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Fatores Biologicos e Superestimacao da Fracao de Ejecao do
Ventriculo Esquerdo no Gated SPECT

Biological Factors and Overestimation of Left Ventricular Ejection Fraction by Gated SPECT
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Oliveira?, Luiz Eduardo Mastrocolla?
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Resumo
Fundamento: Alguns pacientes apresentam fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) superestimada na cintilografia
miocardica com sincronizacao eletrocardiografica (gated SPECT).

Objetivo: Estabelecer a relacao entre fatores biolégicos e FEVE superestimada.

Métodos: Selecionamos 3.838 pacientes que realizaram gated SPECT entre 20/5/2000 e 16/9/2005, com imagens normais
de perfusao e FEVE =50%. Analisamos as variaveis: sexo (29,4% feminino e 70,6% masculino), idade (de 20 a 94 anos
- média: 56 anos), peso (de 33,5 a 150 kg — média: 79,6 kg), altura (de 138 a 220 cm — média: 171 cm) e IMC (de
13,9 a 54 — média: 27,2). Em um subgrupo de 1.002 pacientes que realizaram ecocardiograma, incluimos as variaveis
diametros diastolico (de 36 a 68 mm — média 47,5 mm) e sistdlico (de 22 a 41 mm — média 29,8 mm). Dividimos os
pacientes em dois grupos: FEVE normal (<80%) e superestimada (=80%). A Razao de Chances (RC) para apresentar
FEVE superestimada foi calculada para cada variavel por regressao logistica.

Resultados: Encontramos as seguintes Razoes de Chances (p < 0,005): sexo feminino RC = 3,585 (IC95%: 2,745 a
4,683), idade em anos RC = 1,020 (IC95%: 1,011 a 1,029) e altura em cm RC = 0,893 (1C95%: 0,829 a 0,962). O peso
e 0 IMC nao se associaram a FEVE significativamente (p>0,2). No subgrupo de 1.002 pacientes, encontramos influéncia
estatisticamente significativa na obtencao da FEVE superestimada para as variaveis diametro sistélico, sexo e altura.

Conclusao: Apesar de o diametro sistélico influenciar na obtencao da FEVE superestimada, as variaveis sexo e altura
apresentam influéncia independente na superestimacao da FEVE pelo gated SPECT. (Arq Bras Cardiol 2008; 90(5): 333-338)

Palavras-chave: Gated, SPECT, tomografia computadorizada de emissao de féton tinico, volume sistélico, superestimacao.

Summary
Background: Some patients present an overestimated left ventricular ejection fraction (LVEF) on electrocardiogram-gated myocardial scintigraphy
(gated SPECT).

Objective: To establish the relationship between biological factors and overestimated LVEF.

Methods: We selected 3838 patients who underwent gated SPECT between May 20, 2000 and September 16, 2005 with normal perfusion
images and LVEF =50%. The following variables were analyzed: gender (29.4% females and 70.6% males), age (from 20 to 94 years — mean: 56
years), weight (from 33.5 to 150 kg — mean: 79.6 kg), height (from 138 to 220 cm — mean: 171 cm) and BMI (from 13.9 to 54 — mean: 27.2).
In a subgroup of 1002 patients who underwent echocardiogram, the diastolic diameter (from 36 to 68 mm — mean 47.5 mm) and systolic
diameter (from 22 to 41 mm — mean 29.8 mm) variables were included. The patients were divided into two groups: normal LVEF (<80%) and
overestimated LVEF (=80%). The odds ratio (OR) for presenting an overestimated LVEF was calculated for each variable using logistic regression.

Results: The following odds ratios were found (p < 0.005): female gender OR = 3.585 (95%Cl: 2.745 to 4.683), age in years OR = 1.020
(95%Cl: 1.011 to 1.029) and height in cm OR = 0.893 (95%Cl: 0.829 to 0.962). Weight and BMI were not significantly associated with LVEF
(p>0.2). In the subgroup of 1002 patients, a statistically significant influence was found in overestimated LVEF values for the systolic diameter,
gender and height variables.

Conclusion: Although systolic diameter influences the overestimation of LVEF, the gender and height variables have an independent influence on
LVEF overestimation by gated SPECT. (Arq Bras Cardiol 2008; 90(5): 305-310)
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Introducao

A cintilografia de perfusao miocdrdica permite a analise
da perfusao sangiiinea regional nas paredes do miocardio,
o que contribui para a realizacdo do diagndstico, da
avaliacao e do seguimento terapéuticos e do prognéstico da
doenca arterial coronariana’. A introducao da sincronizacdo
eletrocardiografica na cintilografia de perfusio miocardica
(gated SPECT) acrescentou a andlise da perfusdo o calculo
da fragao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), a
determinagao dos volumes sistélico e diastélico e a andlise
do espessamento e da motilidade das paredes miocardicas?.
Esses parametros, além de auxiliarem na analise das imagens
perfusionais®™, podem fornecer importantes informacées
progndsticas®’. Uma série de trabalhos na literatura tem
validado o célculo da FEVE pelo gated SPECT, em comparagao
com outros métodos (cintilografia de primeira passagem?,
ecocardiograma®, ressonancia magnética'® etc). O valor
minimo considerado normal para a FEVE calculada pelo
gated SPECT é maior ou igual a 50%'"", embora a literatura
relate valores diferentes em alguns trabalhos''*. Individuos
normais podem apresentar valores de FEVE que variam de
55% a 75% quando determinados pela angiocardiografia ou
pelo ecocardiograma'. Porém, na nossa casuistica, temos
percebido que alguns pacientes, geralmente mulheres
de baixa estatura, apresentam FEVE acima desses valores
considerados normais (Fig. 1). Essa associagao é constatada
também em outros servicos de medicina nuclear e por outros
autores na literatura®™. Este estudo analisa a influéncia de
diversos fatores biolégicos, como sexo, idade, peso, altura
e indice de massa corpdrea (IMC), no célculo da FEVE no
gated SPECT, determinando quais fatores estao associados
com FEVE superestimadas e o grau dessa associagao. Analisa,
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Fig. 1 - Diagrama demonstrando a distribuicdo da FEVE normal e da FEVE
superestimada entre os sexos masculino e feminino e entre as diversas faixas
de altura (todos os pacientes n = 3.838).

também, qual a relagao existente entre o tamanho ventricular
(didmetros diastélico e sistélico) e a presenca de FEVE
superestimada, em um subgrupo de pacientes que realizaram
ecocardiograma (Fig. 2).

Métodos

Selecionamos, retrospectivamente, 3.838 pacientes que
realizaram gated SPECT entre 20/05/2000 e 16/09/2005.
Os critérios de inclusao foram: imagens normais de perfusao
miocérdica pela cintilografia e FEVE calculada pelo gated
SPECT maior ou igual a 50%.

Os pacientes realizaram imagens em repouso e apos
estresse fisico ou farmacolégico. As imagens de repouso foram
adquiridas 30 minutos ap6s administragdo endovenosa de
370 MBq (10 mCi) de *"Tc-MIBI. As imagens de estresse
foram realizadas 4 horas apés as imagens de repouso,
com sincronizagao eletrocardiografica. A administracao
endovenosa de 1,11 GBq (30 mCi) de *Tc-MIBI na fase de
estresse foi realizada no pico do esforgo do teste ergométrico
(protocolos de Bruce, Bruce modificado ou Ellestad) ou apés a
administragao de dipiridamol (0,56 mg/kg por 4 minutos). As
imagens de estresse foram realizadas 45 a 60 minutos apds a
injecao do radiofdrmaco. A aquisigao das imagens foi realizada
em camara de cintilagao (Forte® Phillips), com colimador de
baixa energia e alta resolucdo. Para cada paciente, foram
obtidas 48 projegoes de 25 segundos em matriz de 64 x 64
pixels. O angulo de aquisicao foi de 180 graus (inicio em
incidéncia obliqua anterior direita de 45 graus e término em
obliqua posterior esquerda de 45 graus). A reconstrugao das
imagens foi realizada por técnica de retroprojecao filtrada
com utilizagao de filtro Butterworth, e a FEVE foi processada
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Fig. 2 - Diagrama demonstrando a distribuicdo da FEVE normal e da FEVE
superestimada entre os pacientes com didametro sistélico abaixo e acima de
30 mm, e entre os pacientes com didmetro diastélico abaixo e acima de 48
mm (pacientes com ecocardiograma n = 1.002).
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pelo software Autoquant® (Cedars-Sinai’s Quantitative Gated
SPECT — QGS) a partir das imagens de estresse.

Além da FEVE, foram incluidas as seguintes variaveis: sexo
(29,4% feminino e 70,6% masculino), idade (de 20 a 94 anos
—média: 56 anos), peso (de 33,5 a 150 kg— média: 79,6 kg),
altura (de 138 a 220 cm — média: 171 cm) e IMC (de 13,9
a 54 — média: 27,2) (tab. 1). O IMC foi calculado segundo a
férmula IMC = peso/(altura x altura).

Os pacientes foram divididos em dois grupos arbitrarios,
segundo os resultados da FEVE: normal (< 80%) e superestimada
(= 80%). Utilizando programa estatistico SPSS®, analisamos os
dados por meio de regressao logistica e correlagao de Pearson.
A Razao de Chances para apresentar FEVE superestimada foi
calculada para cada variavel.

Selecionamos, dos 3.838 pacientes estudados, um
subgrupo de 1.002 pacientes que haviam realizado
ecocardiograma com até 10 dias de diferenga da realizagao
do gated SPECT (61,4% dos pacientes realizaram os dois
exames no mesmo dia e 95,3% dos pacientes apresentaram
até 1 semana de diferenga entre a realizagao dos dois exames
— média de 1,57 dias). Nesse subgrupo, foram listados os
valores dos didmetros sistélico (de 22 a 41 mm — média 29,8
mm) e diastdlico (de 36 a 68 mm — média 47,5 mm) de cada
paciente (tab. 2). Essas duas varidveis, juntamente com as
varidveis sexo (feminino) e altura, foram analisadas por meio
de regressao logistica e correlagdo de Pearson. A Razdo de
Chances para apresentar FEVE superestimada foi calculada

Caracteristicas da Populagao

Todos os pacientes n = 3.838

para os pacientes com didmetro sistlico < 30 mm, para os
pacientes com diametro diastdlico < 48 mm e para as varidveis
sexo (feminino) e altura. Consideramos os valores citados para
os didmetros sist6lico e diastélico como ponto de corte para
o célculo da Razao de Chances, porque eram os que mais se
aproximavam da média. As varidveis sexo (feminino) e altura
foram incluidas na analise de regressao logistica no subgrupo
de 1.002 pacientes, juntamente com os diametros sistélico
e diastdlico, para avaliarmos se possuiam relacao estatistica
independente com a obtengdao FEVE superestimada.

Resultados

Quando consideramos todos os pacientes, as variaveis sexo,
altura e idade associaram-se com a superestimagao da FEVE
com significancia estatistica (p<0,005), notadamente as duas
primeiras variaveis (tab. 3). O peso e o IMC nao se associaram
significativamente com a obtencao de FEVE superestimada
(p>0,2). Entre as variaveis continuas, a altura apresentou o
maior indice de correlagdo com a FEVE superestimada quando
consideramos todos os pacientes (tab. 4).

No subgrupo dos pacientes que realizaram ecocardiograma,
o diametro sistélico demonstrou relacdo estatisticamente
significativa com a FEVE superestimada (tab. 5). O diametro
diastélico nao influenciou de forma independente a
FEVE superestimada. As variaveis sexo (feminino) e
altura continuaram influenciando na obtencdo de FEVE
superestimada, porém menos expressivamente em relagao
a analise de todos os pacientes. Os indices de correlagao
de Pearson demonstraram correlacao inversa entre FEVE

Diametros ventriculares

Média * DP Mediana
|dade (anos) 55,82 + 11,59 56,00 Pacientes com ecocardiograma n = 1.002
Peso (kg) 79,65 + 15,06 79,00 Média £ DP Mediana
Altura (cm) 170,71 £ 9,50 172,00 Diametro sistolico (mm) 29,80 +£2,93 30,00
IMC 27,22 +4,09 26,70 Didmetro diastélico (mm) 47,47 £3,94 48,00
Regressao logistica
Todos os pacientes n = 3.838
Variaveis Sexo feminino Altura (cm) Idade (anos) Peso (kg) IMC
p’ 0,000 0,003 0,000 0,473 0,286

RC'(95,0% C.I.) 3,585 (2,745 - 4,683) 0,893 (0,829 - 0,962)

1,020 (1,011 - 1,029) 1,030 (0,950 - 1,118) 0,888 (0,714 - 1,105)

* Significéncia estatistica. 1 Razdo de Chances para obtengédo de FEVE superestimada.

Correlagao de Pearson

Todos os pacientes n = 3.838

Pacientes com ecocardiograma n = 1.002

T indice de massa Diametro Diametro
Variaveis Altura (cm) Idade (anos) Peso (kg) corpérea (IMC) sistolico diastélico Altura (cm)
p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
Pt -0,538 +0,228 -0,392 -0,109 - 0,564 - 0,566 -0,546

* Significancia estatistica. 1 Indice de correlagdo de Pearson.

Arq Bras Cardiol 2008; 90(5): 333-338
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Regressao logistica

Pacientes com ecocardiograma n = 1.002

Variaveis Diametro sistolico < 30 mm

Diametro diastdlico < 48 mm

Sexo feminino Altura (cm)

p* 0,000 0,113

0,000 0,000

RCt (95,0% C.I.) 4,078 (2,244 - 7,409)

1,600 (0,895 - 2,860)

2,794 (1,598 — 4,884) 0,907 (0,877 - 0,938)

* Significancia estatistica. T Razdo de Chances para obtengéo de FEVE superestimada.

superestimada e altura, didmetro diastélico e didmetro
sistélico (tab. 4).

Discussao

O software Autoquant® calcula a FEVE a partir da reconstrucao
tridimensional da cavidade do ventriculo esquerdo, com base
nas imagens tomogréficas do eixo curto sincronizadas com
o ECC. O volume sistélico final (VSF) e o volume diastélico
final (VDF) sdo determinados apés a delimitacdo dos limites
epicardico e endocérdico, e a FEVE é calculada segundo a
férmula: [(VDF - VSF) / VDF] x 100 (%)®.

Na nossa casuistica, pacientes do sexo feminino possuem
uma chance de apresentar FEVE superestimada cerca de
3,5 vezes maior em comparagao com os pacientes do sexo
masculino. A altura apresentou uma correlagao inversa com a
obtencao de FEVE superestimada. Os nossos dados confirmam
que a FEVE superestimada ocorre com maior freqiiéncia em
mulheres com baixa estatura.

Uma possivel explicagdo para essa constatagdo € o fato
de mulheres pequenas possuirem um coragao menor'®, o
que faz que o volume sistdlico calculado seja subestimado,
superestimando, consequientemente, a FEVE. Em pacientes
com volume sistélico muito pequeno, o reconhecimento
automatico do limite endocérdico pelo software fica
prejudicado por causa da baixa resolucao e do efeito de
volume parcial'” (Fig. 3). Por sua vez, o reconhecimento do
limite endocardico é realizado com facilidade em pacientes
com volumes ventriculares maiores (Fig. 4). A andlise do
subgrupo de 1.002 pacientes que realizaram ecocardiograma
corrobora a hipétese da relagdo entre tamanho ventricular
e FEVE superestimada. O alto valor da Razdo de Chances
apresentado pela varidvel diametro sistdlico sugere que,
possivelmente, o principal mecanismo responsavel pela
superestimagdo da FEVE seja a dificuldade de delimitagdo
do limite endocérdico em pacientes com volumes sistdlicos
pequenos. No entanto, Yamada e cols.'® demonstraram que
mulheres apresentam valores de FEVE significativamente
maiores, calculadas tanto pelo programa Segami® quanto
pelo Autoquant®. O programa Segami® define a posicao
da parede ventricular por meio de parametros estatisticos
de distribuicdo da taxa de contagem e nao pela definicao
automatica do contorno cardiaco, e deveria, pelo menos do
ponto de vista tedrico, ser menos influenciado por volumes
ventriculares pequenos.

Os nossos dados mostram que o sexo feminino e a
altura influenciaram de forma independente a obtengdo da
FEVE superestimada no grupo de pacientes que realizaram
ecocardiograma. Apesar de apresentar uma correlagao inversa
com a superestimagao da FEVE (tab. 4), na analise de regressao

logistica o diametro diastdlico ndo demonstrou estar associado
de maneira independente a FEVE superestimada (tab. 5).

Outros autores ja demonstraram a influéncia do tamanho
reduzido do coragdo na estimativa da FEVE pelo gated
SPECT'?°, Germano e cols.?" demonstraram, em um estudo
com 926 pacientes no qual utilizaram o Autoquant®, uma
relacao exponencial inversa entre o volume diastélico final e a
FEVE e entre o volume sistdlico final e a FEVE. Alguns autores
sugerem técnicas para correcao da superestimagao da FEVE,
como o aumento da matriz de aquisicio ou uso de filtros
especificos?®. Uma alternativa para evitar a superestimagao
é a aplicagao de técnicas que nao utilizam reconhecimento
automatico do limite endocardico sistélico’”.

Além de influenciar o calculo da FEVE, o tamanho da
cavidade ventricular esquerda deve influenciar alguns outros
indices calculados a partir da definigdo automatica dos
contornos do endocardio. Duarte e cols.?, em trabalho prévio,
relataram a influéncia do sexo na obtencao dos valores de
TID (transient ischemic dilation), indice que mede a diferenca
das cavidades ventriculares em estresse e repouso. Em um
grupo de 16 pacientes com baixa probabilidade pré-teste
de isquemia e valores de TID elevados (> 1,25), 14 eram
mulheres. Segundo os autores, uma possivel razao para a
predominancia de mulheres nesse subgrupo poderia ser a
dificuldade na definicao dos contornos do endocérdio em
pacientes com cavidade ventricular pequena, principalmente
durante a fase de repouso da cintilografia, em que a dose
radioativa administrada é aproximadamente 3 vezes menor
que aquela administrada na fase de estresse.

Mesmo nos casos de FEVE superestimada, o gated SPECT
consegue fornecer informagdes importantes a respeito da
funcado ventricular esquerda. Nesses casos, consegue-se
demonstrar o espessamento normal, que é caracterizado
pelo aumento da atividade radioativa por drea nas paredes
miocardicas durante a sistole em relacdo a diastole, e a
motilidade conservada, demonstrada pela diminuigao
significativa da cavidade ventricular na sistole.

Possiveis limitagdes do estudo que precisam ser referidas
sao: o préprio tipo de estudo realizado (corte transversal) que
permite estimar a associacao entre as variaveis independentes
e a varidvel dependente ndo permite, no entanto, estabelecer
uma relagdo causal entre elas. Além disso, ndo conseguimos
estabelecer um mecanismo bioldgico que justifique algumas
associagdes, como a associacao entre o sexo feminino e a
superestimagao da FEVE, quando esta varidvel é controlada
pelo diametro sistélico. Dessa forma, futuros estudos serao
necessarios para tentar compreender todos os fatores causais
da medida FEVE superestimada medida pela técnica de
gated SPECT.

Arq Bras Cardiol 2008; 90(5): 333-338
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Fig. 3 - FEVE superestimada: mulher, 39 anos, 43 kg, 146 cm, didmetro sistolico
(ecocardiograma) = 23 mm, diametro distélico (ecocardiograma) = 39 mm,
FEVE calculada pelo gated SPECT = 97%, volume sistolico calculado pelo
gated SPECT = 1 ml. (Primeira coluna: cortes na diastole; segunda coluna:
cortes na sistole.)

Conclusao

As varidveis sexo (feminino), altura e didmetro sistélico
associaram-se com a obtengdo de FEVE superestimada. A
variavel idade contribuiu menos expressivamente. O peso e

Arq Bras Cardiol 2008; 90(5): 333-338

Fig. 4 - FEVE normal: homem, 57 anos, 79 kg, 179 cm, didmetro sistélico
(ecocardiograma) = 35 mm, didmetro distélico (ecocardiograma) = 54 mm,
FEVE calculada pelo gated SPECT = 55%, volume sistélico calculado pelo
gated SPECT = 45 ml. (Primeira coluna: cortes na diastole; segunda coluna:
cortes na sistole.)

o IMC nao mostraram relagao estatisticamente significativa
com a obtengao de FEVE superestimada.

Esta analise confirma o que é visto na pratica clinica. Mulheres
com baixa estatura apresentam valores superestimados de
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FEVE pelo gated SPECT. Apesar de o didmetro ventricular Fontes de Financiamento

reduzido ser uma possivel explicagao para esse fenomeno, O presente estudo nao teve fontes de financiamento
as varidveis sexo e altura influenciaram independentemente  externas.

na superestimagao da FEVE pelo gated SPECT.

Vinculacao Académica

Potencial Conflito de Interesses Nao h4 vinculagdo deste estudo a programas de pés-

Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes. graduacao.
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