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Resumo

RESUMO

A analise da fungdo cardiaca em conjunto com o estudo da perfusdo miocardica
pode ter grande importincia no tratamento, acompanhamento € avaliagdo prognostica dos
pacientes portadores de coronariopatia cronica. Varias técnicas foram descritas para a
medida da fragio de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE) utilizando imagens
sincronizadas planas e tomograficas de sestamibi- ™T¢. A grande maioria dessas técnicas
utiliza métodos geométricos para o calculo da fragdo de ejecdo (FE) a partir da delimitagao
anatomica das paredes do ventriculo esquerdo (VE). Neste estudo propde-se um novo
método para calculo da FEVE a partir de imagens sincronizadas planas de sestamibi-" "Tc,
baseado na variagio das contagens radioativas do miocardio entre a sistole e a diastole

maximas (método miocdrdico).

Os objetivos do estudo foram determinar a correlagdo entre o método miocdrdico e
o método de referéncia com hemacias marcadas para o calculo da FEVE e comparar essa
correlagdo com a obtida entre um método geométrico comercialmente disponivel

(GERMANO et al., 1995) e o método de referéncia.

Foram estudados 70 pacientes (40 do sexo masculino e 30 do sexo feminino) com
idades variando de 28 a 86 anos (média 53,5 anos) e suspeita ou diagnostico firmado de
coronariopatia cronica. Imagens planas de sestamibi-""®Tc e hemacias-" "Tc sincronizadas
com o eletrocardiograma (ECG) foram obtidas de todos os pacientes com intervalo maximo
de 7 dias. Essas imagens de sestamibi-"""Tc foram processadas pelo método miocdrdico
por dois observadores, possibilitando o calculo da concordancia inter-observador. O
primeiro observador refez suas medidas apos 15 dias para calculo da concordancia intra-
observador. A média aritmética dessas trés observagdes foi considerada o resultado final da

medida da FEVE por esse método.

Xxiii



Resumo

As imagens de hemacias-"""Tc¢ foram processadas da forma convencional. Curvas
de variagdo do volume do VE foram produzidas em ambos os processamentos. Foram
obtidas, também, imagens convencionais tomograficas de sestamibi-"""Tc, em T€pouso €
apos stress fisico ou farmacologico para estudo da perfusdo miocardica. Nos tltimos 50
pacientes essas imagens de stress também foram sincronizadas com o ECG para possibilitar
0 calculo da FEVE pelo método de GERMANO et al. (1995)

Os coeficientes de correlagio linear de Pearson dos valores de FEVE obtidos com o
método miocdrdico e com o método de GERMANO ef al. (1995) em relagdo ao método de
referéncia com hemacias marcadas foram respectivamente 0,86 e 0.78. As concordancias
intra e inter-observador do método miocardico foram respectivamente 0,95 ¢ 0,93. As
curvas de variagdo do volume do VE obtidas pelo método miocardico e pelo método de

referéncia com hemacias marcadas foram visualmente semelhantes.

O célculo da FEVE pelo método miocdrdico é simples e apresenta boa correlagdo
com o método de referéncia com hemacias-"""Tc. Essa correlagdo € superior a obtida pelo

método de GERMANO et al. (1995).
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1. INTRODUCAO

A anilise precisa da fungdo cardiaca ¢ de fundamental importancia para o trata-
mento, acompanhamento e avaliagdo prognostica de pacientes cardiopatas (BORGES-NETO
et al., 1991; WAGNER et al., 1996). A fragao de eje¢do do ventriculo esquerdo (FEVE) ¢é
um dos principais parametros utilizados com essa finalidade. O método tradicionalmente
considerado como referéncia para a analise da fun¢do ventricular ¢ a ventriculografia
realizada por cateterizagdo cardiaca, uma técnica invasiva que requer a injegdo de meios de
contraste e ocasiona uma dose df_: radiagdo relativamente alta para o paciente. A maneira
tradicional de se determinar a fragdo de ejegdo (FE) por esse método ¢ pela medida manual
das dimensdes ventriculares e aplicagdo da formula de Dodge (DODGE et al., 1960). Essa
formula baseia-se num método geométrico que considera o ventriculo esquerdo (VE) uma
elipse em rotagdo. Apesar dessa aproximagdo ser muito boa em individuos normais, o
mesmo ndo acontece quando a geometria do coragdo se altera, por exemplo, devido a
infartos. Essa mesma interferéncia da geometria cardiaca também ocorre na
ecocardiografia. No entanto, importantes qualidades do estudo ecocardiografico, como a
grande disponibilidade e o baixo custo, fazem com que seja amplamente utilizado para a
avaliagdo da fungdo cardiaca. Em particular, a ecocardiografia bidimensional é considerada
como uma das melhores técnicas para o estudo da motilidade regional das paredes do VE
(ERBEL et al., 1985; REN et al., 1985).

Nas ultimas duas décadas a ventriculografia radioisotopica tornou-se um dos
principais métodos ndo invasivos utilizados mundialmente para a documentagao das
funcdes sistolica e diastolica do coragdo (WAGNER ef al., 1996). Esse fato ocorreu nao
apenas pela acuracia, precisdo e utilidade clinica do método, mas também devido a ampla
disponibilidade dos programas de computador especificos para o processamento dessas

imagens.

Introdugdo
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Desse modo, a ventriculografia radioisotopica tem sido considerada por muitos
como o método “padrdo-ouro” para a analise da fun¢do ventricular em repouso e durante o
exercicio e para a avaliagdo progndstica de pacientes coronariopatas ou valvulopatas (PORT
et al., 1995).

Foi também nas dltimas duas décadas que ocorreu um grande desenvolvimento na
cintilografia de perfusio miocardica. Os estudos iniciais eram realizados com cations
monovalentes analogos do potéssio (rubidio-82, talio-201) e aménia-'’N. Diversos estudos
demonstraram a alta sensibilidade e especificidade desse procedimento no diagnostico da
doenga arterial coronariana (BUDINGER, 1979).

Mais recentemente foram introduzidas, para uso clinico, varias moléculas marcadas
com tecnécio-99m com a capacidade de se fixar no musculo cardiaco de modo proporcional
ao fluxo sangiiineo miocardico. Dentre essas moléculas, a mais amplamente utilizada nos
estudos de perfusdo miocardica em todo o mundo, inclusive no Brasil, é o cation
monovalente hexakis-2-metoxiisobutil-isonitrila-""™T¢ (sestamibi-%Tc) (MACHAC, 1989).

O tecnécio-99m ¢ um radioisétopo de meia-vida fisica curta (6 horas) que se
desintegra emitindo um féton gama tinico de baixa energia (140 keV), caracteristicas fisicas
que o tornam o radionuclideo ideal para a obteng¢do de imagens nas camaras de cintilagio
modernas. Essas caracteristicas favorecem a realizagdo de imagens tomograficas SPECT
(do inglés single photon emission computed tomography) e imagens do coragao
sincronizadas com o eletrocardiograma (ECG).

Com a introdugdo clinica do uso do sestamibi-*Tc para estudos de perfusio
miocardica tornou-se possivel a avaliagdo ndo invasiva da fungdo ventricular, através de
dois métodos diferentes: “estudo de primeira passagem” e cintilografia sincronizada com o
ECG. O primeiro método, apesar de apresentar boa acuracia e utilidade clinica (JONES ef
al., 1990), apresenta maior dificuldade técnica para aquisigdo e processamento das
imagens.

Introdugdo
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Varias técnicas foram descritas para a avaliagdo da fung@o ventricular utilizando
imagens sincronizadas planas e tomograficas de sestamibi-"""Tc e radiofarmacos analogos
(CAMARGO et al., 1992; MARZULLO et al., 1992; TAKEDA et al., 1992; DEPUEY et al., 1993,
WILLIAMS ef al., 1994; GERMANO et al., 1995). A grande maiona dessas técnicas avalia a
variagdo da cavidade ventricular entre a diastole e a sistole maximas para o calculo dos
diversos parametros de fun¢ao ventricular.

Em 1992, CAMARGO et al. demonstraram que a analise da imagem de amplitude da
cintilografia sincronizada do VE com sestamibi- "Tc pode acrescentar informagdes
importantes para a avaliag@o damfungﬁo regional do VE em conjunto com o estudo da
perfusdo miocardica. Em 1995, o mesmo grupo propds um novo indice, o indice de
amplitude, para estudo da fungdo contratil do VE (CAMARGO et al., 1995). Nesse estudo
demonstrou-se, empiricamente, que a simples divisdo do nimero de contagens presente na
imagem de amplitude pelas contagens da imagem da sistole maxima produzia um resultado
numeérico muito semelhante ao valor da FEVE nos individuos estudados. Nessa época, ndo

foi estabelecido o significado funcional da coincidéncia numérica entre o indice de

amplitude e a FEVE.

A imagem de amplitude ¢ uma imagem paramétrica derivada do ajuste, pixel a
pixel, da primeira curva harmoénica da analise de Fourier a curva de esvaziamento e
enchimento do VE (curva de radioatividade em fungéo do tempo) (BOTVINICK et al., 1987).
Cada pixel da imagem de amplitude representa, portanto, a magnitude da vanagdo das
contagens entre o enchimento e o esvaziamento do VE obtida a partir da amplitude da
curva harmoénica naquele ponto, que é semelhante — mas ndo idéntica — a real variagao

das contagens no ponto.

Introdugdo
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2. Objetivos

Dessa forma, a imagem de amplitude pode ser conceitualmente definida como uma
medida aproximada do volume ou contagens ejetadas do VE (BOTVINICK et al. 1987). Mas
ha uma diferenga importante: o valor do pixel calculado na imagem de amplitude esta
sempre em mddulo, € sempre positivo. No caso de haver uma area discinética, como num
aneurisma de VE, a imagem de amplitude também apresenta valor positivo na regido do
aneurisma, que se movimenta em oposi¢do de fase e, nesse caso, as contagens da imagem

de amplitude sio numericamente superiores as das contagens efetivamente ejetadas.

No estudo com hem4cias radioativas, apos a corregdo da radiagdo-de-fundo, a FEVE
pode ser calculada dividindo-se as contagens ejetadas (diastole maxima menos sistole
maxima) pelas contagens presentes na diastole maxima. Como essa divisao resulta num
valor semelhante ao da divisio da amplitude (que, como foi mencionado, também se
aproxima das contagens ejetadas) pela sistole maxima no estudo do miocardio radioativo
(sestamjbi-”mTc), conclui-se que ha uma proporcionalidade direta entre a diastole maxima
de um estudo e a sistole maxima do outro. Em outras palavras, a variagdo das contagens
radioativas na cavidade do VE no estudo com hemécias-"""Tc é , ém modulo, semelhante a

variagao das contagens radioativas do miocardio no estudo com sestamibi-"""Tc.

Ao contrario das hemacias marcadas, o sestamibi-**"Tc permanece fixo no coragio
durante todo o ciclo cardiaco. A variagdo das contagens radioativas que ocorre entre a

diastole e a sistole deve-se, entio, a dois fatores:

b Distanciamento e atenuagdo da radioatividade dos miocitos durante a

diastole ¢ a sua aproximagio e menor atenuacado durante a sistole

2 Efeito do volume parcial

Introdugdo
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2. Objetivos

Considerando que o sangue e o miocardio sio basicamente incompressiveis, a Fisica
Classica estabelece, pela propria defini¢do de matéria (“dois corpos n3o podem ocupar o
mesmo lugar no espago™), que o volume de sangue deslocado entre a diastole e a sistole &

necessariamente idéntico ao volume deslocado de miocardio.

Se na cintilografia sincronizada do VE com sestamibi-"""Tc, ao invés de estudar-se
a cavidade ventricular, desenhar-se uma area de interesse ao redor da sistole maxima e
analisar-se a variagdo da radioatividade dentro dessa area de interesse, é teoricamente
possivel estudar a variagdo de volume sangiiineo do VE durante o ciclo cardiaco. Seria
como aplicar a segunda lei da Fisica Classica de Newton (principio da agdo e reagdo) e
imaginar o ciclo cardiaco ao contrario: o sangue invade o VE em sistole maxima e expulsa
o miocardio radioativo para fora dessa area de interesse até que o coragdo atinja a diastole

maxima.

Considerando as imagens planas de sestamibi-"" T, parte do movimento
miocardico durante o ciclo cardiaco ocorre no eixo perpendicular ao plano da imagem e,
consequentemente, a medida da quantidade de miocardio “expulso” dessa area de interesse
estaria sendo subestimada. Para corrigir esse efeito, poderia ser teoricamente utilizada uma
corregao semelhante a corre¢do de radiagio-de-fundo do estudo com hemacias, utilizando-
se porém, uma segunda area de interesse delimitada dentro da cavidade do VE em diastole
maxima. Com a drea de interesse para corre¢do de radiagdo-de-fundo na cavidade do VE
estaria sendo corrigida, também, a radioatividade presente no poo! sangiineo. Novamente
ocorreria uma situagdo oposta a utilizada nos estudos com hemécias marcadas em que a
area de interesse para corre¢do da radia¢do-de-fundo é em geral desenhada adjacente a
imagem de sistole maxima, portanto sobre o miocardio contraido. Essa nova proposta para
analise da cintilografia sincronizada do VE com sestamibi-"""T¢ foi aqui denominada
método miocdrdico para célculo da FEVE.

Introdugdo
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2. OBIJETIVOS

2.1 Geral

Demonstrar que através das imagens planas sincronizadas de sestamibi-
?™Tc ¢ possivel calcular a FEVE utilizando a variagdo das contagens radioativas

miocardicas medidas durante o ciclo cardiaco (método miocdrdico).

2.2 Especificos

Correlacionar a medida da FEVE com sestamibi- "Tc pelo método
miocdrdico, com a da cintilografia sincronizada das cdmaras cardiacas com hemacias-

Q9 ~ .
g'mTc, usada como referéncia.

Correlacionar a medida da FEVE pelo método miocdrdico com a de um

método geométrico comercialmente disponivel.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Historia da Ventriculografia Radioisotopica

Ha 40 anos FOLSE & BRAUNWALD (1962) descreveram o primeiro método
para avaliar a fungdo e os volumes cardiacos com radioisétopos. Essa técnica ndo utilizava
imagens e consistia na injegdo do radiofarmaco diretamente no VE. As imagens,
indispensaveis na avaliagdo mais precisa da fungdo cardiaca, foram introduzidas alguns
anos mais tarde por MASON ef al. (1969) também de modo invasivo, pela administragdo
direta de pertecnetato-”“‘Tc no VE durante a cateterizagdo cardiaca. Essas imagens foram
importantes no sentido de revelar o potencial desse tipo de estudo; entretanto, tiveram

pouca importancia pratica devido a natureza invasiva da metodologia utilizada.

STRAUSS et al (1971) descreveram a primeira angiocardiografia
radioisotopica obtida de maneira ndo-invasiva pela inje¢do de um radiofarmaco marcado
com tecnécio-99m numa veia periférica e aquisicdo de imagens apds o equilibrio do
material no volume sangiiineo. As imagens obtidas por STRAUSS et al. (1971) ndo eram
dindmicas e, por isso, um sinal de ECG foi empregado como dispositivo para indicar o
momento do ciclo em que cada imagem deveria ser adquirida. Dessa forma, a aquisi¢ao
podia ser feita apenas durante um momento especifico do ciclo cardiaco e a imagem era

composta sobrepondo-se varios ciclos consecutivos.

A resolugdo temporal do sistema era relativamente baixa. Além disso, as
imagens de sistole ¢ diastole maximas, as Unicas obtidas, eram produzidas temporalmente
separadas, ou seja, o equipamento era programado para adquirir apenas a imagem de
diastole maxima e, a seguir, era reprogramado para a sistole maxima. O procedimento era

trabalhoso e demorado, mas era possivel calcular a FEVE aproximada.
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Nesses estudos iniciais, utilizavam-se calculos semelhantes aos empregados
na angiografia contrastada para o calculo dos volumes cardiacos. Desse modo, a FEVE era
determinada através de métodos geométricos que eram aplicados as imagens adquiridas na
projecdo obliqua anterior direita. Entretanto, os ventriculos encontram-se sobrepostos nessa
proje¢do, dificultando a delimitagdo das cavidades, o que reduzia a precisdo dos resultados.
Apesar dessas dificuldades, o método funcionava relativamente bem e demonstrou
claramente o grande potencial da Medicina Nuclear na produgdo de imagens para estudo da

fun¢do cardiaca.

Em 1972, PARKER et al. demonstraram que a utilizagdo de métodos
geomeétricos para calculo da FEVE nio era a melhor abordagem para as imagens obtidas
com Medicina Nuclear. Eles perceberam que era possivel determinar a FEVE através das
contagens radioativas no VE durante o ciclo cardiaco, devido a proporcionalidade que
existe entre o0 volume de sangue e a radioatividade presente nas cAmaras cardiacas. Para
1sso, as imagens sincronizadas com o ECG deveriam ser adquiridas na proje¢do obliqua
anterior esquerda porque, nesta proje¢do, obtém-se a melhor separagdo dos ventriculos nas
imagens planas com hemécias marcadas. Esses autores verificaram que, procedendo dessa
forma, obtinha-se maior precisdo no calculo da FEVE inclusive em coragdes com

morfologia alterada.

No iicio dos anos 70 iniciou-se a disseminagdo das aplicacdes clinicas da
nova técnica. Isso ocorreu através de duas linhas de pesquisa que seguiram caminhos
diferentes e que culminaram com o desenvolvimento das ventriculografias radioisotopicas
por estudo de primeira passagem (JONES et al., 1976) e por estudo de equilibrio ou
cintilografia sincronizada das cdmaras cardiacas (GREEN et al., 1976: BACHARACH ef al.,
1977, BORER et al., 1977). A utilidade da nova metodologia, tanto para avaliagao da fungdo
cardiaca em repouso como durante o exercicio, foi em seguida comprovada por diversos
autores (RERYCH, ef al., 1978; BODENHEIMER ef al., 1979a; BODENHEIMER ef al., 1979b:;
JENGO et al., 1979).
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Estava come¢ando uma nova era da avaliagdo funcional do coragdo: a
aplicagdo dessas técnicas radioisotopicas para medida da fungdo e volumes cardiacos em
repouso e durante o exercicio foi fundamental na determinagdo da fisiopatologia de
diversas doengas cardiacas e proporcionou informagdes diagnosticas e prognosticas que
formam a base de diversas estratégias atuais de tratamento ¢ acompanhamento de pacientes
com patologias coronarianas, valvares e miocardicas (BORER, 1999). No entanto, no caso
especifico dos individuos coronariopatas, havia ainda o inconveniente de que, muitas vezes,
era necessaria a realizagdo de dois estudos de medicina nuclear com finalidades diferentes,
obtidos com radiofarmacos distintos em dias separados: um estudo com talio-201 para
avaliagdo da perfusdo miocardica e outro com hemécias-"""Tc para anilise da fungado

cardiaca.

Com a introdugao dos estudos de perfusio miocardica com sestamibi-"""Tc e
outros radiofarmacos marcados com tecnécio-99m, passou a ser possivel a analise conjunta
da perfusao e fun¢do miocardicas através do estudo de primeira passagem. Entretanto, esse
método apresenta limitagdes técnicas relativamente importantes para a aquisi¢do das
imagens utilizando as cdmaras de cintilagdo convencionais, o que dificultou sua ampla
difusdo. Nos ultimos anos, uma nova abordagem tem sido proposta, abandonando-se a
analise das contagens radioativas para calculo da FEVE. Ao invés disso, métodos
geométricos, que utilizam referéncias anatomicas extraidas das imagens de perfusio com
sestamibi—gngc, tém sido utilizados para calculo do volume e fungdo ventriculares
(DEPUEY et al., 1993; GERMANO et al., 1995; EVERAERT et al., 1996; WILLIAMS &
TAILLON, 1996a).
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3.2 Estudo de Primeira Passagem

Neste método, ¢ feita a analise apenas do curto periodo em que o primeiro
bolus de material radioativo passa pelas cimaras cardiacas, imediatamente apds a inje¢do
venosa. Teoricamente, qualquer radiofirmaco pode ser utilizado, a n3o ser que ele seja
retido ou rapidamente eliminado nos pulmdes, como microesferas de albumina marcadas
com tecnécio-99m ou xendnio-127, respectivamente. Quando se pretende avaliar a fungio
cardiaca em diversos momentos, por exemplo, em repouso e durante o exercicio, o
radiofarmaco utilizado tem que necessariamente ser parcial ou totalmente eliminado do
sangue. Por esse motivo, materiais rapidamente extraidos pelo sistema reticulo-endotelial,
como o enxofre coloidal marcado com tecnécio-99m, foram amplamente utilizados
(STRAUSS & PITT, 1978). A desvantagem de se utilizarem esses radiofarmacos é o fato de
s¢ acumularem intensamente no figado, o que pode dificultar a delmitagdo da parede
inferior do VE nos estudos consecutivos. Uma alternativa interessante é o uso do cido
dietileno-triamino-pentacético marcado com tecnécio-99m que nao apresenta acumulo em
nenhuma estrutura proxima ao coragio e é rapidamente excretado pelos rins (HAUSER et al.,
1970). Radiofarmacos de meia-vida muito curta, como o tintalo-178 (HOLMAN et al.,
1979), o iridio-191m (TREVES et al., 1982) e o ouro-195m (WACKERS et al., 1983) também
foram utilizados pela possibilidade de se injetarem altas doses, que proporcionam excelente
estatistica de contagens radioativas, sem ultrapassar os limites aceitaveis de radia¢do para o
paciente. Quando utilizado em conjunto com a perfusdo miocardica, o estudo de primeira
passagem pode ser obtido com quaisquer dos radiofarmacos marcados com tecnécio-99m,
como o sestamibi-" "Tc (BORGES-NETO et al., 1990), outras isonitrilas (ISKANDRIAN ef al.,

99m.

1989) e tetrofosmin-"""Tc (TAKAHASHI ef al., 1994).
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Como cada imagem do estudo de primeira passagem precisa,
necessariamente, ser obtida numa fragdo de segundo, o detector de radiagdo tem que ser
extremamente sensivel para que se produzam imagens com suficiente estatistica de eventos
radioativos para possibilitar medidas confiaveis de volumes e fragdes de ejecdo. As
camaras de cintilagdo convencionais, com cristal unico, embora possam ser utilizadas, nio
tm o mesmo desempenho das cimaras multicristais. Neste sistema, multiplos cristais
separados por septos de chumbo estio um a um conectados 2 sua propria valvula
fotomultiplicadora. Com esse tipo de detector ha perda significativa da resolugdo espacial,
mas isso ¢ largamente compensado pelo imenso ganho em sensibilidade, obtendo-se

respostas lineares acima de 400.000 contagens por segundo (BORER et al., 1999).

Durante o estudo de primeira passagem, as cimaras cardiacas sio
visualizadas seqiencialmente, de forma que nzo ha superposi¢do. Para que isso ocorra
deve-se obter um bom acesso venoso, de preferéncia, a veia jugular externa ou a veia
antecubital, e o radiofarmaco deve estar altamente concentrado (volume injetado inferior a
1 ml). Dessa forma, o estudo pode ser obtido em qualquer proje¢do porque as imagens dos
ventriculos direito e esquerdo apresentam uma separagdo temporal. No entanto, a projecio
desejada precisa ser escolhida antes da administragdo do radiofarmaco, quando a orientagdo
espacial do coragdo ainda ndo é conhecida (RERYCH et al., 1978; PORT, 1994). Para o
processamento das imagens, dreas de interesse sdo desenhadas ao redor de cada um dos
ventriculos, que podem ser individualizados a partir das curvas de radioatividade em fungdo
do tempo. Apesar de a radiagio-de-fundo ser significativamente inferior a do estudo de
equilibrio, ela representa 20% a 30% das contagens totais do VE no estudo de primeira
passagem. A subtrag@o da radiagdo-de-fundo pode ser feita a partir de uma 4rea de interesse
delimitada ao redor do perimetro do apice do VE e quantificada individualmente em cada
uma das imagens, ou entdo, através de estimativa que pode ser feita com diferentes
algoritmos (PORT, 1994). A seguinte equagdo é utilizada para o calculo da FE para cada
um dos ventriculos:

FE = D-S/D-Rf
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onde D representa as contagens na diastole maxima, S as contagens na sistole maxima e Rf
as contagens da radiag@o-de-fundo. Os volumes dos ventriculos podem ser obtidos
aplicando-se calculos geométricos nas 4reas de interesse delimitadas ao redor dos mesmos
(RERYCH et al., 1978); entretanto, ventriculos com morfologias irregulares ndo permitem
medidas precisas. O estudo de primeira passagem também possibilita o calculo de outros
parametros da fungdo ventricular, como a velocidade maxima de ejecdo sistolica,
velocidade maxima de enchimento diastélico ¢ FE regional. Entretanto, estes calculos sdo
geralmente imprecisos devido a limitagdo estatistica do niimero total de contagens que pode
ser obtido por esse método e pela baixa resolugdo espacial. Utilizando-se areas de interesse
desenhadas nos pulmdes, o estudo de primeira passagem permite, ainda, a determinagdo do
tempo de transito pulmonar e a anélise dos shunts cardiacos, pela comparagdo das curvas de
radioatividade dos pulm&es com as dos ventriculos (ASKENAZI et al., 1976).
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3.3 Estudo de Equilibrio ou Cintilografia Sincronizada das

Camaras Cardiacas

Ao contrario do estudo de primeira passagem, no estudo de equilibrio ¢
necessario que o radiofarmaco permanega circulante o maior tempo possivel para permitir
uma boa estatistica de contagens radioativas e, a0 mesmo tempo, evitar que a radiagdo-de-
fundo se eleve demasiadamente. O método mais utilizado € a marcagao de hemacias com
tecnécio-99m. Albumina marcada com tecnécio-99m também pode ser utilizada; entretanto,
como seu metabolismo hepatico inicia-se rapidamente, a qualidade das imagens tende a
ficar prejudicada (THRALL et al., 1978).

A marcagdo de hemacias com tecnécio-99m é feita através de um agente
redutor, o pirofosfato estanoso, que promove a ligagdo do tecnécio-99m aos eritrdcitos.
Essa marcagao pode ser feita pelas técnicas in vitro, in vivo ou in vivo modificada (HEGGE

etal., 1978, PAVEL, et al., 1977, CALLAHAN, et al., 1982).

A técnica in vitro consiste na retirada de uma amostra de sangue do paciente
para que a reagao com o pirofosfato estanoso seja realizada num tubo de ensaio. O sangue
¢, a seguir, centrifuigado e as hemécias marcadas sdo separadas do sobrenadante,
ressuspendidas em solugdo fisiolgica e reinjetadas no paciente. Esse método possibilita a
melhor eficiéncia de marcagdo; no entanto, tem a desvantagem de envolver a manipulagio

do sangue, além de ser mais demorado.

O método i vivo de marcagdo de hemacias é o mais utilizado na prética por
ser muito simples e rapido; entretanto, a eficiéncia de marcagdo é menor. Consiste na
inje¢do venosa de pirofosfato estanoso, que se adere as hemacias e, apés 20 minutos, é feita

a injegdo de tecnécio-99m na forma quimica de pertecnetato de sodio.
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Na técnica in vivo modificada, apos a mje¢do venosa de pirofosfato estanoso,
uma amostra de sangue ¢ coletada numa seringa ja contendo pertecnetato de sodio- "Tc e
apds 15 minutos o sangue ¢é reinjetado no paciente. Essa técnica, que também é muito
utilizada na pratica, apresenta um rendimento de marcag¢do das hemdcias superior ao do

meétodo i vivo e a manipulagio do sangue é bem menor que na técnica i vitro.

Para a aquisigio das imagens utilizam-se as cimaras de cintilagdo
convencionais, equipadas com cristal de iodeto de sodio ativado com tilio. Esse
equipamento apresenta resolugdo espacial relativamente alta, quando comparado com as
camaras multicristal. Entretanto, sua sensibilidade ¢ consideravelmente menor porque o
“tempo morto” apds a incidéncia do foton afeta todo o cristal e nio apenas um dos
multiplos cristais presentes nas cimaras multicristal. Além disso, estas cdmaras precisam,
necessariamente, de um colimador de chumbo para a correta 1dentificagdo da posi¢do dos
fotons incidentes, ao contrario das camaras multicristal. Devido a essas caracteristicas,
mesmo as camaras de cmtilagdo convencionais mais modernas possibilitam uma aquisi¢do
méxima de apenas 80.000 contagens/segundo, considerando-se a faixa em que ha uma
proporcionalidade aproximadamente linear entre a densidade de fotons incidentes no

detector de radiagdo e aquela transmitida ao computador (BORER, 1999).

Portanto, para que se possa adquirir contagens suficientes para uma
avaliagdo confiavel da fungdo cardiaca, é necessaria a sobreposigdo das imagens de
diversos ciclos cardiacos seqiienciais. Para isso, utiliza-se um sinal fisiologico, geralmente
o intervalo R-R do ECG, para que se identifique o inicio de cada novo batimento cardiaco.
As variagbes acentuadas do intervalo R-R do ECG devidas a ruidos ou extra-sistoles, que
comprometeriam a qualidade das imagens, podem ser eliminadas determinando-se

previamente a duragio média dos ciclos e as caracteristicas do sinal do ECG.
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No estudo de equilibrio utiliza-se sempre a proje¢do obliqua anterior es-
querda para a quantificagdo da fungio e volumes ventriculares, porque nessa incidéncia nio
ha sobreposi¢do dos ventriculos. A angula¢do mais favoravel do detector do equipamento,
ou seja, aquela que melhor separa os ventriculos, pode ser escolhida antes do inicio da
aquisi¢do das imagens utilizando-se o osciloscopio da camara de cintilagdo — em geral o
angulo mais adequado encontra-se entre 30° e 45° Para a avaliagdo qualitativa da
motilidade das paredes do VE, outras projecdes podem ser usadas, como as proje¢des
anterior, para andlise das paredes antero-lateral, inferior e apical, e obliqua anterior
esquerda de 60°, para o estudo das paredes anterior e infero-lateral.

Para o estudo funcional do coragdo em exercicio geralmente se utiliza apenas
uma proje¢do, a obliqua anterior esquerda com a melhor separagdo dos ventriculos, devido
a limitagdo de tempo para a aquisi¢io dessas imagens. Entretanto, é possivel adquirir
imagens de exercicio em multiplas projegdes (MORRIS et al, 1984). Devido a
movimentagdo do paciente ndo é possivel o uso de esteira ergomeétrica para a aquisi¢ao das
imagens em exercicio. Mas essas imagens podem ser adequadamente obtidas utilizando-se
uma bicicleta ergométrica adaptada a camara de cintilagdo com o paciente em deciibito
dorsal horizontal (BORER ef al., 1977) ou sentado (MANYARI & KOSTUK, 1983). Estudos
com estresse farmacologico com diferentes drogas também foram descritos (CATES et al.,
1989; FREEMAN et al., 1984).

No processamento das imagens, analisa-se a variagdo das contagens
radioativas que ocorre no interior do VE, que é delimitado na tela do computador através de
uma area de interesse. Para o célculo da FEVE pode ser utilizada uma unica area de
mteresse desenhada ao redor do VE. Entretanto, maior precisido ¢ obtida quando multiplas
areas de interesse s3o desenhadas ao redor de cada imagem do VE durante o ciclo cardiaco
utilizando-se métodos manuais, semi-automaticos ou automaticos (BORER er al., 1977,
BOURGUIGNON et al., 1981; HAINS et al., 1987). Nesses trés casos, a medida da FEVE
apresenta excelente correlagio com a obtida com a ventriculografia contrastada, tanto em
repouso como durante o exercicio (GOLDBERG ef al., 1987). A 4rea de interesse
representativa da radiagdo-de-fundo é geralmente desenhada ao redor do apice do VE, de
preferéncia, utilizando-se um método automatico.
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No estudo de equilibrio, a radiagio-de-fundo representa 35% a 60% do total
de contagens. Portanto, pequenos erros na delimitagdo da 4rea de interesse da radiagio-de-
fundo podem resultar em grandes variagbes no valor da FE. Apesar da sobreposigdo parcial
do atrio e ventriculo direitos, a FE do ventriculo direito também pode ser obtida pelo estudo
de equilibrio, com boa correlagdo com a determinada pelo estudo de primeira passagem
(MADDAHI et al., 1979) e pela ventriculografia contrastada (GOLDBERG er al, 1987). A
quantificagdo absoluta dos volumes dos ventriculos também pode ser feita por esse método
e geralmente utiliza-se corregdo da atenuagdo da radiagdo (STARLING et al., 1984).

A alta densidade de contagens radioativas e a elevada resolugdo temporal do
estudo de equilibrio possibilitam,-ainda, medidas mais refinadas das fungdes sistolica e
diastolica do VE, como as velocidades maximas de eje¢do e enchimento ventriculares.
Essas informagdes, principalmente as relacionadas a fungdo diastolica, sdo obtidas a partir
da curva de variagio da radioatividade em fungdo do tempo e tém se mostrado
extremamente uteis para o diagndstico de coronariopatia € para a avaliagdo da reposta ao
uso de drogas (BONOW ez al., 1981; BONOW et al, 1982; PERRONE-FILARDI ¢t al., 1991).

Pode-se, ainda, produzir imagens matematicas tnicas que representam todo
o conjunto de imagens do ciclo cardiaco obtido no estudo de equilibrio e que ressaltam as
anormalidades detectadas. A mais simples dessas imagens ¢ a imagem do volume ejetado,
obtida pela subtragdo da imagem da sistole maxima a partir da didstole maxima. Uma area
acinética aparece como uma area sem contagens na imagem de volume ejetado. Imagens
mais complexas como as imagens de fase e amplitude sdo obtidas por um método chamado
transformagdo de Fourier. Por esse método, a curva de variagdo da radioatividade em
fungdo do tempo de cada ponto da imagem (pixel) €, por aproximagao, transformada numa
curva harmoénica. A partir dessa familia de curvas harménicas, cada pixel pode ser
matematicamente determinado em termos de amplitude (relacionada ao volume ejetado) ou
de fase (relacionada a segiiéncia de redugdo das contagens dos pixeis). Através dessas
imagens matematicas é possivel identificar distirbios de condugdo e padrdes anormais de
contragdo. Além disso, essas imagens podem auxiliar na identificagdo de estruturas
normalmente fora da fase de contragdo dos ventriculos, como os atrios.
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34 Cilculo da FEVE Utilizando Imagens de Perfusio

Miocardica

A clevada densidade de contagens radioativas e a excelente resolugdo
espacial obtidas nas imagens de sestamibi- "Tc e outros radiofirmacos de perfusio
miocardica marcados com tecnécio-99m possibilitam a sincronizagio dessas imagens com
o ECG para o estudo da fungdo ventricular em conjunto com o estudo da perfusdo
miocardica. Além da FE, a motilidade ¢ o espessamento das paredes do VE podem ser
apropriadamente analisados (CHUA et al., 1994; COOKE et al., 1994; DEPUEY & ROZANSKI,
1995). Tanto as imagens em que o_ radiofarmaco foi injetado em repouso quanto aquelas em
que a mjegdo foi feita em exercicio podem ser utilizadas. Em ambos os casos, as
informagdes funcionais representardo sempre as condigdes do coragdo em repouso, ou seja,

as condigdes do momento da aquisi¢do das imagens.

Para célculo da FEVE com imagens de perfusio miocardica a maioria dos
métodos descritos utiliza imagens tomograficas sincronizadas (gated SPECT). Os principais
algoritmos, com exce¢do de um, que utiliza o efeito de volume parcial, fazem uso de
métodos geométricos para o calculo da FE a partir da delimitagdo anatémica das paredes do
VE (GERMANO & BERMAN, 1999; NiCHOLS & DEPUEY, 1999).

Revisdo da Literatura
31



34.1 Métodos Existentes

a) Métedo do Ajuste Gaussiano

Foi descrito por GERMANO et al. (1995), que o denominaram
método QGS (Quantitative Gated SPECT). E o mais amplamente difundido e
comercialmente utilizado. A esséncia do método, que trabalha em trés dimensdes, consiste
na delimitagdo das paredes do VE a partir de curvas gaussianas dos pontos da imagem,
tragadas ao longo da espessura das paredes ventriculares. O ponto maximo de cada curva
gaussiana ¢ identificado e memorizado. O programa de computador, que possui multiplas
mascaras elipsdides em seu banco de dados, seleciona aquelas que melhor se ajustam aos
pontos previamente memorizados, criando assim imagens tridimensionais do VE durante o
ciclo cardiaco, que geralmente se aproximam, mas que ndo correspondem a imagem real
dessa estrutura. A FE ¢ calculada através do numero de pontos (voxels) presentes no
volume determinado pelas elipsoides de sistole e diastole maximas. Imagens das superficies
endocardica e epicardica também sdo criadas de modo semelhante, a partir da memorizagao
dos pontos que correspondem ao desvio-padrdo do ponto maximo da curva gaussiana,
sendo entdo ajustadas novas mascaras elipsoides. A correlagdo descrita na literatura desse

método com o estudo de equilibrio com hemacias marcadas ¢ 0,92 (MORIEL et al., 1993).
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b) Método do Limiar de Contagens Radioativas

Desenvolvido por DEPUEY et al. (1995), o método utiliza
imagens de dois planos do VE, uma do eixo longo vertical e outra do eixo longo horizontal.
Nos primeiros estudos, a superficie endocardica era delimitada pelo préprio observador
(DEPUEY et al., 1992). A seguir, o método foi automatizado, utilizando-se um limiar de
contagens radioativas (threshold) — empiricamente determinado como sendo de 34% —
para a delimitagio automatica da superficie endocardica nos dois planos (DEPUEY et al.,
1993). Utilizando as dimensdes estabelecidas por esses planos, 0 método faz o calculo da
FEVE com base na regra de Simpson, bastante utilizada em ecocardiografia (TORTOLEDO et
al., 1983) e ressonancia magnética (DULCE et al., 1993), que determina diversos pequenos
cilindros sobrepostos dentro da cavidade ventricular esquerda. A correlacdo desse método
com o estudo com hemacias-"""T¢ é de 0,87 (NICHOLS e al., 1996).

¢) Método da Média das Contagens Radioativas

Foi desenvolvido na Universidade de Stanford e baseia-se na
analise volumétrica das imagens de pequeno eixo (GORIS er al., 1994; EVERAERT ef al.,
1996). A delimitagdo das paredes do VE é feita pela analise do primeiro momento (média)
das contagens radioativas presentes na espessura da parede miocardica, distribuidas ao
longo de raios tragados a partir do centro da cavidade do VE. A analise do segundo
momento dessa distribuigdo dos pontos da imagem (desvio-padrido da média previamente
determinada) € utilizada para a representacdo do espessamento miocardico. Esse método
apresenta uma correlagdo de 0,93 com o estudo com hemacias marcadas (EVERAERT et al.,
1996).
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d) Método do Gradiente das Contagens Radioativas

Baseia-se na determinagdo tridimensional das superficies
endocardica e epicardica do VE (FABER et al., 1989; FABER ef al., 1991a; FABER e al.,
1991b). A localizagdo das paredes do VE ¢ manualmente determinada em um dos eixos
longos do VE. Uma estimativa da localizagdo dos pontos para delimitagdo das paredes do
VE ¢ feita através da analise do gradiente das contagens presentes nessas paredes. Nos
locais em que existe uma variagdo abrupta no gradiente de contagens, determina-se um
ponto da superficie ventricular. Da mesma forma que no Método do Ajuste Gaussiano, sdo
selecionadas as elipsoides que melhor se ajustam a esses pontos, criando-se imagens do VE
0 mais proximas possivel da imagem real. Esse método tem sido mais utilizado na analise
da motilidade das paredes do VE. Para o calculo da FEVE, foi obtida uma correlagdo de
0,93 com a ventriculografia contrastada (ADISESHAN & CORBETT, 1994).

e) Método da Inversao de Imagem (Imagem Negativa)

Desenvolvido na Universidade de Chicago (WILLIAMS &
TAILLON, 1996a), utiliza-se de uma inversdo digital, ponto a ponto das imagens, que resulta
na apresenta¢do de uma imagem negativa. Dessa forma, a cavidade do VE, de contagens
minimas, passa a apresentar contagens maximas € O Inverso ocorre nas paredes
ventriculares. A imagem resultante assemelha-se a uma de hemacias marcadas. A partir
disso, uma area de mteresse principal (master region), ¢ manualmente desenhada ao redor
da cavidade do VE. A fragdo de ejegdo ¢ calculada nos dois eixos longos do VE (horizontal
e vertical), e o resultado final ¢ a média antmética das duas medidas. O método utilizado
para delimitagdo da superficie endocardica ¢ o mesmo dos estudos com hemacias marcadas,
ndo sendo feita a corregdo de radiagdo de fundo. Este ¢ o unico método que pode ser
utilizado com imagens planas. A correlagdo descrita desse método com o estudo de
primeira passagem ¢ de 0,83 (WILLIAMS & TAILLON, 1996a) e com a ventriculografia
contrastada é de 0,90 a 0,93 (WILLIAMS & TAILLON, 1996b).

Revisdo da Literatura
34



f) Método do Efeito do Volume Parcial

Desenvolvido por CALNON et al. (1997) e SMITH et al. (1997), é
o unico método que se baseia nas contagens radioativas presentes nas paredes do VE. O
efeito do volume parcial, que é um artefato de imagem, foi primeiramente descrito nas
imagens de tomografia por emissdo de positrons (PET) (HOFFMAN et al., 1979). Esse efeito
expressa o fato de que as contagens radioativas de uma estrutura num exame de medicina
nuclear é proporcional ndo apenas a radioatividade presente na estrutura, mas também ao
proprio tamanho dessa estrutura. Essa dependéncia € particularmente forte para estruturas
com tamanho inferior a resolugdo do sistema que produz a imagem. Para a elaboragdo desse
método, os autores assumiram que o aumento da espessura das paredes ventriculares €
diretamente proporcional ao aumento da radioatividade detectavel pelas imagens
cintilograficas. Essa aproximagdo nem sempre ¢ verdadeira. A FEVE ¢ calculada medindo-
se o indice médio de espessamento miocardico do VE, o qual é modelado como se fosse um
elipsdide com volume constante. Esse método apresenta uma correlagdo de 0,91 com o

estudo com hemacias marcadas (CALNON et al., 1997).

Uma variagio desse método ¢ o chamado método hibrido,
desenvolvido por BUVAT et al. (1997), que combina aspectos geométricos com 0 método
do efeito de volume parcial, mas que ndo foi descrito para célculo da FEVE e sim para
analise da contratilidade das paredes ventriculares. Esse método também analisa 0 aumento
de contagens que ocorre entre a diastole e a sistole devido ao efeito do volume parcial, mas
leva em consideragdo o espessamento real das paredes ventriculares, que ¢ estimado de

acordo com a resolu¢do do equipamento.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Pacientes

Foram estudados 70 pacientes (40 do sexo masculino e 30 do sexo feminino)
com idades variando de 28 a 86 anos (média 53,5 anos), todos com suspeita ou diagnéstico
firmado de coronariopatia cronica, encaminhados ao Servigo de Medicina Nuclear da
UNICAMP para realizagdo de cintilografia de perfusdo miocardica. Foi solicitado a todos
os pacientes que suspendessem café, cha, bebidas alcodlicas e cigarro 24 horas antes do

€xame.

4.1.1 Exclusio de Pacientes

Foram excluidos do protocolo todos os pacientes que
apresentavam fibrilagdo atrial no momento da aquisi¢do das imagens, pela impossibilidade

de se obterem imagens sincronizadas com o ECG da maneira convencional nesses ¢asos.
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4.2 Imagens

As seguintes imagens cintilograficas foram obtidas de todos os pacientes:

+ Imagens convencionais tomograficas de sestamibi-"""Tc, em

repouso

. : r -+ 99
+ Imagens convencionais tomograficas de sestamibi-" "Tc, em
stress fisico ou farmacolégico. Nos dltimos 50 pacientes
essas imagens foram obtidas de forma sincronizada com o

ECG

99m

+ Imagens planas de sestamibi- "Tc¢ sincronizadas com o

ECG

Imagens planas de hemacias marcadas, sincronizadas com o

ECG (método de referéncia)

-

UNICAMP
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4.2.1 Imagens Convencionais Tomograficas de Sestamibi-

*™Tc em Repouso e Apés Esforco

Foram obtidas imagens tomograficas (SPECT), com o paciente
em repouso, 60 a 90 minutos apés a injegdo venosa de 260-370 MBq (7-10 mCi) de
sestamibi-""Tc. As imagens de exercicio foram adquiridas 30 a 40 minutos apos a injeco
venosa de uma dose pelo menos 3 vezes maior do mesmo radiofarmaco (780-1100 MBgq
ou 21-30 mCi) no pico do esforgo durante a realizagdo de um teste ergométrico. O paciente
deveria atingir pelo menos a freqiiéncia cardiaca submaxima preconizada para a idade. Em
12 pacientes o teste ergométrico foi substituido por uma injegdo venosa de 0,56 mg/kg de
dipiridamol pela incapacidade desses pacientes realizarem exercicio fisico ou por nio terem
atingido a freqii€ncia cardiaca submaxima. Foi utilizado um colimador de baixa energia e
alta resolugdo, matriz de 64 x 64, sendo adquirida uma imagem a cada 6 graus, iniciando-se
na proje¢do obliqua anterior direita de 45 graus e terminando na projegdo obliqua posterior

esquerda de 45 graus, numa rotagdo total de 186 graus.

Nos 50 ultmos pacientes a participarem do protocolo, a
aquisi¢do das imagens de esfor¢o foi feita de modo sincronizado com o ECG (gated
SPECT), com & imagens por ciclo cardiaco determinadas através do modo fase (phase
mode), sendo aceitos os batimentos com variagdo maxima de 20% no intervalo R-R do
ECG e adquirindo-se pelo menos 30 batimentos em cada projegao. Essas imagens foram
convertidas em imagens ndo sincronizadas para o processamento convencional das imagens

de perfusao miocardica, realizado em todos os 70 pacientes.
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4.2.2 Imagens Planas de Sestamibi-"™Tc¢ Sincronizadas
com o ECG

Imediatamente apos a aquisi¢do das imagens do item 4.2.1 foram
obtidas também imagens planas do corag¢do sincronizadas com o ECG na proje¢do obliqua
anterior esquerda que melhor separasse os ventriculos, com 16 imagens por batimento
cardiaco determinadas através do modo fase (phase mode), matriz de 64 x 64 ¢ 40 a 6.4
milhdes de contagens totais. Determinou-se que fossem aceitos os batimentos com variagao
maxima de 15% no intervalo R-R do ECG. Foi utilizado um colimador de baixa energia e

média resolugdo para a aquisicdo dessas imagens.

4.2.3 Imagens Planas de Hemacias Marcadas com

Tecnécio-99m

Os pacientes retornaram ao servico de medicina nuclear 2 a 7
dias apos o estudo com sestamibi-"™Tc para a obten¢do de imagens planas, também
sincronizadas com o ECG, apos a marcagédo in vivo das hemacias com 740 MBq (20 mCi)
de pertecnetato-""Tc. Nesse segundo estudo foram utilizados exatamente os mesmos
parametros de aquisi¢do das imagens, colimador, posicionamento do paciente e angulagdo

do colimador que os utilizados no item 4.2 2.
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4.2.4 Resumo das Aquisicdes das Imagens
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4.3 Processamento das Imagens

4.3.1 Imagens Convencionais de Perfusio Miocardica

As imagens de perfusdo miocardica foram processadas
utilizando-se o programa especifico de processamento para SPECT miocardico disponivel
comercialmente e fornecido juﬂtamente com a camara de cintilagdo. Esse programa
possibilita a obtengdo de cortes tomograficos pareados do €0ragao, em repouso € em stress,
para a identificagdo de areas com hipoperfusdo transitoria ou isquemia (hipoperfusio
apenas nas imagens de stress) e areas com hipoperfusio persistente (hipoperfusio tanto nas
imagens de stress como nas de repouso, que geralmente representa fibrose ou miocardio

hibernante). Apos a analise dessas imagens, os estudos foram divididos em trés grupos:

1 Estudos normais.
2 Estudos com hipoperfusdo persistente sem isquemia associada.

3 Estudos com isquemia miocardica com ou sem hipoperfusio

persistente associada.
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4.3.2 Imagens SPECT Sincronizadas com 0 ECG

Essas imagens foram processadas utilizando-se o programa
automatico desenvolvido por GERMANO et al. (1995). Esse programa também ¢é disponivel
comercialmente e possibilita o calculo da FEVE.

4.3.3 Imagens Planas de Sestamibi-"™Tc¢ Sincronizadas
com o ECG

4.3.3.1 Principio do Método Miocdrdico Aplicado

ao Processamento das Imagens

O método baseia-se numa anilise “inversa” do ciclo
cardiaco. Uma area de interesse (Al) é desenhada ao redor do VE em sistole maxima (Al,).
A partir dai, imagina-se um ciclo cardiaco ocorrendo de maneira inversa, ou seja, de sistole
para diastole: como se o sangue entrasse na cavidade do VE em sistole e empurrasse as
paredes do coragao até que atingisse a diastole. Mede-se. entdo, a quantidade de miocardio
que € “expulsa” da Al entre a sistole e a diastole. Como as imagens sdo planas, parte do
movimento miocardico ocorre no eixo perpendicular ao plano da imagem e, portanto, a
medida da quantidade de miocardio “expulso” da Al, estaria sendo subestimada. Para
corrigir esse efeito, uma segunda Al é delimitada dentro da cavidade do VE em diastole

maxima (Al).

Matreriais e Métodos
42



As contagens radioativas por pixel presentes dentro
da Al, sdo, entdo, subtraidas das contagens presentes no interior da Al; nas imagens de
sistole e diastole maximas, como se fosse uma subtragio de radiagdo-de-fundo (Rf). Desse
modo, a FEVE ¢ calculada utilizando-se uma equag¢do muito semelhante a utilizada no

método convencional com hemacias marcadas (Figura 1):

FE =8-D/S-Rf

onde:
S = contagens radioativas no interior da Al, na imagem de sistole maxima
D = contagens radioativas no interior da Al; na imagem de diastole maxima

Rf = contagens radioativas presentes na Al, divididas pela area da Al e

mutiplicadas pela area da Al
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4.3.3.2 Processamento pelo Método Miocdrdico

O processamento consistiu na delimitagdo manual
das areas de interesse Al; e Al seguida da aplicacdo da equacdo descrita no item anterior.
Para que o método se tornasse rapido e parcialmente automatizado, foi confeccionado um
pequeno programa utilizando o préprio computador da cimara de cintilagdo. Esse programa

consiste nos seguintes passos:

1) A imagem de diastole maxima (a primeira das
16 obtidas do ciclo cardiaco) ¢ mostrada na tela do computador, o qual solicita que se
desenhe a Al,.

2) O programa procura, dentre as 16 imagens do
ciclo, qual delas apresenta o maior niumero de contagens na area delimitada pela Al,. Essa

imagem passa a ser considerada a imagem de sistole maxima.

3) A imagem de sistole maxima ¢ mostrada na tela
do computador, o qual solicita que se desenhe a Al,.

4) O computador aplica a equagio descrita no item

4.33.1.

Esse processamento demora menos de 2 minutos por

paciente.
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Todos os exames foram processados, separadamente,
por 2 observadores diferentes (C.D.R. e C.A.C.P.) para que se calculasse a variagdo inter-
observador das medidas. Apos 15 dias, o primeiro observador (C.D.R.) refez todas as
medidas para possibilitar o calculo da variag@o intra-observador. A média aritmética dessas
3 medidas foi considerada como a medida final da FE pelo método miocdrdico nesses

pacientes.

4.3.3.3 Obtencdo de Imagens Paramétricas e
~ Curvas de Esvaziamento ¢ Enchimento do

VE pelo Método Miocardico

Para melhor avaliar o potencial do novo método,
foram obtidas também, imagens paramétricas de fase e amplitude e a curva de variagdo do
volume do VE durante o ciclo cardiaco. Tanto as imagens de fase e amplitude, como as
curvas de enchimento e esvaziamento do VE foram obtidas a partir da adaptagdo de um
programa automatico de processamento da cintilografia sincronizada das camaras cardiacas
com hemacias-" "Tc. Esse programa, por ter sido idealizado para o processamento de
estudos com hemacias marcadas, sé permite a analise da radioatividade diminuindo entre a
diastole e a sistole (ou seja, analisa as hemacias radioativas sendo ejetadas do VE). Por
outro lado, na cintilografia sincronizada do VE com sestamibi- "Tc, a radioatividade
aumenta entre a diastole e a sistole, pela aproximagdo das fibras miocardicas durante a
contragdo. Portanto, a principal adaptagdo necessaria foi a inversdo da seqiéncia de

imagens do ciclo cardiaco. Os seguintes passos foram utilizados:
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1)  Inversdo do ciclo cardiaco (Figura 2):

As imagens de diastole maxima (D) e sistole

maxima (S) foram somadas. Cada uma das 16 imagens do ciclo cardiaco (I, al;, sendo I; =
D) fo1 subtraida dessa imagem somada (D+S), gerando as imagens do ciclo invertido I’ a

li¢’, sendo I, = S), da seguinte forma:

(D+S)-D=S§
D+S)-L =1
(D+S)=T; = I’
(D+S)-S=D
DO+S)-Lis =15
(D+S)-Lis =116’

2) O ciclo mvertido foi processado com o
programa automatico de processamento de imagens de hemacias marcadas. No momento
em que ocorreria a delimitagdo automatica das imagens do VE, foi feita uma pausa no
programa ¢ a Al,, manualmente desenhada (ver item 4.3.3.2), foi copiada em cada uma das
imagens do ciclo cardiaco. Da mesma maneira, a Al, foi utilizada para subtragio da
radiagdo de fundo. Como resultado, obteve-se um relatério final de processamento muito

semelhante ao obtido quando se processa o estudo com hemacias marcadas.
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4.3.4 Imagens Sincronizadas de Hemacias-"""T¢

As imagens obtidas com hemacias marcadas foram processadas
utilizando-se o mesmo programa referido no item 4.3.3.3. Esse programa automatico,
comercializado juntamente com a cdmara de cintilagdo, determina automaticamente a
FEVE a partir do estudo que contém as imagens sincronizadas de hemacias marcadas. No
entanto, apds a delimitagdo de cada uma das areas de interesse (area principal ou master,
VE nas diversas fases do ciclo cardiaco e radiagdo-de-fundo) existe a possibilidade de
interagdo, para que o operador corrija as eventuais falhas do programa na delimitagdo
dessas areas de interesse. Esse programa fornece ainda, imagens de fase e amplitude e

curva de volume do VE, além de outros parametros que nao sao objeto deste estudo.
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4.4 Analise Estatistica

As FEVESs obtidas pelo método miocdrdico e pelo método convencional com
hemacias marcadas foram comparadas utilizando-se o indice de correlagdo linear de
Pearson e também pelo método de comparagdo de medidas descrito por BLAND & ALTMAN
(1986). Essa mesma metodologia foi utilizada para comparar o método desenvolvido por
GERMANO et al. (1995) com o método de referéncia. Dessa forma, as correlagdes desses
dois métodos com o método de referéncia também puderam ser comparadas.

A comparagdo do método miocdrdico com o de referéncia pelo indice de
Pearson for repetida isoladamente para os grupos de pacientes com e sem hipoperfusio
transitoria para que fosse verificada a possivel interferéncia dessa alteragdo na correlagio
do novo método com o método de referéncia. Foi utilizado o teste para comparagio de dois
coeficientes de correlagdo (AGRESTI & FINLAY, 1986) para que fosse verificada a existéncia

de uma possivel diferenga entre os dois coeficientes de Pearson obtidos.

O indice de correlagdo linear de Pearson foi utilizado, ainda, para o calculo
das concordéncias intra e inter-observador do processamento das imagens com 0 novo

método.
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4.5 Abreviagdes Utilizadas para os Diferentes Valores de FEVE

Obtidos pelos Diversos Métodos

MIBI-1a Primeira medida da FEVE obtida pelo método

miocdrdico, pelo observador 1.

MIBI-1b Segunda medida da FEVE obtida pelo método

miocdrdico, pelo observador 1.

MIBI-2 FEVE obtida pelo método miocdrdico, pelo
observador 2.
MIBI-M Média aritmética das trés observagdes feitas pelo

método miocardico.

MIBI-G FEVE obtida pelo método geométrico descrito por
GERMANO ef al. (1995).

HEM FEVE obtida pelo método convencional com he-

macias marcadas.

..
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S. RESULTADOS

A andlise das imagens de perfusdo miocardica mostrou os seguintes
resultados:

+ Estudos normais: 32 pacientes
+ Estudos com perfusdo miocardica normal e dilatagdo do VE: 5 pacientes
+ Estudos com hipoperfusdo persistente sem isquemia associada: 18 pacientes

+ Estudos com isquemia miocardica: 15 pacientes

A média aritmética, o desvio-padrido e a mediana dos 70 valores de FEVE de cada
uma das seis series de medigdes obtidas — quatro pelo método miocdrdico (MIBI-1a,
MIBI-1b, MIBI-2 e MIBI-M), uma pelo método de GERMANO et al. (1995) (MIBI-G) e
uma pelo estudo com hemacias marcadas (HEM) — foram semelhantes e estdo
demonstrados na Tabela |. A mesma Tabela 1 evidencia, ainda, a grande semelhanga dos

valores minimo e maximo obtidos com os diferentes métodos.

Os coeficientes de correlagdo linear de Pearson dos valores de FEVE obtidos com o
método miocdrdico em relagdo ao método de referéncia com hemacias marcadas foram
0,85 ¢ 0,86 para as duas medigdes procedidas pelo primeiro observador (MIBI-1a e MIBI-
1b) e 0,82 para o segundo observador (MIBI-2) (Tabela 2). Quando se comparou a média
aritmética dos trés valores de FEVE obtidos pelo método miocdrdico em cada um dos 70
pacientes (MIBI-M) com os valores determinados pelo método de referéncia obteve-se
coeficiente de correlagdo linear de 0,86 (Tabela 2). A dispersdo das medidas da FEVE
produzidas por esses dois métodos foi pequena e estd demonstrada no grafico

representativo da regressdo linear entre MIBI-M e HEM (Figura 3).
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Os indices de correlagdo linear de Pearson obtidos isoladamente para os grupos de
pacientes com e sem isquemia miocardica foram, respectivamente, 0,86 e 0,85 (Tabela 3).
O teste para comparagdo de dois coeficientes de correlagdo (AGRESTI & FINLAY, 1986)
apresentou p-valor de 0,92, confirmando que nio existe diferenga significativa entre os dois

coeficientes.

As concordancias intra e inter-observador obtidas no processamento pelo método
miocdrdico foram elevadas e numericamente iguais a 0,95 e 0,93, respectivamente (Tabela
4). As dispersdes das medidas da FEVE calculadas pelo método miocdrdico e repetidas
pelo mesmo observador (MIBI-1a ¢ MIBI-1b) e por dois observadores diferentes (MIBI-1a

e MIBI-2) estdo respectivamente demonstradas nas Figuras 4 e 5.

Os coeficientes de correlagdo linear de Pearson obtidos nas regressdes entre as
FEVEs calculadas utilizando o método miocdrdico (MIBI-1a, MIBI-1b, MIBI-2 ¢ MIBI-M)
e 0 método de referéncia (HEM) (Tabela 2) foram todos superiores ao obtido na regressao
linear entre o método geométrico proposto por GERMANO et al. (1995) (MIBI-G) € o
método de referéncia (HEM) (Tabela 5). A dispersdo das medidas de FEVE calculadas pelo
método de GERMANO et al. (1995) (MIBI-G) em relagdo ao método de referéncia (HEM)
foi superior a obtida pelo método miocdrdico, conforme demonstrado pelos graficos
representativos da regressdo linear entre MIBI-M e HEM e entre MIBI-G ¢ HEM (Figuras
3e6).

A comparagdo dos valores de FEVE obtidos pelo método miocdrdico e pelo método
de GERMANO ef al. (1995) utilizando a sistematica descrita por BLAND & ALTMAN (1986)
possibilitou a avaliagdo da dispersdo das diferengas em relagdo as médias das medidas da
FEVE. Essa dispersdo foi menor para o método miocdrdico (Figura 7) do que para o

geomeétrico de GERMANO et al. (1995) (Figura 8).
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Quando se analisaram especificamente os valores de FEVE inferiores a 40% nos
graficos de BLAND & ALTMAN (1986) (Figuras 7 e 8), verificou-se uma leve tendéncia do
método miocdrdico em superestimar e do método de GERMANO et al. (1995) em subestimar
os valores de FEVE. O método de GERMANO et al. (1995) apresentou, ainda, uma tendéncia
global de subestimar a FEVE abaixo de 55% e de superestima-la acima desse valor.

As curvas de variagdo do volume ventricular e as imagens de amplitude do VE
obtidas pelo método miocdrdico e pelo método convencional foram visualmente muito
semelhantes, tanto no caso dos pacientes com FEVE dentro dos limites da normalidade

(Figura 9), quanto para os pacientes com FEVE reduzida (Figura 10).
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6. DISCUSSAO

Muitos dos pacientes encaminhados para a realizagdo de cintilografia de perfusdo
miocardica por suspeita de doenga coronariana sio portadores de disfungdo do VE
conhecida ou oculta, que pode ou ndo estar relacionada a coronariopatia. De fato, a
disfungdo ventricular pode ser a responsavel parcial ou mesmo totalmente pelos sintomas

apresentados pelo paciente.

As anormalidades na fungdo ventricular podem ser proporcionalmente maiores do
que os defeitos perfusionais em diversas situagdes, como nos casos em que ha doenga
valvar associada, miocardiopatia ou doenga de pequenos vasos. A avaliagido simultinea da
perfusdo e da fung¢do cardiaca ¢ particularmente util nesses individuos em que essas
condigdes coexistem com a doenga arterial coronariana. Muitos pacientes encaminhados
para cintilografia de perfusdo miocardica, apresentam, por exemplo, histéria de hipertenséo,

uma causa de miocardiopatia, além de reconhecido fator de risco para doenga coronariana.

As imagens de perfusdo miocardica tém uma acuracia muito grande na detecgio da
1squemia regional ou segmentar no VE desses pacientes, além de possibilitar a analise da
fungdo sistolica por diversos métodos. Infelizmente, a resolugdo temporal das imagens
obtidas com gated SPECT é, atualmente, insuficiente para a adequada avaliagio da fungio
diastolica, a qual também pode estar alterada nos individuos com miocardiopatia

hipertensiva.

Para uma correta analise da fungdo diastolica recomenda-se a aquisi¢do de pelo
menos 32 imagens por ciclo cardiaco nos estudos com hemadcias marcadas (ARRIGHI &

DILSIZIAN, 1996).
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No entanto, nos estudos com gated SPECT, nao ¢ factivel a obtengao rotineira de
mais que 8 ou 16 imagens por ciclo cardiaco. Apesar disso, um estudo recente descreve
uma tentativa de analise da fun¢do diastolica utilizando gated SPECT e 16 imagens por
ciclo cardiaco (NAKAJIMA et al., 2001). Nesse estudo ndo foi utiizado nenhum outro
método como referéncia, mas os autores conseguiram correlacionar seus resultados com a
gravidade da cardiopatia em um grupo de pacientes com esclerose sistémica progressiva,

discriminando os portadores de doenga leve e acentuada (NAKAJIMA ef al., 2001).

A importincia da cintilografia de perfusdo miocardica nos pacientes infartados esta
muito bem documentada e ja estabelecida (GIBSON ef al., 1983; HUNG ef al., 1984, LEPPO et
al., 1984; SMEETS et al., 1981). Nesses casos, tanto a extensdo quanto a intensidade do
defeito perfusional, além da fun¢do ventricular global e regional, podem ser estudadas pela
cintilografia de perfusdo miocardica.

O prognéstico do paciente é inversamente proporcional 4 extensdo e a gravidade do
defeito perfusional na imagem de repouso. A imagem de exercicio ou de siress
farmacologico também ¢é fundamental na estratificagdo de risco dos individuos infartados,
no sentido de se preverem futuros eventos cardiacos (HACHAMOVITCH et al., 1998). O nisco
para futuros eventos € significativamente menor em pacientes sem isquemia induzida por
stress. Além das imagens de perfusio em repouso e em esforgo, a avaliagdo da fungdo

ventricular também é um fator de prognoéstico importante.

No estudo Thrombolysis in Myocardial Infarction Trial, do qual participaram 2.989
pacientes, a sobrevida livre de eventos cardiacos foi diretamente proporcional a fragdo de
ejecdo de repouso apos o infarto miocardico (ZARET et al., 1995). Outro estudo, o
Multicenter Post-Infarction Trial, com 799 pacientes, mostrou uma relagdo amnda mais
estreita entre a fragdo eje¢do e a sobrevida livre de eventos cardiacos (MULTICENTER

POSTINFARCTION RESEARCH GROUP, 1983).
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Por outro lado, a determinagdo da fragdo de ejecdo durante o esfor¢o também é de
extrema importdncia na avaliagdo prognéstica dos pacientes infartados. Atualmente, o
unico método validado para avaliar a fragdo de eje¢do durante o esfor¢o em conjunto com o
estudo de perfusdo miocardica é o estudo de primeira passagem. O valor prognostico da
fragdo de ejegao do VE, durante o esforgo, avaliado pela ventriculografia radioisotopica em
pacientes que sofreram infarto, estd muito bem documentado (LEE et al., 1990). Além
disso, a fragdo de ejegdo em exercicio parece aumentar a sensibilidade na detecg¢do da
doenca coronariana multivascular, quando comparada com a sensibilidade das imagens de
perfusdo analisadas isoladamente (PALMAS et al., 1995). No entanto, as imagens com o

gated SPECT néo possibilitam a avaliagdo do coragdo durante o exercicio.

A medida da fungdo ventricular ¢ util em praticamente todas as situagdes clinicas,
tendo sido utilizada em praticamente todas as 4reas da cardiologia. Entretanto, as imagens
da medicina nuclear apresentam uma resolugdo espacial muito inferior as da
ecocardiografia, do cateterismo cardiaco e da ressonincia nuclear magnética. Por este
motivo, nas situagdes clinicas em que é necessaria a avaliagio de detalhes anatémicos,
como no diagnostico de doencas congénitas e na avaliagdo da etiologia das doencas
valvares, a utilidade da ventriculografia radioisotopica é bastante limitada clinicamente. Da
mesma maneira, nas determinagdes funcionais o método radioisotdpico é muito menos
afetado pela movimentagdo do exercicio ou por irregularidades anatoémicas, do que os
métodos radiologicos. Nessas situagdes, a grande utilidade da medicina nuclear tem sido
frequentemente demonstrada, particularmente, na doenga coronariana, nas doengas valvares
com regurgita¢do, em certas situagdes da insuficiéncia cardiaca congestiva e na avaliagio

do efeito cardiotoxico de diversos agentes.
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Diversos trabalhos tém demonstrado a importancia da ventriculografia
radioisotépica, seja com o estudo de primeira passagem ou com imagens de equilibrio com
hemacias marcadas, no diagnéstico da doenga arterial coronariana (BORER ef al., 1994), no
prognoéstico e na decisdo da terapia a ser adotada, na avaliagao do tratamento farmacoldgico
ou cirurgico dos pacientes coronariopatas (BORER et al., 1994), e para a avaliagdo
prognostica apos a cirurgia (ISKANDRIAN et al., 1985; WALLIS et al., 1993). No caso da
regurgitagio aodrtica a ventriculografia radioisotopica ¢ (til para selecionar os pacientes que
se beneficiardo da troca da valva (BORER et al., 1998; BORER et al., 1995). A mesma
utilidade foi demonstrada no caso da regurgitagdo mitral (ROSEN ef al., 1994; BORER et al.,
1996; HOCHREITER et al., 1996). De modo similar, o efeito cardiotoéxico de terapias para
doengas nio cardiacas, por exemplo, 0 uso de drogas anti-neopldsicas como a adriamicina
— que sabidamente tem importantes efeitos cardiotoxicos — pode ser avaliado com o

método radioisotopico (ALEXANDER et al., 1979).

Todas essas utilidades da ventriculografia radioisotopica, em particular do estudo de
equilibrio, vém sendo demonstradas ha mais de 20 anos. No entanto, todos os meétodos
descritos para o célculo da FE com imagens de perfusdo com sestamibi- "Tc utilizam
principios bastante distintos do principio do estudo de equilibrio. A quase totalidade deles
utiliza principios anatomicos muito semelhantes aos do ecocardiograma, da ressonancia
magnética e da cineangiocoronariografia. Esses métodos fogem do principio basico da

medicina nuclear que consiste em quantificar a radioatividade existente em tecidos vivos.

O unico método descrito que ndo utiliza principios anatémicos (método do efeito do
volume parcial), fundamenta-se muito mais num artefato causado no momento da obtengao
das imagens do que na real quantificagdo da radiagdo. Esse meétodo pressupde uma
linearidade entre o efeito do volume parcial ¢ o espessamento da parede miocardica.
Entretanto, estudos recentes tém questionado essa suposi¢do (NICHOLS et al., 1998),
especialmente nos casos de miocardio acentuadamente hipoperfundido, que pode confundir
esse algoritmo (GRADEL ¢f al., 1996; WILLIAMS & TAILLON , 1996b).
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Outras razdes podem ser a causa dessa possivel ndo linearidade, incluindo a
suposi¢do de que todos os pacientes possuem a espessura miocardica muito abaixo da
resolugdo tomografica da cadmara de cintilagdo. Algumas cémaras de cintilagdo modernas
podem ter resolugdo tomografica menor do que 9 mm a 10 cm de profundidade (FAKHI et
al., 1998) e, neste caso, alguns pacientes poderiam ter espessura miocardica sistolica

superior a resolugdo do equipamento.

No presente estudo, a correlagdo entre o método de GERMANO et al. (1995) e a
cintilografia com hemacias marcadas foi de 0,78 para o calculo da FEVE. Esse valor é
inferior ao descrito na literatura, que ¢ de 0,92 (MORIEL et al., 1993). Esse fato pode ser
explicado por possiveis diferengas nas casuisticas dos estudos, ja que as correlagdes entre
os métodos ndo sdo homogéneas para toda a escala de valores. De fato, observamos que 0
método de GERMANO et al. (1995) tende a subestimar valores baixos e a superestimar
valores elevados de FE. Portanto, casuisticas com menor numero de valores extremos
tendem a apresentar melhor correlagdo. Além disso, a marca do equipamento utilizado
neste estudo € diferente da que foi usada pelo grupo de Germano na validagdo de seu
método (MORIEL ef al., 1993; GERMANO et al., 1995) e, teoricamente, a adaptagdo dessa
sofisticada metodologia a equipamentos com sistemas de computagdo diferentes pode
gerar algumas discrepancias. Por outro lado, outros estudos que avaliaram o método de
GERMANO e al. (1995) utilizando diversos métodos de referéncia, niimeros de pacientes e
radiofarmacos, obtiveram diferentes valores de correlagdo, como 0,77 (CWAJG et. al, 1998),
0,79 (ZANGER et al., 1997), 0,82 (HE et al., 1997), 0,85 (DI LEO et al., 1997) € 0,93 (HE et
al., 1998).

A analise pela metodologia de BLAND & ALTMAN (1986) mostrou que a dispersdo
das medidas da FEVE pelo método miocdrdico em relagdo ao método de referéncia é infe-
rior 4 dispersao do método de GERMANO et al. (1995). Verificou-se uma leve tendéncia do

método miocdrdico em superestimar valores de FEVE abaixo de 40%. Entretanto, essa dife-
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renga ndo pareceu clinicamente relevante, visto que ela foi inferior a 5 pontos percentuais
na maioria dos casos. Esse fato devera ser confirmado em pesquisas futuras que incluam
um maior numero de pacientes com valores de FEVE reduzidos. Uma possivel
explicagdo poderia ser a utilizagdo da area de interesse da “radiagdo-de-fundo” desenhada
sobre a imagem virtual da cavidade do VE em diastole. Nos pacientes com VE dilatado e
paredes afiladas, o tamanho da cavidade pode ser superdimensionado, superestimando-se o
valor da radiagdo de fundo. Como o valor da radiagdo de fundo ¢é subtraido do valor da
sistole maxima no denominador da equagdo para célculo da FEVE, seu aumento também
mmplica aumento do valor final da FEVE.

Neste estudo, a FEVE foi calculada a partir de imagens de sestamibi-"""Tc
administrado durante stress fisico ou farmacolégico. Contudo, essas imagens foram obtidas
com o paciente ja em repouso, iniciadas pelo menos 30 minutos apds o final do exercicio
fisico. Teoricamente, apds o exercicio, os pacientes isquémicos poderiam permanecer com
0 miocardio “atordoado” (ou stunned, em inglés) e esse fato poderia reduzir a FEVE e
prejudicar a correlagdo com o método de referéncia, em que as hemacias marcadas foram
injetadas durante o repouso. Essa possibilidade foi excluida nesta casuistica pela separagio
dos pacientes em dois grupos: um deles incluiu os 15 individuos que apresentaram
isquemia induzida por stress e outro, os pacientes que n3o apresentaram essa alteragdo.
Venficou-se que a correlagdo do método miocdrdico com o de referéncia foi praticamente a

mesma nos dois grupos.

A principal inovagdo do método miocdrdico, objeto deste trabalho, consiste em
calcular a FEVE com imagens de perfusdo miocardica utilizando a mesma metodologia de
aquisi¢do e processamento do estudo de equilibrio com hemécias marcadas. Desse modo, as
condigdes de atenuacdo, espalhamento da radiagdo, efeito do volume parcial e geometria da
estrutura analisada, sdo praticamente as mesmas nesses dois métodos, favorecendo a

comparagao entre ambos.
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Ao contrario do método do volume parcial (CALNON et al., 1997; SMITH et al.,
1997), o método miocardico analisa principalmente a variagdo das contagens entre a sistole
e a diastole. O efeito do volume parcial certamente esta presente nas imagens planas, porém
com uma importancia significativamente menor do que no SPECT. Além disso, no método
miocdrdico as contagens sdo medidas no interior de uma area de interesse que mclui todo o
coragdo em sistole, ou seja, numa darea com dimensdes muito superiores a da resolugdo
do equipamento, situagdo em que ndo ha linearidade entre o efeito do volume parcial e o
numero de contagens na imagem. A variagdo das contagens radioativas durante o ciclo
cardiaco no interior da area de interesse desenhada ao redor do VE ocorre principalmente
devido a aproxima¢do e afastamento das fibras miocardicas radioativas. Apesar de as
imagens serem planas, as trés dimensGes em que ocorre a movimentagdo das fibras
(inclusive no eixo perpendicular a imagem) contribuem para a variagdo das contagens
dentro da area de interesse, da mesma forma que no método de referéncia com hemécias

marcadas.

O desempenho do novo método tende a se aproximar ao do estudo de equilibrio
com hemacias marcadas e as possibilidades que se abrem incluem todas as indicagdes ja
estabelecidas para o método de referéncia. A qualidade visual das curvas de variagdo de
volume durante o ciclo cardiaco obtidas com o novo método sugere que uma possibilidade
imediata € a analise da fungdo diastolica. Como a resoluga@o temporal das imagens planas de
sestamibi-> "Tc é a mesma do estudo de equilibrio, aquisigdes com 24 ou 32 imagens por
ciclo cardiaco podem ser efetuadas, o que certamente aumentara a precisao das curvas e do

calculo da velocidade maxima de enchimento diastolico do VE.

O calculo da FEVE durante o exercicio € uma outra possibilidade. No protocolo de
um dia para o estudo de perfusdo miocardica com sestamibi-"""Tc, o paciente recebe

inicialmente uma primeira inje¢ao do radiofarmaco em repouso. Ao realizar o teste ergomé-
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trico para receber a segunda injegdo durante o exercicio, o miocardio ja se encontra
radioativo ¢ uma aquisicdo de imagens sincronizadas com o ECG é possivel nesse
momento. Nesse caso as FEVEs de exercicio e repouso poderiam ser calculadas para todos
0s pacientes que estivessem em investigagdo de coronariopatia, o que aumentaria a

especificidade do método, além de fornecer um importante parametro prognéstico.

O método miocdrdico apresenta algumas vantagens em relagio ao estudo de
equilibrio com hemacias marcadas, como a relagdo de radioatividade entre o érgio alvo
(coragdo) e a radia¢do-de-fundo que é muito mais favoravel no estudo com sestamibi->""Tc
do que no estudo com hemécias-"""Tc, porque praticamente ndo ha sestamibi-> "Tc
circulante no momento da aquisi¢do das imagens. Além disso, teoricamente, pequenas
variagdes na angulagdo da imagem escolhida para célculo da FEVE tendem a influenciar
mais 0 método com hemacias marcadas do que o método miocdrdico, ja que nesse ultimo a
sobreposi¢do de outras estruturas com o VE, como os atrios e o ventriculo direito, tem
1mportancia minima.

Uma camara de cintilagdo tomografica custa de 200 a 600 mil ddlares americanos.
A simples aquisi¢do de um programa de computador ou estagio de trabalho que possibilite
o calculo da FEVE pelo método descrito por GERMANO et al. (1995) custa em torno de 25 a
40 mil dolares americanos. O método miocdrdico pode ser imediatamente incorporado por
qualquer servigo de medicina nuclear do pais ou do mundo, sem a necessidade de se
adquirirem novos equipamentos ou sofisticados programas de processamento de imagens.
Nem mesmo uma cimara de cintilagdo tomografica é necessaria. Todas as cdmaras de
cintilagdo, mesmo as planas e relativamente antigas, dispdem de programas para
processamento manual do estudo de equilibrio com hemacias marcadas, que podem ser uti-
utilizados para processar imagens planas sincronizadas de sestamibi-"""Tc pelo método
miocdrdico. Isso pode causar um impacto importante na medicina nuclear do pais porque o
calculo da FEVE nao ficaria limitado aos grandes centros e todos os servigos de medicina
nuclear de pequeno porte e sem equipamentos de Gltima geragdo teriam acesso ao estudo

funcional do VE com imagens de perfusdo miocardica.
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Considerando que para a anélise da perfusdo miocardica sao preferiveis as imagens
tomograficas, a principal limitagdo pratica do método miocdrdico é a necessidade de uma
aquisi¢do isolada de imagens planas de sestamibi-""™T¢ apenas para o calculo da FEVE,
que demora em torno de 15 minutos para a obtengdo de 4 milhdes de contagens totais. Uma
compensagdo para esse problema seria a redugdo do nimero de contagens ou a utilizagdo de

colimador de alta sensibilidade que reduziria significativamente esse tempo.

Existe uma limitagdo metodologica no método miocdrdico que consiste na
impossibilidade de se avaliar de modo preciso o miocardio que se movimenta
perpendicularmente ao plano da imagem, dentro da area de interesse desenhada ao redor da
sistole maxima. Isso ¢ em parte compensado pela utilizagdo da area de interesse da radiagéo
de fundo na cavidade do VE em didstole maxima. Apesar dessa aproximagdo, a correlagio
com o método de referéncia foi boa. De fato, todos os métodos utilizam algum tipo de
aproximagdo. O método de GERMANO et al. (1995) e o método do gradiente das contagens
radioativas (FABER et al., 1989), por exemplo, ndo utilizam a morfologia real do coragéo,
mas sim “mascaras” presentes no programa de processamento que s3o adaptadas a cada
paciente; o método do volume parcial (CALNON ef al., 1997; SMITH et al., 1997) pressupde
uma proporcionalidade irreal entre o efeito do volume parcial e as contagens miocardicas; o
método do limiar das contagens radioativas (DEPUEY et al., 1995) considera o coragdo
como uma estrutura elipsoide; o método da imagem negativa (WILLIAMS & TAILLON,
1996a) utiliza a média aritmética da FEVE calculada em apenas dois planos.

Como perspectiva futura inclui-se, em primeiro lugar, a automagdo do método,
utilizando ferramentas eletrOnicas para a detecgdo das bordas do VE em sistole e da
cavidade do VE em diastole maximas. O potencial do método na avaliagio da fungdo
diastolica do VE também precisa ser avaliado e correlacionado com o estudo de equilibrio

P 9
com hemacias-"""Tec.
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A viabilidade pratica de utilizar o método miocdrdico para calculo da FEVE durante
esforgo fisico ou stress farmacologico também precisa ser determinada. Finalmente, uma
terceira linha de investigagdo seria a adaptagdo do método miocdrdico para a utilizagdo com
imagens tomograficas, o que aumentaria a praticidade da analise em conjunto com as

imagens de perfusdo e reduziria o tempo necessario para a obtengdo das imagens.
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7.1

T

7.3

CONCLUSOES

Através das imagens planas sincronizadas de sestamibi-" "Tc é possivel calcular a

FEVE utilizando as contagens radioativas miocardicas medidas durante o ciclo

cardiaco (método miocdrdico).

A FEVE calculada através de imagens planas de sestamibi-"Tc pelo método

miocdrdico apresenta boa correlagdio com a determinada pela cintilografia

sincronizada das caAmaras cardiacas com hemacias->""Tc.

Os valores de FEVE obtidos pelo método miocdrdico correlacionam-se melhor com

os determinados pelo estudo de referéncia com hemacias-"""Tc do que os obtidos

pelo método geométrico de GERMANO ef al. (1995).

A metodologia para processamento das imagens planas de sestamibi-"""Tc

utilizando o método miocdrdico é simples e pode ser implantada de imediato em

qualquer servigo de medicina nuclear que possua um equipamento basico.
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SUMMARY

The simultaneous assessment of myocardial perfusion and function may be of
great importance for prognostication and management decision making in patients with
coronary artery disease. Several techniques have been described for measuring left
ventricular ejection fraction (LVEF) using planar and tomographic M T¢-sestamibi
images. The majority of these techniques is based on geometric methods for ejection
fraction (EF) calculation and uses different techniques for the anatomical delineation of
the endocardial borders of the left ventricle (LV). In this study, a new count-based
method for LVEF calculation using planar gated **™Tc-sestamibi images is proposed.
This method is based on the myocardial counts variation between maximum systole and

diastole (myocardial method).

The main objective of this study was to determine the correlation between the
myocardial method and the conventional gated blood pool method, used as reference for
LVEF determination. We also compared that correlation with one obtained between a
geometric method commercially available (GERMANO et al., 1995) and the reference
method.

Seventy patients (40 male and 30 female, 28 to 86 years of age, mean age 54
years) referred for #9mTc-sestamibi myocardial perfusion imaging were studied. Planar
electrocardiogram (EKG) gated PmTcsestamibi and °~ “Tc-labeled red blood cells
images were obtained of all patients with a maximum interval of 7 days. All *"Te-
sestamibi images were processed using the myocardial method by two independent
observers for interobserver agreement analysis. In addition, the first observer repeated
all EF calculations after a time interval of 15 days for intraobserver agreement
evaluation. The average of these three observations was considered as the final LVEF
measurement by the new method. LVEF was calculated from the gated blood pool
images using standard automated software. Time-activity curves were obtained for both

99m,

blood pool and " Tc-sestamibi planar studies.
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Tomographic #MTc-sestamibi images (SPECT) of all patients at rest and after
stress (exercise or intravenous dipyridamole) for myocardial perfusion evaluation were
also obtained. The last 50 patients had the stress images synchronized with EKG for
LVEF calculation using the method of GERMANO et al. (1995).

The Pearson’s correlation coefficients of LVEFs for both the myocardial and
the GERMANO et al. (1995) methods in relation to the reference method were 0.86 and
0.78, respectively. Intraobserver agreement was 0.95 and interobserver agreement was
0.93. Time-activity curves obtained with the myocardial method were very similar to

the curves obtained with the reference method.

The calculation of LVEF using the myocardial method is simple and correlates
well with the reference method using blood pool images. This correlation was better
than that obtained between the method of GERMANO et al. (1995) and the reference
method.
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TABELAS

Tabela 1 — Anailise descritiva através de medidas de posicdo e dispersao.

e s s e

VARIAVEL N MEDIA  D.PADRAO MEDIANA MINIMO  MAXIMO

MIBI-1a 70 52,5 11,6 538 20,8 783 |
MIBI-1b 70 51,3 11,8 53.5 227 79,4
MiBI-2 70 520 10,8 52,3 20,0 80,1
MIBI-M 70 519 11,1 54,3 21,2 79,3
MIBI-G 50 52,6 14,9 51,0 16,0 83,0 |
HEM 70 53,9 129 54,9 17.5 81,0
Tabela 2 — Resultados das regressdes lineares entre as FEVEs obtidas pelo método

miocdrdico e pelo estudo de referéncia com hemaécias marcadas.

| COEFICIENTE DE ERRO PADRAO

CORRELACAQ F-VALOR INTERCEPTO INCLINACAO p\ porimMaTIVA
——— |
' MIBI-1a 0.85 < 0,001 11,1 0,77 0,06
MIBI-1b 0.86 < 0,001 8.8 0,79 0,06
MIBI-2 0,82 < 0,001 15,2 0,68 0,06 '-.
|
I
MIBI-M 0.86 <0,001 11,7 0,75 0.05
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Tabela3 — Correlacdes isoladas dos grupos de pacientes com e sem isquemia.

e — e e

| N COEFICIENTE DE CORRELACAQ P-VALOR

== e ]
ISQUEMICOS 15 0,86 < 0,001
| NAO-ISQUEMICOS 35 0,85 < 0,001

Tabela 4 — Resultados das regressoes lineares entre MIBI-1a e MIBI-1b
(concordancia intra-observador) e entre MIBI-la e MIBI-2
(concordancia interobservador).

COEFICIENTE DE = ERRO PADRAO
CORRELACAO P-VALOR INTERCEPTO INCLINACAO A ESTIMATTVR
| MIBI-1a 0,95 < 0,001 5,04 0,93 0,04
. MIBI-1b
MIBI-1a 0,93 < (,001 0,54 1,00 0,05
MIBI-2 '

Tabela 5 — Resultados da regressio linear entre o método de GERMANO er al. (1995)
e o método de referéncia com hemacias marcadas.

COEFICIENTE DE i ERRO PADRAO
CORRELACAO P-VALOR INTERCEPTO  INCLINACAQO DA ESTIMAYIV A_‘
< 0.001 -5,17 1,01 0,12 ‘

0,78

Tabelas e Figuras
85



FIGURAS

Figural -

Areas de interesse. Uma area de interesse (Al) foi tragada na imagem do VE
em sistole maxima (S) e essa mesma Al foi copiada na imagem de diastole
maxima (D). Uma segunda Al foi tragada na cavidade do VE em diastole ¢
utilizada como radiagdo de fundo (Rf). A FEVE pode ser calculada de modo
simples a partir da seguinte equagdo:

FEVE =5-D/S-Rf.
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AQUISICAO (A)

Figura 2 —

INVERSAO (B)

Inversdo das imagens. Os estudos foram processados com um programa
disponivel no equipamento de medicina nuclear e rotineiramente utilizado
nas ventriculografias com hemécias-" "Tc. Como esse programa so analisa
reducdo das contagens por pixel, o ciclo cardiaco das imagens de sestamibi-
PmTe (A) foi invertido (B), da seguinte forma: as imagens de diastole ¢
sistole maximas foram somadas e todas as imagens do ciclo cardiaco foram
subtraidas da imagem resultante dessa soma.
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Figura 3 —

HEM

Dispersio das medidas da FEVE obtidas manualmente utilizando o novo
método (MIBI-M, média das 3 observagdes) e pelo método convencional
(HEM).
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Figura 4 — Dispersdo das medidas da FEVE obtidas utilizando o novo método e

repetidas pelo mesmo observador (concordéncia intra-observador).
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Figura 5 — Dispersdo das medidas da FEVE obtidas utilizando o novo metodo e

repetidas por dois observadores diferentes (concordancia inter-observador).
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Figura 6 — Dispersdo das medidas da FEVE obtidas com o método desenvolvido por

GERMANO et al. (1995) (MIBI-G) e com o método de referéncia (HEM).
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Figura 7 — Dispersdo das diferengas e médias entre os valores de FEVE obtidos com o
método miocdrdico (MIBI-M) e com o método de referéncia (HEM). Notar a
leve tendéncia do método miocardico em superestimar a FEVE abaixo de
40%.
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Diferenca entre HEM e MIBI-G
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Figura 8 —

10 20 30 40 50 60 70 80 90

Média entre MIBI-G e HEM

Dispersdo das diferengas e médias entre os valores de FEVE obtidos pelos
métodos de GERMANO ef al. (1995) (MIBI-G) e de referéncia com hemacias
marcadas (HEM-A). Notar a tendéncia do método de GERMANO ef al. (1995)
em subestimar a FEVE abaixo de 55% e em superestimar a FEVE acima
desse valor.
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Figura 9 — Imagens processadas. Ventriculografias com sestamibi- "Tc (A) e
hemacias->""Tc (B) processadas com o mesmo programa de computador,
disponivel no equipamento de medicina nuclear. Notar a semelhanga das
curvas de variagdo do volume ventricular e das imagens de amplitude,
obtidas pelos dois métodos. Além da FEVE, outros dados sobre as fungGes
sistolica e diastélica do VE podem ser fornecidos pelo novo método, como a
imagem de amplitude e as velocidades maximas de enchimento (PFR) e
ejegdo ventriculares (PER).
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Figura 10 — Imagens processadas. Ventriculografias com sestamibi- "Tc (A) e
hemdcias-> “Tc (B) processadas com o mesmo programa de computador,
disponivel no equipamento de medicina nuclear. Notar a semelhanga das
curvas de variagdo do volume ventricular e das imagens de amplitude,
obtidas pelos dois métodos, mesmo para FEVE reduzida.
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CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

HC e ogem mmw s R

Declaro que hojc fur entrevistadola) pele Dr gipses ymas:
que solicttou que eu participasse do projeto de pesquisa “Calculo da fragao de viego ¢
analise temporal da contragdo do ventriculo esquerdo com imagens planas de sestamibi-
PT. um método novo. simples e rapide”

O medico da Medicina Nuclear esclareceu que
| Comparec: ac Servigo de Medicina Nuclear porgue o meu medico solicitou que eu

realizasse v exame “cintlografia de perfusio miocardica’ para ver como 0 sangue csta
chegando ao meu coragao

ta

Alem das imagens comencionais da ~cintilografia de perfusio miocardica’ et reahiza:
outras tmagens gue podem permitit calcular o funcionamento do meu Coragao

3 Para comparar COm £5se exame. irci reahizar um scgundo exame, em outro dia. chamado
\cn.ncu!o;raf radioisotopica . que € o mais usado para calcular o funcionamento do

coragao

1 Em todos este cxames. as imagens do coragdo sao feitas apos a injesdo na veia de uma
medica¢io gque ermie uma pequena radiagdo parecida com uma tomografia de torax

Fases exames nao afvtardo a minha saude

6 Nio sou obrigadola) a participar do projeto

7 Depots de aceitar parmicipar. €u pusso mudar de ideia e sair do projeto

8 Secu me recusar a paruicipar do projeto. o meu tratamento medico nao sera prejudicado

Fsse formulano foi lido em vos aita para mim. ¢ 2 minha assinatura abaxo
stenifica que concordet ¢m participar
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