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Preliminary Data on the Prognostic Value of a New Protocol of Ultra-fast Myocardial Scintigraphy with Less
Radiation in CZT Gamma Camera
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Resumo

Fundamentos: A cintilografia miocardica de perfusao (CMP) é um dos métodos mais utilizados na avaliacao de pacientes com suspeita de
coronariopatia por seu valor diagnéstico e prognéstico. Duas de suas maiores limitagoes sao o uso de radiacao e a duragao prolongada dos
exames. Entretanto, novas Gamacamaras de CZT (GC-CZT) tém permitido reduzir as doses dos radiotracadores empregadas e o tempo de
aquisicao. O valor prognéstico desses novos protocolos nao é conhecido.

Objetivo: Determinar o valor prognéstico de um novo protocolo de CMP ultrarrapido e de baixa radiagdio numa GC-CZT. Populacao: Pacientes
com suspeita de coronariopatia consecutivamente submetidos a CMP numa GC-CZT no periodo de novembro de 2011 a junho de 2012.

Metodologia: Foi utilizado protocolo de mesmo dia, iniciado pela fase de repouso com dose de 5 mCi e posterior estresse com dose de
15 mCi de Tc-99m sestamibi. Os tempos de aquisicao foram de 6 e 3 minutos, respectivamente. Os exames foram classificados como
normais ou anormais e escores de perfusao (SSS, SRS e SDS) foram calculados. Pacientes foram acompanhados mediante contato telefonico
semestral. Os eventos avaliados foram morte, infarto nao fatal e revascularizacao tardia (> 60 dias ap6s CMP). Foi utilizado método de Cox
para identificar os preditores.

Resultados: Setecentos e noventa e dois pacientes foram acompanhados por 21,3 + 3,7 meses. A idade média foi de 65,2 + 12,7 anos,
sendo 50,3% do sexo masculino e o IMC médio de 26,9 = 4,7. Hipertensao arterial foi o fator de risco mais frequente (59,5%), seguido
de dislipidemia (51,9%) e diabetes (23,3%). Estresse fisico foi empregado em 438 (55,3%) pacientes; 618 (78%) CMP foram normais.
A dosimetria média dos exames foi 6 mSv e a duracao média, de 48 + 11 minutos. Durante o seguimentos ocorreram 12 6bitos, 4 infartos
nao fatais, 42 angioplastias e 5 cirurgia de revascularizagao. A taxa anual de eventos duros foi maior entre aqueles com CPM anormal
(3,0% vs 0,7%, p < 0,01), assim como a frequéncia de pacientes com revascularizacao tardia (10,8% vs 1,9%, p < 0,0001). SSS e SDS sdo
maiores nos pacientes com eventos duros comparados aos sem eventos (7,8 + 8,8vs 2,9 * 5,3; 3,3 £ 5,7vs 0,7 * 2,2, p < 0,01) e entre os
revascularizados comparados aos nao revascularizados (7,1 + 7,9vs 2,7 + 5,6; 3,1 + 44vs 0,6 = 2,1, p < 0,001).

Conclusao: Esse novo protocolo de CMP numa GC-CZT permite exame muito mais rapido, com menos radiacdo, mantendo poder na
estratificacao de risco. (Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2016;29(1):11-16)

Palavras-chave: Doenca das Coronarias; Controle da Exposicao da Radiacao, Prognéstico; Imagem de Perfusao do Miocardio; Radiofarmacos;
Gamacamaras; Cadmio-Zinco-Telirio.

Abstract

Background: Myocardial perfusion scintigraphy (MPS) is one of the most used imaging methods for the evaluation of patients for coronary artery disease (CAD) due to its
diagnostic and prognostic value. Two of its main limitations are radiation use and scan duration. However, CZT cameras (CZT-C) have allowed tracer dose and scan time
reductions. However, the prognostic value of these new protocols is not known.

Objective: To determine the prognostic value of a new, ultrafast, low dose protocol in a CZI-C. Population: Patients with suspect CAD undergoing MPS from 11/2011
to 6/2012 were studied.

Methods: They had a 1-day Tc-99m sestamibi protocol starting with rest study (5 mCi dose) followed by stress (15 mCi). Acquisition times were 6 and 3 minutes
respectively. MPS studied were classified as normal or abnormal and perfusion scores (SSS, SRS and SDS) were calculated. Patients were accompanied by 6-month
phone calls. Events were defined as death, nonfatal myocardial infarction and late revascularization (> 60 days after MPS) and analyzed with the Cox method.

Results: 792 patients were followed for 21.3 = 3.7 months. Age was 65.2 + 12.7 years, 50.3% were male and body mass index was 26.9 + 4.7. Hypertension was the
most frequent risk factor (59.5%), followed by hypercholesterolemia (51.9%) and diabetes (23.3%). Exercise was used in 438 (55.3%); 618 (78%) MPS studies were normal.
Mean dosimetry was 6 mSv and mean scan time, 48 = 11 minutes. During follow-up, there were 12 deaths, 4 nonfatal infarctions, 42 angioplasties and 5 coronary
artery bypass surgeries. Annual hard event rate was higher in patients with abnormal MPS (3.0% vs. 0.7%, p < 0.01), as well as the frequency of patients undergoing late
revascularization (10.8% vs 1.9%, p < 0.001). SSS and SDS were higher in patients with hard events compared to those without events (7.8 = 8.8vs 2.9 = 5.7; 3.3 = 5.7
vs 0.7 = 2.2, p < 0.01) and among revascularized patients compared to non-revascularized (7.1 = 7.9 vs 2.7 £ 5.6; 3.1 = 4.4 vs 0.6 = 2.1, p <0.001).

Conclusion: A new MPS protocol in a CZT-C allowed faster, lower radiation studies without compromising the prognostic ability of this imaging method. (Arq Bras Cardiol:
Imagem cardiovasc. 2016;29(1):11-16)
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Introducao

A cintilografia miocérdica de perfusio (CMP) é um dos
métodos mais empregados para avaliagdo de pacientes
com suspeita de doenca arterial coronariana (DAC), e
seu valor na estratificagdo de risco de coronariopatas esta
bem estabelecido.™ Entretanto, a CMP apresenta algumas
limitagoes, sendo duas delas a duragdo prolongada do exame
e a necessidade de emprego de radiagdo.

Recentemente foram desenvolvidas novas Gamacamaras
(GC) que utilizam semicondutores para aumentar a
sensibilidade para deteccao de fétons e que permitem
aumento da resolugdo espacial e energética. A maioria
desses equipamentos utiliza uma liga de Cadmio-Zinco-
Teldrio (CZT) para detecgao do féton.° Esses semicondutores
produzem corrente elétrica diretamente em resposta ao féton,
combinando as funcbes do cristal e das fotomultiplicadoras.
Estudo demonstrou que a Discovery 530 aumenta em até
cinco vezes a sensibilidade aos f6tons, tem uma resolugao
espacial 2,5 vezes maior e o dobro de resolucao energética
do que o SPECT convencional.”

Trabalho recente revelou que esses avangos permitem
uma redugao do tempo de exame e principalmente das doses
de radiagdo com aumento da sensibilidade® e da acurécia
para diagnéstico de doenca coronariana obstrutiva.” O valor
progndstico dos exames realizados com esses equipamentos
nao foi ainda estabelecido.

Objetivo

Determinar o valor prognéstico da CMP realizada numa
GC-CZT em pacientes com DAC conhecida ou suspeita,
empregando um protocolo de aquisicao ultrarrapido e com
menores doses de radiacao.

Métodos

Populacao

Foram estudados consecutivamente 830 pacientes com
suspeita de DAC, que foram submetidos a CMP na Clinica de
Diagnéstico por Imagem no Rio de Janeiro, entre novembro de
2011 e junho de 2012. Pacientes com de infarto do miocérdio
ou revascularizagao prévios nao foram incluidos. Da populagao
inicial, 38 pacientes (4,6%) ndo completaram o seguimento,
resultando numa populagao final de 792 pacientes. O Comité
de Ftica em pesquisa do Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro aprovou
a realizagao deste estudo, e todos os participantes assinaram
termo de consentimento livre e esclarecido. Antes da CMP,
uma equipe de cardiologistas coletou informagoes a respeito
dos dados clinicos e fatores de risco, como hipertensao arterial,
diabetes, hipercolesterolemia, tabagismo e histéria familiar
de DAC precoce, histéria de infarto de miocdrdio prévio,
angioplastia e cirurgia de revascularizagao.

Protocolo das imagens

Os pacientes foram submetidos a protocolo de mesmo
dia, iniciando com a fase de repouso apés injecao de

99mTC sestamibi (6 mCi) e aquisicao da CMP com duragao de
6 minutos realizada ap6s a ingestao de 3-4 copos de agua.
Imediatamente apds, os pacientes foram submetidos a fase
de estresse. Os protocolos de estresse fisico ou farmacolégico
foram realizados conforme descrito num estudo anterior.*
A aquisigdo das imagens pos-estresse foi realizada 5 minutos
ap6s, com duragao de 3 minutos. Imagens em posicao Prona
foram adquiridas de todos os pacientes do sexo masculino e
duraram 90 segundos. As imagens foram adquiridas numa
GC com detectores de CZT (Discovery 530, GE Healthcare,
Waukesha, Wi, EUA). Os exames foram processados
utilizando o programa de computagao Evolution for cardiac
(GE Healthcare, Waukesha, Wi, EUA). Os contornos
cardiacos foram avaliados por um médico experiente na
avaliacdo de CMP e correcao manual foi realizada quando
julgado necessario.

Dose efetiva dos pacientes foi estimada a partir da férmula:
0,0079 mSv/MBq para fase de estresse e 0,009 mSv/MBq para
a fase de repouso.®

Uma semiquantificagdo visual foi realizada por dois
cardiologistas experientes, que desconheciam os dados
clinicos, utilizando os cortes tomogréficos do curto eixo e longo
eixo vertical divididos em 17 segmentos.”" A quantificagdo da
captagao do *"TC sestamibi foi avaliada em cada segmento,
graduada em uma escala de 0 a 4: 0 = captagdo normal;
1 = equivoco; 2 = moderado; 3 = grave; 4 = ausente. Foi
utilizado o escore somado de estresse (SSS) com a seguinte
classificagao: SSS < 4 = normal; 4 - 8 = levemente anormal;
9 - 13 = moderadamente anormal; >13 = severamente
anormal. O escore somado de repouso (SRS) foi obtido de
forma similar com as imagens de repouso. Em seguida foi
calculada a diferenca dos dois escores (SSS - SRS) para a
obtencao do escore somado de diferenca (SDS)."" A fragao
de ejegao e os volumes diastélico e sistélico do ventriculo
esquerdo foram medidos de forma automética utilizando o
software QGS; (Cedars-Sinai Medical Center, Los Angeles,
Ca, EUA).

Seguimento

O seguimento foi realizado mediante contato a cada seis
meses ap6és a CMP, por meio de um questiondrio padronizado
executado por académicos de Medicina. Ocorréncias de morte
por todas as causas, infarto do miocardio ou revascularizagao
(angioplastia ou cirurgia) foram registradas. Eventos foram
confirmados mediante contatos com os médicos assistentes
ou registros hospitalares. Eventos duros foram definidos pela
presenga de morte ou infarto, e eventos totais, por eventos
duros mais revascularizagao.

Analise estatistica

Todos os calculos estatisticos foram realizados usando o
pacote estatistico SPSS (versao 17). As varidveis categoricas
sdao apresentadas como frequéncias e as variaveis continuas,
em média + SD. As variaveis foram comparadas com o teste
Chi-quadrado para as varidveis categéricas e pelo teste t de
Student para varidveis continuas. A taxa de evento anual foi
calculada mediante a divisio do niimero dos eventos ocorridos
pelo ntimero de pessoas-ano e foi comparada entre os grupos

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2016;29(1):11-16

12



13

Lima et al.
Prognéstico da cintilografia miocardica na GC-CZT

Artigo Original

utilizando o teste de log-rank. As curvas de Kaplan-Meier foram
geradas para avaliar visualmente a sobrevivéncia em diferentes
grupos. A analise de Cox para riscos proporcionais foi feita para
avaliar preditores de eventos duros e eventos totais, utilizando
o valor de p < 0,05 na andlise univariavel. Nessa andlise,
testamos SSS, SRS e SDS (conforme descrito anteriormente),
como variaveis tanto dicotdmicas como categdricas. A FEVE foi
analisada como uma variavel dicotomica em analise de Cox,
com um corte de 40%.

Resultados

Durante o estudo, 792 pacientes foram seguidos por
21,3 + 3,7 meses. A idade média foi 65,2 = 12,7 anos, e 50,3%
eram do sexo masculino e o indice de massa corporal médio
foi de 26,9 = 4,7. Hipertensao arterial foi o fator de risco mais
frequente (55,3%), seguido de hipercolesterolemia (49,1%) e
diabetes (21,1%). O estresse fisico foi utilizado em 438 pacientes
(55,3%). As CMP foram normais em 78% dos casos. A dosimetria
média foi de 6 mSv e o tempo médio de realizacdo da CPM,
de 50 = 11 minutos. Caracteristicas gerais da populagdo sao
apresentadas na Tabela 1.

Durante o acompanhamento, houve 12 mortes, 4 infartos
nao fatais, 42 angioplastias e 5 cirurgias de revascularizagao
miocardica. A taxa anual de eventos duro foi maior em pacientes
com CMP anormal (3,0% vs 0,7%, p < 0,01), bem como a
frequéncia de pacientes submetidos a revascularizagao tardia
(10,8%vs 1,9%, p < 0,001). Os escores SSS e SDS foram maiores
nos pacientes com eventos rigidos em comparagao com aqueles
sem eventos (7,8 = 8,8vs 29 = 5,7, 29 £57vs 0,7 = 2,2,
p < 0,01) e entre pacientes revascularizados em comparagao
com nao revascularizados (7,1 = 7,9vs 2,7 = 5,6; 3,1 = 4,4 vs

Tabela 1 - Dados demograficos da populagédo estudada

Dados Demogréficos N (%) ou Média * SD

Sexo Masculino 398 (50%)
Idade 65+ 12
Dor Precordial 356 (45%)
Dispneia 103 (13%)
Hipertenséo 438 (55%)
Dislipidemia 389 (49%)
Peso (Kg) 77+16
IMC 26+4
Diabete Melito 167 (21%)
Historia familiar 291 (30%)
Tabagismo 63 (8%)
Tipo de estresse empregado

Estresse fisico 438 (55%)
Dipiridamol 341 (43%)
Dobutamina 13 (1,6%)

IMC: indice de massa corporal.
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0,6 =2,1,p <0,001). Curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia
livre de eventos duros e eventos totais comparando pacientes
com scans normais e anormais e comparando diferentes grupos
de SDS sao mostradas nas Figuras 1 e 2.

Discussao

A CMP é uma metodologia bem estabelecida para determinar
o progndstico de pacientes com DAC, suspeita ou conhecida.
No entanto, a exposicao a radiagdo e a duragao do exame
prolongado sao duas limitagdes importantes.

Novas GC usando detectores de CZT permitem a aquisi¢ao
do exame em tempo curto e com doses mais baixas de
radiotracadores. Recentemente, Nakazato et al.’> demonstraram
que o valor progndstico da CMP obtida usando uma GC-CZT
foi comparavel ao exame obtido num SPECT convencional.
No entanto, nesse estudo diversos protocolos diferentes foram
empregados associando Talio-201 ao sestamibi, tanto na fase
de estresse quanto na de repouso. No nosso estudo, utilizamos
um protocolo padrao tornando os resultados mais reprodutiveis.

Chowdhury etal." avaliaram a acuracia e o valor progndstico
em GC-CZT e seu valor preditivo negativo foi semelhante ao
encontrado no nosso estudo. Esses autores utilizaram protocolos
muito semelhantes aos tradicionais, fazendo o estresse e o
repouso em dias diferentes com doses bem mais elevadas.

O presente estudo apresenta importantes limitagoes,
sendo as mais significativas a auséncia de um grupo controle
de pacientes submetidos a CMP numa GC convencional e
o nimero limitado de eventos observados. O problema da
auséncia do grupo controle pode ser minimizado, pois os dados
prognésticos em GC convencionais ja foram extensamente
publicados, até mesmo pelo nosso grupo de pesquisa, servindo
como parametro para comparagao.’ A continuagdo dessa
avaliagdo com o aumento da populagdo nos proximos dois
anos permitird que as dificuldades em relagdo ao ndmero
de eventos seja resolvido. Os autores nao realizaram analise
de variabilidade intra e interobservador neste estudo, pois os
pesquisadores ja publicaram esses dados anteriormente.'

Conclusao

Dados preliminares apresentados neste trabalho sugerem que
um novo protocolo de CMP ultrarrapido e realizado em GC-CZT
com doses de radiacido bem mais baixas que as convencionais
mantém a sua acurdcia para estratificagdo de risco em pacientes
suspeitos ou portadores de DAC.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa: Lima R; Obtencao de
dados: Peclat T, Amaral AC, Nakamoto A, Lavagnoli D, Oliveira
F; Andlise e interpretagdo dos dados: LimaR, Peclat T, Amaral
AC, De Lorenzo A; Andlise estatistica: Lima R; Redagao do
manuscrito: LimaR, De Lorenzo A; Revisao critica do manuscrito
quanto ao contetido intelectual importante: LimaR.

Potencial Conflito de Interesses
Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.



Lima et al.
Prognostico da cintilografia miocardica na GC-CZT

Artigo Original

Fontes de Financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento

Vinculacao Académica

Nao ha vinculagao deste estudo a programas de pos-

externas. graduagao.
1,00
1
095 —
©
=
=
>
IS
3
0,90
k!
>
<
Ko}
o
w
0,85 -
0,80 T T T I
0 200 400 600 800
Tempo de
seguimento A
(dias)
1,0 — '_11
© 097 L
=
=
=
3 L
Sos
=
o
o
o
wn
07 -
0v6 T T T T
0 10 15 20 25
Tempo de
seguimento B
(meses)

Figura1-A: Curva de sobrevida sem eventos duros; B: Curva de sobrevida sem eventos totais; Linha azul: cintilografia normal; Linha verde: cintilografia anormal.
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Figura 2 - A: Curva de sobrevida sem eventos duros; B: Curva de sobrevida sem eventos totais; Linha azul: SDS 0; Linha verde: SDS 1-5; Linha Bege: >5. SDS é o
escore somado das diferengas.
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