ATUALIZACAO / UPDATE

AVANCOS NA AVALIACAO DA PERFUSAO MIOCARDICA
PELA CARDIOLOGIA NUCLEAR

RESUMO

O autor faz uma breve revisdo dos avangos da
cardiologia nuclear na avaliagdo da perfusao
miocardica na ultima década. O desenvolvimento
de técnicas que corrigem para atenuacao de
tecidos moles permitiu um incremento dos valores
de especificidade no diagndstico da doenga
arterial coronariana e na determinacdo da
viabilidade miocardica. Igualmente, o emprego de
métodos quantitativos permitiu melhorar, ainda
mais, a confiabilidade do método, bem como sua
reprodutibilidade. Finalmente, a obtencdo de
dados funcionais de func¢do ventricular juntamente
com as informagdes de perfusdo t€m permitido
obter importantes dados para o diagnodstico e,
principalmente, a estratificagdo de risco na doenga
arterial coronariana.

Descritores: cintilografia, Tc-99m, sestamibi,
doenga arterial coronariana, SPECT.
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INTRODUCAO

Em paises industrializados, a prevaléncia
da doenga arterial coronariana ¢ ainda bastante
elevada, sendo que a mesma pode envolver cerca
de 11 milhdes de pessoas em levantamentos
estatisticos recentes.'O seu diagndstico, portanto,
se reveste de extrema importancia, uma vez que
um porcentual significativo da populagdo tera
comprometimento obstrutivo das artérias
coronarias.

Embora a caracterizacao clinica e o exame
clinico detalhado sejam essenciais para se chegar a
um diagnostico preciso, o uso de métodos nao
invasivos para a deteccdo da doenca arterial
corondria trouxe significativos avangos nas
ultimas décadas. Dentre cles, se destacam os
métodos de imagem que, aliados ao
eletrocardiograma e aos marcadores laboratoriais,
permitiram - com maior conforto e seguranga -
selecionar pacientes de alto risco para doenga

Carlos Alberto Buchpiguel*®

arterial coronariana e que, portanto, deveriam ser
conduzidos a estudo cinecoronariografico. Isso
trouxe ndo apenas beneficios de ordem econémica
reduzindo o nimero de estudos ‘invasivos”
desnecessarios e, conseqiientemente, reduzindo
custos diretos e indiretos, bem como beneficios
clinicos, uma vez que procedimentos

intervencionistas seriam direcionados a pacientes
com maior 2plrobabilidade de doenga isquémica do
miocardio.” Contudo, a propria distingdo entre
doenca obstrutiva das artérias coronarias e doenga
isquémica do miocéardio ndo ¢ ainda muito bem
explorada por clinicos que atuam na darea
assistencial de uma forma pratica e rotineira. Nao
necessariamente, uma obstru¢ao anatomicamente
aparente de um vaso corondrio produz isquemia
miocardica. Em oposto, uma determinada
estenose moderada de uma artéria coronaria pode
provocar disturbios metabolicos severos
desproporcionais ao grau de redugdo aparente da
luz do vaso. Esse conceito, porém, ¢ complexo,
pois por definicdo, doenga anatdémica da
circulagdo corondria justifica, na maioria das
circunstancias, tratamento intervencionista,
cirrgico ou percutaneo.

O emprego de métodos de imagem que
avaliam o significado funcional de uma
determinada lesdo obstrutiva da artéria coronaria
tem trazido importantes contribui¢des ndo apenas
para o diagndstico da presenca de isquemia
miocardica como também na estratificagdo de
risco e nadetec¢ao da viabilidade miocardica.

O valor da cardiologia nuclear no
diagnéstico de doenga arterial coronariana tem
comprovacao na literatura especializada qualquer
que seja o radiofarmaco empregado (talio-201,
sestamibi-Tc99m ou tetrofosmin-Tc99m), o tipo de
protocolo de aquisicao e a modalidade de estresse
utilizada.**** A identificacdo de defeitos de
perfusdo, visiveis apenas frente a situagoes de
estresse induzido, ¢ a mais pura tradugdo de um
evento isquémico através da cintilografia (Figura 1).

* Professor Associado do Depto. de Radiologia da FMUSP, Chefe
do Setor de Cardiologia Nuclear do Hospital do Coragdo da
Associagdo Sanatorio Sirio.
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Figura 1. Estudo de perfusdo miocardica com sestamibi-Tc99m. Exemplo de isquemia anterior e septal com defeito de perfusao
reversivel envolvendo territorio vascular da artéria descendente anterior, visivel nos trés planos tomograficos.

Um dos primeiros sinais detectados na
cascata de alteragdes decorrentes da isquemia ¢ a
heterogeneidade de fluxo, aspecto esse detectado
primariamente pela cintilografia de perfusao
miocardica.” Isto ndo significa que todos os
pacientes vao, necessariamente, apresentar primeiro
uma heterogeneidade de fluxo para apenas
posteriormente mostrar alteragdes segmentares de
contratilidade ou mesmo alteragdes elétricas ao
eletrocardiograma. Porém, isto comprova através de
modelos experimentais bem desenhados, que
alteragdes precoces de fluxo miocéardico podem
constituir um dos sinais mais sensiveis de uma
obstru¢do corondria significativa do ponto de vista
funcional.” > Um dos aspectos principais que se
deve discutir ¢ em que situagdes especificas indicar
um estudo funcional e como avaliar a sua eficécia
diagnéstica. Considerando-se que o método padrdo
ouro de deteccao da doenca arterial coronariana € o

estudo cinecoronariografico, a maioria dos estudos

promove comparagdo com o estado anatomico dos
vasos corondrios. Isto, primariamente, pode nao
necessariamente refletir uma situagdo funcional,
apesar da presenga de lesdo anatdmica obstrutiva
“severa”. Portanto, os dados atuais que retratam a
sensibilidade e a especificidade refletem mais a
capacidade do método em demonstrar a presenca de
doenca obstrutiva ¢ ndo, necessariamente, a sua
capacidade intrinseca de detectar insuficiéncia
coronariana de natureza isquémica.

Um outro aspecto que dificulta e torna
complexa a andlise de resultados - principalmente
quando se compara o método entre diferentes
amostras populacionais - € que a eficacia do estudo
pode variar profundamente conforme o grau de
prevaléncia de doenca arterial coronariana na
populagdo avaliada. Provavelmente, se a amostra
populacional for constituida predominantemente
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por individuos com baixo risco de doenga arterial
coronariana, a probabilidade de se obter resultados
falso-positivos sera muito maior, diminuindo, assim,

a especificidade do estudo. Ao contrario, quando a
prevaléncia de doenca arterial for muito elevada, a
chance de se obter um estudo falso-negativo ¢ muito
maior e, portanto, pode-se obter uma reducdo da
sensibilidade do método.” Uma série de outros
fatores pode influenciar no resultado, como
caracteristicas do paciente (variaveis relacionadas ao
sexo, peso € massa corporal por artefatos de
atenuagdo, etc.), aderéncia ao preparo e execugao da
prova de estresse, tipo e caracteristica da lesdo
coronariana, aspectos técnicos relacionados ao tipo
de equipamento empregado, qualificacdo do médico
que interpreta os procedimentos, bem como critérios
empregados p ara i nterpretacdo. M esmo
considerando que imperfei¢des e problemas ainda
existem com o uso dessa metodologia, reconhece-se
que os estudos de cadiologia nuclear ainda se
caracterizam de extrema importancia clinica,
permitindo que muitos pacientes assintomaticos com
fatores de risco para doenga coronariana, ou mesmo
com sintomas tipo dor toracica a esclarecer (tipica ou
atipica), possam ser avaliados de forma ndo invasiva
antes que sgam direcionados diretamente para
estudos cinecoronariograficos. Contudo, com o
desenvolvimento tecnoldgico de outras técnicas de
diagnostico por imagem como o ecocardiograma de
estresse, a tomografia multi-slice ¢ aessonancia
magnética do miocérdio, desafios cada vez maiores
vém surgindo no sentido de ameacar a lideranca dos
estudos de cardiologia nuclear na avaliacdo ndo
invasiva da doenga arterial coronariana. Embora este
pequeno artigo nao tenha por bjetivo principal
promover uma comparagdo dos diversos métodos
disponiveis, ¢ importante lembrar que os principios,
indicagdes, vantagens e desvantagens nao sao
absolutamente idénticos e, em muitas situacdes, se
complementam mais do que competem entre si.

Para fazer frente a crescente diversidade de
alternativas metodolégicas ndo invasivas, a
cardiologia nuclear tem se estruturado nas areas de
instrumentagao nuclear, radiofarmécia e computagdo
dedicada. Trés avangos principais € que estdo
disponiveis em larga escala em nosso meio poderiam
ser citados:

1 - Corregao de atenuacao nao uniforme,
2 - Quantificacao,
3 - Avaliagao funcional contractil.

CORRECAO DE ATENUACAO

O estudo da perfusio miocardica na
cardiologia nuclear emprega basicamente a detecgdo
de energia eletromagnética (fétons) emitida por
radioisotopos  concentrados  no miocardio.
Entretanto, entre o coragdo e o detetor do
instrumento existem multiplas camadas de tecidos
que se interpdem e podem atenuar a real intensidade
do feixe que representa o grau de perfusao no tecido.
Esse efeito de atenuagdo ¢ muito freqiiente quando
se empregam isdtopos como o talio-201, que possui
baixa energia. Isso pode ser comprovado pela alta
taxa de resultados falso-positivos e conseqiiente
baixa especificidade em grupos populacionais
especialmente selecionados. "

Se observam mais freqiientemente em
individuos do sexo masculino, alteragdes na
parede inferior do ventriculo  esquerdo,
secundarias a atenuacdo pelo diafragma e, no sexo
feminino, alteragdes da parede anterior pela
atenuac¢ao do tecido mamario.

Embora a atenuagdo de fotons por tecidos
moles tenha sido reconhecida como mais
freqiiente com o uso de talio-201, agentes de
perfusdo marcados com tecnécio-99m ndo sao
absolutamente imunes a esse tipo de efeito. Um
artigo relativamente recente, que objetivou a
constru¢do de um banco de dados para andlise
quantitativa com sestamibi-Tc99m, avaliando
apenas 128 controles normais com prevaléncia de
doenca arterial coronariana estimada de apenas
5%, demonstrou haver defeito perfusional
transitorio significativo em cerca de 12% dos
individuos, sendo a grande maioria desses defeitos
causados por atenuago de partes moles.””

Atualmente, ¢ possivel realizar uma
corre¢do de atenuacdo criando-se um mapa de
atenuacdo através da realizagdo de uma
tomografia de transmissdo simultanea ou ndo a
tomografia de emissdao. Utilizando-se fonte
externa de gadolineo-153, ou mesmo de raios X,
pode-se obter mapas de correcdo bastante precisos
que possibilitam corrigir falsas distribuigdes
causadas por atenuacdo de tecidos moles. Embora
os algoritmos de corre¢do variem de instrumento
para instrumento, o processo de corre¢ao permite
ndo apenas avaliar de forma qualitativa, mas
também de forma quantitativa a perfusdo
miocardica.
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As imagens  corrigidas mostram
normalmente um padrdo de distribuicdo mais
uniforme e homogéneo e alguns autores demonstram
um incremento na acuracia di agnostica,
principalmente, no que tange a especificidade, sem
A menor

queda significativa da sensibilidade.”™ "

variabilidade do padrdo perfusional em populacdo
com baixa probabilidade clinica de doenca arterial
coronariana assegura uma maior confiabilidade de
detecgdo empregando-se critérios qualitativos
(Figura 2) e quantitativos (Figura 3).

Figura 2. Estudo de perfusfio miocérdica com sestamibi-Tc99m. Imagens de estresse.
A esquerda nota-se defeito perfusional em parede inferior que desaparece ap6s correcdo de atenuagdo com gadolineo-153 (direita).
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Figura 3. Estudo de perfusdo miocardica com sestamibi-Tc99m. Imagens de estresse.
Mesmo paciente da figura 2, porém com mapas quantitativos polares.



Contudo, o que se discute dentro de um
contexto mais pratico ¢ se existe uma relagdo de
custo-beneficio para esse tipo de aprimoramento
tecnologico. Certamente, para especialistas bastante
experientes em cardiologia nuclear, esse tipo de
correcao seria de auxilio em apenas uma minoria de
casos mais complexos. Mas para uso geral ou em

servicos nao especializados em cardiologia nuclear,

esse conjunto de hardware e software seria
importante no sentido de diminuir as taxas de
resultados falso-positivos, principalmente, quando
se avalia populacdo de baixa prevaléncia para
doenga arterial coronariana.

Um estudo multicéntrico realizado em
instituigdes médicas nos Estados Unidos mostrou
que o uso da corre¢do de atenuacdo melhora de
forma significativa a especificidade ¢ a taxa de
normalidade (normalcy rate) quando ndo € possivel
ou justificavel realizar estudos cinecoronariograficos
em pacientes com estudos funcionais normais, sem
queda significativa da sensibilidade. O tnico achado
interessante desse trabalho ¢ que observou-se uma
discreta reducao na eficacia de deteccao de doenca
multi-arterial com esse tipo de corregdo.” Portanto,
0s autores recomendam apenas empregar esse tipo
de correcao quando existe forte suspeita de artefatos
de atenuacdo na interpretacdo das imagens ndo
corrigidas inicialmente.

QUANTIFICACAO

A larga disponibilidade da metodologia
associada a uma grande variabilidade de prevaléncia
de doenca arterial em laboratérios de cardiologia
nuclear e medicina nuclear tem justificado a
elaboragao de critérios objetivos e reprodutiveis de
interpretagdo das imagens cintilogréficas. Os critérios
visuais de interpretacdo sdo validos, porém, mais
dependentes do grau de qualificacdo de quem faz a
leitura dos exames. Como em todo procedimento, por
menos interativo que seja o método de interpretagao,
sempre existe um grau de subjetividade inerente a
qualificacdo, experiéncia e treinamento do médico.

O uso de métodos semiquantitativos manuais
e automaticos pode, certamente, trazer um grau
maior de seguranga na interpretacdo, a0 mesmo
tempo que possibilitam validar déficits discretos em
comparagdo com um grupo de individuos normais
controles. Uma das maiores dificuldades, entretanto,
¢ a constituicdo apropriada desse grupo de
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voluntarios normais. Grupos de fatores sejam eles
clinicos, biologicos, instrumentais ou mesmo de
ordem técnica podem influenciar os resultados e as
andlises de comparagdes multiplas. Dentre os fatores
biologicos destacam-se peso, area de superficie
corporal, altura, etc. Por exemplo, se uma populagao
de voluntarios normais constituidos por individuos
mais obesos for aplicada em uma populagio, ou
mesmo na andlise individual de paciente com
caracteristicas fisicas distintas a do grupo controle,
alteragdes perfusionais poderdo nao ser identificadas
pelo método quantitativo. Por isso, recomenda-se
utilizar um niimero maximo de individuos normais
no sentido de minimizar fatores de ordem bioldgica
na interferéncia dos resultados obtidos. Porém,
aliados a fatores biologicos existem fatores técnicos

que dificultam a andlise dos dados semiquantitativos

de forma absoluta ¢ universal. Como a reconstrugao
¢ baseada em uma distribuigao do agente de perfusao
em cortes tomograficos em um determinado plano,
efeitos de volume parcial e artefatos de atenuacdo e
movimentacao, dentre outros fatores, podem falsear
os resultados obtidos.

Uma das maiores criticas ao método de
quantifica¢do baseado no mapa polar ¢ que niimeros
significativos de resultados falso-positivos podem
surgir quando analisados isoladamente ou
preferencialmente a interpretagdo visual. Por isso,
foram desenvolvidos métodos automaticos de
quantificacdo baseados em avaliagdes volumétricas
mais do que em cortes seccionais, permitindo, assim,
obter dados bastante confiaveis de interpretagao.

Essa tendéncia de andlise quantitativa pode
permitir melhora de eficécia diagnostica associada a
economia substancial de tempo e custo, essenciais
para a pratica clinica e de telerradiologia, esta tltima
caracterizando uma clara tendéncia para os proximos
anos."

A figura 4 mostra exemplo dos tipos de
informagdes fornecidas pelo mapa quantitativo que
auxiliam nao apenas no diagnostico, mas também na
estratificagdo de risco de pacientes com doenca
arterial coronariana.
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Figura 4. Estudo de perfusdo miocardica com sestamibi-Tc99m. Andlise quantitativa de estudo mostrando isquemia anterior, septal e
apical. O mapa polar fornece a massa estimada do defeito e o porcentual do miocardio envolvido, bem como o grau de

reversibilidade.

FUNCAO VENTRICULAR

A avaliacdo da fun¢ao ventricular esquerda
com calculo da fracdo de ejecdo tem demonstrado
ser indicador de extrema importancia na avaliagao
diagnostica e, principalmente, prognostica de
pacientes com doenca arterial coronariana.
Antigamente, para se obter dados de perfusdo e
funcdo através da cardiologia nuclear era
necessaria a realizagdo de dois exames separados
com custos, conseqiientemente, mais elevados de
investigagdo. Com o desenvolvimento da técnica
que permite quantificar automaticamente a fungao

do ventriculo esquerdo em um estudo de perfusao
miocardica, abriram-se novas perspectivas na area
de cardiologia nuclear.” Um dos aspectos
principais desse avango tecnoldgico foi permitir
que mapas de perfusdo fossem analisados em
conjunto com dados de contratilidade regional, os
quais permitem melhorar a eficicia diagnostica,
reduzindo o niumero de resultados falso-positivos
através de uma diferenciagcdo mais adequada entre
defeitos verdadeiros e defeitos causados por
atenuac¢do de tecidos moles ou por outros artefatos.
Contudo, o algoritmo de processamento baseia-se
no reconhecimento dos contornos do miusculo
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cardiaco e, quando existe severo comprometimento
por infarto prévio do miocardio, o célculo da fragdo
de ejecdo pode apresentar algumas imprecisoes.
Outros fatores limitantes sdo: presenca de arritmias
complexas durante a aquisi¢o, presenca de volumes
ventriculares muito pequenos (superestimagao da

fracdo de ejecdo) e ventriculos hipertroficos. Porém,

Gated views

Gate #4

et - s10q  REPOUSO

em algumas situacdes, a constatacdo de uma queda
da fracdo de ejecdo associada ao aparecimento de
uma hipocontratilidade regional em &area suspeita
nao evidenciada nas imagens de repouso, permite
confirmar a presenga de lesdo estenotica significativa
na artéria coronaria responsavel pela vascularizacao
daquele territorio (Figura 5).
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Figura 5. Estudo de perfus@o miocardica com sestamibi-Tc99m. Analise da fungdo contratil.
Em repouso (esquerda), nota-se boa contratilidade das paredes do VE com FEVE normal. Apds esforgo (direita), nota-se aparecimento
de déficit contratil anterior e apical com queda da fragdo de ejecdo do VE.

As imagens de perfusdo mostravam isquemia no referido territorio.

Além do valor diagndstico, tem-se
verificado extrema importancia na determinagdo
prognoéstica. Embora essa determinagao ja tivesse
sido bem comprovada com estudos de funcdo
ventricular com uso de marcadores de pool
sanguineo, restava-se testar se com essa nova
metodologia poderia-se obter dados progndsticos
comparaveis.

Sharir e col.avaliaram 1.680 pacientes que
se submeteram a estudos de perfusdo com duplo
isOtopo ou talio em repouso e injecao de
sestamibi-Tc99m apods estresse com estudo
sincronizado com ECG. Os pacientes foram

seguidos por 569 + 106 dias. Pacientes que
apresentaram fracdo de ejec¢ 2o inferior a 45%
mostraram alta taxa de mortalidade (9,2% ano),
enquanto os que mostraram FEVE > 45%,
independente da presenca e grau do defeito
perfusional, mostraram  baixa taxa de
mortalidade (< 1% ano). Igualmente, volume
sistolico final inferior a 70 ml foi associado a
baixa taxa de mortalidade (1,2% ano).

Em resumo, a andlise da perfusdo
miocardica através da cardiologia nuclear tem
caminhado cada vez mais para uma avaliagao mais
objetiva, eficaz e validada através de métodos



Rev. Fac. Ciénc. Méd. Sorocaba, v. 5, n. 1, p. 1-8, 2003

quantitativos automatizados que visam simplificar e
elevar o custo-beneficio da aplicagdo desses métodos
em escala universal. Trabalhos prospectivos
adicionais s3o necessarios no sentido de melhor
avaliar o grau de inter-relacdo das informagdes
fornecidas pela cintilografia em contraste aos dados
fornecidos por outros métodos de imagem que
permitem avaliar esse parametro funcional.

ABSTRACT

The author does a brief review of the last
decade advances of nuclear cardiology in the
evaluation of myocardium perfusion. The
development of techniques that correct for soft
tissue attenuation promoted a significant
improvement in specificity on coronary artery
disease detection and in the myocardial viability
determination. Similarly, the use of quantitative
methods lead to a higher reliability of the method
such as higher reproducibility. Finally, the
calculation of left ventricular function data
together with perfusion data have provided
important information for diagnosis and risk
stratification of coronary artery disease.

Key-words: scintigraphy, Tc-99m, sestamibi,
coronary artery disease, SPECT, thallium-201.
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