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Quantificacao da Area de Infarto usando-se SPECT de Perfusdo
Miocardica de Alta Resolucao em Ratos

Myocardial Infarction Area Quantification using High-Resolution SPECT Images in Rats

Luciano Fonseca Lemos de Oliveira’, Jorge Mejia®, Eduardo Elias Vieira de Carvalho’, Renata Maria Lataro’, Sarita
Nasbine Frassetto’, Rubens Fazan Jr.?, Hélio Cesar Salgado®, Orfa Yineth Galvis-Alonso?, Marcus Vinicius Simées’
Divisao de Cardiologia, Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto, Universidade de Sao Paulo’, Ribeirao
Preto, SP; Departamento de Biologia Molecular, Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto? Sao José do Rio Preto, SP; Departamento de
Fisiologia, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo®, Ribeirdo Preto, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: Técnicas de imageamento in vivo permitem avaliar sequencialmente a morfologia e a funcao dos 6rgaos em
diversos modelos experimentais. Desenvolvemos um dispositivo de adaptagao de uma gama-camara clinica para obter
imagens tomograéficas por emissao de f6étons singulares (SPECT) de alta resolugao, baseado em colimador pinhole.

Objetivo: Determinar a acuracia desse sistema na quantificacao da area de infarto miocardico em ratos.

Métodos: Treze ratos Wistar machos (250 g) foram submetidos a infarto do miocardio por oclusao da artéria coronaria
esquerda. Ap6s 4 semanas, foram adquiridas imagens tomograficas com o sistema desenvolvido, 1,5 hora apés a injecao
endovenosa de 555MBq de *™Tc-Sestamibi. Na reconstrucao tomografica, utilizamos software especialmente desenvolvido
baseado no algoritmo de Maxima Verossimilhanca. Comparamos as médias e analisamos a correlacao entre a extensao
dos defeitos perfusionais detectados pela cintilografia e a extensao da fibrose miocardica avaliada pela histologia.

Resultados: As imagens apresentaram 6tima relagao 6rgao-alvo/fundo, com apropriada visualizacao das paredes e da
cavidade do ventriculo esquerdo. Todos os animais exibindo areas de infarto foram corretamente identificados pelas
imagens de perfusao. Nao houve diferenca entre a area do infarto medida pelo SPECT (21,1 * 21,2%) e pela histologia
(21,7 = 22,0%; p = 0,45), obtendo forte correlagao entre os valores da area de infarto mensurada pelos dois métodos
(r =0,99; p < 0,0001).

Conclusao: O sistema desenvolvido apresentou resolucao espacial adequada e elevada acuracia para deteccao e
quantificacao das areas de infarto miocardico, sendo uma opcao de baixo custo e grande versatilidade na obtencao de
imagens em SPECT de alta resolucao de 6rgaos de pequenos roedores. (Arq Bras Cardiol. 2013;101(1):59-67)

Palavras-chave: Infarto do Miocardio, Ratos, Tomografia Computadorizada de Emissao, Epidemiologia Experimental.

Abstract

Background: Imaging techniques enable in vivo sequential assessment of the morphology and function of animal organs in experimental models.
We developed a device for high-resolution single photon emission computed tomography (SPECT) imaging based on an adapted pinhole collimator.

Objective: To determine the accuracy of this system for quantification of myocardial infarct area in rats.

Methods: Thirteen male Wistar rats (250 g) underwent experimental myocardial infarction by occlusion of the left coronary artery. After 4 weeks,
SPECT images were acquired 1.5 hours after intravenous injection of 555 MBgq o'*’mTc-Sestamibi. The tomographic reconstruction was performed
by using specially developed software based on the Maximum Likelihood algorithm. The analysis of the data included the correlation between the
area of perfusion defects detected by scintigraphy and extent of myocardial fibrosis assessed by histology.

Results: The images showed a high target organ/background ratio with adequate visualization of the left ventricular walls and cavity. All animals
presenting infarction areas were correctly identified by the perfusion images. There was no difference of the infarct area as measured by SPECT (21.1
+ 21.2%) and by histology (21.7 + 22.0%,; p=0.45). There was a strong correlation between individual values of the area of infarction measured
by these two methods.

Conclusion: The developed system presented adequate spatial resolution and high accuracy for the detection and quantification of myocardial
infarction areas, consisting in a low cost and versatile option for high-resolution SPECT imaging of small rodents. (Arq Bras Cardiol. 2013;101(1):59-67)
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Introducao

Nas dltimas décadas, animais de laboratério tornaram-se
importante ferramenta em pesquisas pré-clinicas'. Em
cardiologia, pequenos animais tém sido usados com sucesso para
reproducao de diversos modelos de cardiopatias e seus resultados
tém permitido o estudo de novas drogas, assim como os estudos
dos mecanismos fisiopatolégicos de doengas cardiacas®.

Na exploracdo desses modelos animais, apesar de muitas
varidveis experimentais poderem ser avaliadas in vivo, na maioria
dos casos o animal deve ser sacrificado e o érgao de interesse
deve ser excisado e processado para obtengao dos resultados. Esse
processo elimina a possibilidade de avaliages muiltiplas ao longo
do tempo. Entretanto, o desenvolvimento recente de técnicas
para a aquisigao de imagens in vivo em pequenos animais passou
a permitir a avaliagdo sequencial da estrutura e da fungao de
6rgaos de forma nao invasiva, com economia de tempo, ndimero
de animais e reducao de custos.

Os equipamentos de uso clinico, baseados na ultrassonografia
e na ressonancia nuclear magnética, exibem sensibilidade e
resolugao espacial suficientes para obtengao de imagens de 6rgaos
de pequenos animais, que sao, em média, 10 a 30 vezes menores
em dimensoes lineares do que os 6rgaos de seres humanos.
Contudo, os equipamentos clinicos convencionais utilizados para
obtencao de imagens cintilogréficas tomogréficas por emissao de
fotons singulares (SPECT) fornecem uma resolucdo espacial em
torno de 6 mm, ndo apropriada para 6rgaos de pequenos animais,
cuja resolugao espacial necessaria é em torno de 1 mm.

Nosso grupo de pesquisa recentemente descreveu a
implementacao de um sistema de aquisicao de imagens de
SPECT de alta resolugao baseado em um colimador pinhole
(Gnico orificio), um sistema rotacional de suporte do pequeno
animal e ferramentas de software apropriadas adaptadas a uma
gama-camara de uso clinico®”. O objetivo do presente estudo foi
validar esse sistema para quantificagao in vivo da area de fibrose
miocdrdica em modelo experimental de infarto em ratos, tendo
como padrao-ouro a medida in vitro da area de infarto pelo
estudo histopatolégico.

Métodos

Construcao e adaptacao do sistema de aquisicao de
imagens tomograficas_

Uma gama-camara clinica (DST/Sopha Medical Vision,
Twinsburg, Ohio, USA) foi adaptada pela construgao de um
sistema de blindagem que permitiu a fixagdo de um colimador
de orificio simples, com diametro de 1,5 mm e angulo de
abertura total de 150°. Essa blindagem teve um formato de
tronco de pirdmide recoberta com uma manta de chumbo
de 6 mm de espessura, adequada para fétons com energia na
faixa de 150 keV. Adicionalmente, foi desenvolvido um suporte
cilindrico para o posicionamento do animal. Esse suporte é
acoplado a um sistema motorizado, que permitiu rotacionar
o alvo para as diferentes posigoes angulares, de acordo com
o nlimero de projegoes a serem registradas ao longo dos 360°
da aquisicdo tomogréfica. Sincronizada com o protocolo de
aquisicao dindmico da gama-camara, a sequéncia de projegoes
foi registrada e armazenada em formato DICOM. Na Figura 1,
ilustramos o conjunto do hardware construido.

Implementacao do software de reconstrucao

Apés a aquisicdo das projegoes, as imagens gravadas
foram exportadas em formato DICOM para um computador
pessoal, no qual foram processadas para obtengao do modelo
tridimensional da distribuicao do radiofdrmaco no alvo’. Para
isso, desenvolvemos um software de reconstrugoes iterativas de
imagens, baseado no algoritmo de Méxima Verossimilhanga®.
Os detalhes matematicos dos célculo de reconstrucao iterativa
podem ser consultados em publicacdo anterior’. Ainda que
a reconstrugdo iterativa seja mais lenta do que o algoritmo
classico de retroprojecao filtrada, ela produz imagens de
melhor qualidade, em termos de relagao sinal-ruido e resolugao
espacial, e permite uma melhor modelagem do processo fisico
envolvido durante a aquisicao das imagens®'®. A ferramenta
foi implementada em Linguagem C, usando um compilador
freeware Dev-C++ (Bloodshed Software). Para visualizacdo
final das reconstrucoes, foi utilizado o freeware Amide Medical
Image Data Examiner'".

Imagens de fantoma

Afim de verificar a resolugao espacial tomografica alcangada
pelo sistema, foram adquiridas imagens de um fantoma de
barras quentes. Esse fantoma consiste de quatro conjuntos de
espagos cilindricos de diferentes diametros (1, 2, 3 e 4 mm),
preenchidos com pertecnetato de sédio, sendo a distdncia
entre eles igual ao dobro do seu diametro (Figura 2A). Na
aquisi¢ao das imagens do fantoma, foram utilizados os mesmos
parametros empregados para a aquisicdo de imagens dos
animais experimentais.

Animais experimentais

Ap6s aprovagao da Comissao de Ftica em Experimentacao
Animal de nossa instituicao , os experimentos foram realizados
com 15 ratos Wistar machos com peso inicial de 250g.
Os animais foram fornecidos pelo biotério central da mesma
instituigdo, mantidos em alojamento climatizado, com
acesso livre a dgua e racdo padrao, submetidos a ritmo de
12 horas de luz/sombra e temperatura controlada. Em todos
os procedimentos, maximo esforgo foi feito para evitar o
sofrimento desnecessdrio nos animais.

Inducao do infarto do miocardio experimental

O infarto miocardico experimental foi induzido em
13 animais pelo método descrito por Pfeffer e cols.'?, com ligeiras
modificagdes. Dois animais foram mantidos como controles nao
infartados. Os procedimentos cirtirgicos foram realizados sob
anestesia k etamina (50 mg/kg, i.m., Unido Quimica Farmacéutica
Nacional S/A, Embu-Cuagu, SP, Brasil) e xilazina (10 mg/kg,
i.m., HertapeCalier Sadde Animal S/A, Juatuba, MG, Brasil) e
intubacao orotraqueal para ventilagdio mecanica (Advanced
Safety Ventilator, Harvard Apparatus, MA1 55-7059, Holliston,
MA, USA). Assim, o coragao foi exposto por uma incisao no
terceiro espago intercostal esquerdo, e o ramo descendente
anterior da artéria corondria esquerda foi identificado e ligado
com um fio de poliéster (4-0, Ethicon, Sao José dos Campos,
SP, Brasil). Em seguida, o térax foi fechado e os animais levados
para recuperagao no Biotério do Departamento de Fisiologia
de nossa instituicao .
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Figura 1 - Sistema posicionado em uma das duas cabegas da gama-camara clinica Sopha/DST. Acoplado por mecanismo eletromecanico, o sistema pode ser fixado em diferentes
equipamentos. Além disso, ele permite a realizagéo de imagens de camundongos a ratos maiores, por simples alteragdes do sistema. (1) Detector da gama-camara. (2) Suporte
do colimador pinhole em formato de tronco de pirdmide, (3) Suporte rotacional para conter o pequeno animal durante a aquisicdo acoplado a motor de passo.
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Figura 2 - (A) O fantoma micro-Jaszczak especialmente construido e utilizado no estudo. Observam-se grupos de pogos cilindricos, com didmetro interno de 4 a 1
mm. (B) Corte tomogréfico reconstruido e perpendicular ao longo eixo do fantoma. O limite da resolugéo espacial visual das “barras quentes” situa-se entre 2 e 1 mm.

Aquisicao de imagens de perfusao miocardica

Os animais foram submetidos aos exames de imagem
4 semanas apds a indugdo do infarto miocardico experimental.
Para o protocolo de imagens, os animais foram anestesiados
com uma combinacao de ketamina e xilazina (50 e 5 mg/kg,
respectivamente). Uma atividade de 555 MBq de 99mTc-Sestamibi
foi injetada na veia da cauda. Uma hora e meia apés a injegao, os
animais foram novamente anestesiados com ketamina e xilazina
(75 e 7,5 mg/kg, respectivamente) e posicionados no sistema para
a aquisigao de imagens.

Trinta e seis projegoes, igualmente espagadas em 360°,
foram adquiridas em todos os protocolos de imagens. As
projegdes foram registradas em uma matriz de 128 x 128

Arq Bras Cardiol. 2013;101(1):59-67

elementos, cada elemento com uma area de 3,4 mm x 3,4mm.
Um fator de magnificagao de 6,3X foi adotado para todos os
experimentos, o que corresponde a uma dimensao lateral
de elemento do volume do objeto (ou voxel) de 0,54 mm.
O tempo de aquisicao por projecao foi de 30 segundos,
totalizando aproximadamente 21 minutos por animal.

Nao se registrou mortalidade associada a realizagao dessas
imagens na janela temporal de 4 semanas ap6s infarto.

Processamento e analise das imagens de perfusao miocardica

Ap0s a reconstrugao das imagens de SPECT utilizando-se
algoritmo de reconstrucao iterativa, aimagem foi apropriadamente
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rotacionada e foram selecionados cortes tomograficos dos eixos
curto, longo vertical e longo horizontal. As imagens foram
normalizadas para o pixel miocérdico de méaximo valor de
captagao dentro do volume e submetidas a andlise visual.

Para quantificagdo do defeito perfusional nas imagens de
SPECT, foram utilizados quatro cortes tomogréficos do eixo
curto em diferentes niveis da cavidade ventricular esquerda: um
corte apical, dois cortes médio-ventriculares e um corte basal.
Utilizando o freeware de processamento de imagens Image), foi
determinado perfil de intensidade ao longo da circunferéncia
do miocardio do ventriculo esquerdo (VE). As dreas de defeito
perfusional foram identificadas pela presenga de pixels com
valores de captagao abaixo de 50% em relagao ao pixel de
maximo actimulo de captagao no miocardio. A extenséo total
do defeito perfusional miocardico foi expresso como percentual
de érea do VE, sendo calculada pela razao do niimero total dos
pixels com captacdo menor que 50% (obtidos nos quatro cortes)
pelo ntmero total de pixels compondo o perfil circunferencial
do VE nos quatro cortes tomogréficos analisados, sendo esse
resultado multiplicado por cem.

Um Gnico investigador, velado quanto aos resultados
da analise histolégica, foi responsavel pelo processamento
quantitativo das imagens.

Histologia

Para andlise histopatoldgica apds a eutanasia, o coragao foi
rapidamente excisado e fixado em formaldeido a 10%, por
24 horas, e, depois, transferido para alcool 70%. As amostras
foram progressivamente desidratadas e embebidas em parafina.
Cortes histolégicos foram produzidos seguindo-se plano de corte
perpendicular ao longo eixo do coragao, de forma a reproduzir
os cortes em eixo curto obtidos nos estudos de perfusao
miocardica in vivo. Esses cortes foram corados com tricrdmico
de Masson para perfeita identificacao das areas de fibrose, que
ficam coradas em azul.

Para quantificagao da area de fibrose nos estudos histolégicos,
procedeu-se de forma semelhante ao descrito para os cortes
tomograficos dos estudos de perfusdo in vivo. Resumidamente, as
imagens correspondentes aos quatro niveis de corte da cavidade
ventricular esquerda foram digitalizadas mediante emprego de um
escaner. Um perfil circunferencial acompanhando a conformagao
das paredes do VE foi delineado utilizando-se o programa Image),
sendo computada a extensao linear da circunferéncia do VE em
cada corte. Também foi identificada e quantificada, em cada corte,
a extensao linear do tecido miocardico corado como fibrose.
A extensao da fibrose miocardica, expressa em percentual da
area da superficie do VE foi calculada pela divisao da extensao
total do tecido fibrético nos quatro cortes, dividida pela extensao
total das circunferéncias do VE em todos os quatro cortes, sendo
o valor final multiplicado por cem.

Um dnico investigador realizou a quantificagdo das dreas
de fibrose nos estudos histoldgicos, estando velado quanto aos
resultados obtidos nas imagens in vivo.

Anélise estatistica

Os resultados foram expressos na forma de média e desvio
padrdao da média. A distribuicdo Gaussiana das variaveis foi
verificada mediante emprego do teste de Kolmogorov-Smirnov.

Para comparagao entre os valores médios da extensao da fibrose
miocardica entre o método in vivo e a histologia, foi utilizado
o teste t de Student pareado. Para analise de correlagdo entre
os resultados individuais obtidos em cada um dos métodos, foi
utilizado o teste de regressao linear e correlagao pelo método
dos minimos quadrados. O método gréfico de Bland-Altman foi
utilizado para anélise adicional da concordancia entre as medidas
da area de fibrose obtidas pelos dois métodos empregados.

Resultados

Resolucao espacial das imagens tomograficas

A Figura 2B mostra imagens tomogréficas reconstruidas dos
cortes transversais, em secgao perpendicular ao longo eixo, das
barras preenchidas com radioatividade do fantoma micro-Jasczak.
Numa andlise visual semiquantitativa, é possivel identificar-se,
com nitidez, o contorno das barras do grupo com didmetro
internos de 2 mm, perdendo-se a resolugao das imagens no
grupo de barras com didmetro interno de 1T mm, sugerindo que
o limite da resolucao espacial se encontre entre os valores de 1
e 2 mm. Uma determinagao mais precisa da resolugao espacial
foi obtida pela andlise de um perfil de contagens de uma fonte
linear (PSF), que resultou em uma resolugao espacial de 1,5 mm
(largura a meia altura). O tamanho do pixel no objeto imageado
foi de 0,6 mm.

Analise visual das imagens de perfusao miocardica

AFigura 3 apresenta imagens do SPECT de perfusao miocardica
de um dos animais controles, utilizados para padronizagao inicial
da visualizagdo das imagens. Observou-se elevada relagdo de
contagens 6rgao-alvo/fundo com nitidez os limites das paredes
e o delineamento da cavidade do VE, além da visualizacao das
paredes do ventriculo direito em alguns cortes médio-cavitarios.
As imagens do animal controle apresentam distribuicao uniforme
do radiotragador entre os diferentes seguimentos miocardicos,
com excegao do dpice que apresentou uma menor intensidade
de captagdo, que foi atribuida ao afilamento parietal da regiao
apical. Entretanto, esses valores nao estiveram abaixo de 50% em
relagao ao pixel de maximo actimulo de captagao no miocérdio.

A qualidade das imagens dos animais infartados (Figura 4)
é comparavel com a dos animais controles; além disso,
evidenciou-se claramente o defeito de captagao em territorios
compativeis com dreas de irrigagao da artéria corondria esquerda
do rato (parede anterior, anterolateral e regiao apical) em todos
os animais, com areas significativas de infarto confirmadas na
histologia.

Andlise quantitativa das areas de infarto miocardico

Na Figura 5, podemos comparar as imagens tomograficas
do SPECT de perfusao miocardica dos cortes com as imagens
correspondentes do estudo histolégico, usadas para quantificagao
do defeito perfusional e drea de fibrose, respectivamente. Nota-se
grande semelhanga da morfologia das paredes assim como
a topografia e a extensao do defeito perfusional miocardico
mostrado nas imagens de SPECT e nos cortes histol6gicos.

A area de infarto miocérdico quantificada pela histologia
foi de 21,7 = 22,0% da superficie do VE. O tamanho da area

Arq Bras Cardiol. 2013;101(1):59-67
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de infarto miocardico apresentou grande variacao individual
entre os animais, com extremos de 26,5 a 55,0%, sendo que
seis animais ndo apresentaram drea significativa de fibrose no
estudo histopatolégico.

Todos os animais exibindo areas significativas de fibrose
miocdrdica no estudo histolégico foram corretamente
identificados pela presenca de defeitos de captagdo no SPECT de
perfusdo miocérdica. A area da superficie do VE exibindo defeito
de captagdo detectado no SPECT de perfusdo miocardica (area de
infarto) foi 21,1 + 21,2% (extremos de 30,0 a 50,0%), resultados
estes semelhantes ao obtido no estudo histolégico (p=0,45).

Mediante andlise de regressao linear, obteve-se excelente
correlacao entre os valores individuais da extensao do defeito
de captacao miocardica pelo SPECT e a extensao da fibrose
miocdrdica pela histologia (n = 13, r = 0,99; p < 0,0001).
Observa-se, no gréfico de dispersao, que a linha de regressao
exibe um slope = 1,03, mostrando-se quase superponivel a
reta de identidade entre os resultados (Figura 6).

A plotagem dos dados seguindo-se o método grafico de
andlise de concordancia entre medidas de Bland-Altman
(Figura 7) mostrou elevada concordancia entre os resultados
obtidos pelos dois métodos. Como se observa no grafico,
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Figura 3 - Cortes do eixo curto (linha superior), eixo longo horizontal (linha média) e eixo longo vertical de imagens de um estudo cintilografico de perfusédo miocérdica
de um rato controle. Imagem de qualidade comparavel as imagens clinicas com boa relagéo érgéo-alvo/fundo, perfeita visualizagdo da cavidade e paredes ventriculares

esquerda, além da visualizagéo da parede ventricular direita em alguns cortes.
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Figura 4 - Cortes tomograficos do eixo curto (linha superior), eixo longo horizontal (linha média) e eixo longo vertical de imagens de um estudo cintilogréfico de perfusdo
miocéardica de um rato com infarto experimental. Observa-se dilatagdo da cavidade do ventriculo esquerdo e presenca de extenso defeito grave de captagéo, envolvendo as

paredes anterior, anterolateral e regido apical.
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Figura 5 - Exemplo da correlagéo topogréfica e quantitativa da area de infarto. Cortes histopatologicos corados com tricromo de masson (A) e os cortes tomogréficos do SPECT
de perfuséo miocardica (B) séo apresentados. Observa-se grave e extenso defeito perfusional envolvendo paredes anterior, anterolateral e dpice do ventriculo esquerdo, com
perfeita correlagéo topografica com a histologia. A extenséo do defeito de captagéo das imagens de SPECT(%) é muito semelhante a extenséo de fibrose na histopatologia(%).

a média das diferencas entre as medidas foi de -0,6, valor
muito proximo ao zero (valor ideal). Os valores individuais
das diferencas entre as medidas distribuem-se em estreita faixa
em torno da média, situando-se entre as barras representativas
de 2 desvios padrao, demonstrando que o limite de variagdo
para a diferenca entre as medidas foi bastante aceitavel (+5,4
pontos percentuais).

Discussao

Neste estudo, descrevemos um sistema para obtengao
de imagens cintilogréficas em SPECT de alta resolucao para
pequenos animais, baseado num colimador pinhole acoplado
a um suporte rotacional, adaptados a uma gama-camara
clinica. No melhor do nosso conhecimento, este é o primeiro
dispositivo dessa natureza desenvolvido na América Latina.
O desempenho desse sistema permitiu identificar estruturas
entre 1 e 2 mm, atingindo uma resolugdo espacial de 1,5 mm
(FWHM) com um tamanho de pixel de 0,6 mm. Esses
valores sao semelhantes aos reportados em outros estudos,
descrevendo sistemas adaptados em gama-camara clinica®' e
sistemas especialmente construidos para pequenos animais'®'%.

Além de elevada resolugao espacial, as imagens de SPECT
de perfusdo miocérdica obtidas dos animais, tanto controles
quanto infartados, apresentaram qualidade comparaveis as das
imagens obtidas em humanos, com visualizagao apropriada
das paredes e da cavidade ventricular esquerda, além da
visualizagao da parede do ventriculo direito em alguns cortes,
com elevada relagao de contagens 6rgao-alvo/fundo.

Quando comparadas ao histopatolégico, as imagens de
SPECT de perfusao miocardica dos animais submetidos ao
infarto experimental apresentaram grande semelhanca na
morfologia das paredes, assim como na topografia da area
de infarto. Adicionalmente, a extensao do defeito perfusional

miocdrdico apresentou uma forte correlagdo com a drea
de infarto medido pela histologia. Nossos resultados, em
relagdo a acurdcia na quantificagdo da extensdo da drea
de infarto, sdo comparaveis aqueles relatados por outros
estudos utilizando ratos e camundongos em outros sistemas
de imagens cintilograficas de alta resolugao’'#'520. Esses
aspectos sugerem, no conjunto, que o sistema desenvolvido
tem desempenho e acurdcia comparaveis aos de sistemas
dedicados comercialmente disponiveis.

Um sistema de aquisicao de arquitetura aberta, como
o descrito aqui, mostra-se bastante versédtil, pois, além de
ser facilmente acoplado a outras gama-camaras, pequenas
mudangas em sua configuragdo permitem a realizacao de
imagens de animais de diferentes tamanhos, variando de
30 a 800 g. Essas mudangas consistem na substituicao do
suporte rotacional por outros de diferentes calibres e no ajuste
da distancia entre o animal a ser estudado e o orificio do pinhole,
promovendo diferentes magnificagdes do objeto imageado.
Essa versatilidade permite ainda ajustes para otimizagao dos
parametros de aquisicao de diferentes modalidades de estudos
cintilogréficos cardiacos no mesmo animal (por exemplo:
ventriculografia nuclear planar e tomografica e gated-SPECT de
perfusao) e possibilidade de imagens funcionais de diferentes
6rgaos (por exemplo: cérebro, rim, tireoide e pulmao). Além
disso, quando comparado a sistemas dedicados a pequenos
animais comercialmente disponiveis para obtengao de imagens
de SPECT, o sistema descrito aqui exibe custos de construgao
incomparavelmente menores. O investimento em material
e mao de obra especializada empregados para a montagem
fisica do sistema descrito aqui foi de aproximadamente
R$10.000,00. O desenvolvimento do software de reconstrucao
empregou plataformas de acesso livre e os algoritmos e férmulas
matemadticas que fundamentam o programa foram publicados
anteriormente’.
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Figura 6 - Gréfico de dispersédo ilustrando a correlagéo entre as quantificagées da area de infarto miocardico estimadas pela extenséo dos defeitos de perfuséo
(eixo Y) e érea de fibrose miocardica pela histopatologia (eixo X) Observa-se elevado nivel de correlagéo r’= 0,98; r=0,99; p < 0,0001.

Alguns aspectos técnicos adicionais devem ser apresentados
para se explicarem as vantagens da configuracao desse tipo
de sistema de aquisicao de imagens, em que o alvo (pequeno
animal) é girado em frente ao detector. Imagens de SPECT
sao baseadas na aquisicdo de um conjunto de imagens
planares (projecoes) em diferentes angulos ao redor do objeto.
No cendrio clinico, as projegoes geralmente sao obtidas por
colimadores paralelos, sendo que a cabega do detector gira
em érbita circunferencial em torno do paciente, resultando em
imagens com uma resolucao espacial de aproximadamente
6 mm (largura a meia altura)®'. Para imagens de érgaos de
pequenos animais, é tecnicamente mais vantajoso girarmos o
animal, para obtencao das projecoes, e ndo o detector. Dessa
forma, a maioria dos desalinhamentos e oscilagoes causadas
pela movimentagao da cabeca do detector da gama-camara
sdo eliminados, bem como sdo minimizados o custo de
construgao e o espaco de operagao do sistema.

Diferentemente do que acontece quando se empregam
colimadores de orificios paralelos, hd um fator de magnificacao
implicito no uso do colimador pinhole. Essa magnificagao é
uma funcdo da relacdo das distancias entre o detector e o
colimador e entre o objeto-alvo e o colimador. Quanto mais
proximo do orificio do pinhole, maior o fator de magnificagao
do objeto a ser estudado. Também é importante ressaltar
que a sensibilidade do sistema (velocidade de acimulo de
contagens) é uma fungdo da drea do orificio do colimador.
No nosso equipamento, é possivel a utilizagao de diferentes
diametros de orificio (de 0,5 a 2 mm), feitos de chumbo
ou ouro, assim como colimadores com muiltiplos orificios,
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o que pode otimizar o processo de aquisicao das imagens
cintilograficas.

Vérios argumentos podem ser elencados para salientar a
importancia da obtengao de imagens de perfusao miocérdica
de alta resolugao em modelos experimentais de cardiopatia
isquémica e de isquemia/reperfusao. A indugdo de infarto
miocérdico é o modelo de insuficiéncia cardiaca/disfuncao
ventricular esquerda mais frequentemente empregado na
pesquisa pré-clinica??. A quantificagdo precisa da extensao da
fibrose por métodos de imagem in vivo podem representar
auxilio relevante na caracterizagdo desses modelos,
permitindo a selecdo de animais mais homogéneos em
relagdo ao tamanho do infarto, bem como aquilatar, de
forma longitudinal, o efeito de terapias anti-isquémicas e
estratégias de reperfusao miocdrdica, assemelhando-se ao
que foi descrito nos estudos clinicos empregando o SPECT
de perfusdo miocérdica®.

Por outro lado, a avaliagdo sequencial do tamanho da
area de infarto é um aspecto critico nos estudos, envolvendo
terapia celular de regeneragao miocardica com células tronco,
da mesma forma como tem sido empregada em estudos
clinicos recentes* .

E relevante mencionar que a ecocardiografia tem sido
amplamente utilizada na pesquisa pré-clinica, nao apenas
para estimar o tamanho do infarto miocardico, mas também
para fornecer medidas do grau de remodelamento ventricular
esquerdo subsequente?®.

No entanto, vale ressaltar que o emprego dos métodos de
imagem que avaliam a fungao sistélica ventricular esquerda
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para mensurar de forma indireta a extensao do infarto
miocdrdico estd sujeito a varios fatores que podem levar a
imprecisdo. A estimativa do tamanho do infarto miocardico
a partir da extensao da area de dissinergia contratil pode
ser contaminada por fatores confusores, como a presenca
de miocérdio vidvel, mas transitoriamente disfuncionante
(miocdrdio atordoado) e a mudanga do grau de atividade
contratil vicariante das paredes distantes a area de infarto.
Esses fatores podem mascarar os resultados de terapias
voltadas para o salvamento do miocardio isquémico ou
aquelas agindo sobre o remodelamento cardiaco®.

Portanto, o aspecto central envolvido na comparacao entre
os diferentes métodos para avaliagdo do tamanho do infarto
é que as imagens de SPECT de perfusdo miocardica podem
avaliar funcionalmente a extensdo do miocardio vidvel e,
consequentemente, o tamanho do miocdrdio necrosado. Essa
avaliagdo direta funcional/metabdlica independe do status de
mobilidade das paredes, ou seja, mesmo dreas atordoadas
seriam julgadas como vidveis e as areas “encabrestadas” (reas
de fibrose/necrose exibindo mobilidade por estarem ancoradas
em segmentos circunvizinhos com contratilidade aumentada)
seriam corretamente julgadas como necréticas. Desse modo,
reproduzindo o que a literatura internacional ja demonstrou em
estudos clinicos, julgamos que a avaliagao funcional/metabdlica
cintilografica acrescenta importantes informagdes para diagndstico
do miocardio vidvel e, por extensao, da necrose miocardica,

além do que a avaliagao da mobilidade segmentar parietal pode
fornecer. Acreditamos, assim, que imagens de SPECT de perfusao
miocdrdica serviriam como uma ferramenta adicional aliada ao
ecocardiograma (este sendo o método padrao para medir o grau
de remodelamento e da disfuncao sistélica) para avaliacio mais
completa dos modelos de cardiopatia isquémica, assim como para
medir o impacto de terapias celulares de regeneragao miocardica.

Conclusao

O sistema desenvolvido apresentou alta resolugao espacial
e elevada acurdcia para detecgdo e quantificagao das areas de
fibrose miocardica, sendo uma opgao de baixo custo e grande
versatilidade para obtencdo de imagens em SPECT de alta
resolugdo de 6rgaos de pequenos animais.

As facilidades tecnoldgicas descritas e validadas no presente
estudo tém o potencial de contribuir para popularizar o
emprego da avaliagao funcional com imagens cintilograficas na
pesquisa pré-clinica cardiolégica no cendrio cientifico brasileiro.
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