Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Faculdade de Medicina
Programa de P6s-Graduacgdo em Ciéncias da Saude: Cardiologia e Ciéncias

Cardiovasculares

Cintilografia miocardica quantitativa com Tc-99m sestamibi e correcdo
de atenuagéo: desenvolvimento de base de dados normal género-
independente de estudos de perfusdo miocardica de estresse e validagao

multicéntrica em populagdo de pacientes obesos

Tese de Doutorado

Aluno: Gabriel Leo Blacher Grossman

Orientadora: Prof. Dra. Nadine Clausell

Co-Orientadores estrangeiros: Profs. Drs. Ernest V. Garcia e Raghuveer K. Halkar

Porto Alegre, Outubro de 2004



AGRADECIMENTOS

Ao amor da minha vida, Angela, por estar ao meu lado em todos os momentos.

Ao meu filho, Eduardo, protagonista do momento mais feliz da minha vida.

Aos meus pais, Herman e Raquel, por acreditarem sempre em mim.

A minha irm3, Jeanine, pelo carinho e compreensio.

A familia Hunsche, pela amizade e convivio enriquecedor.

A Prof. Dra. Nadine Clausell, pelo exemplo, orientagdo, e acima de tudo, pela amizade.
Aos Prof. Drs. Ernest V. Garcia e Raghuveer K. Halkar, pelos ensinamentos, orientagao e
amizade.

Aos Drs. Eduardo B. Ludwig, César G. Santos, Roberto T. F. Ludwig e Paulo A.
Carvalho, pela grande amizade e oportunidade que me deram que deu inicio a minha vida
na Cardiologia Nuclear.

Ao Dr. Cesar Santana, pelo apoio e amizade.

Ao Fisico Ilo Baptista, pela dedicagdo e auxilio prestados.

Ao académico Marcio da Silveira Rodrigues, pelo auxilio prestado.

A Coordenagio de Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), pelo suporte
e assisténcia prestadas.

Aos meus amigos, pelas alegrias e pelo companheirismo.

Enfim, agradeco a todos que de alguma forma contribuiram para a realizacdo deste

trabalho.



BASE TEORICA ..ottt 1

I 1 01 1 0o (1 o% Lo TSSOSO URPRPRRRN 1
P O0] g g-Tor= (ol (30 AN =] o T = o= Lo OSSPSR 3
2.1 Artefatos de atenuagao e espalnameNnto..........ccooviiiiiiii 3
2.2 Técnica de CorreGao de AENUAGED ........cccvrererierieieiereste sttt sre st b s seeseese e sresee e 7
2.3 Controle de QUAalIAE. .........ccueiiiiieiie e 13
2.4 Aplicacdes Clinicas da Correcao de AENUAGCAD ...........cuevverveiieriesieieesie st 16
2.5 Anélise Quantitativa e Correcao de AENUAGCAD ..........couvivreeriiiieieie e see e sie e ree e 20
PG I 01 7 Uof L= TP P R USOPURRPPN 24
2.7 APLICAGDOES FULUIAS. ..ottt 24
KO0 (o] (1157 (o J ST USSR P PR UPTURTPRUP 25
] (] =] (o] LTS R TP PR 26
ARTIGO ORIGINAL ..ottt ettt sttt e et ene st nesbene e 34
RESUIMIO ...ttt ettt e R e e bt e e bt e e Rt e e Re e e e e e b e e n e e e nes 36
INEFOAUGED ...ttt e bbb 38
V=] (0T [0TSR 40
0] 01U F=To- Lo FO TSSOSO TR PP 40
(€T U] o To TN N\ L] o 4 =1 PSP SSOPTOPPRPN 40
(€1 U] o To TN =11 0] [ TSSOSO UROPRURURRPRN 40
Grupo de Validagao ProSPECLIVA ..........cciiiiieiiiieie ettt et srenneas 41
Protocolos de EStresse € de IMagem... ... e 42
ProtoCOI0 e AQUISIGAD .......eiueiiiiiieiieie ettt bttt b e b e et nas 42

Processamento das IMagens € ANALISE ........c.ooeieiiiiiiieie e 43



ReCONSrUGAO TOMOGIATICA ... cviiiiiiciiiice e 43

ANALISE QUANTITALIVA .......eiiiiiiciic ettt s b e ste e e e be e s reesteesreesraesreens 44
LIMITES INOFIMAIS ...ttt bbbttt 44
Geracdo dos limites normais e critérios de anormalidade .............ccoceoveivivieneicriscsccce e 45
ANQGIOGrafia COMONATTANG .......cueiiiiiiii ettt bttt e ettt e e b be e e sbe e e 45
ANALISE ESTALISTICA ... eviveieieiciee ettt st see e e ereas 46
RESUITATOS ...t bbbttt b bbb bt e bbbttt sn e e neane s 47
Distribuicdo dos LImMiteS NOIMAIS ......ccviiiiiiiiiieie sttt sttt nnas 47
Determinacéo dos Criterios de Anormalidade............coooveviiiiiniiie s 50
ValidaGAO0 PrOSPECTIVA ....c.vetiieieiiieieeie sttt 51
DISCUSSAD ...ttt etttk stttk b et e b e bt e s e bt e b e e st e e b e e R £ £ b e b £ e Rt e b e eb ke R e e b e e bt eRe ekt e Re e e e ebeene e e e 56
(0] o] (U157 (o J TR TR UPT PP 59
(] (=] =] g To] oL T PR VRO URTPTRPRRPIN 60

ARTIGO EM INGLES. ..o oo oo e e er e Erro! Indicador nao definido.



BASE TEORICA

1. Introducéo

A cintilografia miocardica (CM) com cortes tomograficos (“Single Photon Emission
Computed Tomography”- SPECT) ¢ um dos métodos diagnosticos ndo invasivos mais utilizados na
investigacdo e manejo de pacientes com cardiopatia isquémica (CI). A técnica da CM SPECT
baseia-se na inje¢cdo de um radiotragador que se distribui no miocérdio proporcionalmente ao fluxo
coronariano. A radiacdo gama emitida pelo decaimento do radionuclideo injetado ¢ detectada por
uma gama-camara que produzird imagens planares do miocardio. Estas imagens planares serdo
usualmente adquiridas ao longo de um arco de 180° ao redor do térax do paciente, desde a projegao
obliqua anterior direita até a proje¢dao obliqua posterior esquerda, e reconstruidas com o uso de
algoritmos matematicos, o que determinara a distribuicao tridimensional do radiotracador (imagens
tomograficas) (1-6).

Artefatos causados por atenuagdo por tecidos moles, espalhamento (“scatter”’) e reducdo da
resolugcdo espacial distdncia-dependente degradam a qualidade da imagem da CM SPECT
diminuindo a acuracia do método. Os artefatos por atenuagdo mamaria, atenuacdo pela parede
toracica lateral (pacientes obesos), pelo abdomen e por atenuacdo diafragmatica podem mimetizar
anormalidades reais da perfusdo miocardica, diminuindo a especificidade e a taxa de normalidade
(“normalcy rate”) do teste (7,8).

Revisdao das imagens planares seqiienciais (“raw data”), estudo cintilografico em posicao
prona (decubito ventral) (9, 10) e estudo sincronizado com o eletrocardiograma (“gated”) (11)

auxiliam no reconhecimento e na reducao dos artefatos de atenuagdo, otimizando a interpretagdao do



exame. No entanto, estas técnicas solucionam indiretamente o problema e apresentam limitagdes
especificas.

A andlise quantitativa que utiliza base de dados de pacientes normais também tem sua
eficacia limitada pelos efeitos de atenuacdo (12). A analise quantitativa da CM SPECT auxilia na
interpretacdo das imagens e aumenta a confiabilidade do método, pois permite a comparacao de
estudos de um mesmo paciente ao longo do tempo ou apds intervencdo de maneira objetiva,
diminuindo a variabilidade inter e intra-observador. Através da analise da base de dados se
determina um padrdo de normalidade e anormalidade da perfusdo miocardica nos diferentes
segmentos do ventriculo esquerdo para homens e mulheres (13-21). No entanto, a principal
limitagdo deste tipo de analise € a ndo diferenciacdo entre artefato e defeito perfusional real.

Diversos estudos publicados na literatura relataram aumento da especificidade e da taxa de
normalidade dos estudos de perfusdo miocardica com o uso de técnicas de correcdo de atenuagdo
(CA), sem perda significativa de sensibilidade (22-25) para detecgdo de cardiopatia isquémica (CI).
A andlise quantitativa também pode ter seus resultados incrementados com o uso da CA (22). A
diminuicdo da variabilidade da distribui¢do do radiotragcador relacionada ao sexo e bidtipo do
paciente permite a criacdo de uma base de dados género-independente que sera menos afetada por
artefatos de atenuagao.

A seguir, o autor apresentara revisdo sobre os artefatos de atenuagdo e as suas
conseqiiéncias, as bases da técnica de CA, bem como a implicancia clinica da CA nos estudos de
perfusdo miocardica e a sua influéncia sobre a andlise quantitativa, além das limitagdes e

perspectivas futuras desta técnica.



2. Correcdo de Atenuacao

2.1 Artefatos de atenuacéo e espalhamento

O processo de formagdo de imagem em cardiologia nuclear depende de um foton que,
emitido como radiagdo gama por um radioisotopo (tecnécio-99m [Tc-99m], por exemplo) ou como
raio-X secundario no decaimento do Talio-201 (T1-201), possa ultrapassar os tecidos do corpo
humano para que seja detectado pela gama-camara. A possibilidade de que isto ocorra ¢ menor
quanto maior a chance de interacdo deste féton no corpo do paciente. Se considerarmos a energia
dos fotons mais comumente utilizados em cardiologia nuclear, espalhamento Compton e absor¢ao
fotoelétrica s@o os principais tipos de interagdes de fotons com os tecidos do nosso organismo (26).

Quando um f6ton interage com um meio atenuador, este cede energia para o meio, sendo
desviado da sua trajetdria inicial com uma energia inferior a energia do foton incidente. Esta
intera¢do ¢ conhecida como espalhamento Compton. Este tipo de interacdo degrada a qualidade da
imagem e diminui a resolug@o espacial, dependendo diretamente da energia inicial do féton emitido.
Estes fotons com menor energia nao ficam necesariamente excluidos do processo de formacao da
imagem pelo fato da janela de aceitagdo de energia utilizada para o processo de formagdo da
imagem muitas vezes incorporar estes fotons. A razao de fotons que sofrem espalhamento e que sdo
incluidos na janela de energia em relagao aos fotons que nao sao afetados por este tipo de fendmeno
(fracdo de espalhamento) ¢ de 0,34 para Tc-99m (27) e 0,95 para TI-201 (28). Este ¢ um dos
motivos pelo qual a imagem com agentes marcados com Tc-99m (energia predominante de 140
KeV) tem qualidade superior de imagem. O radioisotopo T1-201 possui energia predominante entre
68 e 80 keV, sendo por isso muito suscetivel a este tipo de interagdo e apresentando freqiientemente

qualidade de imagem sub-o6tima, principalmente em pacientes obesos.



Quando o foton repassa toda sua energia a um elétron, este é ejetado com esta energia
menos a energia de ligacdo do elétron. Esta interacdo ¢ conhecida como absorc¢ao fotoelétrica (26).
A fragdo de fotons que serdo transmitidos através do meio atenuador, ou a fragdo transmitida (FT),
depende do coeficiente de atenuagdo linear e da espessura do meio atenuador através do qual os

fotons transitam, como demonstra a formula a seguir:

_IJX
FT= e

FT= fracdo transmitida
u= coeficiente de atenuacgdo linear

x= espessura do meio atenuador

Portanto, a FT depende dos diferentes coeficientes de atenuacao dos tecidos do organismo e
da espessura do paciente que esta entre o local que emite a radiagdo (por exemplo, o miocardio) e a
gama-camara. Logo, fotons que transitam por tecido muscular, 6ésseo ou pulmonar vao sofrer
diferentes niveis de atenuagao.

A influéncia da atenuacdo ¢ bem caracterizada no diferente padrao da distribuicao relativa
de contagens entre homens e mulheres e demonstrada nos mapas polares de individuos de baixo
risco para cardiopatia isquémica. Estd bem estabelecido que uma diminuicdo de contagens na
parede anterior de mulheres, devido a atenuacdo mamaria, € uma diminuicdo de contagens na
parede inferior em homens, devido a atenuagdo diafragmatica, sdo variantes da normalidade (17,
29). Esta variagdo resulta em uma menor acurdcia diagnostica visual e da anélise quantitativa (7, 13,

29). Artefatos secundarios a atenuagdo por tecidos moles, predominantemente na parede lateral do



torax em pacientes obesos, também diminuem a acuracia diagnostica da CM-SPECT. A
especificidade ¢ diminuida quando defeitos secundarios a atenuagdo mimetizam defeitos
perfusionais reais. A sensibilidade pode ser afetada quando os artefatos de atenuagdo se
superimpdem a defeitos perfusionais reais. Além disto, a variagdo da FT pode resultar em
distor¢des da geometria do miocardio (30).

A revisdo das imagens planares seqiienciais permite ao interpretador o reconhecimento das
estruturas anatomicas que podem provocar artefatos de atenuacao, como por exemplo a posicao da
mama e do diafragma em relagdo ao miocardio. As imagens em decubito ventral sdo especialmente
uteis nos casos de atenuacdo diafragmatica (9,10), ja que alteram a relacdo entre o diafragma e a
parede inferior do ventriculo esquerdo, permitindo observar a normalizagdo da atividade do
radiofairmaco na parede inferior nos casos em que a atenuagdo diafragmatica ¢ a causa do defeito
perfusional. O estudo funcional do ventriculo esquerdo também ¢ ferramenta util para a
diferenciagdo entre artefato e defeito perfusional real (11). Nos casos em que observa-se defeito
perfusional presente na etapa do estresse e repouso (defeito perfusional fixo), se a motilidade e o
espessamento sistolico forem normais, ha grande probabilidade de que esta alteragdo seja
decorrente de artefato de atenuacdo. No entanto, se a motilidade e/ou o espessamento sistolico
estiverem alterados, o defeito perfusional deve ser considerado real. Contudo, estas técnicas
compensatorias tém limitagdes. As imagens em decubito ventral provocam outros artefatos (em
parede anterior e lateral), além de muitas vezes ser desconfortdvel para o paciente e
contraproducente para o laboratério de medicina nuclear, ja que ¢ necessaria outra aquisicao de
imagens. A capacidade da andlise funcional em diferenciar artefatos de defeitos perfusionais reais
pode ser afetada pela posicao do meio atenuador. Uma diferente posi¢do da mama ou do diafragma

nas etapas do estresse e de repouso pode sugerir defeito perfusional reversivel e, conseqiientemente,



mimetizar isquemia miocardica. Nesta situacdo, a analise funcional ndo auxiliara adequadamente,
pois segmentos isquémicos na CM SPECT podem apresentar motilidade e espessamento sistolico
normais, tendo em vista que a imagem funcional relacionada ao estresse ¢ realizada apds periodo
variavel de tempo (aproximadamente entre 30 a 60 minutos). Este periodo ¢ suficiente para permitir
normalizagdo da fun¢do contratil do segmento ou parede comprometidos (31, 32). Portanto, ¢
necessario um método que diferencie artefatos de defeitos perfusionais reais que contemple todas
estas situagdes e que possa ser realizado de maneira objetiva e direta, sem necessidade de tempo
adicional de aquisi¢do. A técnica de corre¢do de atenuagao preenche estes critérios e sera discutida

a seguir.



2. 2 Técnica de Correcao de Atenuacdo

A técnica de CA requer uma estimativa da distribui¢do dos coeficientes de atenuagdo nao
uniformes no toérax e no abdomen. A informagao especifica da distribui¢ao espacial dos coeficientes
de atenuacao possibilita o calculo da atenuagdo que ocorre sobre um foton quando este ¢ emitido de
um certo 6rgao a um determinado angulo, o que posteriormente possibilitard a criagdo de um mapa
de transmissdo. A realizacdo de um mapa de transmissdao de 6tima qualidade ¢ fundamental para a
realizagdo da CA. Os métodos iniciais de CA para SPECT que foram comercializados, como o
método de Chang (33) e o método de Sorenson (34) nao foram validados clinicamente para uso em
estudos de perfusdo miocardica. A realizagdo da imagem de transmissdo tornou-se a técnica de
escolha para a realizagdo da CA e ¢ baseada nos principios da tomografia computadorizada, que
utiliza uma fonte externa que proporciona as informagdes anatdmicas do paciente necessarias a
constru¢do do mapa de transmissao (35).

Os softwares de CA de segunda geragao se caracterizam por gerar mapas de transmissao de
alta qualidade e incorporar correcao de espalhamento, correcdo de “cross-talk” e compensacao da
reducdo da resolugdo espacial distancia-dependente. A correcdo de espalhamento € particularmente
importante, pois diminui a corre¢dao inadequada que pode resultar da ndo remog¢do do espalhamento
antes ou durante o processo de reconstru¢do da imagem. Também ¢ importante a correcdo de
“cross-talk” , que corrige a interferéncia da energia da emissdo sobre a qualidade do mapa de
transmissao (36, 37). Para a realizagao de todas estas corre¢des, € necessario a aquisi¢do de 3
diferentes janelas de energia: uma para emissdo (fotopico para perfusdo), uma para transmissao
(fotopico da fonte de transmissdo) e uma terceira para o espalhamento. Por uma questdo de
objetividade, o autor referira esta técnica de correcdo de atenuacdo que engloba outras corregoes

apenas como correcao de atenuagao.



Enquanto as imagens de emissdo sdo originarias de um 6rgao que emite radiagdo que sera
captada pela gama-camara (como por exemplo as imagens do miocardio realizadas com T1-201 ou
agentes marcados com Tc-99m), as imagens de transmissdo sdo formadas pelas medidas da
atenuacao que uma fonte radioativa externa sofre através do paciente. O resultado ¢ um conjunto de

imagens de transmissao que reflete a anatomia do paciente semelhante a uma estudo radiologico do

torax (Figura 1).

Figura 1. Mapa de transmissdo em individuo do sexo masculino demonstrando as estruturas
anatomicas do torax. As informagdes deste mapa sdo utilizadas para os célculos dos coeficientes de

atenuacao.

O objetivo primario das imagens de transmissdo € realizar uma estimativa especifica dos
coeficientes de atenuacdo do paciente. As imagens de transmissdo podem ser adquiridas

simultaneamente ou ndo as imagens de emissdo. Uma fonte radioativa externa é posicionada de um



lado do paciente e um detector é posicionado em posi¢do diametralmente oposta para a realizacao
da medida da intensidade transmitida. Apos a coleta da informagdo das intensidades transmitidas,
estas projecoes das imagens de transmissdo sdo comparadas a uma aquisicdo sem nenhum objeto
atenuador entre a fonte externa e o detector (transmissao de referéncia ou “blank scan”). Esta
aquisicao ¢ realizada sempre no inicio do dia, sendo necessaria para calcular os coeficientes de
atenuagdo e para minimizar as variacdes do detector e da fonte radioativa externa que possam afetar
estes coeficientes (30). A medida da diferenga entre a intensidade da transmissdo com e sem o
paciente é necessaria para a determinagdo da FT e da estimativa do p (coeficiente de atenuagdo

linear), conforme demonstrado na formula a seguir:

pu=[In(1/FT)]/x.

FT= fragdo transmitida
u= coeficiente de atenuagao linear

x= espessura do meio atenuador

A aquisi¢do de imagens em um arco de 180° € suficiente para a reconstru¢ao do mapa de
transmissao. Os algoritmos de retroprojecao filtrada podem ser utilizados se o nimero de contagens
for suficiente, o que pode ndo ocorrer em pacientes obesos ou se a fonte externa de radiacdo esta
com sua atividade diminuida. Os algoritmos com reconstrugdo iterativa tém sido utilizados para a
realiza¢dao de CA por proporcionarem mapas de transmissdao de 6tima qualidade e de maior acurécia
na reconstrucao das imagens de emissao e transmissao, quando comparadas a retroproje¢ao filtrada

(38, 39, 40). Este fato somado a maior velocidade dos computadores modernos tornou a
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reconstrugdo iterativa o método de reconstrugdo preferido para a implementacdo da CA. Apos a
etapa de reconstrucdo ¢ obtencdo do mapa de transmissdo, as informacdes obtidas sdo utilizadas
para a realizagdo das corre¢des necessarias nas imagens de emissdo, obtendo-se uma imagem
corrigida para atenuacao.

Existem diversos tipos de sistemas j& validados clinicamente que realizam CA. O primeiro
sistema a ser comercializado que utilizou um sistema de transmissdo para a realizacdo de CA
utilizou uma fonte externa radioativa para a transmissdao e uma gama-camara de 3 detectores, onde
um detector era responsavel pelas imagens de transmissao e os restantes pelas imagens de emissao
(41). Este sistema utiliza colimagdo convergente para a aquisicdo das imagens de emissdo e
aquisicao simultdnea das imagens de emissdo e transmissdo, minimizando os artefatos secundarios
a diferentes posi¢des do paciente na aquisicao das imagens. Se o método de CA utilizado ndo usa
aquisicao simultanea e o paciente assumir uma posi¢ao diferente entre as imagens de transmissao e
emissdo, a correcao ndo sera adequada e, conseqiientemente, as imagens nao irdo refletir a real
situagdo do paciente. A vantagem deste sistema ¢ a alta eficiéncia da aquisicdo das imagens de
transmissao devido a geometria dos colimadores. A desvantagem ¢ o grande nimero de exames
com truncagem devido ao pequeno campo de visdo. Outros autores utilizaram este sistema
modificado com colimadores paralelos e fonte externa com Americio-241. Este sistema apresenta
um campo de visdo maior mas nao ¢ comercializado (22, 42). O sistema de CA mais utilizado ¢ o
que utiliza gama-camara de 2 detectores a 90° com aquisicdo simultanea das imagens de
transmissao e emissdo. Este sistema utiliza fontes radioativas externas de Gadolineo-153 (Gd-153)
que movem-se em posicdo diametralmente oposta aos detectores, realizando uma varredura do
corpo do paciente para a realizagdo das imagens de transmissdo e geracdo do mapa de atenuacao

(43) (Figura 2). Este sistema pode ser utilizado com campos de visdo de diferentes dimensdes,
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minimizando as chances de truncagem. A sua sensibilidade geométrica esta reduzida pelo fato da
fonte externa permanecer sobre o paciente por um periodo de tempo. Outro sistema utiliza multiplas
fontes externas fixas de radiacdo, que emitem radiagdo simultaneamente em todo o campo de visao,
aumentando a sensibilidade do mapa de atenuagdo (44). A atividade da fonte externa nao ¢
uniforme, o que minimiza a incidéncia de fotons nao atenuados que sdao emitidos além do limite do
corpo do paciente, otimizando-se a penetracdo dos fotons nos locais do corpo de maior diametro e
diminuindo-se o tempo morto do detector. Outro sistema que utiliza fontes externas pontuais de

Bario-133 para a realizacdo das imagens de transmissao também tornou-se disponivel recentemente

(30).

Detector 1

T

>

_FA—’

Detector 2

t+ t 1t
|

Linhas de Transmissdo

Figura 2. Sistema de CA que utiliza gama-camara de 2 detectores a 90° com aquisi¢do simultanea
das imagens de transmissdo ¢ emissdo. Este sistema utiliza fontes radioativas externas de Gd-153
que movem-se em posicao diametralmente oposta aos detectores, realizando uma varredura do

corpo do paciente para a realizacdo das imagens de transmissdo e posterior corre¢ao de atenuagao.
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Recentemente, um sistema que utiliza um tubo de raio-X para a realizagdo dos mapas de
transmissdo também tem sido utilizado para a realizagdo de CA. Este sistema acopla um
equipamento de raio-X a uma gama-camara para SPECT, apresentando um fluxo intenso de fotons,
0 que possibilita a aquisicdo de mapas de transmissdo de alta qualidade (45). No entanto, pela
necessidade deste sistema realizar a aquisi¢do de imagens de emissdo e transmissdo de forma
seqiliencial, a ocorréncia de movimentos involuntarios do paciente entre estas 2 etapas pode gerar
artefatos e, conseqlientemente, correcdo de atenuacdo inadequada. Independente do método
utilizado, a aquisi¢do de mapas de transmissdo de otima qualidade ¢ crucial para a obtengdo de

estudos de perfusdo miocardica com CA fidedignos. Este tema sera discutido no proximo topico.



13

2.3 Controle de Qualidade

O controle de qualidade do mapa de transmissao ¢ fundamental na CA. Esta etapa deve ser
realizada sistematicamente e de maneira satisfatéria para que ndo sejam obtidos exames de
qualidade sub-6tima com imagens que nao reflitam a real situagdo do paciente (46).

Diversos fatores contribuem para a obtencdo de um mapa de transmissao de Otima
qualidade. A imagem de transmissdo de referéncia deve ser realizada diariamente no inicio da
jornada de trabalho. A equipe deve ser treinada adequadamente para assegurar que todas as etapas
do controle de qualidade sejam cumpridos. A reconstrucdo adequada das imagens de transmissao
requer que os limites do corpo do paciente permanecam no campo de visdo em todas as projecdes.
No entanto, em pacientes muito grandes ou obesos, isto pode ndo ocorrer ¢ uma parte do corpo
pode ficar fora do campo de visdo. Isto resulta em truncagem do mapa de transmissdo, o que
provoca um impacto negativo na qualidade e informacao do mapa (47, 48). O nimero de contagens

também ¢ fator critico na obtencdo de CA de 6tima qualidade (Figura 3).
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Projecao anterior (A) Projecao lateral (B) Mapa de transmisséo (C)

Mapa de transmisséo (D Mapa de Transmisséo (E)
p

Figura 3. As figuras A e B demonstram mapa de transmissdo em paciente obeso com parte do
corpo fora do campo de visdo. Isto resulta em truncagem do mapa de transmissdo, o que provoca
um impacto negativo (flecha) na qualidade e informag¢ao do mapa (C). A quantidade de contagens
também ¢ fator critico para a obtencdo de CA de 6tima qualidade. A figura D demonstra mapa de

transmissao com baixas contagens ¢ a figura E mapa com contagens adequadas.



15

Mapas de transmissdo com baixas contagens ndo devem ser aceitos pelo fato da CA nao ser
adequada nestes casos (49). O nimero de contagens no mapa de transmissdo depende da
intensidade radioativa da fonte de transmissdo. Portanto, deve-se levar em conta a meia-vida da
fonte radioativa externa, usualmente Gd-153 (242 dias). Neste caso, apos aproximadamente 12
meses, reduz-se significativamente a quantidade de contagens necessarias para a realizacdo de um
mapa de transmissdo de qualidade adequada. Este aspecto pode ser controlado pela revisdo
sistematica da qualidade das fontes e conseqiiente troca quando necessario. Outros fatores devem
ser revisados para a obtengao de estudos com qualidade 6tima, como a ocorréncia de movimento do
paciente e o registro adequado das imagens de transmissao e emissao.

Recentemente foi criado um programa de controle de qualidade automatico, realizado apos
os algoritmos de processamento do estudo cintilografico, que auxilia o0 médico na deteccdo de
problemas técnicos que possam provocar artefatos nas imagens corrigidas para atenuacao (49). A
implementacdo de melhores algoritmos para controle de qualidade e a obtengdo de mapas de
transmissao de alta qualidade sdo um diferencial entre os softwares de CA de primeira e segunda
geragdo, sendo seguramente responsaveis pelos melhores resultados clinicos desta técnica. Este

aspecto sera discutido no préximo topico.
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2.4 Aplicagdes Clinicas da Correcéo de Atenuacao

Diversos estudos na literatura relataram o impacto da corre¢do de atenuagao sobre a CM
SPECT. Estes estudos demonstraram, de maneira geral, aumento significativo da taxa de
normalidade e especificidade sem perda da sensibilidade para detecgdo de CI.

Ficaro e colaboradores avaliaram a acuracia diagnéstica da CM SPECT de estresse
utilizando Tc-99m sestamibi e CA (22). Sessenta pacientes com CI documentada por angiografia e
59 pacientes com < 5% de probabilidade para CI foram submetidos a estudos de perfusdo
miocardica com aquisi¢do simultanea de emissdo e transmissdo em uma gama-camara com 3
detectores utilizando fonte externa radioativa de Americio-241. A analise quantitativa dos estudos
corrigidos para atenuacao foi realizada com base de dados normal género-independente. Neste
estudo, as taxas de normalidade da analise visual e quantitativa dos estudos sem CA foi de 88% e
76% e dos estudos com CA de 98% e 95%, respectivamente (p<0,05). Considerando-se obstrugdes
coronarianas > 70%, a sensibilidade da analise visual e quantitativa dos estudos sem CA foi de 84%
e 93% e dos estudos com CA de 93% e 98%, respectivamente (p=NS). A especificidade da analise
visual e quantitativa dos estudos sem CA foi de 56% e 62% e dos estudos com CA de 88% em
ambas andlises, respectivamente (p < 0,05). Portanto, este foi o primeiro estudo que demonstrou, de
maneira convincente, que a CA pode aumentar significativamente a taxa de normalidade e
especificidade da CM SPECT no diagnostico de CI. Este estudo foi realizado em um grupo
heterogéneo de pacientes, € ndo apenas naqueles propensos a apresentarem artefatos de atenuacao
devido ao seu peso ou indice de massa corporal.

Hendel e colaboradores realizaram o primeiro estudo multicéntrico prospectivo que avaliou
a eficacia da CA nos estudos de perfusdo miocardica (25). A populacdo estudada foi composta por
96 pacientes com CI documentada por angiografia (obstru¢des coronarianas > 50%) e 88 pacientes

com baixo risco para CI. A comparac¢ao da acuracia diagndstica entre os estudos corrigidos e nao



17

corrigidos para atenuacdo foi realizada com analise visual ou visual mais quantitativa (base de
dados separada para homens e mulheres). A sensibilidade da analise visual para a detecc¢ao de CI foi
de 76% para os estudos ndo corrigidos e 75% para os estudos com CA (p= NS). Quando se
combinou a andlise visual com a andlise quantitativa, ndo houve acréscimo estatisticamente
significativo na sensibilidade dos estudos com CA (78%, p=NS). A especificidade dos estudos sem
CA foi de 50% e de 44% nos estudos com CA (p=NS). Entretanto, a taxa de normalidade da analise
visual foi significativamente superior nos estudos com CA (86% sem CA vs 96% com CA,
p=0,011). Quando a analise quantitativa foi associada a analise visual, a taxa de normalidade
também foi de 86% nos estudos sem CA ¢ 97% nos estudos com CA (p=0,007). No entanto, este
estudo demonstrou uma menor sensibilidade dos estudos com CA para o diagnostico de CI
comprometendo multiplos vasos e doenga da artéria coronaria direita.

Links e colaboradores realizaram estudo multicéntrico para avaliar os resultados da
combinacdo da CA com a redugdo da resolucdo espacial distancia-dependente e corre¢dao de
movimento (CMo) (23) . Foram avaliados 112 pacientes (51 pacientes com CI) com estudos de
perfusdo miocardica utilizando Tc-99 sestamibi ou TI-201. A analise visual demonstrou que as
corregcoes combinadas (CA e CMo) apresentaram sensibilidade semelhante a sensibilidade obtida
apenas com correcdo de movimento (84% e 88%, respectivamente, p= NS). No entanto, a
especificidade das corre¢des combinadas foi superior a obtida com correcdo de movimento apenas
(92% e 69%, respectivamente, p=0,002). Seguindo esta mesma linha, Links e colaboradores
analisaram o ganho de acuricia no diagndstico de CI quando CA e avaliagdo funcional foram
combinadas (50). Sessenta e seis individuos foram estudados (32 pacientes com CI). As imagens
foram avaliadas apos 4 diferentes formas de reconstrugdao: apenas com CMo, andlise funcional

associado a CMo, CMo associado a CA e CMo associado a CA e analise funcional. Os autores
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relataram que a combinagdo de CMo, CA e analise funcional apresentou a maior sensibilidade e
taxa de normalidade (96% e 85%, respectivamente, p=0,05 para sensibilidade e p<0,001 para taxa
de normalidade), quando comparados com os resultados das demais formas de reconstrugdo. Estes
dois estudos demonstraram o acréscimo na informagdo diagnostica para CI quando a CA ¢
associada ao método de corre¢do de movimento e a informagao obtida com o estudo funcional do
ventriculo esquerdo.

Gibson (51) e colaboradores também demonstraram a utilidade da CA na analise de imagens
de perfusdao miocardica apenas de estresse. Os autores analisaram 652 pacientes submetidos a CM
SPECT com Tc-99 sestamibi e perfusdo normal na etapa do estresse por um periodo de
aproximadamente 24 meses. Todos os pacientes realizaram estudos com e sem CA. Trinta e sete
por cento dos pacientes apresentaram alteragdes na CM secundérias a atenuagdo mamaria ou
diafragmatica que necessitariam de estudo em repouso se estes artefatos nao fossem corrigidos pela
CA. Este grupo de pacientes apresentou uma incidéncia de 0,6% de eventos cardiacos neste
periodo. Heller e colaboradores interpretaram 90 estudos cintilograficos apenas de estresse de forma
sequencial: somente a imagem de perfusdo, imagem de perfusdo associada a funcdo ventricular e
imagem de perfusdo e funcdo associados a correcao de atenuacgdo (52). Quando apenas a imagem
perfusional foi utilizada, 37% dos estudos foram interpretados como definitivamente normal ou
anormal e 77% necessitariam a imagem de repouso. O estudo funcional do ventriculo esquerdo nao
alterou significativamente estes resultados. O acréscimo da CA aumentou em 84% o numero de
exames interpretados como definitivamente normal ou anormal (p<0,005) e reduziu em 43% a
necessidade do estudo em repouso (p<0,005). Estes estudos indicaram que a CA pode reduzir
significativamente a necessidade de estudos de perfusio em repouso, tendo esta abordagem

excelente valor preditivo negativo e capacidade de aumentar o grau de certeza diagnostica.
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Sendo assim, baseados nas informagdes publicadas na literatura, a Sociedade Americana de
Cardiologia Nuclear e a Sociedade de Medicina Nuclear recentemente publicaram posicao
recomendando que, “quando disponivel e tecnicamente factivel, a correcdo de atenuagdo deve ser
utilizada em conjunto com o estudo sincronizado com o eletrocardiograma, para maximizar a

acuracia diagnostica e a utilidade clinica da cintilografia miocardica com técnica tomografica” (53).
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2.5 Anélise Quantitativa e Correcéo de Atenuacéo

A avaliacdo da perfusdo miocardica através da analise quantitativa permite a avaliacao
objetiva da distribuicdo do radiotracador no miocardio, diminuindo a variagdo inter e intra-
observador e possibilitando uma andlise objetiva do paciente ao longo de um periodo de tempo.
Além disso, apresenta excelente sensibilidade e especificidade quando comparada a analise visual.
Inicialmente esta técnica foi desenvolvida em estudos com T1-201 e posteriormente em estudos de
perfusdo miocardica com agentes marcados com Tc-99m (13-21). A andlise quantitativa baseia-se
na comparacao do estudo de perfusdo miocardica com uma base de dados de pacientes normais
utilizando critérios de anormalidade pré-estabelecidos.

O desenvolvimento da base de dados normal e dos critérios de anormalidade da anélise
quantitativa obedece 3 etapas: 1) selecdo de um grupo de pacientes com baixa probabilidade pré-
teste para cardiopatia isquémica (<5%) para determina¢do dos padrdes de distribuicdo normal para
um radiotragador especifico; 2) analise de um grupo de pacientes com CI suspeita ou estabelecida
por no minimo 2 interpretadores para determinagdo dos critérios de anormalidade que serdo
utilizados na andlise; 3) validacdo dos critérios de normalidade e anormalidade em grupo
prospectivo de individuos normais e com CI utilizando a cineangiocoronariografia como método
padrdo-ouro para determinagdo de sensibilidade e especificidade, e utilizando a probabilidade
clinica de CI para determinacdo da taxa de normalidade. Desta forma, na andlise quantitativa de
estudos sem CA, sdo obtidos diferentes padroes de normalidade (base de dados normal) e critérios
de anormalidade para homens e mulheres.

Na anélise quantitativa o estudo de perfusdo miocardica de um determinado paciente ¢
comparado com uma base de dados normal para o sexo e o radiotragador utilizado (T1-201 ou
agentes marcados com Tc-99m), sendo representado em mapas polares. Os mapas polares

demonstram a distribui¢do das contagens do radiofarmaco pixel por pixel nas etapas de repouso e
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estresse, sendo os defeitos perfusionais considerados significativos se estiverem abaixo da média
considerada normal para o paciente. A quantificacdo da diferenca entre o mapa polar do estresse e
do repouso determinara o mapa polar da reversibilidade. Este ¢ comparado com uma base de dados
para possibilitar a diferenciagdo entre isquemia e necrose. Se a melhora da perfusdo no repouso
estiver acima do limite estabelecido pela base de dados, a reversibilidade ¢ significativa, ou seja, ¢
caracterizada como isquemia.

Cada pixel representado no mapa polar se correlaciona com uma determinada regido
anatomica do ventriculo esquerdo, permitindo a quantificagdo objetiva da extensdo e da severidade
do defeito perfusional. Uma representacdo dos 3 territdrios vasculares principais (artérias
descendente anterior esquerda, circunflexa e coronaria direita) ¢ definida para quantificagdo dos
defeitos perfusionais regionais (16). No exemplo da Figura 4, os segmentos que apresentam
diminuicao significativa da perfusdo sdo demonstrados em preto, sendo que a reversibilidade
significativa aparece em branco, o que possibilita a quantificagdo da extensdo e da reversibilidade
do defeito perfusional. Uma escala de cores ¢ utilizada para indicar o numero de desvios-padrao que
cada pixel apresenta abaixo da média esperada para o paciente, permitindo também a demonstracao
de um mapa polar de desvides-padrao e conseqiiente quantificacdo da severidade do defeito. Cabe
ressaltar que as cores utilizadas para a apresentacdo do defeito perfusional nas etapas de estresse e

repouso e para a demonstragdo da reversibilidade podem variar conforme o software utilizado.
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Figura 4. Mapas polares (da esquerda para direita; estresse, repouso ¢ reversibilidade): Linha
superior: representacao da distribuicdo das contagens do radiofarmaco do paciente no estresse, no
repouso, ¢ reversibilidade. Linha central: mapas polares demonstram defeito perfusional
estatisticamente significativo em parede lateral e segmento infero-lateral ao estresse (area escura do
primeiro mapa polar), com reversibilidade significativa em repouso (area branca do terceiro mapa
polar), quando comparados a base de dados de pacientes normais e de reversibilidade. Linha
inferior: mapas polares de severidade demonstrando nimero de desvio-padrdes abaixo da média
normal da distribuicdo de contagens para o estresse e repouso ¢ acima da média normal para

reversibilidade.
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Como ja foi citado anteriormente, o padrdo da distribuicdo da perfusdo em homens e
mulheres ¢ diferente. Devido a atenuacdo diafragmdtica e a atenuagd0 mamadria, observa-se
diminuigdo da atividade do radiofarmaco na parede inferior em homens e na parede anterior em
mulheres, respectivamente. Este padrao perfusional é considerado na criagdao das bases de dados de
pacientes normais utilizados na analise quantitativa (29). No entanto, dependendo do grau de
severidade do artefato de atenuagdo, a andlise quantitativa ndo diferencia o artefato de atenuagao do
defeito perfusional real, o que diminui a especificidade deste método. Esta caracteristica €
considerada uma limitagcdo da andlise quantitativa (19, 54). J& foi demonstrado que a acuracia da
analise quantitativa pode ser afetada pelos artefatos de atenuacao (12). Hansen e colaboradores
avaliaram 607 pacientes submetidos a CM SPECT com exercicio e Tl-201 e demonstraram que a
acuracia da andlise quantitativa apresentou reducao estatisticamente significativa em pacientes com
indice de massa corporal (IMC) > 30 (IMC < 30, area sob a curva = 0,92 + 0,02; IMC > 30, area
sob a curva = 0,86 + 0,03; p < 0,05). Estes 2 grupos nao diferiram na severidade da cardiopatia
isquémica ou na frequéncia cardiaca maxima e duplo produto atingidos durante o exercicio. O
desenvolvimento de base de dados de pacientes normais corrigida para atenuagdo pode permitir a
reducdo dos efeitos da atenuagdo na andlise quantitativa, podendo aumentar a sua especificidade,
além de permitir o desenvolvimento de base de dados normal género-independente (55).

A criagdo de uma base de dados normais e critérios de anormalidade em estudos corrigidos
para atenuagdo obedece metodologia semelhante aquela utilizada para a andlise quantitativa nao
corrigida para atenuacdo. A principal diferenca ¢ a necessidade de utilizar apenas metade dos
pacientes, ja que a CA reduz as diferencas na distribuicdo do radiotragador entre homens e
mulheres, tornando mais homogéneo o aspecto da imagem do miocardio normal (55). Sendo assim,

ndo se torna necessaria a distingdo entre critérios de normalidade e anormalidade, o que acarreta



24

menor custo no desenvolvimento da técnica. Da mesma forma que na andlise quantitativa
convencional (ndo corrigida para atenuagdo), € necessario o desenvolvimento de critérios para cada
radiotragador (56), bem como a criacdo de base de dados e critérios de anormalidade para cada

sistema de CA utilizado.

2.6 Limitagdes

A técnica de CA evoluiu muito desde as primeiras avaliagdes clinicas de softwares de
primeira geragao. A evolugdo se deu predominantemente na qualidade dos mapas de transmissao e
em efetivos métodos de controle de qualidade. E crucial que o software seja validado clinicamente e
a equipe do laboratorio de medicina nuclear execute controles de qualidade diarios da gama-camara
e de cada paciente adquirido. Também ¢ necessario o envolvimento de toda a equipe nesta
metodologia (médicos, fisicos, tecnologos), e isto requer treinamento, tempo € um conhecimento,
principalmente por parte do médico, que o aspecto da perfusao e da distribui¢do do radiofarmaco no
miocardio ¢ diferente nos estudos com CA. Além disto, o custo da reposicdo das linhas de
transmissdo de Gd-153, que deve ser realizada aproximadamente a cada 12 meses, ainda ¢ alto no

Nnosso meio.

2.7 Aplicagdes Futuras

A CA pode oferecer beneficio potencial em diversas situacdes relacionadas ao manejo de
pacientes com suspeita ou diagnostico estabelecido de CI. Pequenos estudos preliminares sugerem
que CA pode incrementar a acurdcia no reconhecimento de viabilidade miocardica (57, 58), bem
como no reconhecimento de lesdes de tronco (59) e possivelmente lesdes de 3 vasos. A
quantificacdo absoluta do fluxo, atualmente possivel apenas com técnica por emissdo de pdsitrons

(PET), pode tornar-se factivel com a implementagao de técnicas de corre¢do de atenuacao (60),
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tornando-se um passo definitivo para o aumento da acuracia diagndstica da CM-SPECT em
pacientes com comprometimento multivascular e presenca de “isquemia balanceada”. Além disto,
a melhor categorizacdo de pacientes de baixo risco para eventos cardiacos pelo reconhecimento e

correcdo de artefatos de atenuag@o pode incrementar o valor prognostico da CM-SPECT.

3. Concluséo
Diversos estudos demonstraram o valor clinico da CA na cintilografia de perfusao

miocardica com cortes tomograficos sincronizada com ECG no diagnodstico da CI. Os dados
existentes na literatura foram considerados suficientes pela Sociedade Americana de Cardiologia
Nuclear e Sociedade de Medicina Nuclear para que estas publicassem posi¢ao recomendando o uso
da CA sempre que disponivel e possivel. Deve-se ressaltar que para atingir 6timos resultados com a
CA, deve-se realizar controle de qualidade rigido e treinamento adequado dos fisicos, tecnologos e
médicos visando o reconhecimento das diferentes caracteristicas das imagens corrigidas para
atenuacao. O melhor reconhecimento da isquemia balanceada, o incremento do valor progndstico e
a possibilidade de quantificacdo absoluta com SPECT sao aplica¢des futuras promissoras. A CA
pode também incrementar os resultados da andlise quantitativa utilizada na interpretacio da CM
SPECT. A seguir sera apresentado estudo demonstrando o desenvolvimento da técnica de anélise

quantitativa com CA e os resultados de sua aplicacdo em um grupo de pacientes obesos.
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Resumo

Introducdo: Este estudo avaliou 112 pacientes para o desenvolvimento de uma base de dados
normal género-independente de exames de perfusdo miocardica de estresse e para o
desenvolvimento de critérios de anormalidade para cintilografias miocardicas com tecnécio-99m
sestamibi utilizando técnica de mesmo dia (repouso-estresse) e correcdo de atenuacdo. Estes
critérios foram validados em uma populagdo obesa de 95 pacientes de 4 diferentes centros e os
resultados da andlise quantitativa género-independente com corregdo de atenuagdo foram
comparados com os resultados de analise quantitativa convencional utilizando base de dados
normal para homens e mulheres sem técnica de corre¢ao de atenuagao.

Meétodos e Resultados: A analise quantitativa com corre¢do de atenua¢do foi avaliada
prospectivamente em 95 pacientes (63 homens, média do peso 97 + 26 kg, média do indice de
massa corporal 32 + 9 kg/m?). Este grupo incluiu 21 pacientes (12 homens) com menos de 5% de
risco para cardiopatia isquémica (peso médio 103 + 33 kg, média do indice de massa corporal 34 +
13 kg/m?) e 74 pacientes com cateterismo cardiaco em intervalo de até 2 meses do estudo
cintilografico (35 com coronarias normais ou lesdes com obstrugao menor de 70%). Estes estudos
foram processados duas vezes: em um momento utilizando reconstrugdo convencional e
quantificagdo com base de dados especifico para homens e mulheres ¢ em outro momento
utilizando corre¢ao de atenuagdo e quantificacdo com base de dados género-independente. A base
de dados género-independente para estudos normais corrigidos para atenuacao foi criada utilizando
48 individuos e os critérios de anormalidade foram desenvolvidos estudando 78 pacientes. Nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre homens e mulheres normais quando se
comparou a distribui¢cdo da perfusao em estudos cintilograficos corrigidos para atenuagado. A analise

quantitativa dos estudos com correcdo de atenuagdo utilizando base de dados normal género-
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independente obteve melhores resultados que a analise quantitativa convencional nesta populacao
de pacientes obesos, demonstrando um incremento da taxa de normalidade (“normalcy rate”) (90%
vs 52%, p=0,006) e especificidade (57% vs 29%, p=0,015), sem perda significativa da
sensibilidade (90% vs 97%, p= nao significativo).

Concluséo: A analise quantitativa da cintilografia miocardica com corre¢do de atenuagao utilizando
base de dados normal e critérios de anormalidade género-independentes pode ser realizada,
resultando em melhora significativa da especificidade e da taxa de normalidade sem perda da

sensibilidade para deteccao de CI.
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Introducéo

A cintilografia miocardica (CM) de estresse com cortes tomograficos (Single Photon
Emission Computed Tomography- SPECT) ¢ amplamente utilizada como modalidade diagnostica e
de definicdo de manejo de pacientes com cardiopatia isquémica (CI) (1-4). No entanto, artefato por
espalhamento (“scatter”) e reducdo da resolu¢do espacial distancia-dependente degradam a
qualidade da imagem da CM SPECT diminuindo a acurdcia do método. Além disto, artefatos
causados por tecido mamario, pela parede toracica lateral, pelo abdomen e pelo diafragma podem
mimetizar anormalidades reais da perfusdo miocardica diminuindo a especificidade do teste (5,6).

Viarias técnicas tém sido descritas na literatura para reconhecer artefatos causados por
atenuagdo e para otimizar a interpretacdo, como a revisdo das imagens planares seqiienciais (“raw
data”) (5), imagem em decubito ventral (posicdo prona) (7), e estudo sincronizado com o
eletrocardiograma (“gated”) (8). No entanto, sdo técnicas que corrigem os artefatos indiretamente e
com limitagdes inerentes a cada método.

A andlise quantitativa da CM SPECT utilizando base de dados de pacientes normais para
homens e para mulheres também ¢ limitada pelos efeitos da atenuagdo (9). A analise quantitativa ¢
uma ferramenta que auxilia na interpretagdo das imagens perfusionais € aumenta o grau de
confianca da informacdo obtida com o método, permitindo uma avaliagdo objetiva da perfusdo
miocardica do mesmo paciente em exames seriados e para avaliacdo terapfutica apos
revascularizagao (10-12). Este método é baseado na comparagdo da distribui¢do da perfusao do
paciente avaliado com o padrao de distribuicdo normal esperado para o mesmo de acordo com uma
base de dados género-dependente. Esta abordagem compensa parcialmente as diferengas
secundarias a atenuacdo e espalhamento entre a média de homens e média de mulheres (12-13).

Contudo, esta forma de analise quantitativa nao diferencia um defeito perfusional real de um defeito



39

causado por atenuagdo mamaria ou diafragmatica, além de ndo detectar mudangas nos possiveis
agentes causadores de atenuagdo entre a etapa do estresse e repouso, como por exemplo diferente
posi¢do dos seios ou diafragma.

Diversas publicagdes na literatura demonstraram um aumento da especificidade e da taxa de
normalidade (“normalcy rate”) da CM-SPECT sem perda de sensibilidade utilizando-se a técnica de
correcdo de atenuacdo (CA) (14-18). Os autores descreveram previamente um método para
corre¢do de atenuagdo, espalhamento e reducdo da resolucdo espacial distancia-dependente na CM-
SPECT (ExSPECT II) (19-23). Por razdes de brevidade, este método sera descrito no artigo apenas
como correcao de atenuagdo.

A utilizagdo correta de métodos de CA deve remover as diferencas na distribuicdo normal
da perfusdao decorrentes da variacdo do bidtipo e género do paciente, facilitando a interpretagdao das
imagens e permitindo a quantificacdo utilizando-se uma base de dados de pacientes normais género-
independente. Este estudo teve como objetivos a avaliagdo da acuracia da analise quantitativa para
deteccdo e localizagdo de CI, utilizando-se uma base de dados género-independente corrigida para
atenuagdo, ¢ a comparacao da aplicagdao desta analise com a analise quantitativa convencional em

uma populacao de obesos.
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Meétodos

Populacéo

Este estudo envolveu 207 pacientes submetidos a CM SPECT sincronizada com o
eletrocardiograma utilizando protocolo com tecnécio-99m (Tc-99m) sestamibi de mesmo dia
(repouso-estresse) e correcdo de atenuacdo com  transmissdo/emissdo  simultanea
(VantagePro;ExSPECT II; Philips Laboratories, Milpitas, Calif). Estes estudos foram realizados em
4 diferentes centros: Cardiovascular Consultants-Mid America Heart Institute (Kansas City, Mo),
Hartford Hospital (Hartford, Conn), Rhode Island Hospital (Providence, RI) e Emory University
Hospital (Atlanta, Ga).

A populagdo total foi dividida em 3 grupos: um grupo normal, um grupo piloto € um grupo
de validacao prospectiva.

Grupo Normal- Vinte e seis homens e 22 mulheres foram utilizados para definigdo dos limites
normais dos estudos de perfusdo miocardica com Tc-99m sestamibi corrigidos para atenuagao.
Estes pacientes apresentavam um risco menor de 5% de apresentar cardiopatia isquémica (CI)
baseados na andlise Bayesiana seqiiencial de idade, sexo, sintomas e resultados do
eletrocardiograma de esfor¢o (24). A média do peso e do indice de massa corporal (IMC) desta
populagao foi, respectivamente, 91 £ 27 kg e 31 + 9 kg/m?.

Grupo Piloto- Este grupo foi formado por 78 pacientes (64 com CI suspeita ou estabelecida e 14
pacientes com baixa probabilidade para CI do grupo normal), dos quais 41 eram homens. Este
grupo foi constituido para determinar os critérios otimizados para detec¢do e localizagdo de
anormalidades perfusionais. A média do peso e IMC desta populacdo foi, respectivamente, 87+ 28
kg e 30 + 9 kg/m?. Todos os os estudos de perfusdo dos pacientes do grupo normal e piloto foram

adquiridos no Mid America Heart Institute.
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Grupo de Validagéo Prospectiva- Os limites normais e critérios para deteccdo de anormalidades
perfusionais foram validados prospectivamente em um grupo de 95 pacientes (63 homens)
constituido por 21 pacientes com baixa probabilidade para CI e 74 pacientes com cardiopatia
isquémica suspeita ou estabelecida e angiografia coronariana em um periodo de até 60 dias apos o
estudo perfusional. Trinta e cinco pacientes deste grupo com angiografia coronariana apresentavam
corondrias normais ou com obstrugdes menores de 70% da luz do vaso (25 com estenoses
subcriticas [<50%] e 10 com estenoses entre 50 e < 70%), 18 com doenga de 1 vaso, 15 com doenga
de 2 vasos e 6 com doenca de 3 vasos. Os 21 pacientes com baixa probabilidade para CI foram
utilizados para o calculo da taxa de normalidade. A validagdo prospectiva foi realizada
comparando-se os resultados quantitativos com os resultados da angiografia e probabilidade de CI.
Nao foi realizada andlise visual subjetiva da distribui¢do da perfusdo ou da fun¢do ventricular
esquerda para esta comparagdo. Este grupo de validagdo prospectiva foi formado por 60 pacientes
do Mid America Heart Institute, 18 pacientes do Hartford Hospital, 10 pacientes do Rhode Island
Hospital e 7 pacientes do Emory University Hospital.

Os artefatos relacionados a truncagem do corpo no campo de visdo ou a baixa contagem no
mapa de transmissdo foram detectados através do programa de controle de qualidade automatico
realizado apos os algoritmos de processamento do estudo cintilografico (19). Este controle de
qualidade foi realizado em cada instituigdo em que o exames foram adquiridos e revisados no
momento da reconstru¢do do estudo cintilografico. Todos os estudos foram enviados para o Emory
University Hospital para analise quantitativa e posterior interpretagdo dos resultados. Estudos com
truncagem critica, poucas contagens no estudo de emissdo ou transmissao, com artefatos de
movimento ou atividade extra-cardiaca intensa foram excluidos pelas instituicdes em que cada

estudo foi adquirido e ndo foram submetidos para analise neste estudo. As instituicdes envolvidas
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relataram que 9 pacientes ndo foram incluidos neste estudo por nao apresentarem qualidade técnica
adequada. Diferentemente de outros estudos que avaliaram andlise quantitativa, neste estudo
nenhum paciente foi excluido devido a excesso de peso ou grande circunferéncia toracica (12). A
média do peso e dos indices de massa corporal da populagdo utilizada para analise prospectiva
foram 97 + 26 kg e 32 £ 9 kg/m?, respectivamente, ¢ a média do peso e dos indices de massa
corporal da populacdo utilizada para deteminagdo da taxa de normalidade foram 103 + 33 kg e 34 +
13 kg/m?, respectivamente. Oito pacientes foram excluidos do célculo dos indices de massa

corporal por ndo haver registro da altura dos mesmos.

Protocolos de Estresse e de Imagem

Todos os estudos de perfusdo miocardica foram realizados utilizando um método de
aquisi¢do simultdnea de emissdo/ transmissao usando fonte linear externa de gadolinio-153 para as
imagens de transmissdo (25). A CM SPECT sincronizada com o eletrocardiograma foi realizada
com Tc-99m sestamibi (Bristol-Myers Squibb Medical Imaging, Billerica, Mass) e técnica de
mesmo dia (repouso/ estresse). As doses de Tc-99m sestamibi variaram, de acordo com o peso dos
pacientes, de 9 a 15 mCi em repouso e 22 a 45 mCi na etapa do estresse. A inje¢ao do radiofarmaco
na etapa do estresse foi administrada no pico do esforco durante protocolo de Bruce ou no terceiro
minuto da infusdo de adenosina (Fujisawa Healthcare, Inc, Deerfield, I11) de um total de 6 minutos.
Sessenta e sete pacientes realizaram protocolo com exercicio e 28 pacientes realizaram estresse
farmacologico no grupo de validagdo prospectiva.

Protocolo de Aquisicdo- As imagens foram adquiridas utilizando-se um colimador de alta
resolucdo e baixa energia, em oOrbita de 180° ndo-circular iniciando na proje¢do obliqua anterior
direita a 45° e finalizando na projecdo obliqua posterior esquerda, € com uma matriz de 64 X 64

(dimensdo do pixel de aproximadamente 0,64 cm) para as imagens de emissao e matriz de 128 X
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128 (dimensdo do pixel de aproximadamente 0,32 cm) para as imagens de transmissdo. As
informagdes foram coletadas em 3 fotopicos individuais: (1) emissdo, 140 keV + 10%; (2)
transmissdo, 100 keV + 10%; e (3) espalhamento, 118 Kev + 6%. Foram obtidas 64 projegdes

simultaneas de emissdo, transmissao e espalhamento (25-30 segundos por projecdo, geralmente).

Processamento das Imagens e Analise

Reconstrucdo Tomografica- Foi utilizada uma imagem de uniformidade contendo 30 milhdes de
contagens para a corre¢ao de ndo-uniformidade de cada proje¢do adquirida no estudo de perfusao
miocardica. O centro mecanico de rotacdo foi determinado para alinhar a informacdo de cada
projecao em relagdo a matriz de reconstrugdo e as imagens de repouso ¢ estresse foram corrigidas
automaticamente para o decaimento radioativo ocorrido durante a aquisicao.

As imagens de emissdo foram reconstruidas com e sem CA para comparagdo futura. As
imagens da CM SPECT sincronizada com o eletrocardiograma nao corrigidas para atenuagao foram
reconstruidas utilizando retroprojec¢do filtrada convencional apds reducao de ruido com filtro passa-
baixa (“low-pass”). Os estudos de estresse e repouso foram reconstruidos usando um filtro
Butterworth com frequéncia critica de 0,46 Nyquist e ordem de 5 e frequéncia critica de 0,32
Nyquist e ordem de 5, respectivamente. Os estudos com CA foram reconstruidos primeiramente
com filtro Butterworth com frequéncia critica de 0,66 Nyquist e ordem de 5 para as imagens de
emissdo e posteriormente com reconstrugdo iterativa utilizando algoritmo MLEM (“Maximum

Likelihood Expectation Maximization”).

Os mapas de atenuacao foram reconstruidos usando um algoritmo previamente descrito que
utiliza aproximagdo de primeira ordem bayesiana e pré-processamento com filtro Butterworth
utilizando frequéncia critica de 0,43 e ordem de 5 (22,23). A reconstrugdo do mapa de atenuacao foi

realizado com 12 iteragcdes e estimativa inicial uniforme. Resumindo, durante o processo de
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iteracdo, o algoritmo forca qualquer coeficiente de atenuagdo linear que se aproxima do valor da
agua a ser exatamente do valor desta (para tecidos moles), reduzindo significativamente o ruido na
imagem de transmissdo. As imagens transaxiais de emissdo foram reconstruidas utilizando
algoritmo MLEM com 30 iteragdes e estimativa inicial uniforme. A distribui¢do de energia obtida
da janela de espalhamento foi utilizada para corrigir o espalhamento da energia do paciente sobre a
janela de fotopico e o espalhamento da energia do paciente sobre a janela de transmissdo. Foi
realizado controle de qualidade de todos dos mapas de atenuacdo, com revisdo da contagem,

uniformidade do campo e truncagem (19).

Andlise Quantitativa- O Emory Cardiac Toolbox (ECTb; Syntermed, Inc, Atlanta, Ga) foi
utilizado para localizacdo dos limites do ventriculo esquerdo (VE) (verificado posteriormente por
operador) e processamento automatico das imagens. Os seguintes pardmetros foram verificados: os
cortes de eixo curto apical e basal, o eixo central da cavidade ventricular esquerda e o raio de busca

de contagens miocardicas partindo do centro da cavidade ventricular.

Limites Normais- A distribuigdo tridimensional da perfusdo miocardica do VE foi obtida através
do ECTb. As distribuigdes normais para homens e mulheres da CM SPECT corrigida para
atenuagdo foram obtidas separadamente para avaliacdo de possiveis diferengas. Apods, foram
determinadas as médias das distribuicdes normais da perfusdo de estudos com e sem CA de homens
e mulheres, e as distribui¢des de estudos com CA foram combinadas para criacdo de uma base de
dados normal (base de dados normal género-independente). Este processo diferiu de estudos
anteriores com estudos ndo corrigidos para atenuagdo, nos quais foram criadas base de dados
discriminadas para homens e mulheres devido as diferentes caracteristicas da distribui¢do da
perfusao miocardica entre sexos. Foi gerada uma média + 1 desvio padrao (DP) para cada um dos

12 segmentos miocardicos do apice até a base.
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Geracao dos limites normais e critérios de anormalidade- Os estudos corrigidos para atenuagao
de pacientes do sexo masculino e feminino com baixo risco para CI foram utilizados para o
desenvolvimento da base de dados normal género-independente. Dois interpretadores experientes
avaliaram visualmente as imagens e mapas polares produzidos pelo ECTb de cada estudo do grupo
piloto. A perfusao miocardica de cada um dos 20 segmentos do VE foi categorizada em uma escala
de 5 pontos: 0, normal; 1, equivoco; 2, levemente reduzido; 3, moderadamente reduzido; e 4,
severamente reduzido. Estes escores foram comparados com os resultados da analise quantitativa
para gerar curvas ROC (“Receiver Operator Characteristic”). Estas curvas possibilitaram a
elaboragdo de critérios de anormalidade para cada territorio seguindo procedimentos previamente

descritos (12).

Ap6s a defini¢do da base de dados normal género-independente para estudos com CA e dos
critérios de anormalidade, foi realizada a analise quantitativa no grupo prospectivo. Estes resultados
quantitativos foram comparados com os resultados da angiografia e com a probabilidade clinica de
CI. A andlise quantitativa dos estudos ndo corrigidos para atenuacdo desta mesma populacao
prospectiva também foi realizada utilizando-se bases de dados e critérios de anormalidade

previamente desenvolvidos (12).

Angiografia Coronariana- A angiografia coronariana foi realizada conforme técnicas

percutaneas convencionais. As interpretacdes da angiografia, baseadas na impressao visual de dois
interpretadores, foram correlacionadas com os achados cintilograficos. Foram consideradas
estenoses significativas obstrucdes igual ou acima de 50% ou igual ou acima de 70% da luz de uma
artéria coronaria principal. Obstru¢do do tronco da coronaria esquerda foi registrada como doenca

da artéria descendente anterior esquerda (DAE) e circunflexa (Cx) para fins de comparagao com o
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estudo perfusional. Lesdes de diagonal foram consideradas lesdes de DAE, lesdes de marginal
foram consideradas de Cx e lesdes do ramo descendente posterior consideradas de artéria coronaria

direita (CD).

Analise Estatistica- Os dados continuos sio expressos como média + DP. As diferencas entre

os dados continuos foram calculadas com o teste t pareado. Para determinacdo das anormalidades
em cada um das 7 regides miocardicas, diferentes limites de DP (1, 1.5, 2, 2.5, 3) e extensdo de
anormalidade (6%, 8%, 10%, 12%, 14%, 16%, 18%, 20%) foram submetidos ao programa ROCFIT
(Universidade de Chicago, 1989) juntamente com os escores visuais de cada segmento do estudo de
perfusdo. Este programa determina a sensibilidade e especificidade para cada combinagdo DP-
extensdao da anormalidade. Estes valores sdo listados em uma tabela e utilizados para determinagao
de curvas ROC. Analisando os resultados do programa ROCFIT, os valores de DPs foram

otimizados para serem utilizados como limiares de anormalidade para as 7 regides do miocardio.

Apenas pacientes que realizaram cateterismo cardiaco foram utilizados para analise da
deteccdo de doenga em territorios coronarianos individuais. A sensibilidade por vaso foi
determinada pela proporc¢ao de vasos com obstrugdo igual ou maior que 50% ou igual ou maior que
70% apresentando uma anormalidade significativa na regido correspondente ao vaso no mapa polar
de estresse. A especificidade por vaso foi determinada pela propor¢do de vasos com obstrucao
menor que 50% ou menor que 70% apresentando perfusdo normal na regido correspondente ao vaso

no mapa polar.



47

Resultados

Distribuicédo dos Limites Normais

A figura 1 demonstra a comparagao entre as distribuigdes normais da perfusdo em homens e
mulheres em estudos de estresse ndo corrigidos e corrigidos para atenuacdo utilizando Tc-99m
sestamibi. A distribuicdo normal de estudos ndo corrigidos demonstrou que 7 dos 20 segmentos
miocardicos foram estatisticamente diferentes entre homens e mulheres utilizando-se p< 0,001
como valor de referéncia para significancia estatistica. A distribui¢ao normal dos estudos corrigidos
para atenuacdo nao demonstrou diferencas significativas entre homens e mulheres quando se

utilizou o mesmo valor de referéncia estatistico (p< 0,001) (Figura 2).
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Homens Mulheres

CA, género-independente

Figura 1- Comparacdo das médias da distribuicdo normal da perfusdo miocardica em homens e
mulheres em estudos sem corre¢do de atenuacdo e da média da distribui¢do normal da perfusdo
miocardica independente do género em estudos com CA. Acima, mapas polares de estresse nao
corrigidos para atenuacao utilizando-se Tc-99m sestamibi em protocolo de mesmo dia: distribuigao
da perfusdo em homens (esquerda) e mulheres (direita). Abaixo, mapa polar de estresse combinado
de homens e mulheres demonstrando a distribuicdo normal da perfusdo miocéardica em estudos com

CA. Nota-se aumento da uniformidade global da perfusdo no mapa polar de estresse com CA.
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Mulheres (acima) vs. homens (abaixo) sem CA Mulheres (acima) vs. Homens (abaixo) com CA

Figura 2- Comparacdo segmentar (média e DP correspondente) das distribui¢des normais da
perfusdao miocardica em homens e mulheres para estudos sem CA (2 colunas da esquerda) e com
CA (2 colunas da direita) (resultados das mulheres demonstrados na linha superior e dos homens na
linha inferior). As comparagdes segmentares foram expressas como a porcentagem maxima da
captagdo regional do radiofarmaco. Os segmentos ressaltados em cinza sdo estatisticamente

diferentes entre homens e mulheres (p<0,001).
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Determinacéo dos Critérios de Anormalidade

O ntimero de DPs abaixo do limite da média normal que foram definidos para determinagao
de anormalidade nos estudos de estresse estdo demonstrados na Figura 3. A extensdo do defeito
perfusional no estresse determinada para definicdo de anormalidade, obtida a partir da melhor

combinagao sensibilidade e especificidade, ¢ demonstrada na Tabela 1.

2.00 3.50
2.2

2.00 3.50

Estresse

Figura 3- Limiares de DPs regionais independentes de género utilizados para defini¢do de critérios
regionais de anormalidade. O limite inferior de anormalidade ¢ calculado como a média da
distribuicdo da perfusdo normal para uma regido especifica do VE menos o nimero de DPs

correspondente a um dos segmentos acima, dependendo da localizacdo da regido.
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Territorio Extenséo do
defeito

DAE 10%

Cx 10%

CD 12%

CI (miocardio do VE) 3%

Tabela 1. Critérios regionais de anormalidade

Validacéo Prospectiva

Os critérios 6timos estabelecidos a partir da analise do grupo piloto foram utilizados para a
avaliag@o da deteccgdo e localizagdo de CI no grupo de validagdo prospectiva. CI foi diagnosticada
se o defeito perfusional comprometesse mais do que 3% do miocardio. Defeitos perfusionais
regionais foram considerados significativos se envolvessem pelo menos 10% da DAE, 10% da Cx e
12% da CD. A sensibilidade para diagndstico de CI ( estenose >70% ) para os estudos ndo
corrigidos e corrigidos para atenuagdo foi de 97% e 90%, respectivamente (p=ndo significativo
[NS]). A especificidade para determinacdo de auséncia de CI para os estudos sem e com CA
(estenose <70% ) foi de 29% e 57%, respectivamente (p=0,015) (Figura 4). A taxa de normalidade
foi 52% nos estudos ndo corrigidos € 90% nos estudos corrigidos para atenuacao (p=0,006) (Figura
5). A figura 4 demonstra a sensibilidade e especificidade dos estudos com e sem correcdo para
localizacao de CI. A sensibilidade e especificidade para deteccdo de CI envolvendo o territorio da
DAE foram de 72% e 49% para os estudos ndo corrigidos e 60% (p=NS) e 76% (p=0,006) para os
estudos corrigidos para atenuagdo, respectivamente. A sensibilidade e especificidade para detec¢ao
de CI envolvendo o territério da Cx foram de 74% e 73% para os estudos ndo corrigidos € 79% e
71% (p=NS) para os estudos corrigidos para atenuagdo, respectivamente. A sensibilidade e

especificidade para detec¢do de CI envolvendo o territério da CD foram de 82% e 65% para os



52

estudos nao corrigidos e 68% (p=NS) e 90% (p=0,002) para os estudos corrigidos para atenuacao,

respectivamente (Figura 4).

Quando o critério de anormalidade utilizado foi um grau de obstrugdo igual ou maior de
50% da luz da coronaria, a tendéncia de significancia estatistica dos resultados se manteve a
mesma. A especificidade para determinagdo de auséncia de CI para os estudos sem e com CA foi
32% e 64%, respectivamente (p=0,023). A especificidade para a localizagao de CI em territorio de
DAE aumentou com o uso de CA (52% para estudos sem CA Vs 79% com uso de CA, p=0,02) ¢
especificidade para o territorio de CD aumentou de 66% sem CA para 92% com CA (p=0,001).
Assim como nos resultados obtidos com o critério de estenose coronariana igual ou maior de 70%,
quando o critério de anormalidade utilizado foi estenose igual ou maior de 50% ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significativas na sensibilidade para detec¢ao ou localizacao

de CI em um dos trés territorios coronarianos principais (Figura 6).
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Figura 4- Comparagao dos resultados quantitativos da CM SPECT sem CA (SCA) e com

CA para detecgdo e localizagao de CI utilizando-se estenose coronaria de 70% como critério

diagnostico.

circunflexa, CD= coronaria direita.

Cl=cardiopatia

isquémica,

DAE=descendente anterior esquerda, Cx=



%100

19/21

90

80
70

60

50 -
40 -
30 A
20 A

10 +

0 4

Taxa de
normalidade
P =0,006

@O SCA
B CA

Figura 5-

CA para determinagdo da taxa de normalidade de deteccao de CI.

54

Comparagdo dos resultados quantitativos da CM SPECT sem CA (SCA) e com
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Figura 6- Comparagdo dos resultados quantitativos da CM SPECT sem CA (SCA) e com CA
para deteccao e localizacdo de CI utilizando-se estenose coronaria de 50% como critério
diagnostico. Cl=cardiopatia isquémica, DAE=descendente anterior esquerda, Cx= circunflexa,

CD= coronaria direita.
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Discussao

Este estudo foi realizado com o objetivo de desenvolver e validar os limites
normais ¢ critérios de anormalidade para a analise quantitativa de estudos de perfusao
miocardica de estresse, com Tc-99m sestamibi usando técnica de mesmo dia e corrigidos
para atenuagdo, utilizando base de dados normal género-independente. A validacao
prospectiva multicéntrica foi realizada utilizando angiografia coronariana como padrao-
ouro para determinar a acuricia desta andlise quantitativa com CA para deteccdo e
localizagdo de CI em uma popula¢do obesa. Os resultados foram comparados com os
resultados da anélise quantitativa convencional (base de dados normais para homens e

mulheres) de estudos ndo corrigidos para atenuagdo da mesma populagao estudada.

A anadlise estatistica realizada para comparac¢do da distribui¢ao normal da perfusao
miocardica em estudos com CA entre homens e mulheres demonstrou ndo haver
diferenca estatisticamente significativa entre sexos, estando de acordo com resultado de
estudo prévio (14) e contrastando com as diferengas encontradas nas distribuigcdes
normais entre homens e mulheres de estudos sem CA (11, 13). Portanto, uma base de
dados de distribuicdo normal da perfusdo miocéardica independente de género foi
desenvolvida e foram definidos critérios de anormalidade. Esta andlise quantitativa foi
aplicada a todos os estudos corrigidos para atenuagdo, enquanto os estudos nao corrigidos
foram quantificados da forma convencional com base de dados normal para homens e
mulheres separadamente. A comparagao entre os resultados quantitativos da populacao
prospectiva demonstrou que a abordagem com CA e base de dados normal género-

independente apresentou maior especificidade sem perda significativa de sensibilidade
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para deteccdo de CI em relagdo a abordagem quantitativa convencional. A maior
especificidade obtida neste estudo estd intimamente relacionada ao ganho de
especificidade na determinagao de auséncia de doenga na CD e DAE. Da mesma forma, a
taxa de normalidade aumentou significativamente nos estudos com CA. Cabe ressaltar
que apesar dos estudos ndo corrigidos para atenuagdo apresentarem taxa de normalidade
muito baixa (52%) nesta populacdo de obesos quando comparado com resultados da
literatura (26), os estudos com CA apresentaram taxa de normalidade de 90% (p=0,006)

nesta mesma populagao.

Este estudo apresentou resultados da aplicacdo da CA, para deteccao e localizagdo
de CI em uma populagdo prospectiva, semelhantes aos relatados na literatura, apesar das
técnicas utilizadas para CA diferirem um pouco entre si. Estes estudos demonstraram
aumento significativo na taxa de normalidade, tendéncia para aumento da especificidade
e auséncia de perda significativa da sensibilidade, independente se 0 método de andlise
foi visual (16), quantitativa (14), ou uma combinacdo de andlise visual e quantitativa
(18). Os resultados do nosso estudo se tornam muito relevantes pelo fato de serem
obtidos de maneira completamente objetiva, utilizando-se analise quantitativa e software
de CA disponivel no mercado, aplicados em uma populagdo obesa com alto indice de

massa corporal em 4 diferentes instituigoes.

E importante que se saliente que a especificidade e a taxa de normalidade
relatadas neste estudo para os estudos sem CA ndo devem ser consideradas
representativas da especificidade e taxa de normalidade da CM SPECT sincronizada com
o ECG no dia-a-dia clinico. Neste estudo, apenas a andlise quantitativa foi utilizada na

populacao de pacientes obesos para determinagdo de sensibilidade, especificidade e taxa
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de normalidade. Ja foi demonstrado na literatura que a acuracia da analise quantitativa
diminui significativamente em pacientes obesos quando comparados com pacientes com
IMC < 30 kg/m? (2, 27). Outros estudos também demonstraram baixa especificidade para
diagnodstico de CI com uso exclusivo da andlise quantitativa em estudos de perfusdo
miocardica sem CA (14, 28, 29). Cabe ressaltar que o médico que esta interpretando
rotineiramente estudos de perfusdo miocardica sem correcao de atenuagdo foi treinado e
orientado a ndo depender apenas da analise quantitativa, particularmente em estudos de
pacientes obesos, nos quais ¢ mais frequente a ocorréncia de artefatos de atenuacdo. O
interpretador deve primeiro analisar as imagens planares seqilienciais para detec¢do de
possiveis causas de atenuagdo, apds deve analisar a fungdo segmentar e global do VE
para diferenciar artefatos de defeitos perfusionais reais (8,30), e se o tempo permitir,
avaliar imagens em decubito ventral (posicdo prona) para auxiliar na confirmagdo de
artefatos de atenuacdo na parede inferior do VE (7). O objetivo deste estudo foi avaliar
objetivamente o valor da utilizagdo da correcdo de atenuagdo em uma populacdo de
obesos sem o auxilio dos métodos descritos acima. Neste contexto, € muito significativo
evidenciar uma taxa de normalidade de 90% e até mesmo especificidade de 64%
(estenose < 50%) com o uso de CA, principalmente considerando-se o viéz de referéncia
de ndo indicar angiografia coronariana para pacientes com distribui¢do normal da

perfusdao miocardica (31, 32).

Este estudo apresenta algumas limitagdes. A base de dados normal género-
independente foi desenvolvida com o uso de estudos de perfusdo miocardica que
utilizaram apenas exercicio como método de estresse. A validag@o prospectiva desta base

de dados foi realizada em populagdo que realizou estresse com exercicio ou estresse



59

farmacologico e isto ocorreu pela necessidade de aplicagdo do método em uma populacao
com maior nimero de pacientes possivel. Logo, deve se considerar que esta base de
dados ndo esteja levando em conta certas caracteristicas da distribuicdo do radiofdrmaco
inerentes ao estresse farmacologico, como por exemplo atividade extra-cardiaca mais
evidente do que nos estudos com exercicio. Esta questdo requer estudos futuros. Além
disto, o acréscimo da informag¢do da CA sobre a analise funcional do VE para

identificacdo de artefatos de atenuagdo, ja descrito na literatura (30), ndo foi avaliado.

Conclusao

O uso da correcao de atenuagdo melhora os resultados da andlise quantitativa,
com incremento significativo da taxa de normalidade e especificidade, sem perda
significativa da sensibilidade, mesmo quando aplicada em uma populagdo de pacientes
obesos. Os resultados deste estudo também ressaltam a necessidade de integrar correcao
de atenuagdo nos programas de analise quantitativa e criar ferramentas que facilitem a
visualizagdo dos estudos com e sem CA. Este método de quantificacdo, quando utilizado
na rotina clinica, deve incrementar a interpretacdo clinica e melhorar o grau de certeza

diagnostica.
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Quantitative Tc-99m sestamibi
attenuation-corrected SPECT: Development
and multicenter trial validation of myocardial
perfusion stress gender-independent normal
database in an obese population

Gabriel B. Grossman, MD,? Ernest V. Garcia, PhD,* Timothy M. Bateman, MD,” Gary
V. Heller, MD, PhD, Lynne L. Johnson, MD,® Russell D. Folks, CNMT,* S. James
Cullom, PhD,® James R. Galt, PhD,* James A. Case, PhD," Cesar A. Santana, MD,
PhD,* and Raghuveer K. Halkar, MD*

Background. A gender-independent stress normal database and criteria for abnormality for
attenuation-corrected rest-stress technetium 99m sestamibi same-day myocardial perfusion
imaging were developed by evaluation of 112 patients, validated against an obese population of
95 patients from four different clinical sites, and compared with conventional gender-matched
database quantification of non—attenuation-corrected studies.

Methods and Results. These 95 validation patients (63 men) were used for prospective
quantitative evaluation (mean weight, 213 + 57 Ib; mean body mass index, 32 = 9 kg/m?). This
group included 21 patients (12 men) with a lower than 5% likelihood of coronary artery disease
(mean weight, 226 = 72 Ib; mean body mass index, 34 = 13 kg/m?) and 74 who underwent
cardiac catheterization within 2 months (35 with normal coronariesor coronary lesions <70%).
These studies were processed twice, once by use of conventional reconstruction and gender-
specific database quantification and a second time by use of attenuation correction and a single
gender -independent attenuation-corrected normal database. The attenuation-corrected normal
database and criteria for abnormality were developed by evaluation of 48 and 78 patients,
respectively. No statistically significant differences were found when comparing attenuation-
corrected perfusion distributions of normal men and women, whereas significant differences
were found in the same uncorrected studies. Compared with quantitative analysis of the
uncorrected studies, quantitative analysis of the attenuation-corrected studies by use of a
gender -independent normal database demonstrated a significant improvement in normalcy rate
(90% vs 52%, P = .006) and specificity (57% vs 29%, P = .015) in this obese population at no
significant loss in sensitivity (90% vs 97%, P = not significant).

Conclusion. Attenuation-corrected studies can be quantified with a single gender-indepen-
dent normal database and a single criterion for abnormality without loss of sensitivity and with
significantly better specificity and normalcy rate. (J Nucl Cardiol 2004;11:263-72.)
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Stress myocardial perfusion imaging with single
photon emission computed tomography (SPECT) is
widely regarded as a clinically useful noninvasive imag-
ing modality for diagnosing and managing patients with
coronary artery disease (CAD).>* However, Compton
scatter and depth-dependent reduction of spatia resolu-
tion degrade myocardial perfusion SPECT image quality
and decrease test accuracy. In addition, localized soft-
tissue attenuation by the breasts, lateral chest wall,
abdomen, and left hemidiaphragm may create artifacts
that mimic true perfusion abnormalities and decrease test
specificity.>®
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Various techniques have been described in the
literature to recognize attenuation and to optimize inter-
pretation, including reviewing rotating planar images,”
prone imaging,” and electrocardiography (ECG)—gated
SPECT.8 However, each technique is an indirect solution
and possesses limitations.

Gender-matched normal database quantitative anal-
ysis of myocardial perfusion is also limited in utility by
the effects of attenuation.® The quantitative analysis of
SPECT myocardia perfusion imaging is an important
aspect that can help the image interpretation and confi-
dence of the method. It enables the objective assessment
of cardiac status in a single patient over time or as a
result of intervention.*®*? This method is based on the
comparison of apatient’s perfusion distribution against a
normal distribution pattern as represented by a normal
gender-matched database. Thus this approach partialy
compensates for differences in attenuation and scatter
between average male and average female patients.***3
However, this approach does not differentiate a true
perfusion defect from an attenuation artifact, such as
those caused by dense breasts or high diaphragms. It also
does not account for changes in the attenuation medium
between stress and rest, such as shifting breast or
diaphragm position.

Investigators have reported improvement in the
specificity and normalcy rate of attenuation-corrected
(AC) images in a genera population, without reducing
sensitivity.'**® We previously described a method of
correcting for attenuation, scatter, and resolution in
myocardial perfusion SPECT imaging (ExSPECT
11).1%2% For reasons of brevity, we will refer to this
ExXSPECT Il combined correction for attenuation, scat-
ter, and resolution simply as attenuation correction in the
rest of this article.

Properly implemented attenuation correction meth-
ods should remove differences in the normal perfusion
distribution that are due to variations in body habitus
including gender, thus facilitating image interpretation
and allowing quantification via a gender-independent
normal database. This study was undertaken to assessthe
accuracy of an AC database quantification program for
the detection and localization of CAD and to evaluate its
application to a heavy patient population as compared
with standard uncorrected methods.

METHODS

Population

Two hundred seven patients comprised the study popula-
tion. These patients underwent ECG-gated 1-day rest-stress
technetium 99m sestamibi simultaneous transmission/emission
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attenuation correction (VantagePro/EXSPECT I1; Philips Lab-
oratories, Milpitas, Calif) SPECT myocardial perfusion studies.
The studies were obtained from four institutions: Cardiovascu-
lar Consultants-Mid America Heart Institute (Kansas City,
Mo), Hartford Hospital (Hartford, Conn), Rhode Island Hospi-
tal (Providence, RI), and Emory University Hospital (Atlanta,
Ga).

The study population was divided into three groups: a
normal group, a pilot group, and a prospective validation group.

Normal group. The normal limits for Tc-99m sestamibi
AC myocardial perfusion studies were developed by evaluation
of 26 men and 22 women defined by having a lower than 5%
(low) likelihood of CAD based on sequential Bayesian analysis
of age, gender, symptom classification, and the results of
exercise ECG.?* The mean weight and body mass index of the
normal group were 201 + 61 Ib and 31 + 9 kg/m?
respectively.

Pilot group. The pilot group consisted of 78 patients (64
with known or suspected CAD and 14 low-likelihood patients
from the normal group) (41 men) selected to determine the
optimal criteria for detecting and localizing perfusion abnor-
malities. The mean weight and body mass index of this group
were 192 + 62 Ib and 30 + 9 kg/m?, respectively. The Mid
AmericaHeart Institute provided all patients for the normal and
pilot groups.

Validation group. The normal limits and criteria for
detection of perfusion abnormalities were prospectively vali-
dated in a group of 95 patients (63 men) composed of 21
low-likelihood patients and 74 patients with known or sus-
pected CAD and coronary angiography within 60 days of
imaging. The 74 patients who underwent catheterization con-
sisted of 35 patients with normal or less than 70% stenosis (25
with subcritical stenosis [<50%] and 10 between 50% and
<70%), 18 with single-vessel disease, 15 with double-vessel
disease, and 6 with triple-vessel disease. The 21 prospective,
low-likelihood patients were used to assess normalcy. This
prospective validation consisted of the comparison of quanti-
tative results and the results of coronary angiography and
likelihood of CAD. No subjective visual assessment of the
perfusion distribution or left ventricular function data was used
in this evaluation. This prospective validation group comprised
60 patients from the Mid America Heart Ingtitute, 18 from
Hartford Hospital, 10 from Rhode Island Hospital, and 7 from
Emory University.

The automated output of post-acquisition processing
algorithms to identify potential artifacts associated with
truncation of the body in the field of view or transmission
count density*® was reviewed at the time of reconstruction in
the institutions where the patients were originally acquired
and the processed studies sent to Emory University as the
core laboratory for quantification. Studies with critical
truncation, low count density (emission or transmission),
excessive patient motion, or excessive overlapping extracar-
diac activity were excluded by the original institutions and
were never submitted for this investigation. Of the pool of
207 patients used for this study, the institutions reported an
additional 9 patients who were not submitted because of
these technical reasons. No patients were excluded because
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of body weight or chest circumference as previoudy donein other
quantitative trials.*® The mean weight and body mass indices of
the prospective population were 213 + 57 Ib and 32 + 9 kg/m?,
respectively, and the mean weight and body mass indices of the
population used to determine the normalcy rate were 226 + 72 Ib
and 34 + 13 kg/m? respectively. These body mass index
calculations included dl of the patients except for 8 in whom
height was not recorded.

Stress and Imaging Procedure

All patients were studied by use of a previously reported
simultaneous emission/transmission acquisition method that
uses a scanning gadolinium 153 line as the transmission
source.?® The protocol involved a same-day rest-stress ECG-
gated Tc-99m sestamibi (Bristol-Myers Squibb Medical 1mag-
ing, Billerica, Mass) imaging approach. The Tc-99m sestamibi
doses, adjusted for body weight, were 9 to 15 mCi for rest and
22 to 45 mCi for stress. A stress injection of Tc-99m sestamibi
was administered during peak exercise via a Bruce treadmill
protocol or at the end of the third minute of a 6-minute
adenosine infusion (Fujisawa Healthcare, Inc, Deerfield, I11). In
the prospective validation group, 67 patients were submitted to
exercise and 28 to pharmacologic stress.

Acquisition protocol. Images were acquired with a
low-energy high-resolution collimator, by use of a 180° non-
circular orbit from 45° right anterior oblique to left posterior
oblique, with a 64 X 64 matrix (pixel size of approximately
0.64 cm) for the emission images and a 128 X 128 matrix
(pixel size of 0.32 cm) for the transmission images. The data
were collected in 3 individual photopeaks: (1) emission, 140
keV = 10%; (2) transmission, 100 keV = 10%; and (3) scatter,
118 keV =+ 6%. A total of 64 simultaneous emission, transmis-
sion, and scatter projections were obtained (usualy 25-30
seconds per projection).

Computer Processing and Analysis

Tomographic reconstruction. Each of the projection
images were corrected for nonuniformity with a flood source
image containing 30 million counts, and the mechanical center
of rotation was determined in order to align the projection data
with respect to the reconstruction matrix. The projection
images from the rest and stress studies were then automatically
corrected for radioactive decay occurring during acquisition.

For comparison purposes, emission images were recon-
structed with and without attenuation correction. ECG-gated
non-AC myocardia perfusion transverse images were recon-
structed by use of standard filtered backprojection after low-pass
filtering for noise. The stress and rest studies were reconstructed
by use of a Butterworth filter with a critical frequency of 0.46
Nyquist with an order of 5.0 and a critica frequency of 0.32
Nyquist with an order of 5.0, respectively. AC myocardia perfu-
sion transverse images were reconstructed by first prefiltering the
emission projections with a fifth-order 0.66 Nyquist Butterworth
filter followed by reconstructing via an iterative maximum likeli-
hood expectation maximization agorithm.

Attenuation maps were reconstructed by use of a previ-
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ously described algorithm that uses a Bayesian prior approach
with Butterworth filter preprocessing at 0.43 critical frequency
and an order of 5.0.22%% The attenuation map reconstruction
used 12 iterations with a uniform initial estimate. In brief,
during the iteration process, the algorithm forces any linear
attenuation coefficient that is converging toward the value of
water to be exactly that of water (for soft tissue), thus
significantly reducing the noise in the transmission image. The
emission transaxial images were reconstructed by use of a
maximum likelihood algorithm with 30 iterations and a uni-
forminitial estimate. The scatter distribution obtained from the
scatter window was used to correct both the scatter from the
patient onto the photopeak window and the scatter from the
patient onto the transmission energy window. All attenuation
maps automatically underwent quality control for adequate
counts, field uniformity, and truncation.*®

Quantitative analysis. The automatic image processing
technique found in the Emory Cardiac Toolbox (ECTb; Syn-
termed, Inc, Atlanta, Ga) was used to identify left ventricular
landmarks from short-axis slices and then verified by an
operator. The following parameters were determined: the apical
and basal short-axis dlices, the central axis of the left ventric-
ular chamber, and a limiting radius (from the left ventricular
center) for myocardial count search.

Normal limits. ECTb was used to extract the 3-dimen-
sional left ventricular myocardial perfusion distribution. To
determine whether there were gender differences, the normal
distributions of male and female AC studies were first gener-
ated separately. The distribution from male and female AC
studies was then combined and averaged to produce a single
file of mean normal-count regiona distribution (gender-inde-
pendent normal database). This is different than what has been
done with the previously developed normal databases from
uncorrected studies, in which gender-matched files were sepa-
rately created for male and female subjects. The mean = 1 SD
was generated for each of 12 myocardial segments from apex to
base.

Generation of thresholds of normal limits and crite-
ria for abnormality. A gender-independent normal database
was generated by use of the AC studies from the low-likelihood
normal male and female subjects. For each of the patient’s
studies in the pilot group, oblique dlice images and raw polar
maps produced by ECTb software were interpreted visually by
two experts. Myocardia perfusion was scored for each of 20
segments on a 5-point scale: 0, normal; 1, equivocal; 2, mildly
reduced; 3, moderately reduced; and 4, severely reduced. These
scores were then compared with quantitative results to generate
receiver operator curves from which the criteria for abnormal-
ity were determined for each vascular territory by use of
previously reported procedures.*?

After definition of a gender-independent AC normal da-
tabase and criteria for abnormality, the prospective group was
submitted to quantitative analysis. These quantitative results
were compared with the stenosis observed at angiography and
with the likelihood of CAD. The non-AC emission studies from
the same prospective population were also submitted to quan-
titative analysis by use of previously developed gender-
matched normal databases and criteria.*?
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Figure 1. Comparison of gender-matched uncorrected and gender-independent AC mean normal
myocardia perfusion distributions. Top, Uncorrected stress polar maps for mean norma 1-day
sestamibi: male (left) and female (right) distributions. Bottom, AC gender-combined stress polar
map for mean normal myocardial perfusion distribution. Note the increased global uniformity of the

AC gender-combined stress polar map.

Coronary Angiography

Coronary angiography was performed by standard per-
cutaneous techniques. Clinical angiographic reports, based
on visual interpretations of at least two experienced angiog-
raphers, were used for correlation with SPECT findings. The
criterion for a significant stenosis was set at either 50% or
greater obstruction or 70% or greater obstruction in one
major coronary artery. For comparisons with the perfusion
study, left main coronary lesions were recorded as left
anterior descending (LAD) and left circumflex (LCX) dis-
ease. Diagonal lesions were considered LAD, and obtuse
marginal arteries were considered LCX. Lesions of the
posterior descending branch were recorded as right coronary
artery (RCA).

Statistical Analysis

Continuous data are expressed as mean + SD. Paired t
tests were used to compare differences in the continuous data.
For determining abnormality in each of 7 myocardia regions,

a range of SD thresholds (1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0) and region
percentages (6%, 8%, 10%, 12%, 14%, 16%, 18%, 20%)
were submitted to the ROCFIT program (University of
Chicago, Chicago, Il), along with the patients' segmental
visual perfusion scores. The output of the program consisted
of sensitivity and specificity values for each threshold-
percentage combination. These values were listed in table
format and also plotted as receiver operator curves. Optimal
SDsto be used as thresholds of abnormality for the 7 regions
of the myocardium were determined by analyzing the output
of the ROCFIT program.

For detection of disease in individual coronary arteries,
only patients who underwent catheterization were evaluated.
Vessel sensitivity was defined as the proportion of vessels
with either 50% or greater stenosis or 70% or greater
stenosis having an abnormality in the corresponding location
on the stress polar map. Vessel specificity was defined as the
proportion of vessels with either less than 50% or less than
70% stenosis having a normal territory in the corresponding
location of the polar map.
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Female (top) vs. male (bottom)
Attenuation Corrected

Figure 2. Segmental comparison of gender-matched uncorrected (left two columns) and gender-
independent AC (right two columns) normal myocardial perfusion distributions (mean and
corresponding SD) (results for women are shown in the top row, and those for men are shown in
the bottom row). Segmental comparisons are expressed as percent of maximum regional uptake.
Segments highlighted in gray are statistically significantly different between genders (P < .001).

Stress

Figure 3. Gender-independent regional SD thresholds used as
regional criteria for abnormality. The lower limit of normal is
caculated as the mean normal perfusion distribution for a
specific region of the left ventricular myocardium minus the
number of SDs corresponding to one of the segments above,
depending on the region’s location.

RESULTS

Distribution of Normal Limits

The comparisons of the uncorrected and AC normal
perfusion distributions in men and women by use of

Table 1. Regional criteria for abnormality

Defect
Territory threshold
LAD 10%
LCX 10%
RCA 12%
CAD (left ventricular myocardium) 3%

Tc-99m sestamibi stress are shown in Figure 1. The
uncorrected normal distributions yielded 7 out of 20
segments that showed significant differences between
gendersat aP < .001 level. The AC normal distributions
showed no significant differences between gendersat aP
< .001 leve (Figure 2).

Determination of Criteria for Stress Abnormality

The determined criteria for stress abnormality ex-
pressed in terms of SDs below the mean normal limit are
shown in Figure 3. The thresholds for stress abnormality,
which were deemed to be the best combination of
sengitivity and specificity for each region, are listed in
Table 1.
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Figure 4. Comparison of quantitative results between uncorrected (NAC) and AC SPECT studiesfor
the detection and localization of CAD with a 70% stenosis used as the threshold for a significant

lesion.

Prospective Validation

The prospective validation of perfusion defect de-
tection and localization was performed by use of the
optimal criteria established in the AC pilot group. CAD
was diagnosed if the total perfusion defects involved
more than 3% of the total myocardium. Regional perfu-
sion defects were defined as significant if they occupied
10% of LAD, 10% of LCX, or 12% of RCA territories.
The overall sensitivity for detection of CAD (=70%
stenosis) for the uncorrected and AC studies was 97%
and 90%, respectively (P = not significant [NS]). The
overall specificity for detection of the absence of CAD
(<70% stenosis) for the uncorrected and AC studies was

29% and 57%, respectively (P = .015) (Figure 4). The
normalcy rate was 52% for the uncorrected studies and
90% for the AC studies (P = .006) (Figure 5). Sensitivity
and specificity for the localization of individual diseased
coronary arteries of AC and uncorrected studies are
shown in Figure 4. Sensitivity and specificity for detect-
ing disease in the LAD were 72% and 49% for the
uncorrected studies and 60% (P = NS) and 76% (P =
.006) for the AC studies, respectively. Sensitivity and
specificity for detecting disease in the LCX were 74%
and 73% for the uncorrected studies and 79% and 71%
for the AC studies (P = NS), respectively. Sensitivity
and specificity for detecting disease in the RCA were
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Figure 5. Comparison of quantitative results between uncor-
rected (NAC) and AC SPECT studies for determining the
normalcy rate (NR) of CAD detection.

82% and 65% for the uncorrected studies and 68% (P =
NS) and 90% (P = .002) for the AC studies, respectively
(Figure 4).

Thetrend of statistical significance of the results did
not change if a coronary stenosis of 50% or greater was
used as the criterion for abnormality. Specificity for the
detection of the absence of CAD for the uncorrected and
AC studies was 32% and 64%, respectively (P = .023).
Specificity for the localization of CAD in the LAD
territory increased with AC (52% for non-AC vs 79% for
AC, P = .02), and specificity in the RCA territory
increased from 66% for non-AC versus 92% for AC (P
= .001). Similar to the results obtained by use of the 70%
or greater stenosis criterion, if a coronary stenosis of
50% or greater was used as the criterion for abnormality,
no statistical differencesin sensitivity were obtained for
the detection of CAD or for the localization of CAD to
the three main vascular territories (Figure 6).

DISCUSSION

This study was performed to develop and validate
the stress normal limits and criteria for abnormality for
quantitative same-day rest-stress Tc-99m sestamibi AC
SPECT studies by use of a gender-independent normal
database. Validation was performed with coronary arte-
riography used as a gold standard to determine the
accuracy of this AC quantitative analysis for the detec-
tion and localization of CAD in amulticenter prospective
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obese population. These results were compared with
results from the same prospective patients submitted to
gender-matched database quantitative analysis of con-
ventional, uncorrected myocardia perfusion scans.

Statistical analysis comparing AC normal left ven-
tricular myocardial perfusion distributions in men versus
women demonstrated no significant differences as previ-
ously reported by other authors** and in contrast to the
experience with non-AC normal distributions.*>** Thus
a single gender-combined normal database and criteria
for abnormality were developed and applied to all AC
studies, whereas the non-AC studies were compared with
gender-matched normal databases and criteria for abnor-
mality. Comparison of the prospective quantitative re-
sultsfor detection of CAD from the AC population to the
non-AC results demonstrated a significantly higher spec-
ificity with AC with no significant loss in sensitivity.
Regional analysis showed that significant gains in the
specificity of detecting the absence of RCA and LAD
disease contributed to this gain in overal specificity.
Similarly, the normalcy rate significantly improved after
correcting for attenuation. Remarkably, even though the
normalcy rate obtained in this obese patient population
from the uncorrected studies was poor (52%) compared
with the conventional literature,?® the normalcy rate of
the corrected studies in this same population was excel-
lent (90%) (P = .006).

The AC results reported here for detection and
localization of CAD in a prospective population compare
favorably with those in the literature, even though
attenuation correction approaches varied somewhat be-
tween investigators. Whether visual analysis,*® quantita-
tive analysis,* or a combination of visual and quantita-
tive analysis is used,'® investigators have reported a
significant increase in the normalcy rate, a trend or
significant increase in specificity, and no significant
change in sensitivity. The main strength of our resultsis
that they were generated totally objectively by using
commercialy available AC and quantitative analysis on
a prospective obese patient population with a docu-
mented high body mass index, acquired at four different
centers.

It is critically important to understand that the
specificity and normalcy rate reported in this study for
the uncorrected results should not be used as a proxy for
the true specificity and normalcy rate of clinical ECG-
gated myocardia perfusion SPECT imaging. In this
study only quantitative results were applied to an obese
patient population to determine sensitivity, specificity,
and normalcy rate. It has already been reported that
quantitative analysis of obese patients yields signifi-
cantly lower accuracy compared with patients with a
body mass index lower than 30 kg/m?.2” Low specificity
of uncorrected perfusion studies has also been reported
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Figure 6. Comparison of quantitative results between uncorrected (NAC) and AC SPECT studiesfor
the detection and localization of CAD with a 50% stenosis used as the threshold for a significant

lesion.

with the use of quantification alone to detect the absence
of CAD.**?829 |n routine interpretation of clinical myo-
cardial perfusion uncorrected studies, physicians are
thought never to depend on the quantitative results alone,
particularly in obese patients, in whom attenuation arti-
facts are expected. Physicians should first use the cine
display of the raw projections to assess attenuation, then
use the left ventricular function information to charac-
terize fixed myocardial defects as infarct or artifact,®*
and if time permits, use prone imaging’ to help resolve
inferior wall attenuation artifacts. The purpose of this
study was to objectively assess the value of attenuation
correction in an obese population without any assistance
from the procedures described above. It is remarkable

that attenuation correction yielded a normalcy rate of
90% and even a specificity of 64% (<50% stenosis),
particularly when considering the referral bias of not
referring patients with normal perfusion distributions to
the catheterization laboratory .32

Some limitations of this study should be noted. The
gender-independent normal database was generated by
use of patients who underwent stress with exercise. To
apply this method to a large patient population, we
prospectively validated our approach using a mixed
population who underwent stress either with exercise or
pharmacologicaly. Therefore there is a possibility that
this normal database is not taking into account certain
characteristics of the radionuclide distribution after phar-
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macologic stress, mostly due to extracardiac uptake of
the radiotracer. This requires further study. In addition,
as reported by other authors*C the added value of the
attenuation correction over the left ventricular function
information in assisting physicians in detecting attenua-
tion artifacts was not assessed.

Conclusion

Attenuation correction improves quantitative analy-
sis, yielding a significantly higher normalcy rate and
specificity without a significant loss in sensitivity, even
in an obese patient population. Our results also infer the
need to integrate attenuation correction into quantitative
packages with AC normal databases and tools to facili-
tate the display of AC and uncorrected studies. This
method of quantification, when used on a routine basis,
should enhance clinical interpretations and improve con-
fidence.
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