Variabilidade introduzida pelo operador no processamento
dos estudos Gated-SPECT do miocardio
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RESUMO: Introducao — Os estudos Gated — Single Photon Emission Computed Tomo-
graphy (SPECT) sao uma das técnicas de imagiologia cardiaca que mais evoluiu nas tltimas
décadas. Para a andlise das imagens obtidas, a utilizacao de softwares de quantificacao
leva a um aumento da reprodutibilidade e exatiddo das interpretacdes. O objetivo deste
estudo consiste em avaliar, em estudos Gated-SPECT, a variabilidade intra e interoperador
de parametros quantitativos de funcéo e perfusdo do miocérdio, obtidos com os softwa-
res Quantitative Gated SPECT (QGS) e Quantitative Perfusion SPECT (QPS). Material e
métodos — Recorreu-se a uma amostra nao probabilistica por conveniéncia de 52 pacien-
tes, que realizaram estudos Gated-SPECT do miocérdio por razdes clinicas e que integra-
vam a base de dados da estacdo de processamento da Xeleris da ESTeSL. Os cinquenta e
dois estudos foram divididos em dois grupos distintos: Grupo | (Gl) de 17 pacientes com
imagens com perfusdo do miocardio normal; Grupo Il (Gll) de 35 pacientes que apresen-
tavam defeito de perfusdo nas imagens Gated-SPECT. Todos os estudos foram processa-
dos 5 vezes por 4 operadores independentes (com experiéncia de 3 anos em Servicos de
Medicina Nuclear com casuistica média de 15 exames/semana de estudos Gated-SPECT).
Para a avaliacdo da variabilidade intra e interoperador foi utilizado o teste estatistico de
Friedman, considerando a=0,01. Resultados e discussdo — Para todos os parametros
avaliados, os respectivos valores de p nao traduziram diferencas estatisticamente significa-
tivas (p>a). Assim, nao foi verificada variabilidade intra ou interoperador significativa no
processamento dos estudos Gated-SPECT do miocardio. Conclusdo — Os softwares QGS
e QPS sao reprodutiveis na quantificacdo dos parametros de funcao e perfusao avaliados,
nado existindo variabilidade introduzida pelo operador.

Palavras-chave: Gated-SPECT, parametros quantitativos, reprodutibilidade, variabilidade inter-
-operador, variabilidade intra-operador.

Variability introduced by the operator in processing myocardial
Gated-SPECT studies

ABSTRACT: Introduction — Gated - Single Photon Emission Computed Tomography
(SPECT) is one of cardiac imaging techniques with more development over last decades.
For image analysis, the use of quantification software leads to increased reproducibility
and accuracy of interpretations. The purpose of this study was to assess, in Gated-SPECT
studies, intra and inter-operator variability of quantitative parameters of myocardial perfu-
sion and function, obtained with the software Quantitative Gated SPECT (QGS) and Quan-
titative Perfusion SPECT (QPS). Material and methods — We used a non-probability sam-
ple of convenience of 52 patients who underwent myocardial Gated-SPECT studies for
clinical indications and that formed ESTeSLs Xeleris workstation database. The fifty-two
studies were divided into two groups: Group | (Gl) of 17 patients with normal myocardial
perfusion images; Group Il (Gll) of 35 patients with perfusion defects in Gated-SPECT
images. All studies were processed 5 times by 4 independent operators (with 3 years of
experience in Nuclear Medicine Services with a sample mean of 15 Gated-SPECT studies
per week). Friedman’s statistical test was used to assess intra and inter-operator variability,
considering oo = 0.01. Results and discussion —To all variables, the respective p values did
not reflected statistically significant differences (p> «). Thus, there was no significant intra



or inter-operator variability in processing myocardial Gated-SPECT studies. Conclusion —
QGS and QPS software allow a reproducible quantification of the evaluated function and
perfusion parameters, with no variability introduced by the operator.

Keywords: Gated-SPECT, inter-operator variability, intra-operator variability, quantitative

parameters reproducibility.

Introducao

Nas ultimas décadas tem-se verificado um grande desen-
volvimento de varias técnicas de imagiologia cardiaca, das
guais se destacam os estudos sincronizados com o electro-
cardiograma (Gated) — Single Photon Emission Computed
Tomography (SPECT) — para avaliacdo da perfusdo do mio-
cardio e funcdo ventricular esquerda'™. Esta técnica tornou-
-se um procedimento de rotina para diagndstico e segui-
mento de pacientes com doenca das artérias corondrias
(DAC), estratificacao do risco (progndstico) pré-cirtrgico e
apos enfarte do miocérdio, monitorizacao do efeito terapéu-
tico ap6s procedimentos de revascularizacao corondria, bem
como avaliacdo da viabilidade do miocardio para diagnéstico
diferencial entre isquémia e necrose'2>*.

A aquisicao de imagem Gated-SPECT, na década de 80,
veio introduzir novas potencialidades a SPECT miocardica
standard, possibilitando a avaliacdo simultanea da perfusao
e de parametros funcionais do ventriculo esquerdo (VE) —
fracao de ejecdo (FE), volume telesistélico (VTS) e telediasto-
lico (VTD), motilidade e espessamento’’°. A informacao adi-
cional obtida por Gated-SPECT permite diferenciar regides
de enfarte do miocérdio de artefactos de atenuacdo™ -
defeitos de perfusao aparentemente irreversiveis (com baixa
taxa de contagens em esforco e repouso) onde a funcao se
encontra conservada — aumentando, assim, a especificidade
da técnica*™. Os radiofarmacos *mTc-sestamibi e *°™Tc-tetro-
fosmina sdao os mais adequados para aquisicdo Gated,
devido as caracteristicas fisicas do radiontclido™?'2. Varios
estudos demonstram que os parametros quantitativos obti-
dos pelas aquisicoes Gated-SPECT sao reprodutiveis e exatos
comparativamente a outras técnicas convencionais, como
sejam a angiografia de radionuclidos em equilibrio (ARNe),
ecocardiograma e ressonancia magnética'>'>.

A interpretacao visual das imagens de perfusdo do miocar-
dio por si s6 pode tornar-se bastante dificil e subjetiva.
Nesse sentido, tém sido desenvolvidos varios softwares de
guantificacdo que possibilitam uma analise quantitativa que
pode melhorar a reprodutibilidade e exatidao das interpre-
tacdes'. Atualmente encontram-se em utilizacdo clinica
varios algoritmos de quantificacdo, como: Quantitative
Gated SPECT (QGS, Cedars-Sinai Medical Center, Los Ange-
les, CA), Emory Cardiac Toolbox (ECT, Emory University,
Atlanta, GA), 4D-MSPECT (University of Michigan Medical
Center, Ann Arbor, MI)'®'°. O processamento dos dados em
bruto recorrendo a este tipo de algoritmos constitui, em
larga escala, um processo automatico. A automatizacdo do
processamento revela-se bastante importante em cardiolo-
gia nuclear, pois permite minimizar a variabilidade intra e

interoperadores, que surge inevitavelmente pela necessi-
dade de algumas intervencées manuais que estao associa-
das a uma diminuicao da reprodutibilidade’'®?°. As etapas
do processamento dos estudos Gated-SPECT, influenciadas
pela intervencdo do operador, incidem principalmente no
ajustamento da regido de interesse (ROl do acrénimo inglés
Region of Interest) em torno da area do VE, na selecdo da
area de reconstrucao, reorientacdo dos longos eixos (hori-
zontal — LEH e vertical — LEV) e do curto eixo (CE) do VE e no
alinhamento dos varios cortes em esforco e repouso?'-22.
Estes passos sao geralmente de relativa facilidade de exe-
cucao para o operador, especialmente em coracdes de
tamanho e perfusao normais, mas tornam-se mais compli-
cados em pacientes com defeitos de perfusao?'.

A validacdo dos parametros quantitativos fornecidos
pelos estudos Gated-SPECT ja foi anteriormente descrita’'e.
No entanto, apesar da reprodutibilidade aceitavel da téc-
nica para a quantificacdo da FEVE e outros parametros fun-
cionais'1321-23 existe alguma controvérsia quanto a varia-
bilidade introduzida pelos operadores na quantificacdo de
defeitos de perfusdo, especialmente a nivel apical?’. O
objetivo deste estudo consiste em avaliar a variabilidade
intra e interoperador dos estudos Gated-SPECT na quanti-
ficacdo de parametros funcionais (FEVE, volumes ventri-
culares, defeito de motilidade e espessamento) obtidos
com o software QGS e na andlise quantitativa dos valores
de perfusao obtidos com o software Quantitative Perfusion
SPECT — QPS (reversibilidade total e por territério vascular
dos defeitos de perfusao, bem como extensdo total dos
defeitos de perfusdo, em esforco e repouso). Pretende-se,
assim, dar um contributo acrescido a area da cardiologia
nuclear, uma vez que se trata de um estudo abrangente
dentro da tematica, pelo que avalia simultaneamente a
variabilidade intra e interoperador na quantificacdo de
parametros tanto funcionais como de perfusao do VE.

Material e métodos

Selecéo de pacientes

Recorreu-se a uma amostra ndo probabilistica por conve-
niéncia de 52 estudos de pacientes referidos por razoes
clinicas para estudo Gated-SPECT do miocérdio e que inte-
gravam a base de dados da estacdo de processamento
Xeleris da ESTeSL. Dos 52 pacientes que integravam a
amostra, 33 eram do sexo masculino e 19 do sexo femi-
nino, com idades compreendidas entre os 44 e 86 anos
(idade média: 63,9 + 10,6 anos). O Unico critério de exclu-



sdo absoluta foi: pacientes com fibrilhacdo auricular, pois
uma taxa de batimentos cardiacos irregular resulta em
artefactos durante a aquisicdo de imagem, que podem
levar a erros no célculo dos valores de motilidade, espessa-
mento e FEVE''%24 Qs cinquenta e dois estudos dos
pacientes foram divididos em dois grupos distintos: Grupo |
(Gl) de dimenséao igual a 17 pacientes que se caracteriza-
vam por apresentar imagens Gated-SPECT com perfusdo
do miocardio normal; Grupo Il (Gll) de dimensao igual a 35
pacientes que apresentavam defeitos de perfusdo do mio-
cardio. Este ultimo grupo foi incluido, visto que a existén-
cia de lesdes pode dificultar o processamento dos dados,
aumentando a subjetividade do operador na etapa de reo-
rientacdo dos eixos do VE e na determinacdo dos limites
de reconstrucao?'. A classificacao dos pacientes — normais
e com defeito de perfusao — foi baseada nos respetivos
relatorios clinicos.

Aquisicdo de imagem

Os pacientes realizaram protocolo de um dia: esforco-
-repouso, sendo que ambos os estudos foram realizados
em sincronismo com o ECG (Gated). O estudo em esforco
(EE) foi sempre adquirido anteriormente ao estudo em
repouso (ER)*. Dos 52 pacientes, 14 realizaram prova de
esforgo fisico, 33 foram submetidos a sobrecarga farmaco-
l6gica e 5 realizaram prova de esforco mista (infusdo do
agente de stress farmacolégico acompanhada de atividade
fisica moderada). A aquisicdo dos EE teve inicio 30-60
minutos apds administracdo endovenosa de aproximada-
mente 370 MBq de **™Tc-Tetrofosmina. Os ER realizaram-se
com uma atividade em média 3 vezes superior a atividade
administrada em esforco, sendo adquiridos 3-4 horas apés
a prova de esforco e 30-60 minutos apos a 22 injecdo de
radiofarmaco (em repouso).

Todas as imagens foram adquiridas com os pacientes em
decutbito dorsal, monitorizados por ECG (Gated), numa
camara-gama Millenium MG (GE Healthcare, Milwaukee,
USA) com dois detetores em geometria posicional de
101,25° (que permite que 0s mesmos sejam posicionados
mais proximo do paciente, minimizando o espaco morto e
aumentando a sensibilidade de contagens), com os seguin-
tes parametros de aquisicao: colimadores de baixa energia
alta resolucao; matriz 64x64 pixeis; rotacdo de 202,5°
orbita em modo circular step-and-shoot (com inicio em
obliqua anterior direita e fim em obliqua posterior
esquerda); pico de energia de 140 keV; janela de energia
de 20%; 36 projecdes por detetor (72 no total); 25 ciclos
cardiacos/projecao; 8 imagens/ciclo cardiaco; janela de
aceitacao de intervalos R-R de 20% 2452426,

Processamento de dados

Os estudos Gated-SPECT foram processados numa esta-
cao de processamento Xeleris™ (GE Healthcare) por 4 ope-
radores independentes, com uma experiéncia média de 3
anos, como técnicos de Medicina Nuclear, em servicos de
Medicina Nuclear que apresentavam casuistica média de
15 exames/semana de estudos Gated-SPECT. Cada opera-

dor processou separadamente os 52 estudos 5 vezes de
forma nao-consecutiva, sem acesso a qualquer informagao
sobre os pacientes ou sobre os resultados de processa-
mento dos outros operadores. Os dados foram reconstrui-
dos por retroprojecao filtrada (método analitico), com apli-
cacao do filtro Butterworth (frequéncia de corte: 0,52 — EE;
0,4 — ER; power: 5 — EE; 10 — ER) e um filtro rampa qualita-
tivo sem correcdo de atenuacao>**?’. As intervencoes
manuais do operador envolveram o ajustamento da ROI
em torno na area do VE, bem como dos limites de recons-
trucdo e a reorientacdo dos cortes transaxiais iniciais. Os
dados reconstruidos foram projetados como cortes tomo-
gréficos do LEH, LEV e CE.

Para a quantificacdo dos valores de FEVE (%), VTS (mL),
VTD (mL) e defeitos de motilidade (%) e espessamento
(%), em esforco, utilizou-se o software QGS. O algoritmo
identifica os contornos endocardiais e epicardiais do VE
nos cortes do CE e calcula variacdes de volume, corres-
pondendo o maior volume ao VTD e o menor ao VTS. O
valor de FEVE é dado pela férmula (VTD-VTS)/VTD'24, Foi
igualmente utilizado o software QPS para a analise quan-
titativa dos defeitos de perfusao. Foram criados mapas
polares com base nos cortes do CE e os defeitos de perfu-
sao foram quantificados em relacdo a uma base de dados
de referéncia de sujeitos saudaveis?*. Os parametros
guantitativos (expressos em percentagem) em estudo
foram: a reversibilidade total e por territério vascular (cf.
Figura 1) — artéria descendente anterior esquerda (DAE),
artéria circunflexa esquerda (CXE) e artéria corondria
direita (ACD) — e extensao total dos defeitos de perfuséo,
em esforco e em repouso.

Anterior

Septal Lateral

CXE

Inferior

Figura 1: Mapa polar de reversibilidade caracterizado por territorio
vascular: DAE, CXE e ACD.

Analise estatistica

As diferentes varidveis em estudo foram analisadas
estatisticamente, através do programa Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS). Todos os estudos Gated-
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-SPECT foram processados 5 vezes pelo mesmo opera-
dor, de forma a obter dados estatisticos que pudessem,
sempre que possivel, ser avaliados através da andlise
estatistica inferencial. Os valores dos 5 ensaios de cada
operador foram expressos em média + desvio padrdo
(DP). Para avaliar a variabilidade intra e interoperadores
recorreu-se ao teste estatistico ndo paramétrico de Frie-
dman (visto tratarem-se de amostras emparelhadas e
nao serem cumpridos os pressupostos da analise de vari-
ancia paramétrica de homogeneidade e homocedastici-
dade). Valores p < 0,01 foram considerados estatistica-
mente significativos?®3°. Nesses casos utilizou-se o teste
ndo-paramétrico de Wilcoxon, de modo a averiguar se
as diferencas observadas se deviam a um ensaio ou ope-
rador em particular.

Resultados e discussao

Para avaliacdo da variabilidade intraoperador foram
comparados os valores dos 5 ensaios realizados por cada
operador para cada variavel em estudo nos dois grupos
de pacientes: Gl (estudos de pacientes com perfusao do
miocardio normal) e GlI (estudos de pacientes com defeito
de perfusao do miocéardio) (cf. Figuras 2 a 5). Através da
analise dos valores p resultantes da aplicacdo do teste de
Friedman, verificou-se variabilidade estatisticamente sig-
nificativa no operador 4, no calculo da FEVE no grupo dos
pacientes com defeito (valor de p = 0,005). No entanto,
apos a aplicacdo do teste de Wilcoxon, constatou-se que
a diferenca observada se devia sobretudo a influéncia do
ensaio 3, sem o qual o valor de p aumentou para 0,093
(valor de p > 0,01), tendo sido por isso excluido (cf. Figura
3). Assim, nao foi verificada variabilidade estatisticamente
significativa intraoperador no célculo da FEVE. Este resul-
tado é corroborado por outros estudos''?*. Nomeada-
mente, num estudo realizado por Bavelaar-Croon et al.?!,
foi verificada variabilidade intraoperador de apenas
0,89% para o parametro funcional da FEVE. Verificou-se
também que nao existe variabilidade estatisticamente sig-
nificativa intraoperador no calculo dos restantes parame-
tros de funcao (cf. Figuras 2 e 3) e em todos os parame-
tros de perfusdo, pois os respetivos valores de p foram
superiores a 0,01 (cf. Figuras 4 e 5).
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Figura 2: Variabilidade intraoperador na anélise dos parametros fun-
cionais dos pacientes normais (Gl).
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Figura 3: Variabilidade intraoperador na anélise dos parametros fun-
cionais dos pacientes com defeito (GlI).
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Figura 4: Variabilidade intraoperador na andlise dos parametros de
perfusao dos pacientes normais (Gl).
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Figura 5: Variabilidade intraoperador na andlise dos parametros de
perfusao dos pacientes com defeito (Gll)).

Para a determinacgao da variabilidade interoperador foram
comparadas as médias dos 5 ensaios de cada operador
para cada varidvel. Os valores de p resultantes desta com-
paracdo foram > 0,01 em ambos os grupos em estudo,
para a FEVE, defeito de motilidade e espessamento, VD e
VTS (cf. Figuras 6 e 7). Assim, considera-se ndo existir varia-
bilidade significativa para a amostra em estudo no calculo
de parametros de funcdo, o que estd de acordo com os
resultados obtidos em outros estudos'" 322 (e.g., Castell-
-Conesa et al.”® — variabilidade interoperador de 0,5+2,6%
(r=0,99) - FEVE; 1,9+£10,7mL (r=0,98) - VID; e 0,5+5,4%
(r=10,99) — VTS). Contudo, num estudo de America et al.?
constatou-se que o tamanho, forma, orientacao e localiza-
¢ao dos cortes de reconstrucao sao fatores dependentes do
operador, dificeis de reproduzir, tendo-se verificado que
especialmente os valores de espessamento se tornam mais



dependentes do operador na presenca de grandes defeitos
de perfusao. Relativamente aos parametros de perfusao,
também nao se verificou variabilidade interoperador esta-
tisticamente significativa em nenhum caso (valores de p >
0,01) (cf. Figuras 6 e 7). No entanto, num estudo de Akes-
son et al.?! constatou-se que as intervencdes manuais do
operador podem causar diferencas de 0 a 40% na quanti-
ficacdo da reversibilidade de defeitos de perfusao. Estes
resultados poderao dever-se ao facto de no estudo em
questao ter sido considerado um grupo de pacientes com
defeitos de perfusao apenas a nivel apical, em que o pro-
cessamento apresenta dificuldades acrescidas, particular-
mente na reorientacdo dos eixos do VE e na determinacao
dos limites de reconstrucao, tendo eventualmente por isso
levado a uma maior variabilidade.
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Figura 6: Variabilidade interoperador na anélise dos parametros fun-
cionais e de perfusao no grupo dos pacientes normais (Gl).
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Figura 7: Variabilidade interoperador na anélise dos parametros fun-
cionais e de perfusao no grupo dos pacientes com defeito (Gll).

Quanto as limitacoes do presente estudo, uma vez que o
objetivo é avaliar a variabilidade intra e interoperadores,
consideramos que o numero de operadores poderia ser
aumentado, de modo a verificar se os valores de p encon-
trados aumentariam ou se eventualmente surgiriam dife-
rencas significativas que demonstrassem menor precisao

dos valores obtidos. Seria igualmente interessante restringir
os critérios de inclusao da amostra, utilizando mais grupos
de pacientes com defeitos de perfusdo, especialmente a
nivel apical, com diferentes graus de extensdo (ligeiros/
moderados e severos), o que podera constituir uma perspe-
tiva para futuros estudos.

Conclusao

A existéncia de variabilidade introduzida pelas interven-
¢6es manuais do operador no processamento de estudos
Gated-SPECT pode limitar o valor diagnostico dos valores
quantitativos obtidos, na medida em que poderd influen-
ciar a interpretacao clinica dos mesmos, levando a falsas
conclusdes. Como tal, foi objetivo deste estudo a avaliacdo
da variabilidade intra e interoperador na quantificacao de
parametros de funcdo e perfusdo, obtidos com os softwa-
res QGS e QPS (respetivamente). Os resultados obtidos nao
demonstram diferencas intra e interoperadores estatistica-
mente significativas, mesmo no caso de pacientes com
defeitos de perfusao (que tornam o processamento mais
complicado). Assim, concluimos que os softwares utiliza-
dos sao reprodutiveis e independentes do operador.
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