UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
CENTRO DE CIENCIAS E SAUDE
FACULDADE DE MEDICINA

Curso de P6s-Graduacao em Medicina — Cardiologia

ADRIANA PEREIRA GLAVAM

IMPACTO DA IMAGEM EM POSICAO PRONA NA ANALISE DA CINTILO-
GRAFIA MIOCARDICA DE PERFUSAO EM MULHERES COM SUSPEITA DE
DOENCA ARTERIAL CORONARIANA

RIO DE JANEIRO

2014



ADRIANA PEREIRA GLAVAM

IMPACTO DA IMAGEM EM POSICAO PRONA NA ANALISE DA CINTILO-
GRAFIA MIOCARDICA DE PERFUSAO EM MULHERES COM SUSPEITA DE
DOENCA ARTERIAL CORONARIANA

Dissertacdo de Mestrado apresentada
ao Programa de pés-graduacdo em medicina
(Cardiologia) do Departamento de Clinica
Médica da Faculdade de Medicina e do Insti-
tuto do Coragcédo Edson Saad, da Universida-
de Federal do Rio de Janeiro, como parte
dos requisitos necessarios a obtencao do ti-
tulo de Mestre em Cardiologia.

Orientador: Ronaldo de Souza Ledo Lima

RIO DE JANEIRO

2014



Glavam, Adriana Pereira

Impacto da imagem em posi¢édo prona na andlise da cintilografia mio-
cardica de perfusdo em mulheres com suspeita de doencga arterial coronariana
/ Adriana Pereira Glavam. — Rio de Janeiro: UFRJ, 2014

148f.: il.

Orientador: Ronaldo de Souza Leé&o Lima

Dissertacéo (Mestrado) — Universidade Federal do Rio de Janeiro, Fa-
culdade de Medicina / Pos-graduacdo em Medicina (Cardiologia), Rio de Ja-
neiro, 2014.

Referéncias bibliograficas: f. 127 - 142

1.Doenca Arterial Coronariana. 2. Cintilografia Miocardica de
Perfusdo. 3. Artefatos de atenuacgdo. — Tese. |. Lima, Ronaldo de Souza Leéo.
Il. Universidade Federal do Rio de Janeiro, Faculdade de Medicina, p0s-
graduagdo em Medicina (Cardiologia). IIl. Titulo




ADRIANA PEREIRA GLAVAM

IMPACTO DA IMAGEM EM POSICAO PRONA NA ANALISE DA
CINTILOGRAFIA MIOCARDICA DE PERFUSAO EM MULHERES COM
SUSPEITA DE DOENCA ARTERIAL CORONARIANA

Dissertacdo de Mestrado apresentada
ao Programa de pés-graduacdo em medicina
(Cardiologia) do Departamento de Clinica
Médica da Faculdade de Medicina e do Insti-
tuto do Coracdo Edson Saad, da Universida-
de Federal do Rio de Janeiro, como parte
dos requisitos necessarios a obtencao do ti-
tulo de Mestre em Cardiologia.

Orientador: Ronaldo de Souza Ledo Lima

Aprovadoem: __ / /2014.

Aristarco Gongalves Siqueira Filho, Doutor, UFRJ

Denilson Campos de Albuquerque, Doutor, UNIFESP

Léa Mirian Barbosa da Fonseca, Doutora, UFRJ



DEDICATORIA

Aos meus pais, Angela e Haroldo Glavam, meus amores e meus melhores
amigos, por todo carinho e apoio incondicionais durante todas as fases importantes
da minha vida. E ao meu pai, também, por ser o meu exemplo e melhor conselheiro

em nossa profisséo.

As minhas queridas avés Rosalba Machado Pereira (in memoriam) e Nair
Corréa Glavam (in memoriam) que com certeza estdo muito felizes por mais esta

conquista.

A minha tia Elizabeth Machado Pereira pelo carinho e incentivo de sempre.



AGRADECIMENTOS

Ao meu orientador, Dr Ronaldo de Souza Le&o Lima, querido amigo, por ter
me acolhido e ter me dado a oportunidade de trabalhar e aprender com ele e pelos

seus preciosos conselhos durante a elaboracao desta dissertacao.

A Dra Andrea de Lorenzo, pela amizade e ajuda inestimavel prestada nesta

pesquisa.

A Dra Adriana Soares Xavier de Brito, mais que amiga, minha inspirac&o, por
ter acreditado em mim e guiado meus passos até aqui e pela imensa ajuda prestada
durante a elaboracao desta dissertacéo.

A Dra Lislié de Souza Pinto, querida colega de trabalho, por ter me apoiado
para que eu pudesse estar sempre presente e me dedicado ao curso de pos-

graduacéo.

Aos membros da Banca de Qualificacdo e Defesa desta dissertacdo de Mes-
trado, Dr Aristarco Gongalves Siqueira Filho, Dr Denilson Campos de Albuquerque e

Dra Léa Mirian Barbosa da Fonseca por sua presenca e contribuicdes valiosas.

Aos professores do curso de Pds-Graduacdo em Cardiologia da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro, representados pela professora
Glaucia Maria de Moraes, por sua dedicacdo e carinho com os alunos desta pos-

graduacéo.

Aos colegas da poOs-graduacdo representados pela aluna Fernanda Bastos,

pela amizade, apoio e carinho durante todo este periodo.

Aos fisicos Tadeu Kubo e Gustavo Tukamoto, queridos amigos e companhei-
ros, essenciais para que as minhas ideias pudessem ser concretizadas, o que tanto

enriqgueceu o meu trabalho.

A Dra Lidia de Sa& Vasconcelos e a Susie Medeiros, do Instituto de Radiopro-
tecdo e Dosimetria (IRD) pela parceria e amizade construidas durante todo este tra-
balho.

Vi



A Clinica de Diagndstico por Imagem (CDPI), que muito contribuiu para a mi-
nha formacgéo profissional e viabilizou este projeto.

Aos técnicos de enfermagem e de radiologia da equipe CDPI / MDX pela par-

ceria cotidiana.

Vii



RESUMO

GLAVAM, Adriana Pereira. Impacto da imagem em posi¢cdo prona na analise da
cintilografia miocéardica de perfusdo em mulheres com suspeita de doenca ar-
terial coronariana. Rio de Janeiro, 2014. Disserta¢do (Mestrado em Medicina: area
de concentracdo Cardiologia) — Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio

de Janeiro, Rio de Janeiro, 2014.

Justificativa: Os artefatos de atenuacdo por tecidos moles constituem a principal
fonte de resultados falso-positivos nos estudos de cintilografia miocardica de perfu-
sdo (CMP). O uso da imagem prona ja foi validado para a avaliacdo de artefatos
provocados pelo diafragma na parede inferior do ventriculo esquerdo (VE). Entretan-
to, existem poucos dados na literatura sobre o uso da imagem em posicao prona na
identificacdo de artefatos de atenua¢do causados pela mama na parede anterior do
VE.

Objetivo: Avaliar o impacto das imagens realizadas em posi¢édo prona, na interpre-
tacao dos estudos de CMP realizados em mulheres com suspeita de doenca arterial

coronariana (DAC).

Metodologia: Estudo de série de casos, retrospectivo, envolvendo pacientes do se-
xo feminino que realizaram CMP no Laboratorio de Medicina Nuclear da Clinica de
Diagnostico por Imagem (CDPI), no periodo compreendido entre novembro de 2010
e setembro de 2011. Foi realizada a analis

Resultados: O experimento realizado em phantom foi capaz de simular artefatos de
atenuacao por mama e a imagem PRONA auxiliou na sua identificacdo. A média de
idade dos casos foi de 59,9 + 12 anos. Grande parte das pacientes eram assintoma-
ticas (n=191 - 44,3%) e o esforgo fisico (=252 — 58,5%) foi a modalidade de estres-
se mais empregada. O artefato de atenuagcédo por mama (n=128 - 29,7%) foi o mais
comum, seguido por artefato de atenuacéo pelo diafragma (n=23 — 5,4%) A analise
cega dos estudos de CMP com valores de escore somado do estresse (SSS) acima
de dois (n=145) demonstrou que os valores de SSS e do escore somado da diferen-
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ca (SDS) foram distintos, sendo menores para a posi¢ao prona (p < 0,01). A analise
dos 17 segmentos do VE também demonstrou diferenca para a maioria dos segmen-
tos anteriores (p < 0,01) e inferiores (p< 0,01), sendo estes valores menores na po-

sicao prona.

Conclusdes: A imagem em posicao prona auxiliou na identificacdo de artefatos de
atenuacao por mama na parede anterior do VE em pacientes do sexo feminino com
suspeita de DAC O seu uso teve impacto na interpretacao dos estudos de CMP ao
reduzir a influéncia do agente atenuador sobre a formacao da imagem e ao reclassi-
ficar estudos considerados inicialmente como equivocos pela provavel presenca de

artefatos de atenuacéo.

Descritores: Doenca Arterial Coronariana, Cintilografia Miocardica de Perfusdo, Ar-

tefatos de Atenuacgao e Imagem prona.



ABSTRACT

GLAVAM, Adriana Pereira. Impact of PRONE position image on interpretation of
myocardial perfusion SPECT images in women with suspected coronary artery
disease. Rio de Janeiro, 2014. Dissertacao Mestrado em Medicina: area de concen-
tracdo Cardiologia) — Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janei-
ro, Rio de Janeiro, 2014.

Background: Soft tissues attenuation artifacts are the most common cause of false-
positive in myocardial perfusion SPECT (MPS) studies. Prone imaging has been
shown to reduce diaphragmatic inferior wall attenuation. However there is a paucity
of data about your helpful for the improvement of anterior wall breast attenuation in

women.

Objectives: The aim of this study is to evaluate the impact of routine prone position
image on interpretation of myocardial perfusion SPECT images of women suspected

coronary artery disease (CAD).

Methods: The data analyzed in this study has been selected retrospectively from the
existing database at our nuclear laboratory and refers to 431 female patients that
were referred for evaluation of myocardial ischemia (between November 2010 and
September 2011). using a phantom experiment and through the blind analysis of my-

ocardial perfusion studies selected from database.

Results: The mean age of cases was 59.9 + 12 years. Most of the patients were
asymptomatic (n=191 — 44.3 %) and had exercise stress (n=252 — 58.5 %) Breast
attenuation artifact was the most prevalent (n=128 — 29.7 %) and followed by dia-
phragmatic artifact (n=23 — 5.4%). Blind analysis of the studies with Summed Stress
Scores (SSS) above two (n=145) showed that SSS and Summed Stress Difference
(SDS) values were distinct and minor for the image in prone position (p < 0, 01). The
analysis of the 17 segments of the left ventricle also showed that for most of the an-
terior (p < 0, 01) and inferior (p < 0,01) wall segments the values were distinct and

minor for the image in prone position.



Conclusions: PRONE position image was useful in the identification of breast tissue
attenuation artifact on the anterior wall of the left ventricle in female patients with
suspected CAD and had impact on interpretation of myocardial perfusion SPECT
images. The influence of the attenuating agent was minimized and studies initially
classified as equivocal due to suspected breast attenuation were reclassified as nor-
mal.

Keywords: Coronary Artery Disease, Myocardial Perfusion SPECT, Attenuation Arti-
facts and prone imaging
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1 INTRODUCAO

As Ultimas décadas testemunharam inUmeros avangos no campo da preven-
cao primaria e secundaria das doencas cardiovasculares (DCV), o que levou a uma
reducdo importante da mortalidade neste periodo. Entretanto, DCV ainda constituem

a principal causa de morte entre homens e mulheres no Brasil e no mundo **.

A reducdo da mortalidade, porém, foi mais expressiva na populacdo do sexo
masculino. Inclusive estatisticas evidenciam que a mortalidade por DCV na popula-

cdo feminina tende a aumentar novamente "°.

Durante muitos anos as DCV foram associadas somente ao sexo masculino.
Criou-se a ideia errada de que as mulheres seriam naturalmente protegidas, talvez
por fatores hormonais, e tal crenca se difundiu entre os profissionais de saude e as

proprias pacientes .

Os estudos que se dedicaram a avaliar fatores de risco, sintomas, métodos
diagndsticos, tratamentos e progndéstico das DCV privilegiaram a populacdo mascu-
lina. Em geral somente 30% da populagédo analisada nestes estudos era constituida
por mulheres. E fato que as DCV s&o marcadas por peculiaridades género especifi-
cas e que, portanto, muitos dos resultados encontrados nesses estudos ndo poderi-

am ser extrapolados indiscriminadamente para a populagéo feminina °.

As DCV, principalmente a Doenga Arterial Coronariana (DAC) se manifestam
de forma distinta nos sexos. Os fatores de risco sdo os mesmos para homens e mu-
lheres, mas conferem progndsticos diferentes °. A apresentacdo da doenca costu-
ma ser mais tardia em mulheres e os sintomas iniciais distintos. E, apesar da preva-
léncia da DAC em mulheres ser menor em todas as faixas etarias, até a sétima deé-
cada de vida, a mortalidade é maior entre as mulheres quando comparadas com
homens de caracteristicas clinicas similares *°. Estudos revelam que a DAC em mu-

1-9

Iheres vem sendo subestimada, subdiagnosticada e subtratada Acredita-se que

uma das formas de mudar este quadro seria através do uso de testes diagnosticos e

prognésticos de forma correta e efetiva 12,
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A baixa prevaléncia da DAC na populacédo feminina € certamente uma limita-
cdo para os metodos diagnésticos utilizados na pratica clinica. Além disto, existem
determinados fatores género especificos que fazem com que a acuracia dos méto-

dos diagnésticos seja distinta em homens e mulheres "2,

O Teste Ergométrico (TE) € um dos exames mais utilizados na pratica clinica
para o diagnostico e prognoéstico de DAC. Entretanto, a sua baixa acuracia na popu-

lacdo feminina ndo pode ser negligenciada *°*°,

A cintilografia miocérdica de perfusédo (CMP) é um método de reconhecido va-
lor diagnéstico e progndéstico para DAC em ambos os sexos. O reconhecimento das
limitagcdes do uso do TE em mulheres fez crescer o interesse sobre a utilidade da

CMP nesta populacdo *°%°.

Na literatura observam-se evidencias que apontam que a acuracia da CMP é
superior a do TE isoladamente *°*°. Além disso, a possibilidade de se realizar o es-
tresse farmacologico é uma vantagem do uso da CMP em pacientes do sexo femini-
no. E sabido que muitas pacientes estratificadas para DAC s&o mais idosas, com
maior niumero de comorbidades e muitas vezes incapazes de realizar o TE de forma

satisfatéria 101214,

A acuracia da CMP em mulheres pode ser influenciada por inUmeros fatores,
como, por exemplo: predominio da DAC univascular, o menor tamanho do ventriculo

esquerdo (VE) e atenuacéo por tecidos moles, neste caso, tecido mamario %1% 14 &
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Os artefatos de atenuacgao por tecidos moles constituem a principal fonte de
resultados falso-positivos nos estudos de CMP afetando primariamente a especifici-
dade do meétodo. S&o causados primariamente pelo diafragma (mais comum em
homens) e por tecido mamario (mais comum em mulheres) ??°. A atenuac&o por
mama ja foi descrita por diversos autores desde os primeiros estudos realizados com

291 7] e a sua prevaléncia se mostrou bastante variavel .

Ao longo dos anos varios métodos tém sido utilizados com o intuito de melhor
identificar estes artefatos nos estudos de CMP: gated-SPECT, programas de corre-

cdo de atenuacdo e imagens em posicéo prona *.
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A técnica do gated-SPECT permite a avaliagcdo da perfusdo miocardica em
conjunto com a funcao ventricular. Artefatos de atenuacgao por tecidos moles costu-
mam se apresentar como defeitos de perfusao fixos, ou seja, presentes nas imagens
de perfusdo em repouso e apos estresse e podem ser confundidos com areas de
fibrose 2%, Na presenca de contratilidade e espessamento miocardicos normais a
probabilidade de o defeito de perfusdo ser um artefato de atenuacédo é grande. De
fato estudos demonstraram que a técnica do gated-SPECT foi capaz de aumentar a
acuracia da CMP ao reduzir a chance de falso-positivos ocasionados por ma inter-

pretacdo de artefatos de atenuacdo %',

Os programas de correcdo de atenuacdo ainda ndo sdo amplamente utiliza-
dos na pratica clinica, apesar de estudos demonstrarem o aumento da acuracia
quando associados ao gated-SPECT 8. Existem poucos dados na literatura sobre a
sua utilidade em pacientes do sexo feminino, entretanto, ndo parecem ser tédo efeti-
VoS quanto na populacdo masculina e podem reduzir a sensibilidade da CMP para a

deteccdo de DAC em territério da artéria descendente anterior (ADA) *°.

Os exames de CMP costumam ser realizados em posicdo supina, porém, é
sabido que esta posicao esta associada a presenca de artefatos de atenuacdo por
tecidos moles “% “2. Esquerré e colaboradores ** descreveram o uso da imagem em
posicdo prona em estudos de CMP e Kiat e colaboradores *® validaram o seu uso na
identificacdo de artefatos de atenuacdo causados pelo diafragma em topografia da
parede inferior do VE. Estudos posteriores demonstraram também o seu valor prog-

nostico *4%°.

Na literatura existem poucos dados sobre o uso da imagem em poOSi¢ao
PRONA na identificacdo de artefatos de atenuacdo causados pela mama em topo-
grafia da parede anterior do VE. Slomka e colaboradores ** demonstraram que a
imagem em posicao prona auxilia na identificacdo destes artefatos e poderia ser uti-

lizada em conjunto com a imagem em posi¢cao supina com este objetivo.

O objetivo do presente estudo € avaliar o impacto da aquisicdo de imagens
em posicao prona na analise de CMP realizadas em mulheres com suspeita de DAC

através de estudos em simulador antropomorfico de torax, phantom, e pela analise



26

cega de exames existentes num banco de dados de uma clinica privada de grande

movimento.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 DOENCAS CARDIOVASCULARES E O SEXO FEMININO

2.1.1 O Problema
As DCV constituem a principal causa de morte entre homens e mulheres no
mundo %®°. S&o cerca de 16,6 milhdes de 6ébitos ao ano por DCV, correspondendo a

1/3 de todas as causas de morte 2.

Estatisticamente, 7,2 milhdes de Obitos se devem a DAC, 5,5 milhdes a doen-
cas cerebrovasculares (DCvasc) e 3,0 milhdes as outras causas de DCV 2. Em pai-
ses da Europa e nos Estados Unidos da América (EUA) os 6bitos por DAC prevale-

cem, enquanto, no Brasil, as DCvasc prevalecem 32,

Segundo a Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude (CID — 10), publicada pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), as DCV representam dez grupos de doencas, sendo as mais prevalentes a
doenca isquémica do coracdo (DIC) e as DCvasc “°. No texto o termo DAC seré u-

sado como sinbnimo de DIC.

No Brasil, dados epidemiolégicos revelam que as DCV séo as que represen-
tam a maior proporcéo de 6bitos entre as mulheres contabilizando 34,2% dos 6bitos
em 2010 *’. O mesmo estudo se dedicou a avaliar a evolucdo da mortalidade femini-
na durante 10 anos (2000 a 2010), de acordo com a faixa etaria e causa de 6bito. As
DCV constituem a principal causa de 6bito também entre mulheres jovens, 30-49
anos. Tal fato é preocupante, pois atinge mulheres em idade produtiva e a maior
parte dos Obitos poderia ser evitada através do diagnostico precoce e prevencao

priméaria e secundaria *’.

E importante ressaltar que embora ainda seja a principal causa de morte, a
mortalidade por DCV, em ambos 0s sexos decresceu ho mundo nos ultimos 40 anos
19 Entretanto a reducdo da mortalidade em mulheres foi menos expressiva, sendo a

mortalidade anual maior em mulheres em todas as faixas etarias "°.

E sabido que a prevaléncia e a incidéncia das DCV, em ambos 0s sexos, au-
mentam com a idade *®'°. Apesar de a DAC ser a principal causa de morte em mu-

Iheres em todas as faixas etarias, a prevaléncia de DAC obstrutiva em mulheres é
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relativamente baixa antes da menopausa (em torno de 50 anos) e s se tornara simi-
lar & masculina por volta da sétima década de vida *®'°. Tal fato pode ser explicado
porque 0 aumento da prevaléncia € temporalmente distinto para os sexos. Nas mu-
Iheres ele se torna mais acentuado em idades mais avancadas que nos homens, de
forma que a diferenca de incidéncia entre os sexos diminui com o avancar da idade.
Poucos homens sobrevivem até a oitava década de vida e os que sobrevivem nao
tem DCV, e por isso, a ocorréncia relativa de DCV em mulheres parece ser maior

nesta faixa etaria >,

20-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75

B Mulher M Homen

Grafico 1: Prevaléncia das Doengas Cardiovasculares de acordo com o sexo e a faixa etaria.
Adaptado de *. American Heart Association. Heart Disease and Stroke Statistics — 2013 Up-
date: A Report from the American Heart Association. Circulation. 2013; 127: e6 - €245.

Durante muitos anos a DAC foi considerada uma doenca eminentemente
masculina e ha relativamente pouco tempo cresceu o interesse pelo seu estudo em

mulheres »7°.

A apresentacgdo tardia da DAC em mulheres levou a um viés de selecdo e a
sua baixa representatividade em estudos, cerca de 30% da populagéo total. A real
prevaléncia da DAC em mulheres, bem como a sua evolugéo, sé puderam ser apre-

ciadas apds a publicacéo do estudo de Framingham “2°.
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A falta de dados especificos para a populagdo feminina sobre fisiopatologia,
apresentacao clinica, métodos diagndsticos e tratamento pode explicar, em parte, o

pior prognéstico da DAC em mulheres °.

2.1.2 Apresentacao clinica, fatores de risco e prognostico.

A apresentacdo clinica inicial mais comum da DAC em mulheres é a angina,
enguanto em homens sao as sindromes coronarianas agudas (SCA) e a morte subi-
ta. Entretanto a presenca de angina ndo € um bom preditor clinico de DAC em mu-

lheres como é para os homens % 4833,

A prevaléncia de DAC obstrutiva na coronariografia (CAT) em mulheres com
dor toracica é estimada em cerca de 50% e em homens, por outro lado, este valor
pode chegar a 80% °*°3, O estudo CASS demonstrou que metade das pacientes sin-
toméaticas submetidas ao CAT ndo apresentam DAC obstrutiva (estenose acima de
50% em vaso epicardico), enquanto o mesmo resultado foi observado em somente
17% dos homens 3.

O conceito de angina tipica foi derivado de estudos realizados predominante-
mente em pacientes do sexo masculino por isso as baixas prevaléncias de DAC obs-
trutiva no CAT relatada nos estudos anteriormente citados 33, Esta baixa probabili-
dade de DAC sexo especifica foi inicialmente sugerida por Diamond e Forrester >* e
estudos mais recentes mantém o conceito de que a presenca de angina em mulhe-

res ndo é um bom preditor de DAC obstrutiva no CAT *>%°.

Os dados iniciais de Diamond e Forrester foram associados aos dados do es-
tudo CASS devido ao seu alto grau de concordancia e publicados na Diretriz Ameri-
cana de Doenca Coronariana Cronica *. A tabela 1 a seguir mostra o percentual de

DAC significativa no CAT de acordo com o sexo, idade e sintomas.
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Dor ndo anginosa Angina Atipica Angina Tipica
Idade (anos) homem  mulher homem mulher homem mulher
30 -39 4 2 34 12 76 26
40 - 49 13 3 51 22 87 55
50 - 59 20 7 65 31 93 73
60 — 69 27 14 72 51 94 86

Tabela 1: Probabilidade pré-teste de DAC em pacientes sintomaticas de acordo com o sexo e idade
(Combinacéo dados Diamond / Forrester e estudo CASS). OBS: Valores correspondem a porcenta-
gem de pacientes com DAC significativa no CAT. Adaptado de *. Guideline for the Diagnosis and
Management of Patients With Stable Ischemic Heart Disease. Circulation.2012;126:e354 — e471.

DAC = doenca arterial coronariana; CASS = Coronary Artery Surgery Study; CAT = coronariografia.

A DAC em mulheres, porém, ndo pode ser resumida ao achado de lesdes
obstrutivas no CAT, uma vez que a doenca da microcirculacdo e a angina vasoes-
pastica (ou de Prinzmetal) sdo muito comuns em mulheres. Ambas podem causar
isquemia em testes diagndsticos ndo invasivos provocativos e ndo podem ser consi-

deradas como um achado benigno *”.

O Estudo WISE parte Il " demonstrou que a presenca de isquemia em estu-
dos ndo invasivos esta associada a um pior prognéstico mesmo na auséncia de do-
enca coronariana obstrutiva e constitui um novo paradigma no tratamento da DAC
em mulheres. Estudos sédo necessarios para o entendimento dos mecanismos e re-
conhecimento da melhor estratégia diagndstica e de tratamento. O primeiro compo-
nente da cascata isquémica é a alteracédo de perfusdo e a CMP talvez seja um bom

meétodo para estimar o risco.

Os sintomas femininos de angina ndo costumam ser semelhantes a angina
classica masculina no que diz respeito a idade de apresentagdo e caracteristicas. A
DAC em mulheres se apresenta mais tardiamente, cerca de 5 a 10 anos apds 0s
homens, e os sintomas se tornam menos especificos com a idade ** “**8 Por vezes
os sintomas classificados como “atipicos” podem ser pouco valorizados por pacien-
tes e clinicos levando ao diagndstico equivocado e contribuindo provavelmente para

um pior prognastico no futuro.

Os fatores de risco para DAC sao os mesmos em homens e mulheres, entre-
tanto sua prevaléncia varia de acordo com a faixa etaria e acarretam prognosticos

distintos *°.
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A idade é o fator de risco mais importante para ambos 0s sexos, mas as mu-
Iheres costumam apresentar sintomas mais tardiamente quando comparadas aos
homens #® %*%9 Tal fato pode ser em parte explicado pela protecdo hormonal confe-

rida durante o periodo reprodutivo em que o risco de eventos é baixo.

A deficiéncia de estrogénio enddégeno em pacientes jovens pode ser um im-
portante fator de risco para DAC precoce ®°. Bairey e colaboradores ®° demonstra-
ram que a deficiéncia de estrogénio pode aumentar em até sete vezes o risco e foi o
preditor mais forte de DAC obstrutiva no CAT. Esta observagéo corrobora a ideia de

gue a menor incidéncia de DAC em mulheres jovens se da pela protecdo hormonal.

A terapia de reposicdo hormonal (TRH) é usada para aliviar os sintomas da
menopausa e para prevencéo da osteoporose “°!. A reducdo hormonal apés a me-
nopausa tem impacto negativo em varios dos fatores de risco para a DAC, como, por
exemplo, a dislipidemia. Apesar disto a TRH ndo se mostrou benéfica na reducéo do

risco cardiovascular e por isso ndo deve ser utilizada com este intuito .

Vérios estudos na literatura indicam que existe viés relacionado ao sexo no
diagnéstico e tratamento da DAC crbnica e aguda e que uma vez estabelecida a

DAC o progndstico em pacientes do sexo feminino é pior *°.

O estudo Euro Heart Survey of Stable Angina °®, por exemplo, avaliou o im-
pacto do género nas diferentes estratégias de manejo da angina estavel. Foram ava-
liados 3779 pacientes entre os anos de 2002 e 2003 e destes 42% foram mulheres.

O estudo mostrou que mulheres sdo menos referidas para a avaliacéo funcio-
nal, principalmente ao TE e que mesmo na presenca de provas funcionais positivas
sdo menos submetidas a estratificacdo invasiva e posterior revasculariza¢do, caso
necessario. Aléem disso, no caso de DAC obstrutiva evidenciada no CAT, tendem a
receber menos tratamento clinico como prevencao secundaria, mesmo estando es-

tabelecido o pior prognéstico associado as mulheres.
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2.2 TESTES DIAGNOSTICOS E PROGNOSTICOS NAO INVASIVOS EM MULHE-
RES

A fim de se entender o valor e as limitacdes de testes ndo invasivos diagnos-
ticos e progndsticos em mulheres faz-se necessario compreender as diferencas en-
tre homens e mulheres no que diz respeito a prevaléncia de DAC, apresentacao cli-

nica, tratamento e prognoéstico *° . Tais questdes foram abordadas na sess&o anterior.

A escolha adequada do paciente e do melhor teste diagndstico a ser empre-
gado € sempre um desafio em populagbes em que a prevaléncia da doenca estuda-

da é baixa, como no caso da DAC em pacientes do sexo feminino >* ¢768,

Evidéncias mostram que até a sétima década de vida as mulheres tem menor

3,8,16

probabilidade de ter DAC do que homens, com a mesma faixa etaria , em parti-

cular, DAC grave: lesao de tronco de artéria coronaria esquerda (TCE) ou doenca

trivascular ®’. Entretanto a mortalidade cardiovascular feminina é maior 31,

Na populacéo feminina € alta a prevaléncia de DAC uniarterial bem como a de
DAC nao obstrutiva, quando comparada a populacdo masculina. Tais fatores acarre-
tam uma reducdo na acuracia diagnostica. A doenca univascular esta associada a
uma maior chance de resultados falso-negativos e a DAC n&o obstrutiva pode levar

a falso-positivos em testes ndo invasivos provocativos de isquemia 2%

De acordo com o Teorema de Bayes a probabilidade pds-teste de DAC é dire-
tamente influenciada pela probabilidade pré-teste >, Desta forma os testes diag-
nosticos sdo mais Uteis quando aplicados em pacientes com probabilidade pré-teste

intermediaria para DAC, sendo capazes de reestratificar o risco.

O uso de escores de risco para definir a probabilidade pré-teste de DAC em
pacientes assintomaticas e sintomaticas constitui ferramenta fundamental nesta es-

colha *2.

Em pacientes assintomaticas um dos escores de risco mais utilizados é o de
Framingham, derivado do estudo homdnimo, que inclui fatores de risco tradicionais

para DAC como sexo, idade, DM, tabagismo, valores de presséo arterial e taxas de

71
|

colesterol "~.As pacientes séo classificadas em baixo (< 5%), intermediario (5 a 10
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%) e alto risco (> 10%) para eventos cardiacos: morte e infarto agudo do miocardio
(IAM).

Estudos confirmam que a DAC é menos prevalente em mulheres pré-
menopausa, talvez pela protecao estrogénica, e que o risco de eventos neste grupo
€ muito baixo. Assim nao se justifica 0 uso de testes diagnosticos nesta populacéo
devido a alta probabilidade de resultados falso-positivos. Pacientes diabéticas, por-
tadoras de doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP) e talvez de insuficiéncia renal
cronica (IRC) constituem excec¢do a regra. Sao pacientes de alto risco para eventos

cardiacos e o objetivo é a prevencado secundaria *°*2.

Em pacientes sintomaticas se recomenda o0 uso de testes diagndsticos nao
invasivos em pacientes com probabilidade intermediaria a alta de DAC. Vale a pena
notar que a probabilidade pré-teste é calculada levando-se em consideracdo 0s sin-
tomas clinicos e os fatores de risco tradicionais para DAC. Entretanto a classificacdo
de angina tipica, atipica ou dor toracica ndo anginosa € derivada de uma populagéo
essencialmente masculina e nem sempre sera corretamente aplicada para a popula-

cao feminina >*,

A acuréacia de testes diagndsticos nado invasivos, principalmente em mulheres,
é influenciada pelo chamado viés de referencia (“referral bias”). Quando pacientes
com testes diagnésticos positivos sdo submetidos a CAT, padrao ouro para o diag-
nostico de DAC, e o mesmo néo evidencia lesdes obstrutivas significativas em arté-
rias epicardicas, a especificidade do método é afetada negativamente 2. Entretanto
€ sabido que a reducao do fluxo coronariano pode ser observada mesmo na ausén-

cia de estenoses significativa e esta associada a um pior prognostico.

O conceito de taxa de normalidade é distinto do de especificidade. E aplicado
a pacientes com baixa probabilidade pré-teste de DAC e descreve a frequéncia de
testes ndo invasivos normais em paciente com probabilidade pré-teste baixa, ou se-

ja, nao utiliza o CAT como referéncia.
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2.2.1 Teste Ergométrico

O Teste Ergométrico (TE) € um dos métodos néo invasivos utilizados no di-
agnostico e avaliacdo do prognostico em pacientes com suspeita ou DAC j& estabe-
lecida. Tem como vantagem o fato de ser barato e mais disponivel quando compa-

rado a outros métodos .

Na literatura existe um grande numero de estudos que se dedicaram a avaliar

13,72

o papel do TE no diagnostico e progndéstico de DAC em mulheres , entretanto, a

sua utilidade é restrita devida a baixa acuracia do método nesta populacao.

Vérios fatores podem explicar a menor acuracia do método na populacgéo fe-
minina: baixa prevaléncia de DAC (principalmente bi e trivascular) na populacao,
baixa capacidade funcional (geralmente séo pacientes mais idosas e portadoras de
comorbidades que ndo conseguem atingir o nivel de exercicio adequado), alteracéo
da repolarizacdo ventricular no eletrocardiograma basal (ECG) e fatores hormonais
111131516 - estrogénio endégeno tem efeito semelhante ao digital sobre a repolari-
zacao ventricular o que pode estar associado a resultados falso-positivos em pacien-
tes pré-menopausa. Por outro lado o horménio exdgeno, TRH, tem efeito vasodilata-

dor e pode estar associado a resultados falso-negativos no TE .

E interessante destacar que a baixa prevaléncia de DAC na populacéo femi-
nina, isoladamente, ndo é capaz de justificar a diferenca de acuracia do TE entre 0s

sexos. Alguns estudos ">

compararam populacdes aonde a prevaléncia de DAC
era similar e mesmo assim a acuracia do método foi inferior na populagao feminina

guando comparada a masculina.

Em uma meta-andlise que incluiu 19 estudos (total de 3721 mulheres) a sen-
sibilidade e especificidade médias do TE para o diagnostico de DAC foram de 61% e
70%, respectivamente 2. Tais valores sdo inferiores aos valores médios encontra-

dos para a populacdo masculina: sensibilidade de 72% e especificidade de 77%.

A acuracia do TE em mulheres é especialmente baixa quando levamos em

consideracdo somente as alteracdes do segmento ST no ECG durante o esforco.
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Além de n&o serem boas preditoras de eventos sdo fracos marcadores de DAC. Por
outro lado, o TE em mulheres se caracteriza por uma baixa prevaléncia de falso -
negativos, diferentemente do que € observado em homens. O seu elevado valor
preditivo negativo faz com que ele seja um bom método para afastar DAC em mu-

Iheres 12,13, 74,75

A acuracia do TE em mulheres pode ser aumentada levando-se em conside-
racdo outros fatores que agregam também valor progndéstico, como por exemplo:
escore de DUKE, capacidade funcional, resposta cronotrépica e a reducéo da fre-

quéncia cardiaca no primeiro minuto da recuperacdo *"°.

A capacidade funcional € um dos preditores mais fortes de eventos cardio-
vasculares e deve fazer parte da interpretacao dos resultados do TE. Pacientes que
alcancam menos de 5 MET (equivalente metabdlico) no TE tem pior prognéstico,

mesmo na auséncia de alteracdes do segmento ST *2.

As diretrizes da sociedade americana sobre DAC cronica e TE #*3

recomen-
dam que método seja a primeira escolha em pacientes sintomaticas, com probabili-
dade pré-teste intermediaria para DAC desde que possuam ECG basal normal e te-

nham capacidade de se exercitar plenamente.

A Diretriz americana para a avaliagéo do risco em assintomaticos "® considera
que o TE pode ser usado para a avaliacao de pacientes de risco intermediario e que
desejam realizar atividade fisica, desde que maior atencdo e valor sejam dados a
variaveis além das alteracdes eletrocardiograficas, principalmente a capacidade fun-

cional (indicacéo lla, nivel de evidéncia B).

2.2.2 Ecocardiograma de Estresse

O ecocardiograma de estresse é um método nao invasivo de comprovado va-
lor diagnéstico e progndstico para a DAC **7"’®. Embora a maior parte dos estudos
tenha sido realizada em pacientes do sexo masculino, dados demonstram seme-

Ihante valor diagnéstico e prognéstico para pacientes do sexo feminino *7"78,
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O ecocardiograma de estresse pode ser realizado associado ao esfor¢o fisico
ou estresse farmacoldgico. Como a DAC se apresenta mais tardiamente em pacien-
tes do sexo feminino o ecocardiograma associado ao estresse farmacoldgico consti-
tui uma boa alternativa para pacientes incapazes de alcancar niveis adequados de
esforco no TE “*%77. Neste caso, o estresse farmacolégico com inotrépico, dobuta-
mina, é preferido ao vasodilatador, dipiridamol ou adenosina, pela maior acuracia

diagnéstica para DAC univascular .

Estudos demonstram a superioridade diagndstica do ecocardiograma de es-
tresse sobre o TE em pacientes do sexo feminino, mesmo quando variaveis além de
alteracées eletrocardiograficas eram levadas em consideracdo **. Além disso, tam-
bém foi observado seu valor progndstico incremental sobre as variaveis clinicas e do
TE '

Estudos que compararam a acuracia diagnéstica do ecocardiograma de es-
tresse ao da CMP em pacientes do sexo feminino demonstram uma maior especifi-
cidade para o ecocardiograma de estresse e sensibilidade semelhantes *2. Por outro
lado, estudos que compararam o valor prognéstico destes dois métodos demons-

tram que s&o semelhantes para os sexos *2.

O ecocardiograma de estresse é recomendado para pacientes sintoméaticas e
com probabilidade pré-teste intermediaria a alta para DAC 2. Na presenca de ECG
basal normal e boa capacidade funcional a modalidade de estresse preferida € o

esforco fisico e caso contrario, o0 estresse farmacologico com dobutamina é preferido
12

A Diretriz americana para a avaliacdo do risco em assintomaticos ‘° n&o pre-
coniza o uso do ecocardiograma de estresse nesta populacéo: classe lll, nivel de

evidéncia C.

2.3 CINTILOGRAFIA MIOCARDICA DE PERFUSAO

2.3.1 Valor Diagnostico e Prognaostico
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A CMP é um método néo invasivo de reconhecido valor diagnéstico e prog-
ndstico para DAC **. O reconhecimento das limitagcées do uso do TE em mulheres

fez crescer o interesse sobre a utilidade da CMP nesta populacéo.

Na literatura encontramos iniUmeras evidencias sobre o valor diagndéstico do
método em mulheres e sua acurécia superior ao TE isoladamente #1°26.28 8183
Alguns dados sugerem também superior acuracia da CMP associada ao estresse

farmacoldgico sobre o TE 48082,

Ao longo dos anos as técnicas de aquisicao dos estudos de CMP evoluiram
bem como os tipos de radiotracadores disponiveis e tais fatores tiveram influencia

direta na acuracia do método **.

Os estudos iniciais que avaliaram a acuracia diagnéstica do método em mu-
Iheres encontraram sensibilidades e especificidades que variaram de 71% a 86% e
de 81% a 91%, respectivamente. Entretanto foram estudos pequenos e que se ba-

searam na avaliacdo de imagens planares 2%%2°,

Friedman e colaboradores % foram pioneiros a considerarem o efeito da ate-
nuacao por tecidos moles, na especificidade do método em mulheres. Ao reclassifi-
carem os defeitos de perfuséo fixos observados na parede lateral como artefatos de
atenuacao, a especificidade aumentou de 88% para 97%. Hung e colaboradores, %
posteriormente, relataram resultados semelhantes e aumento da especificidade de

81% para 91%.

A acuracia diagnostica da CMP é influenciada por fatores especificamente re-
lacionados ao género: maior prevaléncia da DAC univascular, menor tamanho do VE

e a atenuacéo por tecidos moles 14 16-20, 24-31, 80-84

0¥ Tcéo radiotracador atualmente utilizado na pratica clinica e apresenta
algumas vantagens sobre o 2! TI. Por ser um radiotracador de maior energia, sofre
menor atenuacdo e gera imagens de melhor qualidade técnica. O uso do **"Tc ge-
rou uma reducéo na frequéncia de artefatos de atenuacdo, mas mesmo assim, estes

ainda constituem fonte importante de falso-positivos na pratica clinica 2%*.

Talvez o maior ganho como o uso do **™ Tc tenha sido o desenvolvimento de

uma nova técnica, o gated-SPECT **. A perfuséo passou a ser avaliada em conjun-
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to com a funcao ventricular, o que permitiu uma melhor diferenciacéo entre artefatos

de atenuacéo e defeitos de perfusao fixos (fibrose) 3¢,

Taillefer e colaboradores * demonstraram que a sensibilidade diagnéstica
das trés técnicas: TI-201 SPECT, Tc-99m SPECT e TC-99m gated-SPECT s&o simi-
lares, entretanto as especificidades sédo distintas. A especificidade do Tc-99m
SPECT foi significativamente superior a do TI-201 SPECT e ainda maior com a as-
sociacdo do gated-SPECT. As comparacdes entre as especificidades podem ser

observadas no grafico 2.

94,1% 92,2% I—
86,3% | 84,4%
70,6%

|67,2%

W TI-201 SPECT
X

M Tc-99m SPECT

Tc-99m gated-SPECT

Estenose > 50% Estenose > 70%
Especificidade

Gréfico 2: Comparacdo entre as especificidades diagnosticas de TI-201 SPECT, Tc-99m SPECT e
Tc-99m gated-SPECT para lesdes coronarianas obstrutivas.

Adaptado de , Comparative diagnostic accuracy of TI-201 and Tc-99m sestamibi SPECT imaging
(perfusion and ECG-gated SPECT) in detecting coronary artery disease in women.J Am Coll
Cardiol.1997;29:69-77.

Tais fatores fizeram com que atualmente a acuracia diagnéstica da CMP seja

similar em homens e mulheres 11214,

A apresentacao clinica da DAC se da mais tardiamente em pacientes do sexo
feminino. Pacientes mais idosas tem mais comorbidades associadas, menor capaci-
dade funcional e muitas vezes ndao sao capazes de alcancar niveis adequados de
esforco durante o TE. Muitas destas pacientes sado candidatas a CMP com estresse
farmacolégico. Aproximadamente 40% das pacientes sdo candidatas ao estresse

farmacolégico 4,

Muitos estudos demonstraram que a acuracia diagndstica da CMP é seme-
lhante para ambas as modalidades de estresse **, mas poucos dados especificos

para as mulheres estdo disponiveis 9%% O estresse farmacoldgico tende a ser mais
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acurado em mulheres que ndo conseguem se exercitar de forma efetiva **. Entretan-
to, ainda é controverso se haveria diferenca significativa entre as duas modalidades
de estresse farmacologico: vasodilatador (dipiridamol e adenosina) ou inotropico
(dobutamina). Alguns trabalhos demonstraram que a acuracia diagnostica do dipiri-
damol foi similar entre homens e mulheres para a deteccdo de DAC multivascular e

com maior sensibilidade de deteccdo de DAC na artéria descendente anterior (ADA)
83,84

Assim ficou estabelecido que o estresse farmacoldgico é preferido em pacien-
tes sintomaticas com probabilidade pré-teste intermediaria a alta de DAC ndo capa-

zes de realizar exercicio fisico adequado **2,

O DM esté associado a aterosclerose prematura e alto risco de eventos cardi-
ovasculares “duros” como morte e infarto. Os sintomas clinicos costumam ser atipi-
cos em pacientes diabéticos e o TE ndo € um bom método para a estratificacdo do

risco nesta populacdo, sendo a CMP uma boa alternativa **% 88¢,

A CMP é um método acurado na estratificacao do risco e preditora de eventos
em pacientes diabéticos. Em uma coorte de 2086 mulheres o resultado da CMP foi
preditor independente de eventos cardiacos nas 451 pacientes diabéticas do estudo
8 A extensdo do defeito de perfusdo foi o preditor independente de eventos mais
significativo. Portanto a CMP deve ser considerada ao invés do TE no diagnéstico de

DAC em pacientes diabéticas.

As recomendacdes da Sociedade Americana de Cardiologia Nuclear (ASNC)
para o uso da CMP no diagnéstico de DAC em mulheres ! s&o: pacientes sintomati-
cas e com probabilidade pré-teste de DAC intermediaria a alta, diabéticas e aquelas

incapazes de realizar exercicio fisico adequadamente.

A Diretriz americana para a avaliacdo do risco em assintométicos "® admite o
uso da CMP em certas situacdes: pacientes diabéticos ou histéria familiar precoce
para DAC ou quando testes prévios sugerem alto risco, como por exemplo, escore

de calcio acima de 400 (Classe llb, Nivel de Evidéncia C).

O valor prognéstico da CMP j4 foi estabelecido na pratica clinica sendo um

método capaz de predizer eventos e necessidade de revascularizacdo ou ndo ',
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Hachamovitch e colaboradores " foram os primeiros a comparar e demonstrar
que a CMP agrega valor progndéstico incremental aos dados clinicos e do TE em mu-
Iheres, assim como em homens e foi capaz de reestratificar o risco para eventos

cardiovasculares, principalmente em mulheres.

Na presenca de um resultado normal de CMP a taxa anual de eventos cardia-
cos foi inferior a 1%. Por outro lado na presenca de um estudo anormal a taxa de
eventos cardiacos anuais foi significativamente superior e proporcional ao nimero
de territérios acometidos, extensdo e gravidade do defeito de perfusdo e grau de
reversibilidade do mesmo. Ou seja, quanto mais grave o resultado da CMP, pior o
prognostico associado. E interessante notar que a razéo de risco de eventos para

mulheres com estudos anormais é mais elevada do que em homens ¥’

Estudos brasileiros também demonstraram o valor prognéstico da CMP em

pacientes do sexo feminino %

A Sociedade Americana de Cardiologia Nuclear ** sugere que pacientes do
sexo feminino, sintomaticas, DM e com probabilidade pré-teste intermediaria a alta

sejam investigadas de acordo com o cronograma representado na figura 1abaixo.
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Figura 1: Algoritmo recomendado pela Sociedade Americana de Cardiologia Nuclear para a avaliacdo
de pacientes do sexo feminino, sintomaticas e com probabilidade pré-teste intermediaria a alta.
Adaptado de ™' .Consensus Statement. American Society of Nuclear Cardiology: Task Force on Wom-
en and Coronary Artery Disease—the role of myocardial perfusion imaging in the clinical evaluation of
coronary artery disease in women. J Nucl Cardiol.2003;10:95-101.

DM = diabetes mellitus; ECG = eletrocardiograma; MET= equivalentemetabdlico; TE=teste ergométri-
co; FR=fatores de risco; CPM = cintilografia perfusdo miocardica; CAT= coronariografia; FE= fracéo
de ejecdo; SPECT = Single Photon Emission Computed Tomography

2.3.2 Aspectos fisicos e de formacao da imagem

Dois radioisétopos séo habitualmente utilizados em cardiologia nuclear: ™ Tc
e 201 TI 90,91.

O %™ Tc é obtido a partir do decaimento de um gerador de molibdénio — 99 (*°
Mo). E energeticamente instavel e emite radiacdo gama. Tem afinidade pelo miocar-
dio quando associado a compostos salinos como o sestamibi ou tetrofosmim. Ao
penetrar na célula miocardica se fixa a mitocéndria e ndo sofre redistribuicdo clini-
camente significativa. Além do miocardio também tem afinidade pelos hepatdcitos e
sua cinética segue a dinamica biliar, sendo excretado pelas vias biliares. A meia vida
do ™ Tc é de 6 horas enquanto a do ?°* Tl é de 73 horas, 0 que permite o uso de

maiores doses do primeiro %%,

O 2°1 7| é obtido a partir de um ciclotron e n&o precisa ser associado a com-
postos salinos para ter afinidade pelo miocardio. Em baixa concentracdo tem com-
portamento semelhante ao ion potassio (K) e penetra na célula miocardica através
da bomba de sédio/potassio ATP- ase presente na membrana celular. Diferentemen-

te do %™ Tc tem capacidade de redistribuicdo e sua eliminac&o é por via renal %

O ™ T¢ emite principalmente raios gama de energia de 140 keV. O ?°* TI néo
€ um emissor puro de radiacdo gama. Emite predominantemente raios X que quan-
do comparados ao gama séo de baixa energia (80 Kev). Tal fato se associa a gera-
cao de imagens de melhor qualidade técnica (menor chance de artefatos de atenua-

c&o) e resolucdo espacial superior quando o ™ Tc é usado 2.

Por muitos anos o 2°* Tl foi o Unico radioisétopo utilizado nos estudos de CMP.
Atualmente seu uso é reservado para a pesquisa de viabilidade miocéardica. O %™ Tc

possui caracteristicas fisicas que o tornaram superior ao 2°* Tl, sendo o radiois6topo
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de escolha atualmente para os estudos de perfusdo miocardica. Além da melhora da
qualidade técnica das imagens conforme ja mencionado 0 seu uso permitiu um in-
cremento tecnoldgico: uso da técnica do gated —SPECT, ou seja , a andlise de per-

fusdo e funcdo miocardicas em um mesmo método de imagem %>,

A camara de cintilacédo foi idealizada por Hal Anger (1920-2005), engenheiro
americano, na década de 50. Apesar dos notaveis avancos tecnoldgicos o sistema

bésico de formacdo da imagem ainda é o mesmao.

A figura 2 esquematiza os principais componentes de uma camara gama ca-

mara ou camara de cintilagao.

Figura 2: Principais componentes formadores da gama camara.
Adaptado de **. Clinical Gated Cardiac SPECT. 2" Ed. 2006.

Uma vez injetado, em repouso ou durante a fase de estresse, o radiotracador
é captado pelo miocéardio e emite radioatividade na forma de fétons (raios gama). O
componente da gama camara responsavel pela deteccédo destes fétons é o cristal de
iodeto de sédio ativado com télio, Na | (Tl). O angulo ideal de incidéncia dos fétons
no cristal é de 90 graus e o colimador localizado anteriormente ao cristal na gama
camara funciona como um filtro selecionado os f6tons com angulos de incidéncia

adequados .
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A interacdo do féton com o cristal promove dissipa¢édo de energia e conversao
da energia incidente em luz cintilante e por isso a gama camara também é conheci-
da como camara de cintilacdo. A energia em forma de luz € convertida em elétrons e
amplificada em corrente elétrica por tubos fotomultiplicadores acoplados diretamente
ao cristal de Nal (TI). A intensidade da corrente elétrica produzida esta diretamente
relacionada com a quantidade de energia dissipada, a qual idealmente é igual a da
radiacdo gama original. Entretanto considera-se aceitavel se a mesma estiver dentro
de uma janela de energia de 15-20% do valor esperado de 140 Kev, no caso do ra-
dioisétopo ™ T¢ %€,

Os tubos fotomultiplicadores permitem que as cintilacdes produzidas possam
ser localizadas e quantificadas. Os sinais elétricos produzidos por estes tubos sdo
processados em circuitos de aquisi¢ao, resultando em um par de sinais (X, y) que ird

indicar a posicéo do féton detectado %%,

A imagem adquirida deve representar a projecao da distribuicdo do radioiso-
topo no 6rgdo em estudo. Entretanto, nem todos os fétons emitidos chegam ao cris-
tal sem sofrer interagcdo com o meio e somente os fétons que estiverem dentro da

janela de 15-20% (sinal Z) serdo aceitos e registrados ..

Antes da introducédo dos computadores as imagens formadas na gama cama-
ra eram analdgicas, isto €, registradas diretamente em filme a partir dos sinais (x,y).
Atualmente sdo imagens digitais. Neste caso sinais de posicionamento e energia

validos sdo enviados ao computador e armazenados em uma matriz %%,

Inicialmente somente as imagens planares eram disponiveis. Estas sédo ima-
gens bidimensionais resultantes da sobreposi¢cdo de dois planos, o que limitava a
localizac&o de defeitos de perfusdo. O avanco da tecnologia permitiu a aquisicéo de
imagens tomogréaficas a partir das imagens planares iniciais, ou seja, surge o

SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) .

Outro avancgo tecnoldgico muito importante foi a possibilidade de aquisicdo
dos estudos associada ao eletrocardiograma do paciente (gated-SPECT). Neste ca-
so em cada ponto de aquisicdo sdo geradas 8 ou 16 imagens planares e ndo uma
s6. Cada imagem planar correspondera a uma porcgéo especifica do ciclo cardiaco.

Esta técnica nos permitiu a avaliacdo simultdnea da funcdo ventricular e obtencdo
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de volumes ventriculares, ambos de valor diagndstico e progndéstico ja estabelecido
140 advento do gated-SPECT foi determinante para a aceitacdo e crescimento do

método %%,

2.3.3 Aspectos técnicos: artefatos

O valor diagnéstico e prognostico da CMP na avaliacdo da DAC é bem esta-
belecido na literatura **, entretanto, o seu potencial clinico pleno ainda nao foi alcan-
cado 329, O processo de aquisicdo e formacéo das imagens é complexo e sujeito a
artefatos que podem surgir em qualquer etapa do processo. Os artefatos degradam
a qualidade da imagem e séo fontes frequentes de interpretacoes errbneas. A me-
lhor forma de se aumentar a acuracia do método € através do reconhecimento des-

tes artefatos e sua correcdo 21234094,

Os artefatos podem ser causados por diferentes motivos e divididos em trés
grandes grupos de acordo com a sua origem: equipamento, médico responsavel pe-

la realizacdo dos exames e paciente 234094,

O equipamento deve ser diariamente testado antes do inicio dos exames.
Fontes comuns de artefatos relacionados ao equipamento sdo, por exemplo, nao

uniformidade dos detectores, alinhamento inadequado e erros no centro de rotacao
23,94

O médico responsavel deve estar ciente dos possiveis artefatos relacionados
ao equipamento ou ao paciente e deve saber contorna-los. Também € preciso ter
muito cuidado e atencdo no momento do processamento das imagens para que arte-

fatos nédo sejam gerados >

Os artefatos mais comumente relacionados aos pacientes sdo: de movimento,

presenca de atividade extracardiaca (subdiafragmatica) e os ocasionados por teci-

dos moles 23409495

A forma mais simples de se identificar os artefatos de movimento é através da

analise das imagens planares em movimento (raw data). Os movimentos nos eixos

vertical (cranio caudal) e horizontal podem ser facilmente detectados 223409495
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O efeito do artefato de movimento sobre a imagem final reconstruida é com-
plexo e dependera de uma série de fatores, como por exemplo: cooperacao do paci-
ente, tipo e grau do movimento e momento de sua ocorréncia durante a aquisi¢ao da
imagem 234% %% Em alguns casos o melhor a fazer é repetir a imagem. O uso de
radiotracadores como o **™ Tc que n&o sofrem redistribuicdo clinicamente significati-

va nos permitem isto.

Movimentos a partir de 2 pixels podem gerar artefatos de movimento significa-
tivos que podem ser erroneamente interpretados como defeitos de perfusao verda-

deiros em até 5% dos estudos .

Existem programas de correcdo de movimento que corrigem muito bem arte-
fatos criados por movimentos no eixo vertical, mas o seu uso é limitado para a corre-

cdo de artefatos causados por movimentos no eixo horizontal e de rotacéo %% %°.

A melhor forma de lidar com artefatos de movimento, sem duavida, é evita-los
21,234094.95  Alguns pacientes ndo toleram bem a posicéo supina e a imagem em po-

sicdo PRONA pode ser uma alternativa nestes casos.

Os equipamentos e programas de reconstrucao de imagens atualmente utili-
zados na pratica clinica reduziram o tempo de aquisicdo dos estudos sem o prejuizo

da qualidade dos mesmos, o que reduz a chance de artefatos de movimento .

A presenca de atividade extracardiaca € outra fonte comum de artefatos nos
estudos de CMP. O coragédo se localiza proximo a estruturas subdiafragmaticas (fi-
gado e alcas intestinais) que podem influenciar na avaliagéo correta das imagens de

perfusdo cardiaca apds a sua reconstrugdo 2340949

O %™ Tc é o radiotracador mais utilizado atualmente em estudos de perfuséo
e sua cinética de eliminacdo é hepato-biliar 2. Assim é comum observarmos certo
grau de atividade extracardiaca em regido subdiafragmatica, principalmente quando
o %™ Tc é associado ao sestamibi. A modalidade de estresse empregada também
influencia no grau de atividade extracardiaca °°'. Durante o estresse fisico o fluxo
sanguineo € deslocado de estruturas esplancnicas para a musculatura periférica,

reduzindo a atividade do radiotragador nesta regido. O mesmo néo é observado em
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mesmo grau em pacientes submetidos a estresse farmacolégico ou durante o re-

pouso, sendo mais comum nestas duas Ultimas situagdes 2! 2% 23:40.94.95

Quando o figado ou outro érgao subdiafragmético se encontra muito préximo
ao coracao, pode haver um aumento aparente da atividade do radiotracador na pa-
rede inferior do VE adjacente a estes estruturas o que pode mascarar ou mimetizar

reais defeitos de perfusao, dificultando a correta interpretacéo dos estudos #?423%

Também, durante o processo de normalizacdo da imagem, a regido subdia-
fragmatica que concentra a maior parte da atividade sera utilizada como parametro e
defeitos de perfuséo podem ser criados no coracéo. Estudo em phantom °’ demons-
trou que a atividade hepatica pode ser responsavel por aparentes reducdes na cap-
tacdo do *°™ Tc em parede inferior e infero septal do coracédo e que a ocorréncia e a
intensidade destes artefatos séo diretamente proporcionais a razao da atividade fi-
gado-coragdo, ou seja, quanto maior a atividade hepatica em relacdo ao coracdo
maior a chance de artefatos. Assim a presenca de atividade subdiafragmatica signi-

ficativa pode causar o aumento ou a diminuicdo artefatual da atividade cardiaca ?*23.

2.3.3.1 Artefatos de atenuacao

Os artefatos de atenuacgao por tecidos moles constituem a causa mais comum
de artefatos e também sdo os maiores responsaveis pelos resultados falso-positivos
encontrados em estudos de CMP interferindo na acuracia do método, primariamente
na especificidade. Entretanto, a sensibilidade também pode ser afetada quando de-

feitos de perfusdo verdadeiros sdo caracterizados como artefatos 2423329091

Dois fendmenos fisicos explicam a génese dos artefatos de atenuacao por te-

cidos moles: absorcao fotoelétrica e espalhamento Compton %198,

Para que um féton proveniente do radioisétopo *°™ Tc ou ?** Tl (radiois6topos
mais comumente utilizados em cardiologia nuclear) possa chegar ao detector da
gama camara e formar a imagem ele precisa antes, atravessar estruturas do corpo
humano. A chance de que haja algum tipo de interacdo entre o foton e os diferentes

tecidos do corpo durante este trajeto é grande e variara de acordo com a energia do
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féton emitido e a densidade dos diferentes tipos de tecidos que comp&em o corpo

humano 90:91.98

No efeito fotoelétrico a energia do féton incidente é totalmente absorvida pelo
atomo do meio atenuador, que, em consequéncia, ejeta um elétron de sua Orbita
interna com energia cinética igual a diferenca entre as energias do foton incidente e
a energia de ligacao do elétron. Como consequéncia este féton ndo consegue che-

gar ao detector e ndo fara parte da imagem % 9% %

No espalhamento Compton ocorre interacdo entre o féton incidente e um elé-
tron frouxamente ligado as camadas externas do a&tomo do meio atenuador. Como
resultado o foton perde parte da sua energia e € espalhado ou defletido de sua traje-
téria inicial. Surgem entdo fétons com energias diferentes, menores, e espalhados
em muitas dire¢bes. Assim, este tipo de interagcdo promove degradacéo da qualida-

de da imagem e afeta a sua resolucao espacial % %8,

O espalhamento Compton é diretamente dependente da energia inicial do fo-
ton incidente. Os fétons de menor energia se estiverem dentro de uma janela de e-
nergia adequada seréo selecionados e fardo parte da imagem. A razéo entre os f6-
tons que sofrem espalhamento e os fétons que ndo sao afetados por este fenébmeno

é denominada de fracdo de espalhamento % % %,

A fracdo de espalhamento do **™ Tc é de 0,34 * e a do *** Tl é de 0,95 *®.
Por este motivo a qualidade da imagem com agentes marcados com %*™ Tc é supe-
rior quando comparada a imagens com 2°* TI. A energia do ?°* TI é menor quando
comparada & do *™Tc tornando-o0 mais suscetivel ao espalhamento Compton e ge-

rar imagens de qualidade nao ideal, principalmente em pacientes obesos.

A fracdo de fétons que sera transmitida através do meio atenuador € denomi-
nada fragcdo transmitida (FT) e € dependente do coeficiente de atenuacéo linear e da
espessura do meio atenuador através do qual os fotons transitam. A equacgéo a se-
guir denota a fracdo de transmisséo 091 FT=e - ¥ onde p é o coeficiente de ate-
nuacao linear dos diferentes tecidos do organismo e x a espessura do meio (tecido)
atenuador. Logo, fétons que transitam por tecidos musculares, 6sseo ou pulmonar

sofrerdo diferentes graus de atenuacéo .
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A figura 3 esquematiza estes dois fenémenos fisicos: efeito fotoelétrico e o
espalhamento Compton %,

Detector

Colimador

Figura 3: Diferentes tipos de fétons formadores da imagem em cardiologia nuclear. (1) fétons priméa-
rios; (2a e 2b) fétons que sofreram espalhamento Compton e (3) fétons absorvidos (absor¢éo fotoelé-
trica) e que nao fardo parte da imagem. Adaptado de 101 Technical Aspects of Myocardial SPECT
Imaging. J Nucl Med. 2001; 42:1499-1507.

O foéton primario (1) da figura 3 é aquele que se origina do miocardio e alcan-
ca o detector da gama camara sem sofrer interacdo nenhuma com o0 meio atenua-
dor. Assim informa corretamente o quanto de radioatividade existe em um ponto es-
pecifico do miocéardio. Os fétons que sofrem Espalhamento Compton podem ser
provenientes do coracdo (2a) da figura 3 ou de estruturas extracardiacas (2b) da
figura 3. Quando provenientes do coracao dardo informacdes incorretas sobre a real
quantidade de radioatividade e local proveniente do miocardio. E quando provenien-
tes de estruturas extracardiacas podem ser equivocadamente interpretados como
provenientes do miocardio com consequente perda da resolu¢cdo da imagem. Por
fim, um féton cardiaco que sofre absorgao fotoelétrica (3) da figura 3, ndo contribuira
para a formacdo da imagem original (planar) o que correspondera a uma falha de

captacao do radiotracador na imagem final *°*.
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Os artefatos de atenuacdo s&o menos comuns em estudos que utilizam o %"

201 1 21
T

Tc quando comparado ao , pelas razdes ja explicitadas. Entretanto a redu-

cdo observada foi de apenas 15% 212492102,

A obesidade (IMC>30 kg/m?) é frequentemente associada & sindrome pluri-
metabdlica (SPM), DM e DAC e cada vez mais, pacientes obesos tem sido enviados
ao laboratério de medicina nuclear para a estratificacdo do risco de eventos cardia-

cos 103,

O excesso de gordura corporal esta associado a uma reducao aparente gene-
ralizada da atividade do radiotracador no miocardio o que gerara estudos de quali-
dade técnica inadequada e menor acurécia diagndstica da CMP nestes pacientes °*
Foi sugerido por alguns autores que a acuracia diagnéstica da CMP em pacientes

105

obesos é reduzida com o uso do radiotracador 2°* Tl e que a mesma pode ser

aumentada quando o ™ Tc é usado 3. A avaliacdo combinada das imagens em

posicdo supina e PRONA também poderia ser Gtil 1%,

Berman e colaboradores '® demonstraram que a sensibilidade, a especifici-
dade e a taxa de normalidade da CMP para a deteccdo de DAC foi similar em paci-
entes obesos, com sobrepeso e ndo obesos quando utilizada a técnica do gated-
SPECT associada a avaliagdo combinada da imagem em posi¢éo supina e PRONA.
Entretanto, foi observado que em pacientes com sobrepeso ou obesas a sensibilida-
de para a deteccdo de DAC foi inferior (estenose > 70% em vaso epicardico) a ob-

servada em homens: sensibilidade de 82% x 93%, e 83% x 95%, respectivamente.

Os artefatos de atenuacdo focais mais comumente encontrados na pratica

clinica s&o os ocasionados pelo diafragma e por tecido mamario 4%,

Tradicionalmente a aquisicdo dos estudos de CMP ¢ realizada em posicao
supina (decubito dorsal). Entretanto estudos iniciais constataram que esta posi¢cao é
frequentemente associada a uma reducao relativa da atividade do radiotracador na
parede inferior e anterior do VE, devido a atenuagéo de fétons destas regides pelo

diafragma *° e por tecido mamario 1%’ respectivamente.

As imagens adquiridas pela técnica tomogréafica (SPECT) permitiram a avalia-

cao tridimensional do coragéo. A representacao bidimensional dos dados tomografi-
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cos se da a partir dos chamados mapa polares, que nos permitem identificar, locali-
zar e quantificar defeitos de perfusdo. Na andlise quantitativa os dados de perfusao
de um determinado paciente sdo comparados aos de um banco de dados de limites
normais de perfuséo e género especifico. Para a formacéo deste banco sédo selecio-

nados individuos de baixa probabilidade pré-teste de DAC %8,

Os diferentes padrdoes de atenuacéo foram caracterizados em estudos que
confeccionaram mapas polares género especificos a partir de populacdes de baixo
risco para DAC %% 1%° Esta bem estabelecido que a diminuicéo da contagem do ra-
diotracador na parede anterior em mulheres (4,8 a 9,2%) é devido a atenuacao por
mama e a diminuicdo da contagem na parede inferior em homens (7,1 a 13,2%) é

devido & atenuac&o pelo diafragma, ou seja, sdo variantes do normal *°.

Os artefatos de atenuacao provocados pelo diafragma sdo mais comuns em
pacientes do sexo masculino. A cupula hemidiafragmética esquerda pode levar a
reducdo aparente da atividade do radiotracador na parede inferior do VE, territorio
irrigado pela artéria coronéria direita (ACD), influenciando a acuracia da CMP para

deteccéo de doenca relacionada & ACD 22234243,

Os artefatos de atenuacéo provocados pela mama em mulheres sdo mais de-
safiadores na pratica clinica. O coracgéo fica abaixo da mama esquerda durante a
aquisicao da imagem. Diferentes tamanhos, densidades, formatos e posi¢cdo assu-
mida pela mama em relacdo ao coracdo podem promover defeitos de perfusdo de
extensdo e intensidade extremamente variaveis. Os artefatos de atenuacdo causa-
dos pela mama sdo mais comumente observados em parede anterior, antero-septal
e antero-lateral do VE, territorios irrigado pelas artérias descendente anterior (ADA)
e circunflexa (ACX), respectivamente, o que pode influenciar a acuracia do método

para deteccdo de doenca em ambos os territdrios 2224,

Existem poucos estudos na literatura que se dedicaram a avaliagéo da preva-
Iéncia de artefatos de atenuacgéo provocados pela mama e estes demonstraram uma

prevalecia altamente variada, de 7 a 40% dos estudos de CMP 2+,

Dunn e colaboradores ?’ sugeriram que o padrédo de localizacéo do defeito de
perfusdo encontrado poderia auxiliar na diferenciacéo entre defeitos de perfusao as-

sociados a artefatos de atenuacgdo ou a DAC e que a sua localizagédo seria mais im-
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portante do que a sua intensidade. A avaliacdo dos estudos de CMP segundo este
critério levou a uma reducédo de 21% para 7% do numero de estudos falso-positivos
em sua amostra. Atentam também para o fato de que os artefatos de atenuacéao
nem sempre se comportam como defeitos de perfuséo fixos e a realizacdo da ima-
gem em posic¢des alternativas como ja descrito por outros autores, ou com a mama
em diferente posi¢ao poderia auxiliar na sua identificagdo. A frequéncia de artefatos
de atenuacdo por mama encontrada em seu estudo foi de 12% e consideraram de-
feitos de perfuséo apical, isolados, como variantes do normal, o chamado afilamento

apical.

% avaliaram uma populacdo formada exclusiva-

Friedman e colaboradores
mente por pacientes do sexo feminino quanto a frequéncia de artefato de atenuacgéo
pela mama. Os autores encontraram uma taxa de 9% e todos os defeitos de perfu-

sao se encontravam no segmento antero-lateral do VE.

Hung e colaboradores ?° também avaliaram uma populacéo formada exclusi-
vamente por pacientes do sexo feminino e encontraram uma taxa de 8% de atenua-
cao por mama localizada nos segmentos septais e laterais da parede anterior. Como
Dunn 2’ também chamam a atencao para defeitos de perfuséo reversiveis como ar-

tefatos de atenuacéo.

Goodgold e colaboradores ?® ao avaliar pacientes com suspeita de DAC en-
contraram taxa de atenuacdo anterior por mama de 30%. Os autores ndo conse-
guem explicar completamente o porqué de a taxa encontrada ter sido bem superior a

de estudos anteriores. .

Doukky e colaboradores * demonstraram em uma populacéo de baixo risco
para DAC, que o artefato de atenuac&do mais prevalente na populacao total foi o pro-
vocado pelo diafragma, 42%, seguido pelo ocasionado pela mama, 35%. Conforme
0 esperado entre os homens o artefato por diafragma foi 0 mais prevalente, 78%, e
entre as mulheres o provocado pela mama predominou, 50%. O Unico preditor inde-
pendente de atenuag&do por mama foi o sexo feminino. IMC e largura do térax néo
foram relacionados, embora o IMC possa ter alguma relagdo com a intensidade da

atenuacao encontrada.
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A atenuacao por tecidos moles em parede inferior do VE (diafragma) predo-
mina em homens, enquanto em mulheres predomina a atenuacao por tecidos moles
(tecido mamario) em parede anterior do VE, o que nédo exclui a possibilidade de ho-
mens apresentarem certo grau de atenuacdo em parede anterior do VE e vive-versa.
Mulheres que sofreram mastectomia terdo padroes de atenuagédo semelhantes ao do
sexo masculino e homens com ginecomastia terdo padrao semelhante ao sexo fe-

minino, por exemplo %8,

A analise das imagens originais em movimento (raw data) € essencial na ava-
liacdo de possiveis artefatos de atenuacao por tecidos moles. Observa-se uma regi-
ao fotopénica na parede inferior no caso de artefatos pelo diafragma e na parede
anterior no caso de mama. Dados como tamanho da mama, préteses mamarias,
mastectomia e circunferéncia abdominal devem ser anotados para auxiliar na identi-
ficacdo destes artefatos. Também é importante observar se houve mudanca na loca-
lizacdo do artefato de um estudo para outro, esfor¢co e repouso, o0 que pode explicar

defeitos de perfusio reversiveis 2>*%%,

2.3.4 Técnicas de correcdo para artefatos de atenuacédo

Véarios métodos tém sido estudados a fim de se minimizar o efeito deletério
dos artefatos de atenuac&o sobre a acuracia da CMP * e sua utilidade e limitacdes
serdo discutidas a seguir.

2.3.4.1 Avancgos com o uso do gated-SPECT

O uso do radiotracador *™ Tc na pratica clinica possibilitou a introducéo de
uma nova técnica, o gated-SPECT, a qual permite a analise simultanea da perfusdo
e da funcédo ventricular. Estudos demonstraram que a avaliacdo da funcéo ventricu-
lar agregou valor prognéstico incremental aos dados de perfusdo bem como os valo-

res de fracdo de ejecdo e do volume sistélico final apés estresse **.
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Os artefatos de atenuacgéo por tecidos moles costumam se apresentar como
defeitos de perfuséo fixos, ou seja, presentes nas imagens ap0s estresse e de re-

pouso e podem mimetizar defeitos de perfuséo fixos verdadeiros (fibrose) 223909,

A incerteza na diferenciacdo de ambos € fonte frequente de resultados falso-
positivos e a avaliacdo da funcdo ventricular pode auxiliar nesta diferenciacao, uma
vez que artefatos estardo associados a espessamento sistélico e funcéo ventricular

regional preservada %399,

De Puey e colaboradores ** demonstraram que a analise da funcao ventricular
foi capaz de diferenciar de forma acurada artefatos de atenuacao de defeitos de per-
fusdo verdadeiros fixos (fibrose). A funcdo ventricular anormal foi associada a valor
preditivo positivo (VPP) de 85%, enquanto a funcéo ventricular normal a valor predi-
tivo negativo (VPN) de 94%. E importante notar que os defeitos de perfusio fixos
associados a funcao ventricular normal foram observados em 48% das mulheres e
localizados na parede anterior do VE, e em 43% dos homens, na parede inferior do
VE, sugerindo que sejam realmente artefatos de atenuacédo. Sendo assim, 91% dos
defeitos fixos de perfusdo associados a funcao ventricular normal puderam ser clas-
sificados como artefatos de atenuacéo. O uso do gated-SPECT de acordo com este
estudo mostrou impacto direto na especificidade do método no diagndéstico de DAC,

com a reducao de falso-positivos de 14% para 3%.

Similarmente Taillefer e colaboradores ** demonstraram em estudo realizado
exclusivamente em mulheres, o aumento da especificidade do gated-SPECT sobre o
99m-Tc-sestamibi SPECT e 201- TI-SPECT na deteccédo de CAD pela diferenciacéo
de artefatos de atenuacéo fixos de fibrose.

O uso das imagens originais em movimento (raw data) também auxilia na i-
dentificacdo de artefatos de atenuacédo e devem ser avaliadas em conjunto com o
gated-SPECT #4999 = A sua utilidade, porém, varia de acordo com a experiéncia
do observador, sendo menor para os mais jovens. Choi e colaboradores * avaliaram
0 grau de acuracia obtido com o uso adicional da andlise do gated-SPECT na dife-
renciacdo de artefatos de defeitos de perfusdo verdadeiros. Esta estratégia combi-
nada foi associada a uma maior confianga na interpretacdo dos estudos, principal-

mente pelos observadores ainda pouco experientes, o que reduziu a variabilidade
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interobservador, bem como o nimero de estudos considerados inicialmente equivo-

cos pela andlise das imagens planares e tomogréficas, somente.

Smanio e colaboradores **> demonstraram que o uso da gated-SPECT foi res-
ponsavel por um aumento na confianca dos analisadores na deteccédo de artefatos
de atenuacdo. A CMP foi realizada em 285 pacientes com suspeita de DAC, sendo
143 mulheres. No grupo de baixa probabilidade pré-teste de DAC, a adicdo da in-
formacdo do gated-SPECT reduziu significativamente a taxa dos estudos classifica-
dos como equivocos e reclassificados como normais, de 74% para 93%, respecti-
vamente. No grupo sabidamente coronariopata a adicdo da informacdo do gated-
SPECT aumentou a taxa de estudos classificados como anormais, de 78% para
92%.

A capacidade da analise funcional em diferenciar artefatos de atenuacéo de
defeitos de perfuséo verdadeiros pode ser afetada pela posicdo assumida pelo ate-
nuador nas fases de estresse e repouso 0 que pode mimetizar defeitos de perfuséo
reversiveis, ou seja, isquemia miocardica. Neste contexto a analise da funcao ventri-
cular ndo auxiliara uma vez que serd normal na presenca de artefato de atenuacéo

ou isquemia miocardica.

Também falsos negativos estéo relacionados a ocorréncia de infartos suben-
docardicos (ou ndo transmurais). A ressonancia nuclear magnética cardiaca tem
maior resolucdo espacial do que a CMP e, portanto, seria mais acurada para a iden-
tificacdo de infartos ndo transmurais. Entretanto, estudo recente demonstrou que a
CMP é tao acurada quanto a ressonancia, sendo capaz de identificar massas infar-

tadas a partir de 3% do VE **°.

2.3.4.2 Programas de correcdo de atenuacéo

O uso da correcao de atenuacdo em estudos de CMP é estudado desde a in-
troducdo das imagens tomograficas (SPECT) na prética clinica ** e sdo usados de
rotina nos estudos de PET (Positron Emission Tomography). Entretanto, somente

25% dos laboratérios de medicina nuclear nos EUA a utilizam na pratica clinica *.
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A Sociedade de Medicina Nuclear em conjunto com a Sociedade Americana
de Cardiologia Nuclear considera que o uso da correcao de atenuagdo em conjunto
com o gated-SPECT melhora a qualidade da imagem, a certeza na interpretagéo e a

acuracia diagnostica do método e consequentemente leva a reducao dos gastos em

A técnica de correcdo de atenuacdo se baseia na confec¢cdo de um mapa de
atenuacdo ou de transmissdo especifico para cada paciente. Este mapa de trans-
missao refletira uma estimativa da distribuicdo dos diferentes coeficientes de atenu-
acdo encontrados no térax e abdémen 3* 2. A imagem de transmissado é atualmen-
te a técnica mais utilizada para a correcdo de atenuacado. Ela se baseia nos princi-
pios fisicos da tomografia computadorizada (TC) que utiliza uma fonte externa (ra-
diois6topo como o gadolinio ou raios X) que proporcionara as informacgfes anatomi-

cas do paciente necessarias para a construcdo do mapa de atenuacao 3***2,

As imagens de transmissdo do paciente serdo entdo comparadas ao que
chamamos de transmissdo de referéncia (ou blank scan), ou seja, uma aquisicao

sem nenhum objeto atenuador entre a fonte externa e o detector da gama camara *.

O mapa de transmissdo do paciente sera comparado ao de referéncia e a fra-
cao de transmissdo calculada. Esta, entdo, sera utilizada para corrigir as imagens

adquiridas do paciente (imagem de emisséo) durante a realizacdo do gated-SPECT
32

Existem determinados pré-requisitos para que os programas de correcdo de
atenuacdo possam ser utilizados com eficiéncia da pratica clinica: 1) capacidade de
gerar mapas de transmissao de alta qualidade e com baixa taxa de “cross-talk”, ou
seja, interferéncia da energia de emissao sobre a aquisicdo do mapa de transmis-
sao; 2) controle de qualidade rigoroso sobre as imagens geradas; 3) o uso combina-
do com a técnica do gated-SPECT,; 4) utilizacdo de programas para a correcao do
movimento, do espalhamento (scatter) e da reducdo da resolucéo espacial distancia

dependente; 5) analise combinada das imagens com e sem correcédo de atenuacao
38

A forma de avaliacdo das imagens é a mesma para 0s estudos com e sem

correcdo de atenuacgdo. E, é fundamental que esta seja realizada levando-se em
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consideracao as variagcdes normais da captacdo do radiotracador em cada um dos
segmentos do VE, associada ao programa de correcao de atenuacdo especifico que
esta sendo utilizado. E recomendada a anélise em conjunto dos estudos com e sem

correcdo de atenuacéo “°.

A figura abaixo 4 ilustra um dos sistemas de correcdo de atenuacéao mais utili-
zados. E composto por uma gama camara de dois detectores angulados em 90°. A
aquisicdo das imagens de transmisséo e de emissao é simultanea. O sistema utiliza
fontes radioativas externas de gadolinio -153 (Gd-153) que se movem em posi¢cdo
oposta aos detectores fazendo uma varredura do corpo do paciente. O mapa de

transmisséao serd usado para gerar o mapa de atenuacéo do paciente .

Detector 1 ‘ Detector 1
M - .y _ 7 i
o &
= ;
— 18 |
> r
"2 4 4'A4A 4 Al
. i Oep>
Mapas de emissdo (detector 2) e de transmissdo (detector 1)

Figura 4. Gama camara com dois detectores e fonte externa de gadolinio.
Adaptado de % Attenuation artifact, attenuation correction and the future of myocardial perfu
sion SPECT. J Nucl Cardiol. 2007; 14: 153-64.

Uma desvantagem deste método é o decaimento do radioisétopo da fonte ex-

terna com o tempo e a possibilidade de “crosstalking” %,

O uso do SPECT-CT em cardiologia nuclear vem crescendo nos ultimos anos,
principalmente por conta dos resultados positivos observados com o PET 3213 Nes-
te sistema de correcao de atenuacéo utiliza-se um tubo de raios-X, acoplado a gama
camara para a confeccdo dos mapas de transmissao. O mapa de transmissao gera-
do é de alta qualidade, mas como as imagens de emissdo e transmissao nao sao

geradas simultaneamente, mas sim sequencialmente, movimentos involuntarios do
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paciente podem ocorrer e gerar artefatos e consequentemente corre¢des de atenua-

cdo inadequadas *.

Varios estudos demonstraram o impacto da corre¢do da atenuacdo sobre 0s
estudos realizados pela técnica do gated-SPECT. De uma forma geral estes estudos
demonstraram um aumento importante da taxa de normalidade e especificidade sem

C 38 E importante notar que

prejuizo da sensibilidade para o diagnéstico de DA
diferentes programas de correcao foram utilizados e que muitos destes estudos in-

cluiram a andlise visual, o que pode ter constituido um viés ***,

Ficaro e colaboradores ** foram os primeiros a demonstrar o impacto positivo
da correcdo de atenuacdo na acuracia diagnéstica da CMP. Seus dados foram vali-
dados também em estudos com simulador antropomorfico de térax, phantom. Houve
aumento significativo da especificidade do método com o uso da correcdo de atenu-
acao (48% x 82%, p < 0,05) e da taxa de normalidade (88% x 98%. p <0,05). Nao
houve diferenca estatistica significativa na sensibilidade do método com o uso da
correcdo de atenuacdo, mas houve um aumento da sensibilidade na deteccdo de

doenca univascular (63% x 78%, p < 0,05).

O primeiro trabalho multicéntrico prospectivo foi desenvolvido por Hendel e
colaboradores **. Nao houve alteracéo na sensibilidade do método com o uso da
correcdo de atenuacao, mas se observou aumento importante da taxa de normalida-
de (86% x 96%, p < 0,05) e da confianca dos observadores na andlise visual e redu-
cao de estudos falso-positivos (14% para 4%). Entretanto, os autores chamam a a-
tencdo para a reducdo da sensibilidade de detec¢cédo de doenca univascular, no ca-

S0, na coronaria direita, bem como para a deteccéo de doenca multivascular.

Links e colaboradores '*° realizaram um estudo multicntrico com o objetivo
de avaliar o impacto da correcédo de atenuacdo associada a corre¢cdo de movimento
e da resolucédo espacial distancia dependente na capacidade diagndstica de DAC
dos estudos de CMP. Os investigadores demonstraram que houve aumento impor-

tante da especificidade e na taxa de normalidade.

Seguindo a mesma linha de estudo Links e colaboradores *'° avaliaram o uso

combinado do gated-SPECT a técnica de correcdo de atenuagdo e mostraram au-
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mento da sensibilidade e da taxa de normalidade, ou seja, as técnicas sdo sinérgi-

cas e complementares.

O uso da correcdo de atenuagdo também podera em pacientes selecionados

permitir a realizagdo de somente uma imagem, a de estresse (“stress only”) 2.

Wolak e colaboradores *? compararam a acurécia diagndstica da CMP com e
sem correcdo de atenuacdo em mulheres. A andlise quantitativa foi realizada a fim
de se evitar 0 viés associado a analise visual. Neste estudo os pesquisadores nao
encontraram diferencas significativas entre as duas estratégias. Os estudos anterio-
res relataram maior acuracia na deteccdo de DAC devido ao aumento na especifici-
dade e na taxa de normalidade. Entretanto, paradoxalmente, os programas de cor-
recdo de atenuacdo podem gerar artefatos, como por exemplo, o de “truncation” e
afilamento apical. Em estudos anteriores a analise visual foi associada e os pesqui-
sadores acreditam que isto pode ter levado a reducdo de falso-positivos e aumento
da especificidade. Também observaram que a acuracia diagnéstica para deteccao
de DAC no territério da ACD foi maior quando a correcdo de atenuacao foi usada,

entretanto foi pior para o territorio da ADA.

2.3.4.2 Uso da imagem em posicao prona

Segall e colaboradores foram os primeiros a descrever o uso da imagem em

posicdo prona na aquisicdo dos estudos de CMP 7.

Na posicao prona a imagem € adquirida com o paciente em decubito ventral,
diferentemente da posi¢cédo supino em que a imagem € adquirida com o paciente em
decubito dorsal. A imagem em posicao prona so € adquirida apos o estresse e logo

em seguida a imagem em posicéo supino.

Esquerré e colaboradores ** demonstraram que a imagem em posicéo prona
promove uma mudanga na posi¢ao e na relacéo espacial entre coracao, diafragma e
orgaos subfrénicos. O coracdo € preso ao mediastino somente por suas porcdes

basais, sendo, portanto, um 6rgdo movel. Em posi¢cdo prona o coracao se aproxima
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da parede toracica e o diafragma desce, minimizando a interferéncia do diafragma
sobre a parede inferior do VE.

A figura 5 mostra a ventriculografia radioisotopica de um dos pacientes estu-
dados. Na posicédo B (prona) os orgao subdiafragmaticos (estbmago e baco) se dis-

tanciam do coracdo quando comparamos a posi¢ao A (supina).

Figura 5: Ventriculografia radioisotopica em posi¢éo supino (A) e prona (B).
Adaptado de 2 Prone decubitus: a solution to inferior wall attenuation in thallium-201 my-
ocardial tomography. J Nucl Med.1989; 30:398-40. STO = estdbmago e SPL= baco

Foram estudados 76 pacientes com suspeita de DAC que realizaram 201-TI-
SPECT- em posicéo supina e prona. Dentre eles 25 pacientes (21 homens e 4 mu-
Iheres) apresentaram CAT normal e foram analisados por Esquerré “. Tanto a anali-
se visual quanto a contagem maxima do radiotracador em segmentos definidos da
parede inferior do VE foram maiores nas imagens em posi¢cao prona, demonstrando
uma reducao da atenuacao provocada pelo diafragma em parede inferior do VE. Os
autores também demonstraram que a imagem em posi¢do prona foi bem tolerada

pelos pacientes, pois somente 5% deles n&o a realizaram.

Segall e colaboradores 1 avaliaram e compararam a acuracia diagnéstica da
imagem em posi¢cao supina e prona em 45 pacientes com suspeita ou diagnostico ja
estabelecido de DAC submetidos ao 201-TI-SPECT. Os pesquisadores demonstra-
ram que havia um aumento relativo significativo da contagem média de pixels na
parede inferior e septal do VE em posi¢céo prona no mapa polar quando comparada
a posicdo supino. E, também, que a especificidade geral para deteccdo de lesdes
coronarianas significativas e especificamente para a artéria coronaria direita (ACD),

aumentou de forma expressiva e sem 0 prejuizo da sensibilidade. Houve um aumen-
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to da especificidade global e especifica para a ACD de 59% e 66% para 82% e 90%,
respectivamente ao se usar a imagem em posi¢cdo prona. Portanto, a imagem em
posicdo prona foi capaz de diferenciar de forma acurada artefatos de atenuacao pro-
vocados pelo diafragma de verdadeiros defeitos de perfusédo gerados por lesdes em

ACD na parede inferior do VE.

E importante ressaltar que Segall e colaboradores ' demonstraram que n&o
houve aumento significativo na captacao do radiotragador em posi¢ao prona na pa-
rede anterior e lateral do VE e que a acuréacia para deteccdo de DAC em territério de

ADA e ACX néo foi afetada de forma significativa.

Outro achado foi em relacao a presenca de artefatos de movimento. Friedman
e colaboradores '*® relacionaram o “upward creep” como possivel fonte de resulta-
dos falso-positivos. Este estd associado ao esforco fisico e reflete o retorno gradual
do diafragma a sua posicéo original, pré-esforco. Segall e colaboradores ' relata-
ram a sua presenca em 28% dos estudos, sendo muito mais comum nos estudos em
posicdo supina. Sendo assim a imagem em posicdo prona também poderia ser util

em relacao a frequéncia de artefatos de movimento.

A figura 6 mostra a ressonancia magnética cardiaca de um dos pacientes do
estudo o qual foi submetido a CAT apds resultado falso-positivo devido a atenuacéo
pelo diafragma. A imagem a esquerda realizada em posi¢cao supina mostra o cora-
cdo mais afastado da parede anterior e 0 espaco preenchido por tecido gorduroso
(seta azul), bem como o diafragma obscurecendo os limites da parede inferior do VE

(seta vermelha).

A imagem a direita, em posi¢cao prona, revela o coracdo mais proximo a pare-
de anterior do térax e uma boa separacao espacial e visual entre a parede inferior do

coracgao e o diafragma.
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Figura 6: Ressonancia Magnética Cardiaca e diferentes posi¢cdes assumidas pelo coragédo em
posicdo supina (esquerda) e PRONA (direita). Adaptado de . Quantitative stress-
redistribution thallium-201 SPECT using prone imaging: methodologic development and vali-
dation. J Nucl Med.1992; 33:1509-1515.

Kiat e colaboradores *® validaram o uso da imagem em posicdo prona em pa-
cientes do sexo masculino. Foram estudados 111 pacientes com suspeita de DAC:
36 pacientes com anatomia coronariana definida por CAT e 75 pacientes com baixa
probabilidade pré-teste de DAC. Deste ultimo grupo foram selecionados 20 pacien-
tes para formar um banco de dados de limites normais da captacéo do radiotracador,
%1 7| em posicéo prona, & semelhanca do que ja se fazia para a imagem em posi-
cao supina. Também foi usado um simulador antropomarfico, phantom, para se defi-
nir o grau de atenuacdo provocado por duas diferentes mesas durante a aquisicao

da imagem em posicao prona.

Os autores optaram por nao incluir pacientes do sexo feminino em seu estu-
do, por acreditar que a aquisicdo da imagem em posicao prona nao seria confortavel

para mulheres e pela possibilidade artefatos de atenuacdo em parede anterior.

Kiat e colaboradores ** constataram que a andlise quantitativa baseada no
uso de limites normais para a captagcédo do radiotracador em posi¢cdo prona aumen-
tou a sensibilidade e a especificidade diagndstica geral do método na populacdo
submetida a CAT: 93% e 80%, respectivamente, bem como a taxa de normalidade
na populacdo com baixa probabilidade pré - teste a qual foi de 89%. A andlise visual,
qualitativa, também foi realizada e os resultados encontrados foram semelhantes

aos anteriormente descritos por Segall *%°.

E importante ressaltar que a maior especificidade encontrada, 94%, foi para a
deteccdo de DAC no territorio da ACD. Tal fato esta de acordo com a maior ativida-

de do radiotragador em parede inferior e septal em imagem prona.

Kiat e colaboradores ** também demonstraram que a posicdo prona esta as-
sociada a uma menor incidéncia de artefatos de movimento. Artefatos associados a
movimentos significativos foram observados em 4% dos estudos em posi¢cao supina
e ausentes em posicdo prona. Também a posicéo prona foi associada a uma menor
incidéncia de artefatos promovidos por movimentos mais discretos qguando compa-

rada a posicao supina, 3,5% e 12%, respectivamente.
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Nos estudos conduzidos por Esquerre * e Kiat ** foram utilizadas mesas es-
peciais, com aberturas na regido do térax, a fim de se evitar a atenuagdo provocada
pelas mesas, uma vez que em parte da aquisicdo em posi¢ao prona o colimador se
encontra abaixo da mesa de aquisi¢cao, conforme ilustrado na figura 7. O estudo com
0 phantom demonstrou que a atenuacdo provocada pela mesa especial, ou seja,
com a abertura na regido toracica foi significativamente menor quando comparada a
mesa convencional. Atualmente isto jA ndo € mais necessario, pois, as mesas sao
confeccionas com materiais mais modernos e sdo mais finas e ndo promovem ate-

nuacéo clinicamente significativa ****°,

45 RAO 180° Posicdo B: PRONA
B
Posicdo A: SUPINA 180° 45 RAO

Figura 7: Aquisi¢do da imagem em posicdo SUPINA (A) e PRONA (B).
Adaptado de 106 .agProne versus supine thallium myocardial SPECT: a method to decrease artifactual
inferior wall defects. J Nucl Med.1989; 30:548-55. RAO= obliqua anterior direita; Seta azul= colima-
dor; seta verde = mesa de aquisicao e seta vermelha = coragéo.

Os autores chamaram a atencéo para o fato de que o uso da imagem em po-
sicdo prona, entretanto, pode estar associado a certas desvantagens: 1) aumento da
distancia do térax em relacdo ao colimador o que reduz a contagem total do radio-
tracador no coracédo e a resolucdo espacial distancia dependente; 2) possibilidade
de artefatos na parede anterior e antero-septal. Estes artefatos em parede anterior
parecem estar relacionados & maior proximidade do coracdo a estruturas 0sseas
(esterno e costelas) em posi¢do prona e a sua auséncia em estudos com o phantom
corroborou esta hipotese. O uso na época das chamadas mesas especiais foi asso-
ciado a uma menor incidéncia deste tipo de artefato, o qual, também n&o se mostrou
clinicamente importante uma vez que a acuracia diagnostica para deteccdo de DAC

em territorio de ADA também foi aumentada com o uso da prona.
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O valor prognéstico incremental da CMP em posicao supina na predicdo de
eventos cardfacos ja foi demonstrado na literatura **. Hachamovitch e colaboradores
87 demonstraram que um estudo normal esta associado a um baixo risco, menor que
1%, de eventos cardiacos duros, morte ou infarto, até um ano apés a realizacao do
exame. Por outro lado, quanto mais alterado o estudo, ou seja, quanto maior a in-
tensidade e extensdo do defeito de perfusdo, pior o prognéstico associado. Era pre-
ciso definir se a associacdo da imagem em posi¢ao prona, ao reduzir artefatos de
atenuacao, também poderia mascarar defeitos de perfusdo verdadeiros e influenciar

na capacidade prognéstica do método.

Hayes e colaboradores ** foram os primeiros a demonstrar o valor prognéstico
do uso combinado das imagens em posicdo supina e prona. Tal estudo deu origem a
tese de doutorado da Dra Andrea De Lorenzo *° defendida na UFRJ em 2003: Valor
prognéstico da cintilografia miocardica de perfusdo na posicdo prona em pacientes

com exames duvidosos por suspeita de atenuacédo diafragmatica.

Na época da realizacdo do estudo ** somente os pacientes com estudos de
perfusdo alterados na parede inferior do VE na posi¢céo supina, provavelmente pela
presenca de artefatos de atenuacdo, eram submetidos a imagem em posicao prona.
Este grupo, entdo, formado por 655 pacientes foi comparado a um segundo grupo
de 3179 pacientes que realizaram o exame somente em posi¢ao supina. O protocolo
utilizado foi o de duplo isétopo: 201-TI - SPECT para o repouso e 99m -Tc-sestamibi
- SPECT para o estresse e a maior parte da populagdo do estudo foi composta por

pacientes do sexo masculino.

As caracteristicas clinicas dos dois grupos foram similares com excecédo do
maior nimero de pacientes do sexo masculino no grupo que foi submetido a ambas

as posicoes de aquisicao.

Os autores demonstraram que as taxas observadas e previstas de eventos

duros e totais foram similares nos dois grupos.

A analise dos estudos classificados como normais demonstrou que a taxa ob-
servada de eventos duros foi similar nos os dois grupos: 0,5% ao ano para 0 grupo

que realizou somente a posi¢cao supina e de 0,7% ao ano para o grupo que realizou
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a aquisicdo combinada. O mesmo foi observado para as taxas previstas de eventos
duros que foram de 1,5% em dois anos em ambos 0s grupos. Estes dados estao de
acordo com as baixas taxas de eventos associadas a CMP normal, ja estabelecidas

na literatura, ou seja, exames anormais provavelmente ndo foram incluidos por equi-
VOCO entre 0S normais.

O gréfico 3 abaixo mostra as taxas previstas de eventos duros de acordo com
o resultado da CMP.

M Supina

M Supina + Prona

Taxa de Eventos duros (%)
O P, N W H U1 O N

Normal Leve Moderado-
Grave

Defeito de perfusiao CMP

Gréfico 3: Taxa de eventos duros apos dois anos em pacientes submetidos a aquisicdo em posicao
supina e em posi¢do supina combinada a prona de acordo com o resultado da CMP. p< 0,001 para
resultados da CMP e p>0,05 para comparacdo entre 0s grupos: supina e supina e prona. CMP=
cintilografia miocardica de perfusao

Adaptado de “ Prognostic implications of combined prone and supine acquisitions in patients with
equivocal or abnormal supine myocardial perfusion SPECT. J Nucl Med. 2003; 44:1633-1640.

A andlise dos estudos classificados como anormais demonstrou que as taxas
de eventos previstas foram maiores e variaram de acordo com a gravidade do defei-
to de perfusdo encontrado. Tal achado esta de acordo com dados prévios da literatu-
ra.

Assim concluiu-se que o uso combinado da imagem em posigéo prona auxilia
na avaliagdo de exames duvidosos pela possibilidade de atenuacéo pelo diafragma
e mantém o valor prognadstico ja consagrado na literatura.

Apesar de o estudo ter sido idealizado para avaliar possiveis artefatos de ate-

nuacao em parede inferior, os autores observaram que outros artefatos de atenua-
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¢cdo, como por exemplo, os associados a mama e artefatos de movimento também
se beneficiaram do uso combinado da imagem prona. Entretanto tal observagéao ain-

da precisaria ser avaliada em novos estudos.

Em sua tese de doutorado, “Valor prognéstico da cintilografia miocardica de
perfusdo na posicdo prona em pacientes com exames duvidosos por suspeita de
atenuacdo diafragmatica” a Dra Andrea de Lorenzo *° avaliou também a sobrevida
livre de eventos maiores e totais, em fungéo do resultado da CMP e da forma de a-
quisicdo. Pacientes com resultados anormais na CMP tiveram redugéo significativa
na sobrevida livre de eventos em comparacao aos pacientes com estudos normais e
as taxas de eventos aumentaram de acordo com a extensao e intensidade do defeito
de perfusdo encontrado. Tais achados estavam de acordo com resultados prévios
da literatura para a posicao supina. Nao houve diferenca estatisticamente significati-
va na sobrevida livre de eventos entre os pacientes submetidos a posicédo supina e
prona ou somente supina, tanto para os resultados normais quanto para 0s anormais
dos estudos de CMP. Ou seja, a imagem prona nao classificou estudos normais co-

mo anormais e também ndo mascarou defeitos de perfusdo verdadeiros.

Slomka e colaboradores **° desenvolveram e validaram programas de quanti-
ficacdo automatica sexo especificos. Os limites normais de captacdo do radiotraca-
dor no VE foram derivados de pacientes com probabilidade pré-teste baixa de DAC

e foram inicialmente confeccionados para a posi¢ao supina.

Nishina e colaboradores *?* foram os primeiros a comparar a acuracia diag-
néstica da quantificacdo combinada da imagem supina e prona em relacdo a ima-

gem supina sozinha.

A populacéo do estudo foi formada por 649 pacientes com suspeita de DAC.
Todos foram submetidos a 99m -Tc-sestamibi — SPECT em posi¢cao supina e prona.
Individuos com baixa probabilidade pré-teste para DAC foram utilizados para criar
um banco de dados de limites normais, sexo especifico, para a captacédo do radio-
tracador em ambas as posi¢cdes. As imagens em posicdo supina e prona foram
guantificadas separadamente através do uso de seus respectivos limites normais. A
extensao e a intensidade dos defeitos de perfusdo foram combinadas e avaliadas

através de um unico parametro denominado TPD ou chamado décifit de perfuséo
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total. Foram calculados valores de TPD para a imagem supina, prona e para a anali-
se combinada das duas imagens.

Os autores concluiram que o TPD combinado foi associado a uma maior es-
pecificidade em relacdo ao TPD supino, 86% e 65%, respectivamente e que nao
houve prejuizo da sensibilidade no grupo de validac&o, ou seja, submetido ao CAT.
O uso do TPD combinado também foi associado a uma maior taxa de normalidade
guando comparado ao TPD supino, 98% e 88%, respectivamente no grupo com bai-
xa probabilidade pré-teste de DAC. A acuracia da estratégia combinada foi de 86% e

superior ao uso isolado da imagem em posi¢ao supina, 79%.

De acordo com estes resultados os autores consideram que a analise quanti-
tativa combinada € valida e que somente defeitos de perfusdo observados na anali-

se combinada devem ser considerados como verdadeiros.

A mesma estratégia foi utilizada para a avaliacdo de pacientes obesos '® e

de pacientes do sexo feminino *! com resultados semelhantes.

Slomka e colaboradores *! avaliaram a acuracia diagnéstica da quantificacdo
combinada (TPD combinado) especificamente em pacientes do sexo feminino, bem
como o efeito provocado por diferentes tamanhos de mama na andlise quantitativa.
O grupo estudado foi formado por 516 mulheres com suspeita de DAC submetidas
ao protocolo de duplo is6topo 201-Tl - SPECT para o repouso e 99m -Tc-sestamibi —
SPECT. A andlise quantitativa dos estudos foi realizada conforme previamente des-

crito.

O TPD combinado mostrou especificidade superior ao TPD supino (94% X
61%, respectivamente) sem prejuizo da sensibilidade no grupo de validacdo. A acu-
racia do TPD combinado foi de 88% e estatisticamente superior a observada no TPD
supino, de 73%.

No grupo de baixa probabilidade pré-teste de DAC a taxa de normalidade foi
superior com o uso do TPD combinado e o tamanho da mama nao provocou dife-

rengas nos resultados observados conforme o grafico 4 abaixo.
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Taxa de normalidade
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Grafico 4: Taxas de normalidade em pacientes com baixa probabilidade pré-teste de DAC de
acordo com tamanhos diferentes de mama. TPD = décifit total de perfuséo.

Adaptado de %1 Combined quantitative supine-prone myocardial perfusion SPECT improves detec-
tion of coronary artery disease and normalcy rates in women. J Nucl Cardiol.2007;14:44-52.

A figura 8 ilustra exemplos do uso da analise combinada para a deteccdo de

artefatos de atenuacgéo e confirmacao de defeitos de perfusdo verdadeiros.

C-TPD

Figura 8: Exemplos de andlises quantitativas (mapas polares) para posi¢éo supina, prona e combina-
da. A figura a direita ilustra a presenca de artefato de atenuac@o em parede anterior e lateral e a figu-
ra & esquerda ilustra um defeito de perfusdo verdadeiro em parede anterior do VE. Adaptado de **
Combined quantitative supine-prone myocardial perfusion SPECT improves detection of coronary
artery disease and normalcy rates in women. J Nucl Cardiol.2007;14:44-52.

SA = curto eixo; HLA = longo eixo horizontal; VLA = longo eixo vertical; TPD = décifit perfusao total.

O grafico 5 ilustra a distribuicdo das localizacdes de defeitos de perfuséo fal-

SO-positivos, ou seja, presentes na avaliacdo quantitativa da imagem supina, mas
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ausentes na avaliagdo combinada . Foram ao todo 49 estudos: 21 pacientes do gru-
po de validacéo e 28 do grupo de baixa probabilidade pré-teste. Os resultados falso-
positivos foram observados predominantemente na parede anterior e lateral em am-

bos os grupos, 76% e 71% respectivamente.

Localizacao artefato de atenuagao em resultados falso-positivos
(n=49)

50

30 -
20 -

10 -

%

o

ANTERIOR APICE INFERIOR LATERAL SEPTAL
localizagao artefato de

0 -

atenuagao

Gréfico 5: Distribuicdo dos artefatos de atenuacgdo. Adaptado de ' .Combined quantitative su-
pine-prone myocardial perfusion SPECT improves detection of coronary artery disease and nor-
malcy rates in women. J Nucl Cardiol.2007;14:44-52.

A taxa de atenuacao pelo diafragma foi relativamente baixa na populacéo es-
tudada, 13%, e tal fato sugere que a reducédo observada de falso-positivos na anali-
se guantitativa combinada se deveu realmente a mudanca da posi¢ao do tecido ate-

nuador, no caso a mama, entre as posi¢des de aquisi¢ao.

Os autores chamam a atencdo que artefatos de atenuacdo provocados pela
maior proximidade do coracdo a estruturas 6sseas, como 0 esterno e costela, na
imagem em posi¢ao prona, conforme descrito anteriormente por Kiat 3 poderiam
ser interpretados como defeitos de perfusédo verdadeiros, uma vez que estariam pre-
sentes na analise quantitativa combinada. Entretanto como a taxa de normalidade e
a especificidade foram elevadas na quantificagcdo combinada eles n&do acreditam que

isto seja comum na pratica clinica.
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A imagem em posigado supina € a imagem considerada “padrao” e recomen-

dada pelas diretrizes e estudos atuais %499

A imagem prona é opcional e pode ser utilizada em conjunto para a identifi-
cacao de artefatos de atenuacao e reduzir artefatos de movimento, quando necessa-

rio 14'40'41'94'95.

O uso da imagem em posicdo prona hao constitui uma solucéo para os artefa-
tos de atenuacdo uma vez que promove apenas uma mudanca relativa na posicéo

do coracdo em relagcdo a estruturas atenuantes como o diafragma e mama
14,40,41,94,95

A imagem prona pode estar associada a presenca de artefatos de atenuacéo
na parede anterior, causados pela maior proximidade do coracdo a estruturas 6s-

seas, conforme ja descrito, o que impede o seu uso isolado 1440419495

O tempo adicional requerido para a realizacdo combinada da imagem supina
e prona poés-estresse foi apontado como um ponto negativo desta estratégia. A
imagem prona so é utilizada para a avaliacao da perfusdo. Sendo assim o tempo de
aquisicdo da mesma pode ser reduzido em até 20 a 40% do tempo habitualmente
utilizado para a aquisicdo da imagem em posicdo supina, a qual € usada para a ava-
liacdo simultanea da perfuséo e da funcéo. Além disso, avancos tecnoldgicos leva-
ram ao desenvolvimento de equipamentos que permitem a aquisicées mais rapidas,
com menos radiacdo e melhor qualidade final da imagem. Sendo assim, 0 uso com-
binado da imagem supina e prona nao seria um atraso, mas sim uma alternativa ba-

rata e efetiva para a anélise de artefatos de atenuagéo *#404194.9-

Shin e colaboradores % avaliaram a acuracia diagnéstica da CMP para de-
teccdo de DAC através do uso exclusivo de imagens em posi¢céo prona. Foram ava-
liados 386 pacientes com suspeita de DAC. As imagens de repouso e apos o estres-
se foram realizadas somente em posi¢ao prona. Os autores encontraram sensibili-
dades de 88% e 92%, especificidades de 61% e 55% para a detec¢cao de estenoses
coronarianas acima de 50% e 70%, respectivamente e taxa de normalidade de 95%,
obtidas pela analise visual por especialistas. Os mesmos achados foram observados
independentemente do sexo do paciente e ndo houve diferenca significativa na taxa

de normalidade encontrada para os trés territorios coronarianos. O uso isolado da
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prona nao tem sido recomendado pela possibilidade do artefato de atenuacdo mudar
a sua localizacao e levar a falso-positivos. Tal fato, entretanto, ndo foi observado
pelos autores que encontraram taxas altas e similares de normalidade nos trés terri-

torios.
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3 JUSTIFICATIVA

A CMP é um método nao invasivo de valor diagnostico e progndstico ja esta-

belecido na avaliacdo de pacientes com DAC suspeita ou conhecida **.

Entretanto a especificidade do método pode ser afetada pelos chamados arte-

21-25

fatos de atenuacao por tecidos moles , gerados principalmente pelo diafragma

em homens e pela mama em mulheres 23,

Os estudos de CMP séo adquiridos habitualmente em posicdo supina, entre-
tanto esta posicdo estd comprovadamente associada a presenca de artefatos de

atenuacao 04,

O uso da imagem em posi¢ao prona para a avaliacdo de artefatos de atenua-
cdo provocados pela mama em topografia de parede anterior ainda ndo esta estabe-
lecido na literatura. Inclusive alguns autores advogam que a posicdo prona possa

43,111
H

estar associada a presenca de artefatos de atenuagcédo na parede anterior en-

quanto outros mostraram beneficio na sua utilizagéo 3.

Os artefatos de atenuacdo costumam se apresentar como defeitos de perfu-
s&do fixos, ou seja, presentes nas imagens pos-estresse e em repouso 23, E sabido
gue a imagem prona nao elimina o artefato de atenuacdo, mas sim promove uma
mudanca na sua localizaco, o que auxiliaria na sua identificacdo. E por esse motivo
gue as diretrizes atuais nao preconizam o uso isolado da imagem em posi¢ao prona
14,490 O que se imagina é que a imagem em posic&o prona promova uma mudanca
na localizacdo da mama de forma que a mesma ndo mais se localize sobre o VE

auxiliando na diferenciacao de artefatos de atenuacéo.

O presente estudo foi desenhado a fim de se avaliar o impacto da aquisicao
de imagens em posicdo prona na interpretacdo de CMP realizadas em mulheres

com suspeita de DAC

A acurécia diagnéstica e prognostica da posicdo prona na identificagéo de ar-
tefatos de atenuacdo causados pela mama foge ao objetivo deste estudo e devera

ser confirmada posteriormente.



72

4 OBJETIVOS

4.1 Objetivos Primérios:

= Avaliar o impacto das imagens adquiridas em posicdo PRONA na interpreta-
cédo de CMP realizadas em pacientes do sexo feminino com suspeita de DAC
atraves de estudos em simulador antropomorfico de térax, phantom

» E pela andlise cega dos estudos armazenados no banco de dados do labora-
torio de medicina nuclear.

4.2 Objetivo secundario:

Relacionar idade, tamanho da mama e IMC a presenca de artefato de atenu-
acao por mama.



73

5 METODOLOGIA

5.1 SIMULADOR ANTROPOMORFICO DE TORAX: PHANTOM

O phantom é uma ferramenta comumente utilizada em pesquisa no campo da
medicina nuclear com o objetivo de testar novas tecnologias. Pode, por exemplo, ser
usado na avaliagdo de métodos de correcdo de atenuacdo e de compensacao por
espalhamento (scatter) e quando equipado com um protétipo de coracdo (cardiac
insert), permite o estudo de novos métodos de aquisicao e reconstrucdo de imagens
de estudos de CMP. Kiat e colaboradores *3, por exemplo, utilizaram o phantom pa-
ra validar o uso da imagem em posicdo PRONA na deteccdo de possiveis artefatos

de atenuacao por tecidos moles (diafragma) em topografia de parede inferior do VE.

O phantom no presente estudo foi utilizado com o objetivo de simular artefa-
tos de atenuacao por tecidos moles em topografia de parede anterior do VE e avaliar

0 impacto da imagem em posicdo PRONA sobre os mesmos.

O simulador utilizado foi o Anthropomorphic Torso Phantom™(Modelo
ECT/TOR/P, Data Spectrum Corporation). Este consiste em um corpo cilindrico de
acrilico (9,5 mm de espessura) que mede 38 x 26 cm (9795 ml de capacidade) e pe-
sa 8,6 kg. E formado por protétipos de pulméao, figado e coluna vertebral. O volume
do figado é de1200 ml e o dos pulmdes esquerdo e direito € de 900 ml e 1100 ml,
respectivamente. Os pulmdes foram preenchidos com agua e Styrofoam® até alcan-
carem densidade semelhante & de um pulmdo humano normal. A coluna vertebral é

composta de Teflon® de alta densidade, do tipo sélido e cilindrico.

A figura 9 representa o simulador antropomorfico e suas estruturas.
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Figura 9: Simulador antropomorfico — PHANTOM
Adaptado de ANTHROPOMORPHIC TORSO PHANTOM. User’'s Manual

O phantom utilizado simula as estruturas anatémicas e a distribuicdo relativa
da radioatividade na parte superior do torso de um paciente do sexo masculino ou

feminino de médio porte.

Ao phantom foi adicionado um simulador removivel de coracdo (Cardiac In-
sert™ Modelo ECT/CAR/I — Data Spectrum Corporation), também confeccionado em
acrilico (espessura da parede é de 1,0 cm) o qual possui 9,3 cm de comprimento e
6,0 cm de diametro e 110 ml de volume correspondente ao miocardio. A figura 10

mostra o simulador cardiaco em detalhes.

Figura 10: Simulador Cardiaco
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Existem simuladores antropomorficos equipados com mamas, conforme ilus-
trado na figura 11. Entretanto, estas sdo confeccionadas com material sélido (acrili-

co) ndo compressivel e, portanto, ndo adequado para o estudo em questao.

Figura 11: Simulador antropomarfico e simulador mamaério.

Ao phantom entdo, foram anexados simuladores maméarios conforme ilustrado
na figura 12. Sao proéteses de silicone (SiligelMamma® da OrthoPauher©) de quatro
tamanhos diferentes e de densidades equivalentes a de mamas de pacientes do se-
xo feminino, conforme descrito na tabela 2. A andlise das densidades foi realizada
com o auxilio de Tomografia Computadorizada (TC) conforme ilustrado na figura 13.
O valor encontrado foi de -180 unidades Hounsfield (HU), densidade de tecido adi-
poso, 0 que esta de acordo com os valores de - 200 + 40 HU obtidos a partir de to-

mografias realizadas por pacientes do sexo feminino na CDPI.

Figura 12: Quatro tamanhos de simuladores mamarios (préteses de silicone): P, M, G e GG



Simulador Mamas

Tamanho do Sutia

Densidade (g/ml)
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Dimensoes (cm)

Direito
Esquerdo
Direito
Esquerdo
Direito
Esquerdo
Direito
Esquerdo

38

38
40 a 44
40 a 44
46 a 50
46 a 50

52

52

0,82
0,87
0,98
0,98
0,86
0,84
0,95
0,97

12,8 x9,0x 3,9
13,6 x9,1x3,4
17,6 x 12,4 x 4,8
7,1x12,4x5,5
20,8 x13,2x 7,0
212x146x7,2
24,4x16,9x11,0
250x17,5x12,5

Tabela 2: Caracterizacdo dos simuladores mamarios: tamanho, densidade e dimensdes

Figura 13: Tomografia Computadorizada do simulador antropomorfico

Kehayias e colaboradores *?* determinaram que a gordura total no corpo de

um individuo adulto, independentemente do biotipo, pode ser medida através da

qguantidade total de carbono no organismo, visto que, € no tecido adiposo, que mais

se concentra o elemento carbono no corpo humano.

A patrtir deste conceito foi desenvolvido para o presente estudo um simulador

de gordura, o qual foi anexado ao phantom, conforme ilustrado na figura 14, seta

vermelha. A analise da composi¢cao do simulador foi realizada na Divisao de Quimi-

ca, do Instituto de Engenharia Nuclear, da Comissdo Nacional de Energia Nuclear,

localizado na Cidade Universitaria da llha do Fundao, no Rio de Janeiro. O resultado

da analise mostrou que 89,7 % + 4,4 do simulador de gordura era composto por

carbono.
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O uso do simulador de gordura é de extrema importancia, pois a gordura cor-
poral constitui um importante artefato de atenuag&o na pratica clinica ndo podendo

entdo ser ignorada durante a simulacao.

Para anexar os simuladores mamarios foi utilizado um suporte elastico (95%
poliamida e 5% elastano) livre de metais, ilustrado na figura 14 (seta azul) pois, ca-

So contrério, poderia interferir na analise da imagem.

Figura 14: Simulador antropomérfico: simuladores mamarios anexados com auxilio do suporte elasti-
co (seta azul) e simulador de gordura (seta vermelha)

A concentracdo da radioatividade no phantom obedeceu a biodistribuicdo do
9MTc — sestamibi preconizada pelo manual do fabricante *?* e outros estudos *?°. As
concentracfes e razbes encontram-se na tabela 3 a seguir. A radioatividade total

utilizada no phantom foi de 18075 pCi.

Orgdo | Volume (mi) Concentracéo Atividade Razé&o das Concentracdes
(uCi/ml) (HCi)
Coracao 140 5,00 700 20
Figado 1300 3,75 4875 15
Corpo 9600 1,25 1200 5
Pulmodes | 600 /2000 0,83/0,25 500 1

Tabela 3: Concentragdes, Atividades e Relagdes em cada um dos compartimentos do phantom. Adap-
tado de ANTHROPOMORPHIC TORSO PHANTOM. User’s Manual.
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As imagens planares em posi¢do supina e prona foram adquiridas *?° a partir
do phantom e avaliadas visualmente por dois observadores independentes a fim de

se identificar possiveis artefatos de atenuacao.

Também, a partir das imagens planares foram tracadas curvas de perfil de
contagens do radiotracador em posicfes supina e prona. O objetivo foi avaliar a re-
lacdo entre a captacdo do radiotracador no 6rgdo de interesse, coracdo, e nas regi-
0es adjacentes nos dois tipos de posicao de aquisicao.

As imagens tomograficas realizadas em posi¢do supina e prona também fo-

ram avaliadas de forma qualitativa e semiquantitativa pelos mesmos observadores.

A fim de se observar se o phantom foi capaz de reproduzir as condi¢des reais
de estudos adquiridos em posi¢cao supina e prona apos 0 estresse em pacientes do
sexo feminino foi criado um banco de dados de limites normais para a captacao do
radiotracador em cada um dos segmentos do VE. Foram selecionadas 40 pacientes
(entre as 431 elegiveis para o estudo) com probabilidade pré-teste baixa de DAC de
acordo com os critérios de Diamond e Forrester. >* Todas as pacientes escolhidas
eram assintoméaticas e ndo diabéticas. Além disso, realizaram estudos de CMP ava-
liados como normais. As caracteristicas clinicas do grupo podem ser observadas na
tabela 4.

Caracteristica Média e DP
Idade (anos) 455 + 10,6
indice de Massa Corporal (IMC kg/m?) 25,0+1,41
Tamanho do sutia 43+1,41
Hipertensdo Arterial Sistémica 40% (n=16)
Dislipidemia 55% (n=22)
Tabagismo 13% (n=5)
Histéria familiar DAC 25% (n=10)
Menopausa 73% (n=39)
TE 80% (n=32)
Atividade média radiotracador injetada 20 mci

Tabela 4: Caracteristicas das pacientes selecionadas para formar o banco de dados de limites nor-
mais para a captacao do radiotragcador em posi¢céo supina e PRONA.
DP=desvio padrdo; DAC= doenca arterial coronariana; TE = teste ergométrico;

O programa ImageJ **’ foi utilizado para quantificar os estudos de CMP des-

tas 40 pacientes, bem como os estudos de perfusédo realizados no phantom. Nas
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imagens pos-estresse em posicdo supina e prona foram delimitadas 17 areas de
interesse (ROIs), que representaram a segmentacédo do VE habitualmente utilizada.
128 Em cada ROI foi calculada a atividade do radiotracador dando origem a um valor
meédio considerado como padrdo de normalidade de contagem em cada segmento
do VE.

As ROls foram assim confeccionadas:

Curto eixo: segmentos apicais

= 1 =antero - apical
= 2 =septo - apical

= 3 =infero - apical

= 4 =|atero — apical

Curto eixo: segmentos medios

= 5 =anterior médio

= antero-septal médio

infero-septal médio

inferior médio

6
7
= 8
Figura 16: ROIs segmentos médios do VE
9

= infero-lateral médio

= 10 = antero-lateral médio

Curto Eixo: segmentos basais

= 11 = anterior basal

= 12 = antero-septal basal
= 13 = infero-septal basal

= 14=inferior basal

= 15= infero-septal basal

= 16= antero-septal basall
Figura 17: ROIs segmentos basais do VE
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Longo eixo vertical: segmento apical

= 17 = apical

17

Figura 18: ROI segmento apical do VE

Por fim foram comparadas as contagens em cada um dos segmentos do VE
nas imagens tomograficas para as seguintes situacfes: posicdo supina - phantom x

banco de normalidade e posicéo prona- phantom X banco de normalidade

5.2 ESTUDO EM PACIENTES

Estudo de série de casos, retrospectivo, baseado na analise de dados de e-

xames de CMP armazenados em banco de dados.

5.3 CASUISTICA

A populacéo total do estudo foi composta por pacientes do sexo feminino que
realizaram CMP no Laboratério de Medicina Nuclear da Clinica de Diagndstico por
Imagem (CDPI), no periodo compreendido entre novembro de 2010 e setembro de
2011. As pacientes foram encaminhadas a clinica por orientacdo de seus médicos

assistentes para realizacao do exame.

5.3.1 Critérios de Inclusao

Todas as pacientes do sexo feminino (n=556) que realizaram CMP no periodo
do estudo.

5.3.2 Critérios de Exclusao
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- Infarto agudo do miocardio (n=51)

- Revascularizacao cirdrgica e/ou percutanea eletivas (n= 36).

- Bloqueio de ramo esquerdo (BRE) completo isolado (n=28) ou associado a
coronariopatia (n=3). O BRE completo pode ocasionar hipocaptacdo do radiotraca-
dor em topografia de parede anterior (antero-septal) do VE na auséncia de DAC obs-
trutiva, o que poderia ser um fator de confundimento 2% 9% 9%,

- Pacientes que nao toleraram realizar a imagem em posicdo PRONA (n=4)

- Qualidade técnica inadequada do estudo de CMP o que impossibilitou a in-
terpretacdo adequada dos mesmos (n=3)

ApGs a aplicacé@o dos critérios de exclusdo 431 pacientes formaram a popula-

cao a ser estudada conforme ilustra o organograma da figura 19 a seguir.

556 paclentes do sexo feminino
realizaram CMP no CDP| entre
novembro de 2010 e setembro
de 2011

BRE (n=28)

IAM (n=51)

BRE e IAM (n=3)

PTCA eletiva (n=25)

CRVM eletlva (n=9)

PTCA e CRVM eletivas (n=2)

Y U U WG G SO

de DAC

Néo toleraram realizar imagem PRONA (n=4)

J

Qualidade técnica inadequada do estudo (n=3)

J

431 pacientes

Figura 19: Organograma: Selecdo das pacientes elegiveis apds aplicagcao dos critérios de ex-

clusao
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5.4 FONTES DE DADOS

O laboratério de medicina nuclear possui um banco de dados eletrénico (Pro-
grama EXCEL da Microssoft ©), no qual os dados (clinicos e dos estudos de CMP)
de todos os pacientes sdo armazenados As informacdes sdo coletadas pelo médico

responsavel pela realizacdo do exame (anexo A: Folha de Coleta de Dados).

5.5 CINTILOGRAFIA MIOCARDICA DE PERFUSAO

5.5.1 Protocolo

Foi utilizado o protocolo de dois dias, ou seja, as fases de estresse e repouso
foram realizadas em dias diferentes nédo fazendo diferenca a ordem de realizacéo
das mesmas. O radiotracador utilizado foi o *™Tc associado ao sestamibi.

Na fase de repouso foi injetada uma dose de 20 mci **"Tc —sestamibi ( de
acordo com o peso do paciente). ApGs cerca de 30-40 minutos foi realizada a aquisi-
cdo da imagem de repouso pela técnica de gated-SPECT. Somente a imagem tradi-

cional, em posicdo supina, foi realizada.

Na fase de estresse foi injetada uma dose de 20 mci de *™Tc-sestamibi du-
rante o teste ergométrico ou estresse farmacologico (vasodilatador ou inotrépico). A
aguisicao das imagens pela técnica de gated-SPECT foi realizada ap6s 15-30 minu-
tos da injecdo do radiotragador. Imediatamente apds a imagem tradicional, as paci-

entes realizaram também a imagem em posi¢ao prona.

5.5.2 Teste Ergométrico

Dentre as pacientes do estudo, 252 foram submetidas ao teste ergométrico,

segundo a indicacdo e solicitacdo de seu médico assistente e quando permitido fo-
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ram orientadas a interromper o uso de nitratos, beta bloqueadores e/ou antagonistas
de canais de calcio nas 6 horas (nitratos) ou 48 horas (para os dois ultimos) anterio-

res ao exame, principalmente em casos de avaliacéo diagndstica.

Os exames foram realizados em esteira rolante, segundo o protocolo de
BRUCE, limitado por sintomas e sob monitorizacdo continua do eletrocardiograma
(ECG) nas derivacbes CM5, V2 e aVf. Também, registros eletrocardiograficos de 12
derivacdes foram obtidos em repouso e ao final de cada estagio do protocolo, ou
seja, a cada trés minutos. A presséao arterial foi aferida antes do inicio do exame,
durante a fase de esfor¢o ao final de cada estagio do protocolo e a cada minuto du-
rante a fase de recuperacao, a qual foi realizada de forma ativa, com a esteira rolan-
te na velocidade de 1,7 milhas/h e inclinacdo de 0% durante quatro minutos.

O teste ergométrico, na auséncia de sintomas, foi concluido no limite da e-
xaustdo fisica das pacientes. Entretanto, na presenca de sintomas, determinadas
alteracdes eletrocardiograficas e/ou hemodinamicas durante o esforco o mesmo foi
interrompido pelo médico executor do exame. Foram considerados critérios para a
interrupcdo do exame: 1) angina moderada a grave, 2) hipotensao arterial durante o
esforco, decréscimo superior a 10 mmHg da pressao arterial sistdlica em relacdo
valor basal; 3) fadiga ou dispnéia excessiva ; 4) arritmia ventricular potencialmente
grave ou supraventricular sustentada; 5) infradesnivelamento do segmento ST supe-
rior a 2 mm; 6) supradesnivelamento do segmento ST superior a 1 mm em deriva-
cbes em que ndo sao observadas ondas Q patologicas, com excec¢do de V1 e aVr;
7) sinais de baixo débito cardiaco; 8) pressao arterial sistélica superior a 250 mmHg

e/ou diastolica superior a 115 mmHg e 9) por solicitacdo do paciente. 129

O %™Tc-sestamibi foi injetado (através de acesso periférico previamente pun-
cionado) no pico do exercicio, sendo 0s pacientes encorajados a continuar o exerci-
cio por pelo menos mais um minuto apos a injecdo do mesmo.

Para o exame ser considerado adequado a paciente precisava atingir, pelo
menos, 85% da frequéncia cardiaca maxima prevista (FCMP) para a idade. Caso
contrario, na auséncia de contraindicagdes, a mesma era encaminhado para realiza-

céo de estresse farmacoldgico.
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Todos os dados clinicos, hemodinamicos, autondmicos e eletrocardiogréficos
foram armazenados para futuras analises, em banco de dados eletrénico do labora-

torio de medicina nuclear.

Os resultados eletrocardiograficos do TE foram interpretados como positivos
nas seguintes situacoes: alteracdes do segmento ST-T em relacdo ao ECG basal
com aumento do infradesnivelamento do segmento ST igual ou maior a 1,5 mm de
forma ascendente ou igual ou maior a 1,0 mm de forma ascendente lenta, retificada
ou descendente e que persistisse no minimo, 80 milisegundos além do ponto J do
ECG ®

5.5.3 Estresse Farmacoldgico

Na impossibilidade de realizacdo de um teste ergométrico adequado por ma
adaptacdo ao ergbmetro ou presenca de comorbidades, na presenca de BRE com-
pleto e/ou de marcapasso definitivo o estresse farmacoldgico foi preferido. No estu-
do em questdo as pacientes portadoras de BRE foram eliminadas da analise final

por preencherem um dos critérios de exclusdo ja mencionados.

Foram utilizadas duas modalidades de estresse farmacolégico: vasodilatador
(dipiridamol) e inotrépico (dobutamina). Somente as pacientes com contra indica-
¢cOes ao dipiridamol foram submetidos ao estresse com dobutamina. S&o elas: asma
ou doenca pulmonar obstrutiva cronica, hipotensao arterial (pressao sistolica inferior
a 90 mmHg) ,bloqueios atrio-ventriculares avancados ndo protegidos por marca-

passo e hipersensibilidade ao medicamento.

Para a realizacdo de prova farmacologica com vasodilatador € mandatorio um
preparo dietético prévio. As pacientes ndo poderiam consumir, pelo menos nas 12
horas que precederam a fase de estresse, alimentos, bebidas e/ou medicamentos
gue continham ou eram derivados de xantinas, como, por exemplo, cafeina, teofilina

e teobromina.



85

O dipiridamol foi administrado por via endovenosa, durante quatro minutos. A
dose preconizada é de 0,56 mg/kg. O%*™Tc-sestamibi foi injetado entre o segundo e
0 quarto minuto apos o término da infusdo do dipiridamol, periodo correspondente
ao seu pico de acdo. A aminofilina foi administrada apos dois minutos da injecdo do
radiotracador. Durante todo o periodo do exame, os dados clinicos, eletrocardiogra-

ficos e hemodinamicos foram registrados e armazenados para analise posterior.

A dobutamina foi administrada por via endovenosa com o auxilio de uma
bomba de infuséo. A dose inicial foi de 10ug/kg/min e incrementada progressivamen-
te del0 pg/kg/min, a cada trés minutos, até a dose méaxima de 40 pg/kg/min. O ra-
diotracador foi injetado quando alcancado 85% da FCMP e a infusdo continuada por
mais um minuto. Na auséncia de contraindicacdées como glaucoma e hiperplasia
prostética, a atropina foi utilizada para a sensibilizacdo da acédo do agente estressor
a fim de que 85% da FCMP fosse alcancada. Durante todo o periodo do exame, 0S
dados clinicos, eletrocardiograficos e hemodinamicos foram registrados e armaze-

nados para posterior analise.

5.5.4 Aquisicao e reconstrucao dos estudos de cintilografia miocardica de perfusao

As imagens da CMP foram adquiridas pela técnica de gated-SPECT em gama
camara Ventri '™, GE Healthcare © (Waukesha, Wisconsin, USA), ilustrada na figura
20.
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Figura 20: Gama camara de dois detectores angulados a 90 graus e dedicada para imagem cardiaca
(A) e (B) Diagrama mostrando em detalhes os colimadores.
Adaptado de ***‘Recent Technologic advances in nuclear cardiology. J Nucl cardiol. 2007;14:501-513.

A gama camara **° é equipada com dois detectores angulados em 90 graus.
Os dados foram adquiridos via colimadores de alta resolucéo, baixa energia e feixes
paralelos que assumem uma geometria ortogonal. A aquisicdo da imagem foi feita
em uma Orbita circular, sendo realizadas ao todo 60 projecdes planares (30 proje-
cOes por cada detector) a cada 3 graus. O tempo de aquisicdo em cada projecéo foi
de 15 segundos para os estudos adquiridos em repouso e apds-estresse em posicao
supina e de 8 segundos para os estudos em posi¢cédo prona. As imagens foram ar-
mazenadas em sistema computadorizado especializado GE, utilizando a matriz de
64 x 64, com largura e profundidade do pixel em torno de 0,6 cm. O fotopico de e-

nergia do %™ Tc foi centrado em 140 keV com uma janela de 15%

No laboratério da medicina nuclear da CDPI utiliza-se de rotina um algoritmo
Interativo de reconstrucéo, que em comparacéao ao tradicional, Filtered Backprojecti-
on, FBP, permite um menor tempo de aquisicdo, maior conforto pra o paciente o que
reduz a chance de artefatos de atenuacdo por movimento, sem prejuizo da qualida-
de da imagem e da sua interpretacédo ***. Na reconstrucao interativa é usado o Evo-
lution for Cardiac (GE), o qual utiliza 12 interacdes e o software Myometrix (GE He-

altcare) !

Nao foram utilizados programas de correcdo de atenuacdo, movimento e/ou

de "espalhamento” (scatter).

5.5.5 Interpretacao dos estudos de cintilografia miocardica de perfusdo

A interpretacao dos estudos de CMP foi realizada de forma qualitativa, visual,
e semiquantitativa por dois observadores experientes de forma independente e ce-
ga. Os examinadores nao tiveram acesso a identificacdo das pacientes, bem como

aos dados antropométricos e clinicos armazenados no banco de dados eletrbnico.
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Também, foram cegos em relagdo ao tipo de imagem de estresse a ser analisada,

Ou Sseja, supina ou prona.

Todos os exames das pacientes selecionadas para o estudo foram reproces-
sados por um terceiro médico para que a confidencialidade dos dados fosse manti-
da. O fato de os observadores serem cegos em relagéo ao tipo de imagem analisada

foi essencial para que se pudesse afastar qualquer tipo de viés durante a analise.

Além disso, os estudos foram renomeados seguindo-se uma sequéncia de
nameros aleatérios, o que foi importante para reduzir a chance de que estudos de

uma mesma paciente fossem analisados em sequéncia.

As figuras 21 e 22 exemplificam os estudos recebidos pelos observadores pa-

ra a andlise.

CTPT Clalrs fr Dagrsiies por

% 3 Dy B vrement
e D4R 0935 20N

ESTUDO 1

Figura 21: Exemplo CMP — imagem tomografica
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ESTUDO 1 2483218 ey Sesanibl oo CDPL- Clinica de Diaguostico po
Estimated Scores
Stress Tc Rest Te

Q Nomal 1: Equivocsl 2 Moderate Reducion 3 Severe Reduction 4: Absent
Summed Stress Score: 18 Summed Rest Score: 8

Summed Difference Score: 10

Figura 22: Exemplo de Mapa Polar

Os examinadores escolhidos possuem ampla experiéncia na interpretacdo de
exames de CMP: mais de 10 anos de experiéncia o que equivale ao nivel trés (ma-
ximo) descrito no documento Task Force 5 : Training in Nuclear Cardiology Endorsed

by the American Society of Nuclear Cardiology **.

Objetivando-se a padronizacédo da andlise segmentar do miocardio do ventri-
culo esquerdo e a menor subjetividade na interpretacéo, foi utilizado o sistema de
escores, padrdo ®’. O miocardio é dividido em 17 segmentos para orientac&o topo-
gréfica: quatro segmentos na regido apical (antero-apical, septo-apical, infero-apical
e latero-apical), seis segmentos na regido meédioventricular (anterior, antero-septal,
infero-septal, inferior, infero-lateral e antero-lateral), seis segmentos na regido basal
(anterior, antero-septal, infero-septal, inferior, infero-lateral e antero-lateral) todos no

eixo curto e um segmento apical na regido médio- ventricular do eixo longo vertical.

O modelo de 17 segmentos foi adotado baseado nas informacdes de estudos

128 que

de autépsia ** e em normatizacdes da American Heart Association (AHA)
demonstraram a melhor concordancia com os dados anatdémicos existentes e com
outros métodos diagndsticos de imagem ja rotineiramente empregados na pratica
clinica, como por exemplo, a ecocardiografia. O modelo de segmentacdo do VE em

17 segmentos esta ilustrado na figura 23 a seguir.
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Figura 23: Segmentagdo do VE em 17 segmentos. Adaptado de 128 Standardized myocardial

segmentation and nomenclature for tomographic imaging of the heart: a statement for healthcare
professionals from the cardiac imaging committee of the council on clinical cardiology of the Amer-
ican Heart Association. Circulation. 2002; 105:539-542. ADA = artéria descendente anterior; ACX
= artéria circunflexa; ACD = artéria coronaria direita

A quantificacdo da captacdo do radiotracador, neste caso o Tc*™ foi avaliada

em cada segmento, de forma percentual, graduada em uma escala de zero a quatro:

» 0 = captagcao normal

= 1 =equivoco (leve reducéo da captacao)

» 2 =moderada reducao da captacédo (70-51%)
= 3 =grave reducao da captacéo (50-30%)

» 4 = auséncia de captacdo (<30%)

Calcula-se o somatério dos valores atribuidos a cada segmento na fase de
estresse, denominado escore somado do estresse ou SSS (Summed Stress Score).

O resultado final foi assim classificado:

SSS < 4 sdo considerados normais ou equivocos.

SSS 4 - 8 levemente anormais.

SSS 9 -13 moderadamente anormais.

SSS > 13 gravemente anormais.
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Da mesma forma € calculado o escore somado do repouso ou SRS (Summed
Rest Score). A diferenca entre estes dois escores é denominada escore somado da
diferenca ou SDS (Summed Difference Score) o qual representa o grau de reversibi-

lidade ou de hipocaptacao transitoria.

As trés imagens obtidas (repouso, apds-estresse em supina e PRONA) séo
imagens estaticas (fotos) e foram analisadas e pontuadas de acordo com o0s escores
previamente citados. Posteriormente foram comparadas a fim de se observar se
houve ou nao diferenca significativa na captacéo do radiotracador em topografia an-
terior do VE quando comparados 0s mesmos segmentos nas imagens em posicao

supina e prona.

5.6 ANALISE ESTATISTICA

Teste Kolmogorov-Smirnov foi empregado para avaliar a presenca de distribu-

icdo normal das variaveis estudadas.

Na andlise univariada as variaveis continuas foram expressas como médias e
desvios-padréo. Foram comparadas pelo teste t de Student ou ANOVA (as distribui-
cdo normal) ou pelo teste Wilcoxon (as de distribuicdo ndo normal). As variaveis ca-

tegdricas foram expressas como proporcdes e comparadas pelo teste qui-quadrado.

Foi estabelecido um nivel de significancia (p- valor) < 0,01, podendo-se acei-

tar até 0,05 no maximo. O intervalo de confian¢a estabelecido foi de 95%.

A avaliacdo da concordancia entre as estratégias adotadas sera calculada pe-
los coeficientes Kappa de concordancia e o qui-quadrado de McNemar.

O pacote estatistico SPSS versédo 17.0 (SPSS, Chicago, lllinois, USA) foi utili-

zado para todas as analises.
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5.7 ASPECTOS ETICOS

O protocolo de pesquisa foi submetido ao Comité Cientifico do Instituto D Or
de Ensino e pesquisa e aprovado em 16/04/2013 (ANEXO B) e entdo registrado na
Plataforma Brasil sob o numero 15916313.0.00005249. O projeto foi avaliado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Copa D'Or e aprovado por unani-
midade, conforme parecer 308.130 emitido em 18/06/2013 (ANEXO C). Por se tratar
de um estudo de série de casos retrospectiva foi elaborado um pedido de isencéo do
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), o qual foi aceito pelo CEP (A-
NEXO D).

O estudo foi conduzido respeitando-se as resolu¢des 196/96, 251/97 e 292/99
das Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa envolvendo Seres Huma-
nos do Conselho Nacional de Saude (CNS). A privacidade dos sujeitos de pesquisa
e a confidencialidade dos dados foram garantidas durante todas as etapas do estu-
do.
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6 RESULTADOS

6.1 SIMULADOR ANTROPOMORFICO: PHANTOM
Foram adquiridas imagens planares, em projecdo anterior e obliqua anterior
esquerda (OAE), do phantom com cada um dos quatro tamanhos de simulador ma-

mario, conforme demonstrado nas figuras 24, 25, 26 e 27 a seguir

Figura 24: Imagens planares phantom simulador mamério tamanho P. A = anterior supino; B = anteri-
or PRONA; C = OAE supino e D = OAE PRONA. OAE = obliqua anterior esquerda
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Figura 25: Imagens planares phantom simulador mamario tamanho M. A = anterior supino; B = ante-
rior PRONA; C = OAE supino e D = OAE PRONA. OAE = obliqua anterior esquerda.

Figura 26: Imagens planares phantom simulador mamario tamanho G. A = anterior supino; B = anteri-
or PRONA; C = OAE supino e D = OAE PRONA. OAE = obliqua anterior esquerda.

Figura 27: Imagens planares phantom simulador mamario tamanho GG. A = anterior supino; B = ante-
rior PRONA,; C = OAE supino e D = OAE PRONA. OAE = obliqua anterior esquerda.
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A analise visual das imagens planares nas proje¢fes anterior e OAE, para 0s
quatro tipos de simuladores mamarios, em posi¢cao supina mostra “uma area de pe-
numbra” que envolve parte ou toda area cardiaca a qual corresponde a atenuacao

provocada pelos simuladores mamarios.

A mesma andlise realizada em posicdo PRONA ainda demonstra esta area de
penumbra, mas agora em posicao diferente, o que permite uma melhor visualizagéo

da area cardiaca, inclusive dos segmentos anteriores do VE.

Tal fato corrobora a ideia de que a imagem em posi¢ao prona nao elimina o
artefato de atenuacéo provocado pela mama, mas sim, promove uma mudanga na

sua localizacéo, o que permite uma melhor avaliacdo da parede anterior do VE.

O gréfico da figura 28 representa as curvas de perfil de contagem do radiotra-
cador no coracao e nas regifes adjacentes em posicao supina e prona utilizando-se
o simulador mamario de tamanho G. Observa-se que tanto na imagem em posicéo
supina quanto na imagem em posi¢do prona ocorre uma nitida reducao da contagem
do radiotracador na regido do simulador mamario (setas azul e vermelha). Entretanto
na imagem em posicdo supina esta queda é mais acentuada (seta vermelha) o que
demonstra que houve uma mudanca na localizacdo do agente atenuador. Para to-

dos os tamanhos de simuladores mamarios 0 mesmo comportamento grafico foi ob-

servado.
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Figura 28: Curva do perfil contagem do radiotracador simulador mamario tamanho G

As figuras 29, 30, 31 e 32 representam as imagens tomograficas do phantom

em posicao supina e prona para cada um dos tamanhos de simulador mamario.

F
STRESS_IRRCRR2UI I 2959528

STRESS_IRRCRR201312%

Yertical Aus Lateral -—> 0 Horizontal Azxis

Figura 29: Imagens tomogréficas em posicao supina e PRONA do phantom (mama P).
IRNC= interativo; FBP= filtered backprojection;
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STRESS_IRRCRR20131245 1442

<-—— Apical Short Aus Besal ——>

STRESS IRRCRR2 31245 1242

Yertical s Lateral —> <-— Infesior Horizontal Azis Apterior —->

Figura 30: Imagens tomogréficas em posicao supina e PRONA do phantom (mama M).
IRNC= interativo; FBP=filtered backprojection;
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Figura 31: Imagens tomograficas em posicéo supina e PRONA do phantom (mama G).
IRNC= interativo; FBP=filtered backprojection;
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Figura 32: Imagens tomogréaficas em posi¢éo supina e PRONA do phantom (mama GG).
IRNC= interativo; FBP= filteredl backprojection;

As analises qualitativas e semiquantitativas das imagens tomograficas reali-
zadas pelos dois observadores demonstrou hipocaptacdo do radiotracador nos seg-
mentos anteriores do VE em posi¢cdo supina para os quatro tamanhos de simulado-

res mamarios, principalmente nos de tamanho M e G. A mesma analise em posi¢ao
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PRONA demonstrou normalizacdo do padrdo perfusional nestes segmentos o que

sugere a presenca de artefatos de atenuacao.

As contagens médias do radiotracador em cada um dos 17 segmentos do VE,
das 40 pacientes selecionadas para formar o banco de dados de limites de normali-
dade foram obtidas através do programa ImageJ , conforme descrito anteriormente e

estado representadas na tabela 5 e nos grafico 6.

Os valores obtidos em posicdo PRONA foram corrigidos para o tempo de a-
quisicao. Na posicao supina o tempo de aquisi¢cao foi de 15 segundos por projecao e
na PRONA de 8 segundos por projecdo. Assim, os valores obtidos em posicao

PRONA foram multiplicados pelo fator de correcdo do tempo, o qual foi de 1,875.

SUPINO SD PRONA SD PRONA CORRIGIDA
AAP 15990 3748 8485 2630 15909
SAP 20644 5097 10889 3428 20418
IAP 16751 3937 8669 2615 16255
LAP 14539 3473 7560 2408 14175
AM 18557 4667 9813 2927 18400
ASM 12234 2827 6605 2010 12384
ISM 12372 2996 6777 2085 12707
IM 19755 4426 11025 3277 20672
ILM 14834 3316 8088 2536 15166
ALM 14858 3262 7894 2326 14802
AB 19456 4248 10324 3103 19358
ASB 11630 2633 6140 1960 11513
ISB 10871 2646 6024 1900 11295
IB 15356 3199 8632 2408 16185
ILB 14339 3241 8057 2465 15107
ALB 17064 3660 9282 2838 17405
AP 17644 4132 9873 3042 18511

Tabela 5: Banco de Dados de Limites Normais: Valores das contagens médias do radiotragador em
posicéo supina, PRONA e PRONA corrigida.
DP= desvio padrdo; VE=ventriculo esquerdo
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Gréfico 6: Contagens do radiotracador nos 17 segmentos do VE em posicdo supina, PRONA e PRO-

NA corrigida

do banco de limites da normalidade.

A fim de se observar se o phantom foi capaz de simular as condi¢des fisiol6-

gicas obse

rvadas em um estudo real algumas comparacdes foram realizadas.

As contagens do radiotracador em cada um dos 17 segmentos do VE em po-

sicdo supina do banco de dados de limites normais foram comparadas aos valores

meédios resultantes da soma dos quatro tipos de phantom conforme o grafico 7 a se-

guir.
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o 7A\ M A /f
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Gréfico 7: Comparacéo entre as contagens do radiotragador nos 17 segmentos do VE em posicdo

supina no ba

nco de dados de limites da normalidade e no phantom.

VE= ventriculo esquerdo.
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As contagens do radiotracador em cada um dos 17 segmentos do VE em po-
sicdo PRONA do banco de dados também foram comparadas aos valores médios

resultantes da soma dos quatro tipos de phantom conforme o gréafico 8 a seguir.

25000
20000 A d
€ 15000 -
o0
g
[= o
§ 10000 4—PRONA PHANTOM
—><PRONA BANCO DADOS
5000
0 T T T T T T T T T T T T T T T T 1

:E g < S = 2 a2 = = 2 < 2 @ = 2 <
Sgmentos

Gréfico 8: Comparacéo entre as contagens do radiotragador nos 17 segmentos do VE em posicéo
sprona no banco de dados de limites da normalidade e no phantom.
VE= ventriculo esquerdo.

Os dois ultimos graficos demonstram que os phantons foram capazes de si-
mular a captacao do radiotracador nos 17 segmentos do VE, uma vez que as conta-
gens do radiotracador em posicdo supina e PRONA foram similares as obtidas a

partir do banco de dados de limite da normalidade.

6.2 POPULACAO ESTUDADA

Apbs a aplicacéo dos critérios de exclusdo 431 pacientes foram elegiveis para

analise e avaliacdo dos dados coletados.

A populacéo foi formada exclusivamente por mulheres com média de idade de

59,9 + 12 anos (23 a 89 anos) e 85,6% (n=369) delas se encontrava na menopausa.



102

Em relagédo aos fatores de risco para DCV, conforme ilustrado na tabela 6, o
mais prevalente foi hipertenséo arterial sistémica (n=291-67,5%), seguido por dislipi-
demia (n=223-51,7%) e historia familiar positiva para DAC (n=184-42,7%). Os outros
fatores de risco relevantes, porém menos frequentes foram Diabetes Mellitus (n= 92

— 21,4%), tabagismo (n=47 — 10,9%) e insuficiéncia renal crénica (n=2-0,5%).

As caracteristicas demograficas da populacdo estudada estdo demonstradas

na tabela 6.

VARIAVES n (%)
(média + DP) 431 (100%)
|dade 59,9+ 12,0
Peso 71,5+14,3
Altura 160,5+6,4
IMC (em kg/m?) 27,7+54
Tamanho sutia 43,5+ 3,8

Hipertensédo Arterial
Diabetes Mellitus
Dislipidemia
Historia Familiar DAC
Tabagismo
Insuficiéncia Renal Crbnica
ICC
Obesidade
Menopausa
Assintomaticas
Angina atipica
Cansaco
Angina tipica

Sincope

291 (67,5%)
92 (21,4 %)
223 (51,7%)
184 (42,7%)
47 (10,9%)

2 (0,5%)

6 (1,4%)
120 (27,8%)
369 (85,6%)
191 (44,3%)
123 (28,5%)
78 (18,1%)

33 (7,7%)

6 (1,4%)

Tabela 6: Caracteristicas demograficas da populacdo estudada.

DAC - doenca arterial coronariana; DP — desvio-padrdo; IMC — indice de massa corporal; ICC

— insuficiéncia cardiaca congestiva;
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Em relacdo ao tipo fisico o peso médio encontrado foi de 71,5 + 14,3 quilos, a
altura média de 160,5 + 6,4 centimetros e indice de massa corporal (IMC) médio de
27,7 + 5,4 kg/m?. A distribuicdo dos valores de IMC na populacéo estudada pode ser

observada no grafico 9 abaixo.

mIMC<18
mIMC18-25
m1IMC25-30
mIMC>30

Gréfico 9 : Distribuicdo dos valores de IMC
IMC = indice de massa corporal.

Em relacdo ao tamanho do sutia relatado pelas pacientes observou-se uma
média de tamanho de 43,5 + 3.8, sendo que a maioria 57,8% (n=249) usava sutia de
tamanhos entre 40 e 44. Somente duas pacientes (0,5%) eram portadoras de prote-
se mamaria (ambos os seios). Uma devido a mastectomia por cancer de mama e

outra por motivos estéticos.

A distribuicdo dos tamanhos de sutid pode ser observada no grafico 10.

m<38
m40-44
m46-50
m>52

Gréfico 10: Distribuigdo dos tamanhos de sutia
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Trata-se de uma populacdo sem o conhecimento de DAC prévia, portanto a
CMP foi solicitada com o intuito de diagnostico e estratificacdo do risco de eventos
cardiovasculares. A maior parte da populacao foi formada por pacientes assintomati-
cas (n=191- 44,3%). Entre as sintométicas a angina atipica (n=123 — 28,6%) preva-
leceu sendo seguida por cansaco (n=78 — 18,1%), angina tipica (n=33 — 7,7%) e

sincope (n=6 — 1,4%) conforme ilustrado no gréafico 11.

|
, [ assintomaticos (n=191)

M angina atipica (n=123)
@ cansago (n=78)
[ angina tipica (n=33)

[sincope (n=6)

Grafico 11: Frequéncia dos sintomas.

6.3 TESTE ERGOMETRICO E ESTRESSE FARMACOLOGICO

A maioria das pacientes realizou esforco fisico (n=252 — 58,5%) e entre as
gue realizaram estresse farmacologico (n=179 — 41,5%), predominou o uso de vaso-
dilatador (dipiridamol) sobre o de inotrépico (dobutamina), 39,9% (n=172) e 1,6 %

(n=7), respectivamente.

Da populagao total, 31,6% (n=136) estava em uso de algum tipo de droga
cronotropica negativa. O uso de medicacdo cronotropica negativa foi maior na popu-
lacdo que realizou estresse farmacologico, 44,1% (n=79), quando comparada a que

realizou esforco fisico, 22,6% (n=57)
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Quando analisada a capacidade funcional do grupo que realizou esforco fisi-
co, observou-se que a maior parte das pacientes atingiu um nivel de esforco fisico

adequado (acima de 5 MET) conforme o gréafico 12.

200
180
160
140
120
100

80

60

40

10

71,0%

179

25,0%

63

<5 MET 5-9 MET >9 MET

Gréfico 12: Distribuic@o da capacidade funcional (MET) entre as pacientes que realizaram TE
MET - equivalente metabdlico; TE — Teste Ergométrico

Quando analisadas somente as alteracdes eletrocardiograficas (segmento
ST- T) durante o esforco fisico, os testes ergométricos foram considerados normais
na maioria das pacientes (n=173 — 68,7%) e anormais em 79 (31,35%) pacientes.
Os TE anormais pelo critério eletrocardiografico foram assim distribuidos: infradesni-
velamento do segmento ST-T ascendente em 26 pacientes (10,3%), retificado e as-

cendente lento em 25 (9,9%) cada e descendente em 3 pacientes (1,2%).

Entre as pacientes que realizaram esforgo fisico (n=252), a maior parte nao
apresentou sintomas tipicos, angina ou equivalentes anginosos (n=236 — 93,6%)

durante o TE. 10 pacientes relataram angina tipica, 4%, e 6 angina atipica, 2,4.

Entre as pacientes que realizaram estresse farmacologico (n=179), a maior
parte ndo apresentou sintomas tipicos, angina ou equivalentes anginosos (n=176 —

98,3%) e/ou alteracOes eletrocardiograficas durante o estresse (n=175 — 97,8%).

6.4 CINTILOGRAFIA MIOCARDICA DE PERFUSAO
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Como mostra o grafico 13, 52,9% (n=228) dos estudos de CMP foram consi-
derados normais e 43,2% (n=186) classificados como equivocos pela provavel pre-
senca de artefatos de atenuacdo por tecidos moles. Entre os estudos alterados,
3,9% (n=17), predominaram os que demonstraram defeitos de perfusao reversiveis,

ou seja, isquemia (n=10-2,3%).

250
200
150 B CMP normal
n=228 ,
B CMP equivoca
100 |—— 52,9% n=186 q
43,2% = CMP alterada
50 n=17
3,9%
0 I
CMP normal CMP equivoca CMP alterada

Gréfico 13: Resultados dos estudos de cintilografia miocardica de perfuséao.

Entre as CMP classificadas como anormais (n=17) os valores de SSS foram
distribuidos conforme o gréfico 14.

SSS<4 S554-8 S$SS9-13 SSS > 13

Gréfico 14: Valores de SSS encontrados nos estudos classificados como alterados
SSS = escore somado do estresse
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Em relacdo aos valores de FEVE, VDF e VSF em repouso e apés estresse

obtidos pelo gated-SPECT, observou-se que tanto nos estudos normais (n=228)

guanto nos equivocos (N=186) predominaram os valores normais de FEVE, VDF e

VSF, conforme ilustrado na tabela 7 a seguir. Ndo houve diferenca entre os dois

grupos quando comparados para estas trés variaveis.

NORMAIS (n=228)

EQUIVOCOS (n=186)

ESTRESSE | REPOUSO | ESTRESSSE | REPOUSO p valor
FEVE > 45% | 98,7% (n=225) | 99,1% (n=226) | 97,3% (n=181) | 98,4% (n=183) NS
VDF< 120 ml | 99,6% (n=227) | 99,1% (N=226) | 96,8% (n=180) | 96,8% (n=180) NS
VSF<70ml | 99,1% (n=226) | 99,6% (n=227) | 97,3% (n=181) | 99,5% (n=185) NS

Tabela 7: Distribuicédo dos valores de FE, VDF e VSF dos estudos de cintilografia miocéardica de per-
fusdo classificados como normais ou equivocos.
FE= fracdo de ejecdo; VDF= volume diastolico final e VSF= volume sistdlico final.

A andlise da populacéo total do estudo demonstrou que o artefato de atenu-

acdo pela mama foi o mais prevalente (n=128 — 29,7%), seguido pelo diafragma

(n=23 — 5,4%) e afilamento apical (n=35 — 8,1%). N&o foi encontrado artefato de a-

tenuacdo em parede lateral do VE conforme ilustrado no gréaficol5.

250

200

150

100

50

CMP normal

Artefato
mama

Afilamento

8,1%

5,4% 3,9%

Apical

Artefato
Diafragma

Graéfico 15: Frequéncia dos artefatos de atenuacéo

CMP anormal
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Ao avaliar somente os estudos com algum tipo de artefato (n=186) a propor-
cdo encontrada foi demonstrada no grafico 16 a seguir.

Artefatos

¥ Mama ™ Diafragma ™ Afilamento apical

Gréfico 16: Prevaléncia dos tipos de artefato de atenuagéo.

As pacientes do subgrupo com atenuacédo pela mama foram classificadas de
acordo com a faixa etéaria, valor de IMC e tamanho do sutid conforme ilustrado nos

graficos 17, 18 e 19 a seguir.

Atenuacdo mama x Idade

50
40
30 M <39 anos
n=43 W 40-49 anos
33,6% 50-59 anos
n=22 n=25
17,2% 19,5%|— m60-69ano
>70 anos

<39 40 - 49 50-59 60 - 69 >70

Faixa etaria em anos

Gréfico 17: Relacdo entre a faixa etaria e a artefato de atenuacéo pela mama.
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O grafico 17 mostra a distribuicdo da faixa etaria no subgrupo que apresentou

atenuacao pela mama. Observa-se que a maior parte das pacientes tem menos de

60 anos (n=79 - 59%). Aos 60 anos a proporc¢ao entre tecido fibroglandular e adipo-

S0 na mama € de 50-50%. Ou seja, ha populacdo do presente estudo observou-se

maior grau de atenuacdo em mamas com predominio do tecido fibroglandular, o que

pode sugerir uma relacéo entre atenuacao e densidade da mama.

O gréafico 18 denota a relacdo entre valor de IMC e atenuagdo por mama.

60

Atenuaca mama x IMC

50

40

30

n=44

20

n=1

34,4%

10

0,8%

IMC

mIMC<18

B IMC18-25
IMC 25 - 30

mIMC>30

Gréfico 18: Relacdo entre o valor de IMC e artefato de atenuacao pela mama.
IMC= indice de massa corporal

Observa-se que a maior parte das pacientes com atenuacao anterior por teci-

dos moles tem sobrepeso ou obesidade (n= 93 - 72%), 0 que pode sugerir uma rela-

cao entre atenuacéo e valor de IMC.

O gréfico 19 mostra a relacdo entre atenuacao por mama e o tamanho da

mesma, inferido pelo tamanho do sutia.

80

Atenuagdo mama x tamanho sutia

60

40

20

n=
3,1%

38

m 38
= 40 -44
n=49 46 - 50
38,3% — )
n=8 m52
CIE
40 - 44 46 - 50

Tamanho sutia

Gréfico 19: Relagdo entre o tamanho do sutia e a presencga de artefato de atenuacdo pela mama
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Observa-se que mamas de tamanhos entre 40 e 44 foram as mais associadas
a atenuacdo (n=67- 52%), sugerindo que talvez o tamanho da mama nao seja o Uni-

co determinante de atenuacéao.

Ao se analisar somente os estudos classificados com atenuagdo por mama
observou-se os seguintes valores médios de SSS, SRS, SDS, PDS e numero de
segmentos alterados: 2,15 + 1,36, 2,14 + 1,36, 0,078 + 0,60, 2,95 + 1,95 e 1,84 +

1,16, respectivamente.

O subgrupo de pacientes com artefatos de atenuacdo pela mama (n=128) foi
comparado a um segundo grupo, sem artefato de atenuacdo (n=228), a fim de se
tentar estabelecer a influéncia de variaveis como idade, tamanho da mama e IMC
sobre a probabilidade de artefatos de atenuacdo por mama, conforme demonstrado

na tabela 8 a seguir.

Variaveis Grupo Atenuacéo Grupo sem Atenuacéo p valor
(n=128) (n=228)

Idade (anos) 56,6 + 12,9 60,9 +11,1 < 0,01

IMC (kg/m?) 29,2+5,8 26,8+5,1 <0,01

Tamanho da mama 44,7 + 3,8 42,7+ 3,5 <0,01

Tabela 8: Comparacéo entre idade, IMC e tamanho de mama para 0s grupos com e sem atenuacao.
IMC= indice de massa corporal.

A analise univariada demonstrou que houve diferenca entre os grupos, sendo
o artefato de atenuacdo associado a pacientes mais jovens (p< 0,01) com mamas

maiores (p< 0,01) e IMC mais elevado (p< 0,01).

Os resultados descritos até agora foram obtidos a partir de informacdes ar-
mazenadas no banco de dados do laboratério de medicina nuclear. A partir da pro-
xima sessao, os resultados se referirdo a andlise cega dos estudos de CMP realiza-

da pelos dois observadores conforme descrito anteriormente na metodologia.
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6.5 ANALISE ESTUDOS DE PERFUSAO MIOCARDICA

A tabela 9 ilustra os valores médios, minimo, maximo e de desvio-padréo de
SSS, SRS e SDS em posi¢éo supino e prona de todos os estudos (n=862) analisa-
dos pelos dois observadores cegos quanto as variaveis clinica e antropométricas

das pacientes e quanto ao tipo de estudo: supino ou prona.

Valores SSS, SRS, SDS supino e prona: analise combinada (n=862)

SUPINO PRONA
Média + DP (min-max) Média + DP (min-max) p Valor
SSS 2,35 + 2,98 (0-24) 2,37 + 3,07 (0-30) 0,66
SRS 1,67 + 2,17 (0-16) 1,66 + 2,47 (0-25) 0,47
SDS 1,21 + 2,13 (0-18) 1,37 + 2,19 (0-15) 0,02

Tabela 9: Valores Médio, Minimo e Maximo de SSS, SRS, SDS supino e prona: analise combinada.
SSS= escore somado do estresse; SRS=escore somado do repouso; SDS= escore somado da dife-
renca; n= nimero de estudos; min= valor minimo e max= valor maximo; DP=desvio-padréo.

Observou-se que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os
valores de SSS prona e supino (p=0,66) e SRS prona e supino (p=0,47), mas sim

entre os valores de SDS prona e supino (p=0,02).

A tabela 10 mostra os valores médios, minimo, maximo e de desvio-padréao
de SSS, SRS e SDS em posicdo supina e prona segundo a analise de um dos ob-
servadores (n=431)

Valores SSS, SRS, SDS supino e prona: analise individual (n=431)

SUPINO PRONA
Média = DP (min-max) Média = DP (min-max) p Valor
SSS 2,40 + 2,98 (0-20) 2,46 + 3,21 (0-30) 0,59
SRS 1,77 £ 2,21 (0-13) 1,78 + 2,60 (0-25) 0,60
SDS 1,22 £ 2,17 (0-18) 1,43 £ 2,29 (0-15) 0,06

Tabela 10: Valores Médio, Minimo e Maximo de SSS, SRS, SDS supino e prona: andlise individual.
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SSS= escore somado do estresse; SRS=escore somado do repouso; SDS= escore somado da dife-
renca; n= nimero de estudos; min= valor minimo e max= valor maximo: DP=desvio=padréao.

Observou-se que novamente nao houve diferenca estatisticamente significati-
va entre os valores de SSS prona e supino (p=0,59) e SRS prona e supino (p=0,60),
mas houve uma tendéncia de diferenca entre os valores de SDS prona e supino
(p=0,06).

Foram entdo avaliados os estudos com valores de SSS maiores do que dois
(n=145). A tabela 11 abaixo demonstra os resultados obtidos a partir da analise de

um dos observadores.

Valores SSS, SRS, SDS supino e prona: andlise individual. SSS > 2 (n=145)

SUPINO PRONA
Média + DP (min-méx) Média + DP (min-méax) p Valor
SSS 5,64 + 3,05 (3-20) 3,88 + 4,27 (0-30) <0,01
SRS 3,00 * 2,60 (0-13) 3,06 * 3,59 (0-25) 0,55
SDS 2,98 £ 2,91 (0-18) 1,99 + 2,87 (0-15) <0,01

Tabela 11: Valores Médio, Minimo e Maximo de SSS, SRS, SDS supino e prona: analise individual e
SSS> 2. SSS= escore somado do estresse; SRS=escore somado do repouso; SDS= escore somado
da diferen¢a; n= nimero de estudos; min= valor minimo e max= valor maximo; DP=desvio-padréo.

Neste caso observa-se que houve diferenca estatisticamente significativa en-
tre os valores de SSS prona e supino (p < 0,01) e de SDS prona e supino (p < 0,01),
mas nao entre os valores de SRS prona e supino (p=0,55).

Foram analisadas também, entre os estudos com valores de SSS > 2 (n=145)
as diferencas entre os valores médios de cada um dos segmentos do VE em posi-
¢cao supina e prona. A tabela 12 demonstra os valores encontrados para 0s seg-

mentos anteriores e a tabela 13 para os segmentos inferiores, apicais e apical.
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Estudos CMP (SSS> 2): Valores segmentos anteriores supino e prona (n=145)

SUPINO

PRONA

Segmentos

Média = DP (min-max)

Média + DP (min-max)

p Valor

Antero-apical

0,86 + 0,88 (0-4)

0,44 + 0,72 (0-3)

<0,01

Anterior médio

1,01 + 0,87 (0-3)

0,63 + 0,87 (0-3)

<0,01

Anterior basal

0,62 + 0,83 (0-3)

0,37 % 0,70 (0-3)

0,03

Antero-septal médio

0,35 + 0,75 (0-4)

0,37 + 0,74 (0-3)

0,73

Antero-septal basal

0,26 + 0,64 (0-4)

0,28 + 0,68 (0-4)

0,61

Antero-lateral médio

0,09 + 0,39 (0-2)

0,10 * 0,44 (0-3)

0,87

Antero-lateral basal

0,22 + 0,57 (0-2)

0,08 + 0,39 (0-3)

0,03

Tabela 12: Valores Médio, Minimo e Maximo para 0s segmentos anteriores e SSS> 2 em posi¢ao
supina e prona. n= namero de estudos. min= valor minimo e max= valor maximo; SSS=escore so-
mado do estresse; CMP=cintilografia miocéardica de perfusdo; DP=desvio-padréo.

Observou-se que houve diferenga estatisticamente significativa quando com-

parados os valores dos segmentos anteriores em posi¢cao prona e supino, com ex-

cecdo dos segmentos antero-septal médio e basal e antero-lateral médio conforme

descrito na tabela anterior.
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Estudos CMP (SSS> 2): Valores segmentos inferiores, apicais e apical supino e pro-

na (n=145)
SUPINO PRONA
Segmentos Média + DP Média + DP p Valor

Inferior apical 0,23 + 0,63 (0-3) 0,21 + 0,59 (0-3) 0,64
Inferior médio 0,29 + 0,66 (0-3) 0,19 + 0,62 (0-3) 0,04
Inferior basal 0,34 + 0,70 (0-3) 0,19 + 0,65 (0-3) 0,01
infero-septal médio 0,13 + 0,46 (0-2) 0,04 + 0,26 (0-2) 0,05
infero-septal basal 0,15 + 0,49 (0-3) 0,03 £ 0,22 (0-2) 0,02
infero-lateral médio 0,16 = 0,56 (0-4) 0,12 + 0,55 (0-4) 0,31
infero-lateral basal 0,22 + 0,64 (0-4) 0,14 + 0,56 (0-4) 0,11
Septo-apical 0,13 + 0,52 (0-4) 0,14 + 0,50 (0-3) 0,82
Latero-apical 0,08 + 0,37 (0-2) 0,07 + 0,39 (0-3) 0,90
Apical 0,48 + 0,82 (0-3) 0,36 + 0,72 (0-3) 0,10

Tabela 13: Valores Médio, Minimo e M&ximo para 0os segmentos inferiores, apicais e apical e SSS> 2
em posicao supina e PRONA. n= nimero de estudos; min= valor minimo e méx= valor maximo;
SSS=escore somado do estresse; CMP=cintilografia miocardica de perfusao; DP=desvio-padrao.

Observou-se que houve diferencga estatisticamente significativa quando com-
parados os valores dos segmentos inferiores em posi¢cado prona e supino, com exce-
cado dos segmentos inferior apical e infero-laterais médio e basal. Ndo houve dife-
renga estatisticamente significativa quando avaliados os segmentos septo-apical,

latero-apical e apical, conforme descrito na tabela anterior.

Os estudos de CMP (n=431) foram classificados como normais (n=201-
46,6%), equivocos (n=145 — 33,6%) e anormais (n=85 — 19,7%) conforme ilustrado
na tabela 14. O uso da imagem em posicao prona para a analise demonstrou que

dos 145 estudos classificados como equivocos, 70 deles, 48,3% (p=0,00) foram re-
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classificados como normais, ou seja, a imagem prona influenciou na interpretacao
dos estudos de CMP.

Analise posicdo PRONA

Normais (n=220) Equivocos (n=103) Anormais (n=108)

L0 Normais (n=201) 127 39 35
3z

on

Q 8 Equivocos (n=145) 70 40 35
8 o

C T .

< © Anormais (n=85) 23 24 38

Tabela 14: Avaliacdo dos estudos de perfusdo miocdardica em posicdo supina e prona em pacientes
com suspeita de DAC; DAC=doenca arterial coronariana.

Em relacdo a variabilidade interobservador observou-se que nédo houve dife-
renca significativa entre eles (coeficiente de correlacdo = 0,95). E, a analise intraob-

servador revelou uma correlagdo maior (0,97).

Apesar de ndo ser um dos objetivos do trabalho optou-se por avaliar também
parte dos exames de CMP das pacientes sabidamente coronariopatas (n=85). Tao
importante quanto auxiliar na avaliagdo de artefatos de atenuacdo pela mama é a
constatacdo de que a imagem em posicao prona ndo mascara os feitos de perfuséo
verdadeiros, ou seja, os valores atribuidos aos segmentos do VE em posi¢cao supina
devem ser semelhantes aos obtidos em posi¢cdo prona na presenca de defeitos de
perfusdo verdadeiros. Esta analise foi feita por apenas um observador cego quanto
ao tipo de imagem apds estresse analisada e quantos as caracteristicas clinicas das

pacientes.

Os estudos destas pacientes foram entéo classificados como normais (n=45 —
53%), equivocos (n=21 — 24,7%) e anormais (n=19 — 22,3%) conforme demonstrado
na tabela 15. O uso da imagem em posicdo prona para a analise demonstrou que
dos 19 estudos classificados como anormais a prona manteve esse classificagdo em
16 deles, 84,2% (p=0,00), ou seja, a prona ndo mascarou defeitos de perfuséo ver-

dadeiros.
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Tabela 15: Avaliacéo dos estudos de perfusdo miocérdica em posi¢do supina e prona em pacientes
coronariopatas
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7 DISCUSSAO

O valor diagnéstico e prognéstico da CMP em ambos os sexos ja foi estabe-
lecida na literatura *, entretanto, a acuracia do método, primariamente a sua especi-

ficidade é afetada pelos chamados artefatos de atenuacéo por tecidos moles 242,

Varios métodos tém sido estudados a fim de se minimizar o efeito deletério
dos artefatos de atenuacéo sobre a acuracia da CMP, entre eles, o0 uso de imagens

realizadas em posicdo PRONA 32,

Tradicionalmente a aquisicdo dos estudos de CMP ¢é realizada em posicéo
supina (decubito dorsal). Entretanto esta posicéo é frequentemente associada a uma

reducéo relativa da atividade do radiotracador na parede inferior e anterior do VE **
42,106,107

A acurécia diagnéstica *® e posteriormente o valor progndstico *“**° da imagem
em posicdo PRONA na avaliacdo de estudos suspeitos de atenuacéo inferior pelo
diafragma foram estabelecidos na literatura. Entretanto, o valor do uso da imagem
em posicdo PRONA para a avaliacdo de artefatos de atenuacéo provocados pela

mama em topografia de parede anterior ainda é controverso.

O objetivo primario do presente estudo foi avaliar o impacto da aquisicao de
imagens em posicdo PRONA na andlise de CMP realizadas em mulheres com sus-
peita de DAC através de estudos em simulador antropomérfico de térax, phantom, e
pela andlise cega de exames existentes num banco de dados de uma clinica privada

de grande movimento.

O estudo realizado em phantom foi capaz de simular as condi¢des reais de
aguisicdo de imagens de perfusdo em pacientes do sexo feminino, para os quatro
tamanhos de simulador mamario. Foram comparadas as contagens médias do radio-
tracador em cada um dos 17 segmentos do VE em posi¢céo supina e PRONA do
banco de dados de limites normais as do phantom. Observou-se um mesmo padrao
de variacdo das contagens nos segmentos e 0s valores obtidos se encontravam

dentro do desvio padréo (2,5 DP).
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A andlise visual das imagens planares, para os quatro tipos de simuladores
mamarios, em posicdo supina e PRONA demonstrou “uma area de penumbra” que
envolveu parte ou toda area cardiaca e que corresponde a atenuacdo provocada
pelos simuladores mamarios. A imagem em posicdo PRONA néo eliminou o artefato
de atenuacdo, mas promoveu uma mudancga na sua localizagéo, o que permitiu uma
melhor avaliagdo da parede anterior do VE. Tal observacao foi também confirmada
através da comparacao das curvas de perfil de captacdo do radiotracador no cora-
cao e regides adjacentes realizadas em posicéo supina e PRONA. Dados da literatu-
ra sugerem que a imagem PRONA auxilia na identificagcdo de artefatos de atenuagao

por tecidos moles justamente por promover uma mudanca em sua posicao
14,40,41,94,95

As analises visuais e semiquantitativas das imagens tomograficas demonstra-
ram uma reducéo da captacdo do radiotracador em parede anterior do VE em posi-
cdo supina e normalizacdo do padrao perfusional em posicdo PRONA. Ou seja, 0
phantom foi capaz de simular a atenuacdo por mama e a imagem PRONA auxiliou

na identificacédo destes artefatos.

A populacao total do estudo foi composta exclusivamente por pacientes do
sexo feminino, encaminhadas ao laboratério de medicina nuclear por orientacédo de
seus médicos assistentes. Trata-se de uma clinica privada a qual realiza exames

eminentemente em carater ambulatorial.

A maioria das pacientes foi encaminhada para a realizacdo da CMP com o
objetivo diagnéstico da DAC (n= 446 - 83,81%).

As pacientes sabidamente coronariopatas e/ou portadoras de BRE completo
(n=118) foram excluidas, de forma que os defeitos de perfusdo observados em to-

pografia de parede anterior do VE pudessem ser atribuidos a atenuacéo por mama.

Apenas quatro (0,93%) pacientes foram excluidas da analise final por n&o to-
lerarem a realizacdo da imagem em posicdo PRONA. Estudos anteriores ja haviam
sugerido que a imagem em posicdo PRONA é confortavel e bem tolerada. No estudo
conduzido por Esquérre e colaboradores *%, apenas 5% dos pacientes, todos do se-

X0 masculino e encaminhados a CMP para estratificacdo de risco antes de cirurgias
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vasculares, ndo toleraram a PRONA. Nichina *?! e colaboradores e Slomka e colabo-
radores *! relataram que aproximadamente 90% dos pacientes que realizaram exa-
mes em seu laboratério de medicina nuclear toleraram bem a imagem em posi¢cao
PRONA. A pequena taxa de pacientes, no presente estudo, que ndo conseguiu rea-
lizar a imagem em posicdo PRONA foi bem inferior & relatada em estudos anteriores
e pode estar associada aos avangos tecnoldgicos que permitem a realizacdo de es-
tudos com tempo de duracdo cada vez menores e sem 0 prejuizo da qualidade téc-

nica das imagens ***.

A idade média das pacientes no presente estudo foi 59,9 + 12 anos e a maio-
ria se encontrava na menopausa (n=369 - 85.6%). Tais achados corroboram dados
da literatura que sugerem que a DAC se apresenta de forma mais tardia na popula-
cdo feminina quando comparada a masculina e sua incidéncia aumenta ap0s a me-

nopausa %1649,

A maioria das pacientes realizou esforco fisico (n=252 — 58,5%). A taxa de re-
alizacdo de estresse farmacolégico foi de 41,5% (n=179) e este achado esta de a-
cordo com dados prévios da literatura que apontam uma taxa de 40% de estresse

farmacoldgico para populagdes do sexo feminino ***.

Entre as pacientes que realizaram TE observou-se que a maior parte das pa-
cientes (n =242 — 96,0%) atingiu um nivel de esfor¢o fisico adequado, acima de 5
MET, o que esta de acordo com as recomendacdes das diretrizes internacionais **
14.

Em relacdo ao resultado da CMP 228 estudos (52,9%) foram considerados
normais e 186 (43,2%) equivocos pela possibilidade de artefatos de atenuacéo. O
artefato de atenuacdo mais prevalente conforme o esperado foi 0 por mama (n=128
— 29,7%), seguido por artefato de atenuacao pelo diafragma (n=23 — 5,3%) e afila-
mento apical (n=35 — 8,1%). Nao foi encontrado artefato de atenuacdo em parede

lateral do VE na populagdo em estudo.

Existem poucos estudos na literatura que se dedicaram a avaliacdo da preva-
léncia de artefatos de atenuag&o provocados pela mama e nestes, a prevaléncia va-
riou de 7 a 40% 2*3'. O valor encontrado no presente estudo foi bastante similar ao

de 30% relatada por Goodgold e colaboradores 2.
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A alta variabilidade da prevaléncia pode estar relacionada a alguns aspectos.
Estes estudos diferiram quanto ao tipo de radiotracador utilizado, tipo de imagem
analisada, planar e tomografica e critérios para a caracterizacdo dos artefatos 2*%,
Por outro lado, a prépria variabilidade da anatomia feminina torna os artefatos de

atenuacdo por mama mais desafiadores do que os provocados pelo diafragma **°.

Na analise somente dos estudos classificados como contendo algum tipo de
artefato de atenuacéo (n=186) a propor¢cao encontrada foi a seguinte: 69% mama,
19% por afilamento apical e 12% pelo diafragma. Estes dados se assemelham aos
de Slomka e colaboradores *! que encontraram 71% de artefatos de atenuacdo em

topografia de parede anterior e lateral.

A presenca de artefato de atenuacédo pela mama foi relacionada a trés varia-
veis clinicas e antropomdérficas no presente estudo, uma vez que estas talvez pos-
sam predizer a presenca deste tipo de artefato: idade, valores de IMC e tamanho da

mama.

Ao se analisar a presenca de artefato de atenuacéo e faixa etaria observou-se
gue a maior frequéncia de atenuacéo foi encontrada em pacientes mais jovens: 59%
(n=79), abaixo dos 60 anos. E sabido que aos 60 anos a propor¢éo entre o tecido
fibroglandular e o adiposo na mama é de 50%-50% e com o passar dos anos a pro-
porcao de tecido adiposo aumenta gradativamente.

Ao se analisar a presenca de artefato de atenuacéo e o valor de IMC obser-
vou-se que a maior frequéncia de atenuacédo foi encontrada em pacientes caracteri-

zadas como portadoras de sobrepeso ou obesidade: 72% (n=93).

E, por fim, ao se analisar a presenca de artefato de atenuacéo ao tamanho da
mama observou-se que a maior frequéncia de atenuacéo foi encontrada em pacien-

tes com tamanho de mamas entre 40 e 44: 52% (n=67).

A influéncia de cada um destes fatores sobre a presenca de atenuacdo ainda
é controverso na literatura. Whembertn e colaboradores **® demonstraram que a
densidade da mama parece ser mais importante do que o seu tamanho enquanto
estudo realizado através de simulacdo por Monte Carlo **” sugere que o tamanho da

mama é muito mais importante. Por outro lado Doukky e colaboradores *° ao avalia-
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rem uma populacdo de baixo risco para DAC demonstrou que o Unico preditor inde-
pendente de atenuagdo por mama na analise multivariada foi o sexo feminino. IMC e
largura do torax nao foram relacionados, somente na analise univariada. Os autores
sugerem que o valor do IMC talvez possa ter alguma relacdo com a intensidade da

atenuacdo encontrada. A variavel idade néo foi avaliada no estudo *.

No presente estudo a analise univariada demonstrou que houve diferencas
significativas em relacdo a idade, tamanho de mama e IMC quando comparados
dois grupos: com e sem artefato de atenuacdo pela mama, sendo os dois ultimos

achados similares aos relatados por Doukky. *

A andlise visual e semiquantitativa dos estudos de perfusdo miocardica em
pacientes com suspeita de DAC foram realizadas por dois observadores indepen-
dentes e cegos quanto ao tipo de imagem apds estresse avaliada, ou seja, supina
ou PRONA.

A comparacédo entre os valores de SSS e SDS em posi¢cao supina e PRONA,
em estudos com valores de SSS > 2, demonstrou que houve diferenca estatistica-
mente significativa entre eles com valores menores observados na imagem PRONA.
(tabela 11). Este resultado demonstra que na posicdo PRONA houve uma menor
influéncia do tecido atenuador na formacgao da imagem o que teve impacto na inter-

pretacdo dos estudos pelos observadores.

A mesma analise foi realizada para os 17 segmentos do VE. A comparac¢ao
entre os valores de cada segmento da parede anterior em posi¢cao supina e PRONA
demonstrou que houve diferenca estatisticamente significativa para os segmentos
anteriores apical, médio e basal e antero-lateral basal (tabela 12). Os valores meno-
res observados na imagem PRONA sugerem que nesta posicdo houve uma menor
influéncia da mama como componente atenuador 0 que teve impacto na interpreta-

¢éo dos estudos pelos observadores.

Também, a comparacgéo entre os valores de cada segmento da parede inferi-
or demonstrou diferenca estatisticamente significativa para os segmentos inferiores
meédio e basal e infero-septais médio e basal (tabela 13) com valores menores ob-
servados na imagem PRONA, o que sugere que nesta posicdo houve uma menor

influéncia do diafragma o que consequentemente teve impacto na interpretacao dos
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estudos. A atenuacdo pelo diafragma em topografia de parede inferior do VE ja foi
validada para a prética clinica e é mais comum em homens, mas também pode ser

observada em mulheres %,

O presente estudo demonstrou que a imagem em posicdo PRONA foi capaz
de reclassificar estudos considerados equivocos pela possibilidade de artefatos de
atenuacdo em pacientes com suspeita de DAC, o que demonstra 0 seu impacto na
interpretagcéo dos estudos bem com a sua utilidade clinica.

A analise visual e semiquantitativa dos estudos de perfusdo miocéardica em
pacientes sabidamente coronariopatas também foram realizadas por um observador
cego quanto ao tipo de imagem apos estresse avaliada, ou seja, supina ou PRONA
e quanto as caracteristicas clinicas das pacientes. O uso da imagem em posi¢cao
PRONA para a analise demonstrou que dos 19 estudos classificados como anormais
a PRONA manteve esse classificacdo em 16 deles, 84,2% (p=0,00), ou seja, a

PRONA ndo mascarou defeitos de perfusdo verdadeiros.
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8 LIMITACOES

= A populacéo do estudo foi formada por pacientes do sexo feminino e proveni-
entes de um unico centro de referéncia. Tal fato gera incertezas quanto a pre-
senca de um possivel viés de selecdo e a capacidade de generalizacdo dos

resultados desta pesquisa para a populacao.

» Trata-se de um estudo retrospectivo baseado na analise de informacdes ar-
mazenadas no banco de dados da instituicdo. Portanto os resultados encon-
trados no presente estudo estdo diretamente relacionados a confiabilidade
destas informacdes. O fato de os observadores serem cegos em relacdo ao
tipo de imagem apos estresse avaliada, supina ou PRONA, e aos dados clini-
cos foi essencial para que a confidencialidade dos dados fosse mantida e pa-
ra que se pudesse afastar qualquer tipo de viés durante a analise. Também,
os estudos foram renomeados seguindo-se uma sequéncia de nimeros alea-
térios, o que foi importante para reduzir a chance de que estudos de uma

mesma paciente fossem analisados em sequéncia.

= Nao foi analisada em conjunto com as imagens de perfusdo a contratilidade
regional e global do VE, o que sabidamente auxilia na diferenciacao de artefa-
tos de atenuacédo de defeitos de perfusdo verdadeiros. Entretanto a acuracia
diagndstica da imagem PRONA para deteccdo de artefatos de atenuacdo em

parede anterior do VE ndo é o objetivo do presente estudo.

» A cineangiocoronariografia € o padrdo ouro para DAC e esta informacdo nédo
fez parte do estudo. Entretanto, a acuracia diagnostica e progndstica da ima-
gem em posicdo PRONA na identificacdo de artefatos de atenuacgéo por ma-
ma em pacientes do sexo feminino nao foi o objetivo desta pesquisa. Pacien-
tes sabidamente coronariopatas e portadoras de BRE completo foram exclui-
das da analise inicial para garantir que defeitos de perfusdo observados na
parede anterior do VE em posi¢cao supina pudessem ser atribuidos a atenua-

céo por tecidos moles, mama.

= Como todo método de diagndstico por imagem, a realizacao e a interpretacéo

dos exames € examinador dependente. Sendo assim foram escolhidos médi-
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cos com ampla experiéncia em cardiologia nuclear para a analise dos exa-

mes.
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9 CONCLUSOES

O simulador antropomorfico, phantom, foi capaz de simular a atenuagéo
por tecidos moles, mama, em posi¢cao supina. E, a imagem realizada em
posicdo PRONA, auxiliou na identificacdo deste tipo de artefato de atenu-

acao.

A imagem em posi¢cdo PRONA teve impacto na interpretagéo dos estudos
de CMP de pacientes do sexo feminino com suspeita de DAC. Ao reduzir a
influéncia do agente atenuador sobre a formacdo da imagem foi capaz de
reclassificar em normais estudos considerados inicialmente como equivo-
cos pela provavel presenca de artefatos de atenuacgéo, o que pode ser ob-
servado pelos menores valores atribuidos & maioria dos segmentos ante-

riores em posicdo PRONA quando comparados a posi¢cao supina.

O artefato de atenuacdo pela mama foi mais comumente observado em
pacientes mais jovens e com maiores valores de IMC e tamanho de ma-

mas.
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ANEXOS

ANEXO A — Folha de Coleta de Dados

Data

Paciente

Sexo: 1- Masculino e 2 — Feminino

Idade

Peso

Altura

IMC

Sintomas: 0 - assintomatico 1 - angina atipca 2 - angina atipica 3 - cansago
4- sincope

Infarto agudo do miocardio prévio: 1-sim 2-ndo 3 -desconhece
Reperfusdo: 1 - PTCA 2 -Trombo6lise 3-CRVM 4 - Desconhece 0-néo
Insuficiéncia Renal Cronica: 0 —ndo 1-hemodialise 2 —tratamento conservador
Insuficiéncia Cardiaca: 1 —sim 2 -néo

Hipertenséo Arterial Sistémica: 1 —sim 0 -n&o 9 -desconhece

Diabetes Mellitus: 1 —né&o insulino dependente 2 —insulino dependente

9 —desconhece

Dispilpidemia: 1 —sim 0-néo 9 -desconhece

Histéria familiar DAC: 1 — precoce 2 —tardia 0 —nédo 9 - desconhece
Tabagismo: 1 —sim 2 —ex-tabagista 0-nao

Menopausa: 1 —sim 2 -ndo
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CPM prévia: 1 —normal 2 -isquemia 3 —Fibrose 4 — Defeito Misto 5— Desconhece o

laudo 0-nado 9 -desconhece se realizou
Angiotomografia de coronéarias: 0 —ndo 1-sim

Cineangiocoronariografia (CAT): 1 —com lesBes obstrutivas 2 —sem lesdes obs-

trutivas 3 —desconhece o laudo 0-nédo 9 —desconhece se realizou
Angioplastia (PTCA): 1 —sim 0-néo

Cirurgia de Revascularizagao Miocéardica (CRVM): 1 —sim 0-nédo 2-desconhece

Modalidades de Estresse: 1 — Teste Ergométrico (TE) 2 — Dipiridamol (DIP) 3 -DIP
+rampa 4 — Dobutamina

Uso de cronotrépico negativo: 1 —sim 0-ndo 2-desconhece

Pressao arterial sistélica basal:

Frequéncia cardiaca (FC) basal:

Pressdo arterial sistolica pico do estresse:

Frequéncia cardiaca (FC) no pico do estresse:

Porcentagem da FC alcancada (%FCMP):

Tempo duracdo do estresse (TE):

Equivalente Metabdlico (MET):

Morfologia do segmento ST: 1 — ascendente 2 —ascendente lento 3 —descendente 4 —

retificado 5—-BRE 6 —normal

Angina: 1 —tipica 2 - atipica 0—-nao
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Protocolo: 1 — MIBI 2 -Talio 3 —Duplo is6topo

Laudo:

Perfusdo: 1 —normal 2 —isquemia 3 - fibrose 4 — defeito misto e 5 - Hipo BRE
Atenuacdo: 1 —mama 2 - diafragma 3 — parede lateral 4 — afilamento apical 0 —-né&o

Imagem em posi¢cdo PRONA: 1 - confirma atenuacdo 2 - confirma doenca 3 —néo al-
tera a interpretacéo

Tamanho VE: 1 —normal 2 —aumentado
TID:

Numero de segmentos acometidos:

Escore Somado Estresse (SSS):

Escore Somado Repouso (SRS):

Escore Somado da Diferenca (SDS):

Grau de reversibilidade do defeito de perfusédo (PDS):

Fracdo de ejecdo (FE) ap0s estresse:

Volume diastélico final apés estresse:

Volume sistoélico final ap6s estresse:

Fracédo de ejecéo (FE) em repouso:

Volume diastélico final em repouso:

Volume sistélico final em repouso:
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ANEXO B - Parecer do Comité Cientifico do Instituto D'Or de Ensino e
Pesquisa

/‘, ]
INSTITUTO.Z/OR
PESQUISA E ENSINOD

Comité Cientifico
Parecer Final

Titulo do Projeto: VALOR DA CINTILOGRAFIA MIOCARDICA DE PERFUSAQ NA POSICAO PRONA EM
MULHERES COM SUSPEITA DE DOENGA ARTERIAL CORONARIANA

Pesquisador Principal: ADRIANA PEREIRA GLAVAM

Coordenador do Comité Cientifico: Dr. Denilson Albuguerque

Avaliacao final:
NAO APROVADO [] PENDENTE || APROVADO

Comentdrios e Pendéncias:

Projeto muito interessante e vinculado a uma dissertagao de mestradc na area da medicina nuclear
Tem grande potencial de publicacdo em revistas da especialidade

Apto para ser inserido na Platafocrma Brasil e ser apreciado pelo CEP CopaD'ar
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ANEXO C — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa Hospital Copa D Or

.‘Womp

HOSPITAL COPA DOR ‘Brasil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: VALOR DA CINTILOGRAFIA MIOCARDICA DE PERFUSAQ NA POSICAO PRONA
EM MULHERES COM SUSPEITA DE DOENCA ARTERIAL CORONARIANA

Pesquisador: Adriana Pereira Glavam

Area Tematica: Area 3. Farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagnosticos novos (fases |, Il e ll) ou
nao registrados no pais (ainda que fase |V), ou quando a pesquisa for referente a seu uso
com modalidades, indicagdes, doses ou vias de administragdo diferentes daguelas
estabelecidas, incluindo seu emprego em coembinacgdes.

Versao: 1

CAAE: 15916313.0.0000.5249

Instituicao Proponente: CDPI Clinica de Diagnostico por Imagem Ltda.
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 303.130
Data da Relatoria: 18/06/2013

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Os termos apresentados atendem &s exigéncias apostas na resolugdo CNS 196/96.

Recomendacoes:
N&o ha recomendacdes especificas.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
O projeto apresenta-se apto para desenvolvimento.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:
O colegiado seque o parecer do relator

RIO DE JANEIRO, 18 de Junho de 2013

Assinador por:

DENILSON CAMPOS DE ALBUQUERQUE
(Coordenador)
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ANEXO D - Pedido de Isencéo do Termo de Consentimento Livre e Es-

clarecido

COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Solicito a dispensa da aplicacado do termo de consentimento livre e esclareci-
do do projeto de pesquisa intitulado “ Valor da cintilografia miocéardica de perfuséo
na posicao PRONA em mulheres com suspeita de doencga arterial coronariana”, com
a seguinte justificativa: trata-se de pesquisa retrospectiva com uso de banco de da-
dos e laudos de exames de cintilografia de perfusdo miocardica ja realizados.

Atenciosamente,

Rio de Janeiro, 16 de abril de 2013.

Adriana Pereira Glavam — Pesquisadora principal




