
5 . 5 . = - . k v aol 0'Ge Hvse 8z W ge
- . y . ° - - - o) aol Zve Hvse LS W Ve
- - - : - - - - v Aydeiboibuy €85 HOI 65 ] €€
5 A 5 4 = - - C v aol 0'€s Hvse 19 W [4
. 2 " . 2 - - - g aoL 61 19 (¥4 4 £
- « . . - - - - g aoL §'Z8 18 b W o€
- . = . . - - = g aoL evL Hvse €€ W 62
- - + + + + + + 0 aol €25 gL 44 W 14
. . . L £ - - - v aol 0'6S sl 7 4 Lz
@ - . - - - - . v aol 8'65 HvsE o 4 9z
- . 5 . . - - - v aolL €98 SdA Z W o7
2 4 3 = - + - = v aol 089 avd €S 4 144
5 % 2 s s - - - v aolL 802 19 6 E €2
s . 5 . z . . = v aoL 60¢ 1L 9l W (44
- . . - . . - - v aol 0'sZ s b 4 (¥4
. . - . 2 - - - v aol 8'Ly HOI 95 [ 0z

a o TN H-PiN TviN YN Jnea
A0 480
Adl aseyd snousp aseyd |epapuy jelueis 189} (81noy) (s1e0k)
uoisnyed 19 AydesBojbuy 19 J0 KubBau faeyjouy fejeg  ABojop3 eBy  Jspue  jueped

Resultados



34

“8LWNJOA

poo|q |elqalad :AgD MO} Poojq [B1qaia9 4gD ‘Juasald :+ ‘juasqe - :AydesBoibue | 9 Aq uoleoyioedo JejnoseA [elueloeul (Ya| i ‘YBU 1Y ‘SUISA [BIGBID |BUIBUI (AD|
‘Aispe [eIqaIa0 JJPpIW 3y} JO PN Yyouelq pA ‘sinoy 1y ‘Awojosiued (O ‘AwojoIueID (g ‘JNBA [eluBId Joejul Y ‘iajddoq [elueiosues} D1 ‘yieap urelq :qg ‘Buiunys
|eauojuadojnoujuaA (SdA ‘Ayjedojeydasus oixoue-jsod Jyd ‘Assbins uoisny |EOIAISO0IURID 1S40 ‘Saunful wiealy ;|4 ‘nown} ulelq ;1 g oifeyliowsy |eigaiadeljul
'HOI ‘joxs diwayos! G| Aunful uleiq anewnes ;g ‘ebeyuoway dlouyoeleqns [ewsAinaue :HySe ‘Yjesp uleiq pue BWOO [eniul usamjaq Aejep swil i, "SJON

- - - - + + + - g aol E A 14 143 N 514
- - - - - - - - v aolt ozel Sl ¥9 E| VA4
- - - - - - - - v ast LSy HvSe 6¢ N 214
- . - - - - - - v Aydeiboibuy L'¥S HOI St E| 14
- - - - - - - - v aol s Sl ¥S N 144
- - - - - - - = 0 aol VL€ Hvse 514 E| 1374
- - - - - - - - g aslt 062 HvSEe 144 E| t44
- - - - + + + + o] aot 8¢S 191 29 W 184
- - - - - - - - g aslt Z20¢e HvSe €9 N 1) 4
1 o TP - TYN H-PN }nea
A0 480
ADI aseyd snouap aseyd |eauy |ejues2 189} (81noy) (sieak)
uoisnyad 19 AydesbojBuy 1o Jo fyubBayul Aejjiouy Aejag ABojopg aby Jopues)  jusyed

Resultados



35

Table 2. Multiparametric assessment using computed tomography of brain circulation failure
and skull defect for patients with brain death.

Skull defect
Brain circulation failure Absent (Group 1) Present (Group 2)
Sensitivity 95% Cls Sensitivity 95% Cls
Macrocirculation (CTA) 95% 77% - 100% 77% 56% - 91%
Microcirculation (CTP) 100% 78% - 100% 100% 81% - 100%

Note. CTA: computed tomography angiography CTP: computed tomography perfusion; Cl: confidence
interval.

Figure 1: Comparative evaluation of series of the head noncontrast CT, arterial and venous
intracranial CT-angiography. The spontaneously arterial hyperattenuation content mimicking
vascular opacification (arrowheads) was observed in the head noncontrast CT images (A-D).
In the arterial phase of CT angiography (B-E) it was considered as opacification by IC in the
M1/M2 branches bilaterally (broad arrows), which moved to the M3 right branches during the
venous phase (C-F), with gradual dilution of intravascular content (thin arrows). Notice the
absence of IC opacification of the M4 branches bilateral.
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ROT Statistics for Slice 11
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Figure 2: Comparative assessment of the head noncontrast CT (A), arterial (B) and venous
(C) intracranial CT-angiography imagens and CT-perfusion study, including graphical
illustration of intravenous dynamic infusion (D) using IC and comparative maps of post-
processed of cerebral blood volume (E) and cerebral blood flow (F) in a patient with surgical
drainage of post-traumatic acute subdural hematoma. Regions of interest (ROIs) for
computing arterial input (cavernous segment of internal carotid artery) and venous output
(cavernous sinus) functions have been positioned manually (not shown). Despite the M4
branches opacification (arrowheads) structural and vascular studies disclosed the absence of
differentiation between white/gray matter indicating diffuse brain injury without parenchymal
perfusion (microcirculation failure).
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5. CONSIDERAGOES FINAIS
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Este estudo confirmou a relevancia da avaliagdo das artérias distais (M4) e
das VCI para a demonstrag¢ao do colapso macrocirculatério encefalico. Apesar disso,
os autores reiteram que a aquisicdo multiparamétrica por TCMD, incluindo a
combinacado dos mapas da PTC a ATC bifasica, constituiu o protocolo mais confiavel
para o diagnostico seguro de ME, aumentando a sensibilidade diagnostica e

reduzindo a possibilidade de erros de interpretagao.

O comprometimento da integridade da calota craniana pode interferir na
interpretacdo dos critérios de avaliacdo da circulacdo encefalica por modificar a
hemodinamica intracraniana. Os neurorradiologistas devem estar atentos a
ocorréncia do enchimento por estase, sendo recomendada, além da interpretagao
cuidadosa dos achados da ATC bifasica, a analise da PTC, permitindo o
reconhecimento da faléncia microcirculatéria como achado comprobatério de alta

especificidade.

A analise por TCMD para confirmagdo de ME constituiu em um método
confiavel, seguro e auditavel. Considerando a crescente evolugdo tecnoldgica, com
disponibilidade de equipamentos com maior resolugéo temporal e espacial, além da
maior seguranga do uso de CI intravenoso, torna-se a analise multiparamétrica por
TC como o exame comprobatério mais promissor para a confirmacdo de ME.
Algumas otimiza¢des do uso das técnicas de TCMD e a definicdo de um protocolo
padrao ainda necessitardo da validacdo por meio de estudos prospectivos

multicéntricos.

Consideracbes Finais



39

6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS




40

1- Wijdicks EFM. The diagnosis of brain death. N Engl J Med. 2001;344(16):1215—
21.

2- Wijdicks EFM, Varelas PN, Gronseth GS, Greer DM. Evidence-based guideline
update: determining brain death in adults: Report of the Quality Standards
Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology. 2010;
74(23):1911-8.

3- Mollaret P, Goulon M. Le coma dépassé. Rev. Neurol (Paris). 1959;101:3-15.

4- A definition of irreversible coma. Report of the Ad Hoc Committee of the Harvard
Medical School to Examine the Definition of Brain Death. JAMA. 1968;205(6):337—
40.

5- Mohandas A, Chou SN. Brain death — a clinical and pathological study. J
Neurosurg. 1971; 35(2): 211-8.

6- Diagnosis of brain death: statement issued by the honorary secretary of the
conference of Medical Royal College and their Faculties in the United Kingdom on 11
October 1976. Br Med J. 1976;2(6045):1187-8.

7- Guidelines for the determination of death. Report of the medical consultants on the
diagnosis of death to the President’'s Commission for the Study of Ethical Problems
in Medicine and Biomedical and Behavioural Research. JAMA. 1981;246(19):2184-6.

8- American Academic of Pediatrics, Task Force on Brain Death. Report of special
Task Force. Guidelines for determination of brain death in children.
Pediatrics.1987;80(2):198-300.

9- Practice parameters for determining brain death in adults (summary statement).
The Quality Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology.
Neurology. 1995;45(5):1012-4.

10- Conselho Federal de Medicina. CFM. Resolugdo CFM n° 1480/97, de 8 de
agosto de 1997. Dispde sobre parametros clinicos e os métodos comprobatorios
para o diagnostico de morte encefalica. Brasilia (DF): CFM; 1997. Disponivel em:
http://www.portalmedico.org.br/resolucoes/cfm/1997/1480_1997.htm) [Acesso em
20 dez 2015]

11- Nakagawa TA, Ashwal S, Mathur M, Mysore M. Guidelines for the determination
of brain death in infants and children: an update of the 1987 task force
recommendations. The Society of Critical Care Medicine, Section on Critical Care
and Section on Neurology of the American Academy of Pediatrics, and the Child
Neurology Society. Pediatrics. 2011;128(3):e720-40.

12- Haupt WF, Rudolf J. European brain death codes: a comparison of national
guidelines. J Neurol. 1999;246(6):432-7.

13- Kramer AH. Ancillary testing in brain death. Semin Neurol. 2015;35(2):125-38.

Referéncias Bibliograficas



41

14- Russo H, Bressolle F. Pharmacodynamics and pharmacokinetics of thiopental.
Clin Pharmacokinet. 1998;35(2):95-134.

15- Marrache F, Mégarbane B, Pirnay S, Rhaoui A, Thuong M. Difficulties in
assessing brain death in a case of benzodiazepine poisoning with persistent cerebral
blood flow. Hum Exp Toxicol. 2004;23(10):503-5.

16- Bradac GB, Simon RS. Angiography in brain death. Neuroradiology. Springer-
Verlag; 1974;7(1):25-8.

17- Braum M, Ducrocq X, Huot JC, Audibert G, Anxionnat R, Picard L. Intravenous
angiography in brain death: report of 140 patients. Neuroradiology.1997;39(6):400-5.

18- Heran MKS, Heran NS, Shemie SD. A review of ancillary tests in evaluating brain
death. Can J Neurol Sci. 2008;35(4):409-19.

19- Dupas B, Gayet-Delacroix M, Villers D, Antonioli D, Veccherini MF, Soulillou JP.
Diagnosis of brain death using two-phase spiral CT. AJNR. 1998;19(4):641-7.

20- Leclerc X, Taschner CA, Vidal A, Strecker G, Savage J, Gauvrit JY, Pruvo JP.
The role of spiral CT for the assessment of the intracranial circulation in suspected
brain-death. J Neuroradiol. 2006;33(2):90-5.

21- Combes JC, Chomel A, Ricolfi F, d’Athis P, Freysz M. Reliability of computed
tomographic angiography in the diagnosis of brain death. Transpl Proc.
2007;39(1):16-20.

22- Quesnel C, Fulgencio JP, Adrie C, Marro B, Payen L, Lembert N, El Metaoua S,
Bonnet F. Limitations of computed tomographic angiography in the diagnosis of brain
death. Intensive Care Med. 2007;33(12):2129-2135.

23- Frampas E, Videcoq M, de Kerviler E, Ricolfi F, Kuoch V, Mourey F, et al. CT
Angiography for brain death diagnosis. AJNR. 2009;30(8):1566—70.

24- Escudero D, Otero J, Marqués L, Parra D, Gonzalo JA, Albaiceta GM, et al.
Diagnosing brain death by ct perfusion and multislice CT angiography. Neurocrit
Care. 2009;11(2):261-71.

25- Berenguer CM, Davis FE, Howington JU. Brain death confirmation: comparison
of computed tomographic angiography with nuclear medicine perfusion scan. J
Trauma. 2010;68(3):553-9.

26- Bohatyrewicz R, Sawicki M, Walecka A, Walecki J, Rowinski O, Bohatyrewicz A,
et al. computed tomographic angiography and perfusion in the diagnosis of brain
death. TPS. Transplant Proc. 2010;42(10):3941-6.

27- Rieke A, Regli B, Mattle HP, Brekenfeld C, Gralla J, Schroth G, Ozdoba C.
Computed tomography angiography (CTA) to prove circulatory arrest for the
diagnosis of brain death in the context of organ transplantation. Swiss Med Wkly.
2011;141:w13261.

Referéncias Bibliograficas



42

28- Welschehold S, Kerz T, Boor S, Reuland K, Thomke F, Reuland A, et al.
Detection of intracranial circulatory arrest in brain death using cranial CT-
angiography. Eur J Neurol. 2012;20(1):173-9.

29- Sawicki M, Bohatyrewicz R, Safranow K, Walecka A, Walecki J, Rowinski O, et
al. Computed tomographic angiography criteria in the diagnosis of brain death -
comparison of sensitivity and interobserver reliability of different evaluation scales.
Neuroradiology. 2014;56(8):609-20.

30- Alvarez LA, Lipton RB, Hirschfeld A, Salamon O, Lantos G. Brain death
determination by angiography in the setting of a skull defect. Arch Neurol.
1988;45(2):225-7.

31- Palmer S, Bader MK. Brain tissue oxygenation in brain death. Neurocrit Care.
2005;2(1):17-22.

32- Hassler W, Steinmetz H, Gawlowski J. Transcranial Doppler ultrasonography in
raised intracranial pressure and in intracranial circulatory arrest. J Neurosurg.
1988;68(5):745-51.

33- Hassler W, Steinmetz H, Pirschel J. Transcranial Doppler study of intracranial
circutatory arrest. J Neurosurg. 1989;71(2):195-201.

34- Langfitt TW, Kassell NF. Non-filling of cerebral vessels during angiography:
correlation with intracranial pressure. Acta Neurochir (Wien). 1996;14(1):96-104.

35- Sawicki M, Bohatyrewicz R, Safranow K, Walecka A, Walecki J, Rowinski O, et
al. Dynamic evaluation of stasis filling phenomenon with computed tomography in
diagnosis of brain death. Neuroradiol. 2013;55(9):1061-9.

36- American Association of Physicists in Medicine. The measurement, reporting and
management of radiation dose in CT. Report of AAPM Task Group 23. AAPM report
no. 96 American Association of Physicists in Medicine. Janeiro 2008. Disponivel em:
https://www.aapm.org/pubs/reports/RPT_96.pdf.

Referéncias Bibliograficas



43

7. ANEXOS




44

ANEXO 1
APROVAGAO COMITE DE ETICA

IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE S PAULO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS
Rua Santa Isabel, 305, 4° andar - Santa Cecilia CEP 01221-010 S&o Paulo — SP.
Tel.: (11) 2176-7689 E-mail: eticamedbernadete@santacasasp.org.br

Séo Paulo, 05 de abril de 2012,

Projeto n® 016/12 - PB
Informe este ndmero para
Ilmo.(a}.Sr. (a) identificar seu projeto no CEP

Dr. Douglas Mendes Nunes

Servigo de Diagndstico por Imagem

O Comité de Etica e Pesquisa da ISCMSP, em reunido ordinaria, dia 28/03/2012 e no
cumprimento  de suas atribuicbes, ap6s revisdo do seu Projeto de Pesquisa:
"Angiotomografia Computadorizada com Multidetectores na Avaliacio
Complementar de Pacientes com Suspeita de Morte Encefalica”, inicialmente em

pendéncia e nesta data emitiu parecer enquadrande-o na seguinte categoria:

x | Aprovado (Inclusive TCLE);

[ Com pendéncias ha modificaces ou informagBes relevantes a serem atendidas
em 10 dias, (enviar as alteracbes em duas copias);

D Retirado, (por ndo ser reapresentado no prazo determinado);

I:l Nao aprovado e;

[:‘ Aprovado (inclusive Termo de Consentimento Livre e Esclarecido), e
encaminhado para apreciagéo da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — MS
- CONEP, a qual devera emitir parecer no prazo de 60 dias. Informamos,
outrossim, que, segundo os termos da Resolugdo 196/96 do Ministério da Sa(de a
pesquisa s podera ser iniciada apds o reékebimento do parecer de aprovagio da CONEP.

Prof. Dr. Nelson Keiske Ono

Presidente do Comité de Etica em Pesquisa — ISCMSP
Conforme a Resolugio 196/96, o relatério parcial deve ser apresentado de forma detalhada ao CEP,
inicialmente em 29/10/12 e a cada seis meses. Conforme oficio circular 0226/CONEP/CNS, datado de 29-10-
2010, a suspensdo de estudo e relatério final deverdo ser apresentados conforme modelo elaboradg pela
CONEP. Impressos disponiveis em nosso site: www.santacasasp.org.br
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ANEXO 2
APROVAGAO DO COMITE DE ETICA

IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE S PAULO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS
Rua Santa [sabel, 305, 4° andar - Santa Cecilia CEP 01221-010 530 Paulo — SP.
Tel.: (11) 2176-7689 E-mail: eticamedbernadete@santacasasp.org, br

Sdo Paulo, 05 de abril de 2012.

Projeto n® 015/12 - PB
Informe este ndmero para
I|IT}D.(EJ),SI’. (a) identificar seu projeto no CEP

Dr. Douglas Mendes Nunes

Servigo de Diagndstico por Imagem

O Comité de Etica e Pesquisa da ISCMSP, em reunido ordinaria dia 28/03/2012 ¢ no
cumprimento de suas atribuigbes, apds revisao do seu Projeto de Pesquisa: “Perfusio
Encefalica por Tomografia Computadorizada com Multidetectores na Avaliacdo
Complementar de Pacientes com Suspeita de Morte Encefalica”, inicialmente em

pendéncia e nesta data emitiu parecer enquadrando-o na seguinte categoria:

x | Aprovado (Inclusive TCLE);

= I Com pendéncias ha modificacbes ou informacdes relevantes a serem atendidas

em 10 dias, (enviar as alteragbes em duas cdpias);

|__—] Retirado, (por ndo ser reapresentado no prazo determinado);

El N3do aprovado e;

l:l Aprovado (inclusive Termo de Consentimento Livre e Esclarecido), e
encaminhado para apreciacdo da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — MS
- CONEP, a qual devera emitir parecer no prazo de 60 dias. Informamos,
outrossim, que, sequndo os termos da Resclugio 196/96 do Ministério da Salde a
pesquisa s6 poderd ser iniciada apds o recebimento do parecer de aprovacio da CONEP.

saes
0] Wit

Prof. Dr. Nelson Keiske Ono

Presidente do Comité de Etica em Pesquisa — ISCMSP
Conforme a Resolugdo 196/96, o relatério parcial deve ser apresentado de forma detalhada ao CEP,
inicialmente em 05/10/12 e a cada seis meses, Conforme oficio circular 0226/CONEP/CNS, datado de 29-10-
2010, a suspensdo de estude e relatdrio final deverdo ser apresentados conforme madela elaborado pela
CONEP. Impressos disponiveis em nosso site: www.santacasasp.org.br
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ANEXO 3
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado responsavel,

O Sr (a) , internado sob

Registro , tem suspeita clinica para o diagndstico de morte

encefalica. Esse diagndstico esta regulamentado pela Resolugdo do Conselho Federal de
Medicina 1480/97. Para sua conclusdo é necessaria a realizagcdo de exame complementar e

isso é feito gratuitamente neste hospital.

Imediatamente apds este exame, podera ser realizado outro, sem qualquer risco adicional
ao paciente, chamado Angiotomografia Computadorizada com Multidetectores, que podera
ajudar na condugdo e no diagnostico de morte encefalica em outros pacientes no futuro.
Este exame ja usado para este propésito fora do Brasil, mA para que seja almejada sua
inclusdo na legislacdo brasileira, que regulamenta a confirmagcao de morte encefalica,

precisamos conduzir esta pesquisa para a validagdo no nosso meio.

O médico responsavel sera o Dr. Douglas Mendes Nunes (médico segundo assistente do
Servico de Diagnodstico por Imagem da Santa Casa, CRM 116791) que estara a sua

disposicao para esclarecer quaisquer duvidas existentes ou que surjam posteriormente.

A tomografia computadorizada € um exame de imagem com mais de 30 anos de existéncia,
mundialmente utilizado como método diagndstico complementar em medicina. Utiliza-se de
raios-X, e por vezes de um contraste a base iodo que é injetado na veia do braco
contribuindo para a melhor identificagdo de vasos sanguineos e outras alteragbes em
diferentes partes do corpo. Trata-se de um procedimento confiavel, seguro e rapido, que nédo
acarretara dor, sofrimento ou risco adicional ao paciente. Esclarecemos que nao esta sendo
testado o exame ou qualquer medicagéo (contraste), pois estes ja sdo utilizados no Brasil de
forma rotineira e de acordo com as normas vigentes, apenas esta sendo estudada a

utilizacdo deste método diagndstico para a confirmagao de morte encefalica.

Como este é um projeto de pesquisa que pretende validar a utilizagdo da angiotomografia
computadorizada com multidetectores como um método alternativo para a confirmagéo do
diagnéstico de morte encefalica, para sua aceitagdo e inclusdo como procedimento dentro
da legislagéo pertinente os dados obtidos serdo mantidos em absoluto sigilo. Esclarecemos
ainda que o resultado deste exame ndo mudara a conduta meédica dos pacientes avaliados.
Apenas apés a inclusdo de algumas dezenas de dados obtidos de exames de cerca de 100

pacientes € que os pesquisadores avaliardo os resultados.
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N&o ha nenhum tipo de recompensa, ou qualquer vantagem financeira, todavia, o propdsito
maior da pesquisa € que seus resultados beneficiem outras pacientes que porventura, no
futuro, estejam na mesma situagdo. O atendimento global necessario esta garantido para o
paciente, independente de sua decisdo de participar ou ndao desta pesquisa. Caso decida
participar e, posteriormente, queira desistir, estd garantida sua decisdo e os dados seréo

excluidos.

O pesquisador do estudo esta disponivel para fornecer ao responsavel quaisquer
informacdes pertinentes durante ou apés a realizagdo do exame. Se os resultados do estudo

forem publicados, sua identidade e a do paciente serdo mantidas em sigilo.

Afirmo que fui convenientemente esclarecido pelo pesquisador e que entendi o que me foi

explicado, de modo que concordo em patrticipar.

Sao Paulo, de de

Nome do responsavel por extenso Assinatura
Nome da testemunha por extenso Assinatura
Nome da testemunha por extenso Assinatura

Dados do pesquisador: Dr. Douglas Mendes Nunes CRM-SP 116791 Médico Segundo
Assistente do Servigo de Diagndstico por Imagem da Santa Casa de Sao Paulo. Endereco:
Rua Cesério Mota Junior, 112, Santa Cecilia, Sdo Paulo — SP. Telefone: (11) 8221-9928
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ANEXO 4
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado responsavel,

O Sr (a) , internado sob

Registro , tem suspeita clinica para o diagnostico de morte

encefalica. Esse diagnostico esta regulamentado pela Resolugdo do Conselho Federal de
Medicina 1480/97. Para sua conclusdo é necessaria a realizagcdo de exame complementar e

isso é feito gratuitamente neste hospital.

Imediatamente apds este exame, podera ser realizado outro, sem qualquer risco adicional
ao paciente, chamado Perfusdo Encefalica por Computadorizada com Multidetectores, que
podera ajudar na condugédo e no diagnéstico de morte encefalica em outros pacientes no
futuro. Este exame ja usado para este propodsito fora do Brasil, mA para que seja almejada
sua inclusdo na legislagao brasileira, que regulamenta a confirmacdo de morte encefalica,

precisamos conduzir esta pesquisa para a validagdo no nosso meio.

O médico responsavel sera o Dr. Douglas Mendes Nunes (médico segundo assistente do
Servico de Diagnodstico por Imagem da Santa Casa, CRM 116791) que estara a sua

disposigao para esclarecer quaisquer duvidas existentes ou que surjam posteriormente.

A tomografia computadorizada € um exame de imagem com mais de 30 anos de existéncia,
mundialmente utilizado como método diagndstico complementar em medicina. Utiliza-se de
raios-X, e por vezes de um contraste a base iodo que é injetado na veia do braco
contribuindo para a melhor identificagdo de vasos sanguineos e outras alteragbes em
diferentes partes do corpo. Trata-se de um procedimento confiavel, seguro e rapido, que nédo
acarretara dor, sofrimento ou risco adicional ao paciente. Esclarecemos que nao esta sendo
testado o exame ou qualquer medicagéo (contraste), pois estes ja sdo utilizados no Brasil de
forma rotineira e de acordo com as normas vigentes, apenas esta sendo estudada a

utilizacdo deste método diagndstico para a confirmagao de morte encefalica.

Como este é um projeto de pesquisa que pretende validar a utilizacdo da perfusao
encefalica por computadorizada com multidetectores como um método alternativo para a
confirmagdo do diagndstico de morte encefalica, para sua aceitagdo e inclusdo como
procedimento dentro da legislacdo pertinente os dados obtidos serdo mantidos em absoluto

sigilo. Esclarecemos ainda que o resultado deste exame ndo mudara a conduta médica dos
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pacientes avaliados. Apenas apos a inclusdo de algumas dezenas de dados obtidos de

exames de cerca de 100 pacientes é que os pesquisadores avaliardo os resultados.

N&o ha nenhum tipo de recompensa, ou qualquer vantagem financeira, todavia, o propdsito
maior da pesquisa é que seus resultados beneficiem outras pacientes que porventura, no
futuro, estejam na mesma situagdo. O atendimento global necessario esta garantido para o
paciente, independente de sua decisdo de participar ou ndo desta pesquisa. Caso decida
participar e, posteriormente, queira desistir, estd garantida sua decisdo e os dados seréo

excluidos.

O pesquisador do estudo esta disponivel para fornecer ao responsavel quaisquer
informacdes pertinentes durante ou apés a realizagdo do exame. Se os resultados do estudo

forem publicados, sua identidade e a do paciente serdo mantidas em sigilo.

Afirmo que fui convenientemente esclarecido pelo pesquisador e que entendi o que me foi

explicado, de modo que concordo em patrticipar.

Séo Paulo, de de

Nome do responsavel por extenso Assinatura
Nome da testemunha por extenso Assinatura
Nome da testemunha por extenso Assinatura

Dados do pesquisador: Dr. Douglas Mendes Nunes CRM-SP 116791 Médico Segundo
Assistente do Servigo de Diagndstico por Imagem da Santa Casa de Sao Paulo. Endereco:
Rua Cesario Mota Junior, 112, Santa Cecilia, Sdo Paulo — SP. Telefone: (11) 8221-9928
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