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Resumo

A distincao entre miocardio atordoado e danificado tem sido uma preocupacao rel-
evante, no cendrio de um enfarte agudo do miocérdio (EAM). A avaliagao da vi-
abilidade do miocardio, pds-enfarte, é de importancia vital, no contexto clinico,
principalmente numa fase inicial. Actualmente a Ressonancia Magnética Cardiaca
é o exame de referéncia para a avaliacao de viabilidade do miocardio. No entanto, é
um exame com elevado custo e de dificil acesso. Estudos preliminares demonstraram
potencial na utilizacao de imagens por Tomografia Computorizada para avaliacao
da area de enfarte, quer em estudos animais quer em humanos.

E objectivo desta tese verificar a utilidade de um protocolo de avaliacao de via-
bilidade do miocérdio, com base em imagens de realce tardio (RT) por Tomografia
Computorizada, apdés um procedimento de intervengao coronaria percutanea, no
contexto de enfarte agudo do miocardio com elevacao do segmento ST (STEMI).
Pretende-se igualmente contribuir para a analise da imagem médica do miocardio,
proporcionando métodos de quantificacao do RT e software de suporte a decisao
médica nesta modalidade de imagem substancialmente recente.

Sao avaliados varios processos para a quantificacao do volume de RT, incluindo
um método inovador baseado na detecgao automatica do miocardio normal. E ainda
proposto um algoritmo para deteccao automatica do grau de transmuralidade, por
segmento do miocardio, e comparado o seu grau de eficiéencia face ao diagndstico
médico dos mesmos exames.

Apesar do reduzido numero de exames utilizado para validacao das técnicas
descritas nesta tese, os resultados sao bastante promissores e podem constituir uma

mais-valia no auxilio a gestao do paciente com EAM.






Abstract

Distinction between stunned or damaged myocardium is an important concern, in an
acute myocardial infarction (AMI) scenario. It is of vital importance to evaluate the
post infarction myocardial viability, particularly in the initial stage. Cardiac Mag-
netic Resonance is currently the gold standard for myocardial viability evaluation.
However, there are limitations regarding exam cost and on time access. Preliminary
studies have shown the potential for Computerized Tomography in the evaluation
of infarction area in both animal and human studies.

The purpose of this thesis is to study the usefulness of myocardial viability evalu-
ation, based on CT Delayed Enhancement (DE) images, after percutaneous coronary
angiography, in the context of ST-elevation acute myocardial infarction (STEMI).
And also to impart an insight on myocardial imaging by providing DE quantification
methods and clinic decision support systems on this farelly new imaging modality.

Several DE quantification methods are presented, including an innovative method
based on automatic remote myocardium detection. Additionally, an algorithm for
automatic transmurality extension is also presented, and its efficiency tested regard-
ing medical diagnosis.

Despite the reduced number of exams used to validate the depicted methodology,
the results presented in this thesis seem very promising and may provide an added

value to the managing of the AMI pacient.
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Capitulo

Introducao

Sao as raizes da criacdo, as ideias de ontem fazem os costumes de amanha.

- Anatole, France

1.1 Tomografia Computorizada de Realce Tardio

De acordo com a World Health Organization, as doencas cardiovasculares sao a
principal causa de morte mundial, representando 30% da mortalidade global [1].

As tltimas estatisticas indicam que cerca de 17,3 milhoes de pessoas morrem
anualmente de doenca cardiovascular, das quais 7,3 milhoes devido a doenca das
artérias corondrias (DAC).

Até 2030 estima-se que a mortalidade cardiovascular atinja os 23.6 milhées/ano,
principalmente devido a DAC, projectando-se que permaneca destacadamente a
principal causa de mortalidade mundial.

A DAC é assim um problema relevante na nossa sociedade. Procedimentos como
cirurgia de revascularizacao miocardica e de angioplastia coronaria sao actualmente
tratamentos de rotina com um crescimento exponencial, sendo particularmente titeis
em pacientes com DAC estaveis detectados precocemente. No entanto, tais trata-
mentos, frequentemente, apenas fornecem solugao temporaria para a progressao dos
sintomas causados pela DAC. Por outro lado, uma percentagem significativa de
doentes continuam a ter o EAM como primeira manifestacao de doenca corondria.
Nestes, o objectivo principal é a limitacao da area de necrose miocardia assim como
das suas consequéncias a longo prazo, nomeadamente o risco arritmico e a evolugao
para insuficiéncia cardiaca, neste sentido a terapéutica médica e terapias como a
ressincronizagao ventricular e os cardiodesfibrilhadores implantaveis tém tido uma
utilizacao crescente. Optimizar as terapias e a sua aplicabilidade é uma tarefa que

continua a dominar a industria de bioengenharia cardiovascular.



2 Capitulo 1. Introducao

Ao longo das ultimas décadas a imagiologia nao invasiva tem singrado no segui-
mento de pacientes com histéria de enfarte do miocardio. Esta pode fornecer indi-
cagoes relativamente ao prognéstico do individuo, bem como ajuda na decisao ter-
apéutica. Actualmente, técnicas como a Cintigrafia de Perfusao e a Ecocardiografia
com dobutamina tém algumas limitagoes nesta area, no que concerne a resolugao
espacial, de contraste e temporal [2].

A avaliagdo de Realce Tardio (RT) por Ressonancia Magnética Cardiaca possui
ja uma vasta validagao para analise de viabilidade de miocardio, sendo actualmente
considerada a técnica clinica de referéncia (gold standard) [3]. No entanto, o seu
custo, tempo de exame, limitacao com alguns dispositivos implantados (e.g. Pace-
makers) e dificuldade de acesso, sdo grandes factores limitantes na sua utilizagao.

Estudos animais [/, 5] e humanos [0, 7], demonstraram a possibilidade de avaliar
a presenga de RT por Tomografia Computorizada (TC) imediatamente apds angio-
plastia primaria. A TC é de mais facil execucao, mais rapida e de acesso imediato
em contexto de emergéencia. No entanto, pouco ainda se sabe acerca do potencial
clinico desta técnica no contexto de EAM, nem existe um método estandardizado e

disseminado para a analise das imagens.

1.2 Objectivos e Motivacao

A elaboracao desta tese constitui uma mais-valia, nao s6 a nivel do meu percurso
académico, mas também a nivel do meu desenvolvimento pessoal.

A constante necessidade de investir nela através de um trabalho sistematico e
continuo desenvolve o meu sentido de responsabilidade e de organizacao. E um
trabalho assiduo que me obriga a um estudo e pesquisa sistematicos, sobretudo em
conteidos que se tornam mais complexos e necessitam de um continuo aprofun-
damento e investimento pessoal. Procuro, neste sentido, sistematizar os contetidos
adquiridos como aluno, fazendo simultaneamente uma ponte com a minha actividade
profissional e experiéncia na area cardiovascular. Assim, esta tese e a minha pratica
profissional interligam-se. Esta experiéncia fornece-me conhecimentos e dados con-
cretos que me permitirao levar a cabo esta tarefa complexa mas aliciante e, por sua
vez, o investimento na sua elaboragao permitir-me-a alargar os meus conhecimentos
na minha area de trabalho, aperfeicoando a minha competéncia e desempenho.

Estou consciente de que a construcao desta tese constitui um processo trabalho-
so e criativo, como me apercebi desde logo no trabalho de pesquisa e estruturagao
inicial. A primeira dificuldade surgiu desde logo na seleccao das multiplas ideias
para a sua concretizacao, que tive que coordenar e estruturar, procurando obter um
trabalho coeso e sequencial.

No final do trabalho, que refletird a minha pesquisa documental e em campo,
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espero conseguir atingir os seguintes objectivos: Investir no meu desenvolvimento
pessoal aumentando a minha autonomia e a consciencializacao das minhas capaci-
dades e limites. Contribuir para o desenvolvimento das técnicas de diagndstico numa
area fundamental para a saude como é a Cardiologia, despertando a atencao para
a necessidade de se valorizar cada vez mais o investimento técnico ao servigo da
saude publica. E em ultima andlise colaborar para a forma como se encara o papel
da TCRT, em contexto agudo, na abordagem do paciente isquémico, optimizando

assim a terapia aplicada a cada individuo.

1.3 Contribuicoes

As principais contribuicoes para a andlise do realce tardio do miocardio, presentes

nesta tese, podem ser sumarizadas da seguinte forma:

e (Colaboracao para uma metodologia de segmentacao do miocardio em imagens

de TC cardiacas.

e Proposta e andlise de diferentes metodologias para quantificacao de volumes
de RT. Incluindo avaliacao sistematica da escolha de treshold e vantagens e

desvantagens dos diferentes métodos abordados.

e Proposta de um algoritmo para deteccao automética de transmuralidade em

imagens de realce tardio do miocardio.

e Analise do papel do RT por TC, em contexto agudo, na abordagem do paciente

isquémico.

e Contribuigoes para a optimizacao da gestao do paciente com EAM.

1.4 Organizacao da Tese

A tese que segue esta dividida em 6 partes principais com os seus contetudos organi-
zados da seguinte forma:

- Capitulo 2, Anatomia e Imagiologia Cardiaca, apresenta uma descri¢ao sucinta
da anatomia e patologia cardiaca, com enfoque na etiologia isquémica. Defini¢oes
das estruturas anatomicas cardiacas de relevo e evolugao do miocardio afectado por
um processo isquémico.

- Capitulo 3, Imagiologia Cardiaca, descreve as principais modalidades e técnicas
usadas para visualizacao de imagens do foro cardiaco. Inclui vantagens e desvanta-
gens de cada modalidade de imagem e descricao do conjunto de standards usados

para visualizacao cardiaca.
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- Capitulo 4, Processamento de Imagem Médica do Miocdrdio, descreve o algo-
ritmo clinico de gestao do enfarte agudo do miocéardio e os métodos de recolha de
dados usados neste trabalho. Termina com as diversas abordagens adoptadas para
a avaliacao das imagens médicas e correspondente software utilizado.

- Capitulo 5, Resultados e Discussao, revela e avalia os resultados obtidos e seu
potencial significado. Inclui resultados de diversos métodos de imagem para quan-
tificacao de volume de realce tardio e de valores de transmuralidade dos segmentos
cardiacos.

- Capitulo 6, Conclusao, expoe as conclusoes gerais do trabalho efectuado, as

suas limitagoes, e propoe sugestoes para trabalho futuro.



Capitulo

Anatomia e Patologia Cardiaca

Quando o coragao pode falar, ndo hd necessidade de preparar o discurso.
- Lessing, Gotthold

2.1 O Coracao

O coracao é um érgao muscular que bombeia o sangue de forma a que este circule
no corpo. Encontra-se protegido pela parede toracica, em relacao posterior com o
esterno e cartilagens costais e anterior com a coluna vertebral.

O coracao, traqueia e esofago formam uma zona mediana denominada medi-
astino. O coracao assenta obliquamente no mediastino, tendo a base dirigida para
tras e ligeiramente para cima e o apex dirigido para a frente e para baixo. O
apex dirige-se também para a esquerda, razao porque cerca de dois tercos da massa
cardiaca se situam para a esquerda da linha média esternal.

O coracao encontra-se suspenso pela sua ligacao aos grandes vasos e envolto por
um “saco” denominado pericardio. O pericardio em si é formado por duas camadas:
uma camada externa mais resistente, o pericardio parietal e uma camada interna,
mais fina, o pericardio visceral, também denominado epicardio. Uma quantidade
de fluido pericardico estd presente neste saco, que tem como funcao lubrificar a
superficie do coragao, permitindo a sua mobilidade durante a fungao cardiaca (sis-
tole e didstole). O pericardio extende-se superiormente, encapsulando as por¢oes
proximais dos grandes vasos.

O coracao é constituido por duas camaras superiores- as auriculas - que fun-
cionam primordialmente como camaras de recoleccao e duas inferiores - os ventricu-
los - mais espessas que permitem o bombeamento de sangue. A estrutura que separa
estas cavidades denomina-se septo interventricular, no caso dos ventriculos, e septo

interauricular, nas auriculas.
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O papel da auricula e ventriculo direitos é o de receber sangue do resto do corpo
e envia-lo para os pulmoes. O papel da auricula e ventriculo esquerdos é o de receber
sangue dos pulmoes e ejecta-lo para a artéria aorta e consequentemente para o resto
do corpo.

Num coragao normal, existe um percurso tinico e unidireccional do sangue, man-
tido por um conjunto de quatro valvulas cardiacas. As valvulas atrio-ventriculares,
tricuspide, a direita, e mitral, a esquerda, permitem o fluxo sanguineo das auriculas
para os ventriculos. A vélvula tricuspide é fixa por um anel de sustentacao que
suporta as suas cuspides e a valvula mitral é mantidas por um conjunto de cordas
tendinosas que estao ancoradas a parede interna cardiaca, a meio da cavidade ven-
tricular esquerda, pelos musculos papilares. Estes musculos contraem de forma a
evitar que o sangue retroceda para a cavidade auricular durante a contracgao ven-
tricular. As véalvulas semilunares (aértica e pulmonar) permitem apenas o fluxo dos

ventriculos para os grandes vasos.

2.1.1 Musculo Cardiaco

A parede cardiaca propriamente dita é composta por 3 camadas distintas: o epicar-
dio, o miocardio e o endocardio [3]. Uma ilustracdo do misculo cardiaco é apresen-

tada na figura 2.1.

Fig. 2.1: Tlustracao demonstrando uma seccao do musculo cardiaco em corte. Fonte: Wiki-

commons, http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Heart,, yocardiumgiagram.jpg?uselang = pt

O epicardio é a membrana serosa que constitui a camada mais externa que re-
cobre toda a superficie externa do coragao. Entre este e o miocardio existe a regiao
subepicardica.

O miocardio é a camada média da parede cardiaca e é composto por células mus-
culares cardiacas, responsaveis pela capacidade contractil do coragao, permitindo a
ejeccao do sangue da cavidade ventricular esquerda.

A fina superficie interna das cavidades cardiacas é o endocardio, estando em

contacto com o miocardio pela camada subendocardial.
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O miisculo cardfaco funciona de forma involuntéria. E constituido por miocitos,
sendo estes a unidade funcional primordial do coracao. Os midcitos ventriculares
estao organizados primariamente de forma circunferencial, permitindo que, aquando
da sua contracgao, a tensao gerada nas paredes venticulares cause o incremento da
pressao nessa camara. Assim que a pressao nesse ventriculo excede a pressao na
artéria pulmonar, no caso do ventriculo direito, ou da aorta, no caso do ventriculo
esquerdo, o sangue é forcado para fora da cavidade ventricular. Esta fase activa da
contrac¢ao do ciclo cardiaco é denominada sistole, sendo a pressao mais elevada nos
ventriculos do que nas auriculas durante esta fase.

Quando os midcitos ventriculares relaxam, a pressao ventricular diminui, até que
a pressao auricular a exceda, altura em que as valvulas atrioventiculares abrem,
permitindo o reenchimento dos ventriculos. Esta fase do ciclo cardiaco denomina-se
didstole.

O bombeamento eficaz de sangue, em cada ciclo cardiaco, requer uma coorde-
nacao precisa da contraccao e relaxacao do miocardio pelos varios milhoes de células
que o constituem. Uma perda da capacidade contractil de alguma destas células,
por exemplo devido a um evento isquémico, ird influenciar a capacidade funcional

cardiaca.

2.1.2 Irrigacao Cardiaca

A passagem de nutrientes directamente das camaras cardiacas para o miocardio
através das varias camadas de células que o constituem nao é possivel. Assim, o
suprimento sanguineo do miocardio é feito por um sistema coronario constituido
por artérias, arteriolas e capilares, bem como veias e vénulas cardiacas, responsaveis
pelo retorno venoso.

O sangue oxigenado é ejectado do ventriculo esquerdo, para a aorta. Localiza-
dos nesta artéria principal, logo apds a valvula adrtica, estao os éstios das artérias
coronarias esquerda e direita. Estes ramos principais subdividem-se e cursam sobre
a superficie cardiaca (epicardio). A medida que progridem para o interior do epicar-
dio, de forma a aportar o fluxo sanguineo ao miocardio transmural, estas artérias
ramificam-se, irrigando as células de todo o miocardio. As artérias coronarias ramifi-
cam em arteriolas e estas em numerosos capilares que distribuem o sangue oxigenado
a todas as células cardiacas. O sangue prosseguira seguidamente, pelas veias cardia-
cas, que recolhem o sangue nao oxigenado e o devolvem a auricula direita, através
do seio coronario.

A irrigacao do miocardio é feita de modo progressivo, do epicardio para o en-
docardio. As corondarias principais percorrem o subepicardio e ramificam a medida

que avancam mais profundamente no miocardio, como mostra a figura 2.2.
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O coracao normal funciona, quase exclusivamente, como um orgao aerobico,
com reduzida capacidade para metabolismo anaerdobico de forma a produzir ener-
gia. Mesmo em repouso, 70-80% do oxigénio disponivel na circulacao coronaria é
usado pelo miocardio [9]. Devido a esta limitagdo, um aumento nas necessidades
de oxigénio (e.g. exercicio ou stress cardiaco), deve ser suprido com um aumento
equivalente no fluxo sanguineo coronario.

O fluxo cardiaco coronario tem um papel critico na preservacao da funcao cardiaca.
Caso ocorra algum evento que obstrua o fluxo coronario, as consequéncias serao pre-
judiciais e potencialmente fatais. Alteracoes electrocardiograficas podem ser obser-
vadas quando ha um fluxo sanguineo deficiente numa regiao do miocardio. Sempre
que o fluxo sanguineo é insuficiente para fazer face as necessidades metabdlicas, o
miocardio é considerado isquémico, a capacidade funcional é prejudicada, e existem,
concomitantemente, alteracoes na actividade eléctrica. Uma isquemia prolongada
pode levar a um enfarte do miocérdio [10].

A doenca das artérias corondrias, que esta associada a obstrucao do fluxo san-
guineo arterial, é a primeira causa de morte nos paises industrializados, segundo a
World Health Organization [1].

Subepicardial

Subendocardial

Fig. 2.2: Miocardio contendo uma rede abundante de capilares indispensaveis para suprir
as suas necessidades energéticas. (a) Coracao mostrando artérias corondrias
principais e arteriolas. (b) Vaso principal epicardico e ramificacdo progressiva
na direc¢ao do endocardio.adaptado de Daghini et al. [11].

Anatomia Coronaria

As artérias coronarias nascem de dois ramos principais: um esquerdo e um direito,
que emergem da artéria aorta, acima da vélvula aértica [J]. A artéria corondria
esquerda tipicamente bifurca em artéria descendente anterior (DA) e artéria cir-
cunflexa (CX), logo apés a sua emergéncia adrtica. A artéria circunflexa ramifica
desse tronco comum (TC) e cursa no sulco auriculo-ventricular esquerdo ao longo da

parede lateral do ventriculo esquerdo, irrigando a zona posterior e lateral da parede
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livre do ventriculo esquerdo. A artéria descendente anterior continua o percurso ao
longo do sulco interventricular anterior estendendo-se até ao apex cardiaco, sendo
responsavel pela a irrigagao de toda a parede anterior do ventriculo esquerdo.

A artéria coronéria direita (CD) cursa ao longo do sulco auriculo-ventricular,
circundando a zona direita do coragao e estende até a parede posterior, dando origem
a descendente posterior, irrigando a regiao direita, inferior e inferolateral.

A anatomia coronaria descrita poden ser visualizada na figura 2.3, sendo apenas a
apresentacao mais comum para o percurso arterial destes vasos. Existem numerosas
variantes da normalidade, bem como vasos coronarios secundarios, no entanto a sua
extensa descrigao nao se enquadra no ambito desta tese. Informacao adicional pode

ser consulta em [J].

Right y . N

auricle ¢ f . : Y 2

-
/)

. : ‘ auricle
W = ( Als E4 1
Right _ g W‘ ol )
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Fig. 2.3: Anatomia Cardiaca: (a) Visualizacdo das cavidades cardiacas e respectivas

valvulas. (b) Visualizacao da superficie cardiaca e artérias corondrias - DA,
CX € CD Fonte: [9].

2.2 Doenca das Artérias Coronarias

A evolucao da doenga ateroesclerética coronaria (DAC) é crénica, de progressao
lenta e cumulativa. Comeca a surgir na primeira década de vida e o seu evoluir é
continuo, sendo que pode ser acelerado por factores de risco cardiovasculares como
hipertensao, diabetes mellitus, dislipidémia, tabagismo, ou predisposicao familiar
hereditaria [12]. A DAC caracteriza-se pela deposicao de placas ateroescleréticas,

constituidas por lipidos e tecido fibroso nas paredes arteriais coronarias. Apéds for-
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magcao, as placas, podem incrementar as suas dimensoes dentro do limen coronario,

sendo esta expansao crénica e normalmente assintomaética até ao ponto em que a

estenose do limen seja tao severa que afectem o fluxo adequado, causando angina

de peito.

Fig. 2.4:

Desenvolvimento da placa arterosclerética instavel: No topo, seccao longitudi-
nal da artéria indicando o cronograma da aterogénese humana a partir da artéria
normal (1) para ateroma que provoca manifestagoes clinicas por trombose ou
estenose (5,6,7). No fundo, secgoes axiais da artéria durante as varias fases da
evolugao do ateroma. 1, Artéria normal. 2, Inicio da lesdo aterosclerdtica. 3,
Evolucao para o estado fibrolipidico. 4, Com a progressao da lesao pode haver
degradacao da capsula fibrosa da placa arterosclerdtica. 5, Se existirem rup-
turas no ponto de enfraquecimento, poder ocorrer uma reducao critica no fluxo
sanguineo, causando um enfarte agudo do miocardio. 6, Quando o trombo é
reabsorvido, a lesao fibrolipidica evolui, frequentemente, para uma placa calcifi-
cada causando estenose o que pode causar sintomas de angina do peito. 7, Em
alguns casos, os centros lipidicos podem soltar-se causando fenémenos trom-
boembdlicos a jusante da ruptura da placa. adaptado de [13].

A ateroesclerose é a causa mais frequente de doenca das artérias coronarias, mas

esta em si é raramente fatal [13]. Manifestagoes potencialmente letais da ateroescle-

rose sdo precipitadas por trombose aguda, associada a placas vulnerdveis (como

podemos observar na figura 2.4). A ruptura de uma placa ateroesclerética expoe o

seu interior lipidico, o que determina uma subita e critica reducao no fluxo sanguineo
[13] (i.e Enfarte Agudo do Miocérdio - EAM).

Consequéncias da Doenca Oclusiva

A falta de circulacao sanguinea impede a chegada de nutrientes e de oxigénio ao

territorio arterial a jusante de uma oclusao. Na persisténcia do processo isquémico,

parcelas progressivamente maiores do miocérdio comegam a entrar em necrose (EAM).

Esta isquemia determina a reducao imediata e progressiva da contractabilidade do

miocérdio.
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O tratamento standard, desta fase aguda do EAM, que visa a reperfusao san-
guinea do territério afectado é a intervencao cardiaca percutanea (ICP) [11]. Esta
pretende salvar as células sob risco que ainda nao necrosaram. Como o processo é
continuo, quanto mais precoce a reperfusao, mais miocardio pode potencialmente
ser salvo no final do processo. Na figura 2.5, podem ser observados cortes histologi-
cos do miocardio em 3 situacoes: Miocardio nao isquémico, miocardio em isquemia

aguda e miocérdio cicatricial (ndo contractil).

Miocérdio Normal Isquemia Aguda Miocardio Cicatricial

Membrana Celular Intacta Ruptura da Membrana Celular Matriz de Colagénio

Fig. 2.5: Imagens histoldgicas do tecido celular miocérdico. Progressao da lesao, da es-

querda para a direita, miocdrdio normal, fase aguda e fase crénica do EAM.
Fonte: Atlas of Atherosclerosis [15].

Na auséncia de reperfusao da regiao afectada este processo isquémico é normal-
mente irreversivel. Nesta fase, uma alteracao na dinamica da movimentacao normal
de ioes, em especial potassio, cédlcio e sédio, gera instabilidade eléctrica, podendo

ocorrer arritmias, nomeadamente fibrilhacao ventricular, causando morte stbita.

2.2.1 Enfarte Agudo do Miocardio

A isquemia do miocardio ocorre quando o fornecimento de oxigénio é menor do que as
necessidades de um dado tecido do territério do miocardio em causa [9]. Se esta tiver
magnitude e duragao suficiente para nao ser compensada pelas reservas organicas
ocorre um enfarte agudo do miocardio (EAM). Os EAM podem ser subdivididos em
duas classes distintas, baseado nas alteracoes visualizadas no electrocardiograma
(ECG): Caso exista uma oclusao total da corondria sdo denominados ST-Elevation
Myocardial Infarction (STEMI), sendo estes normalmente tratados com trombolitico
e/ou intervengao cardiaca percutanea (ICP). Caso a oclusao do liimen coronério seja
parcial, entao nao é visivel no ECG nenhuma elevagao do segmento ST denominando-
se No ST-elevation Myocardial Infarction (non-STEMI).

Durante a fase inicial de um episédio isquémico o coragao procura compensar
o desiquilibrio diminuindo a funcao contractil e concomitantemente, aumentando a

glicélise (producao anaerébica de energia). Com o decorrer do EAM comega a surgir
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a necrose dos miodcitos. Esta comeca na camada subendocardica e com o decorrer
do tempo espalha-se como uma frente de onda - Wavefront, através do miocardio
[10], da camada subendocardica para a camada subepicérdica, como podemos ver
na figura 2.6. Anatomicamente a camada mais vulneravel é o subendocéardio, devi-
do ao maior stress sistélico nesta camada, comparativamente com a camada mais
epicardica [9].

A extensao e localizacao da necrose depende do territério da corondaria ocluida e
estabelece as fronteiras laterais (os segmentos do miocardio afectados), sendo que a
duragao da isquemia determina a extensao da lesao desde a regiao subendocardica
a subepicardica. Esta extensao desde a zona interna, junto a cavidade ventricular,
em direccao a camada mais externa do musculo cardiaco é o que causa a transmu-
ralidade do enfarte. A transmuralidade da les@o esta altamente relacionada com
a recuperacao funcional. Se a extensao for menos de 25% do miocardio, a funcao
ventricular esquerda nessa regido melhora em 2/3 dos pacientes [17]. Com uma

transmuralidade maior que 75% a recuperagao funcional é extremamente rara [18].

a) b) c)
?1
Rara
i
| 4
ondaT onda R
diminuida
My
ECG MNormal Elevagio ST Elevagdo ST
marcada

Fig. 2.6: (a) Miocdrdio normal, prévio a oclusao coronaria. (b) Estabelecimento de
STEMI. Lesao subendocardica e isquemia do miocdrdio, sem necrose. (c)
Isquemia e lesao extendendo-se a superficie epicardica. Necrose da area suben-
docardica mais severa. ronte: [9].

A extensao de um EAM esta directamente ligada a evolucao deste e, portanto, é
de primordial importancia para o prognéstico do paciente [7]. A reperfusao precoce
de uma artéria coronaria afectada melhora o prognoéstico de um paciente, uma vez
que o miocardio em risco pode ser salvo antes que ocorra uma transmuralidade do
EAM [2]. No entanto, a recuperagao de fluxo sanguineo epicardico nao garante, por
si 80, a reperfusao a um nivel microvascular nem, consequentemente, a recuperagao

funcional cardiaca [19].
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2.2.2 Patofisiologia da Lesao Isquémica

No passado, era crenca comum que um periodo de isquemia do miocardio iria causar
um dano irreversivel do miocardio ou necrose tecidular. No entanto, mais recente-
mente, foram descritas outras situacoes resultantes de uma hipoperfusao regional do
miocardio [9]. Assim, numa abordagem simplista, a lesdo isquémica do miocardio
pode ser diferenciada em reversivel e nao reversivel, tanto em fase aguda como na

condicao crénica, como especificado na tabela 2.1.

Tab. 2.1: Lesao Isquémica do Miocardio.

Reversivel Irreversivel
Viavel Nao Viavel
EAM Agudo Atordoado | Perda Integridade Celular
EAM Crénico Hibernado Necrose/ Cicatriz
Reversivel, Agudo
A Isquemia aguda do miocardio diminui rapidamente a fungao contractil [2]. Esta

disfuncao pode persistir por varias horas apds a isquemia. No caso de haver uma

recuperacao da funcao contractil apds reperfusao, este miocardio é dito atordoado.

Reversivel, Croénico

O miocardio hibernado é caracterizado como miocardio viavel mas nao funcional
e causado por um fluxo sanguineo diminuido. Apesar de ainda nao se conhecerem
os mecanismos exactos desta hibernagao [20], a func¢do contréctil desta regido do
miocardio pode, potencialmente, ser recuperada com recurso a revascularizagao.
Desta forma tanto o miocardio atordoado como o hibernado estao relacionados
com uma depressao da funcao contractil. No entanto, existe o potencial de reverter
este miocardio disfuncional. Contudo, deve ser ressalvada a diferenca de, ao con-
trario do miocéardio atordoado, o miocardio hibernado ser um estado crénico de
hipocontractibilidade, consequente a um aporte de oxigénio insuficiente, que apenas

pode recuperar a sua contractilidade com revascularizagao do territério em causa

[9, 21].

Irreversivel, Agudo

A perda de integridade da membrana celular é o ponto crucial para a perda funcional
daquela regiao do miocardio, caracterizando-a como zona de enfarte irreversivel.
Como iremos abordar mais a frente, nestes miécitos necrosados, o espago intracelu-

lar pode ser acedido por produtos de contraste extracelulares, (quer iodados, quer
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Gadolineo) resultando num realce dessa area. O edema intersticial adjacente au-

menta ainda mais a distribuicao de volume para o contraste naquela zona.

Pensa-se que ambos os mecanismos contribuem para o realce tardio presente em
imagens de TC e RM [2].

Irreversivel, Crénico

Se o fluxo sanguineo nao for restaurado, ocorrem danos irreversiveis ao miocardio
afectado. Apds cerca de 6 meses, este miocardio necrosado é substituido por tecido
cicatricial, que é nao contractil e é substancialmente mais fino que o miocardio
saudavel [0, 22].

A diferenciacao entre miocardio atordoado ou irreversivelmente danificado é o
objectivo de todos os métodos de avaliagao de viabilidade[23].

Na figura 2.7, pode ser comparada a recuperacao funcional de diferentes miocér-

dios, afectados por lesao isquémica, apds reperfusao.

- a) Atordoado 108 108 b) Hibernado w100 c) Irreversivel 10
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Fig. 2.7: Graficos de recuperacao da funcdo cardiaca para diferentes miocardios apds
reperfusdo. a) Miocédrdio atordoado; b) Miocardio hibernado; ¢) Miocardio nao
Vléve]. Retirado de Handbook of Cardiac Anatomy [9].

2.2.3 Miocardio em Risco

A distingao entre miocardio atordoado e miocéardio irreversivelmente danificado tem
sido uma preocupacao relevante no cenédrio de um EAM [19]. Estudos demonstram
que cerca de 40% da drea de miocardio em risco, apés um EAM é territdrio atordoado
[0].

Num paciente com um EAM a Area em Risco (AER) consiste da drea de perfusdo
do miocardio que esta directamente afectada por isquemia, devido a oclusao de uma
artéria coronaria [24]. A reperfusido pode interromper o processo de necrose e salvar
a AER [25] Assim a AER define o miocérdio hipoperfundido pela oclusao coronaria,

resultando a equagao 2.1 para o miocérdio salvo (MS):

MS = AER - TE. (2.1)

A equacao anterior representa uma medida da efectividade da terapia de reper-

fusao, com valor prognéstico [14].
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A zona de miocardio com a lesao irreversivel (TE), corresponde & necrose e
estd rodeada por uma regiao de miocardio que, com reperfusao do fluxo sanguineo,
pode potencialmente ser salva (AER), sendo esta associada a edema causado pelo
consequente aumento da osmolaridade intracelular. Dependendo do tempo total
de isquemia do miocardio reperfundido, maior ou menor area do miocardio pode

recuperar.

Patofisiologia da Area em Risco

A isquemia aguda leva a uma multitude de alteracoes metabdlicas com consequéncias
imediatas inicialmente reversiveis e que se vao tornando irreversiveis com o passar do
tempo. Apds minutos do seu inicio hd uma alteracao das macromoléculas intracelu-
lares, causada pelo défice no aporte de oxigénio e metabdlitos. Esta leva a um
aumento da quantidade de dgua no estado livre, que juntamente com uma alteracao
na troca de ides, causa um incremento da agua intracelular. Segue-se uma perda da
integridade da membrana endotelial, resultando num aumento de fluxo de agua na
area em risco (AER) [21]. Este edema nao ¢ apenas um componente essencial da
resposta patofisiolégica, mas também pode ter implicagoes fulcrais para o miocar-
dio reperfundido, indicando disfuncao ventricular esquerda e extensao tecidular da

lesao.

Impacto Clinico da AER

Quando um miocardio em risco é recuperado, existe recuperacao funcional, que é
benéfica para o paciente em termos de qualidade de vida e longevidade [7]. Assim,
a presenca e extensao do miocardio salvo indica o sucesso e a relevancia da revascu-
larizacao em fase aguda. Por exemplo em pacientes com enfarte agudo do miocardio
(EAM) submetidos a trombdlise sem sucesso, a determinacao da drea em risco pode
ser 1util para guiar a terapia subsequente [21].

A medicao do miocardio salvo pode oferecer tremendo potencial para o desen-
volvimento de novos agentes farmacolégicos que podem reduzir os danos de reper-
fusdo aumentando assim o miocérdio salvo no cendrio de EAM [24].

A identificacao da area de miocardio afectado é essencial na decisao de revas-
cularizagao [26] e o prognéstico do paciente é melhor, mesmo sem eventual revas-
cularizacao, quando o miocardio atordoado é identificado em ventriculos esquerdos
disfuncionais em cendrios de pés-enfarte [22]. Estudos demonstram ainda que a
revascularizacao, de segmentos do miocardio vidveis melhoram a recuperacao fun-
cional [27, 28].

Apesar da revascularizacao aguda ser realizada de forma rotineira, marcadores

indicando o seu sucesso sao escassos e controversos. Devido a natureza dinamica da
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revascularizacao de um paciente com EAM é um desafio relacionar dados clinicos e
factores periprocedimento ao prognostico. Assim o impacto clinico de avaliar a AER
e a viabilidade do miocardio pode ser enorme quer na adequacao das terapias de
revascularizacao, quer na optimizacao das terapéuticas médicas, ressincronizagoes
ventriculares e implantagao de desfibrilhadores.

Existem modalidades de imagem cardiaca que podem auxiliar na avaliacao do
miocardio e das consequéncias da isquemia. Como tal estas sao de particular relevo,
no ambiente clinico actual, para a adequada gestao do paciente com enfarte agudo

do miocardio.



Capitulo

Imagiologia Cardiaca

Don’t tell me the moon is shining; show me the glint of light on broken glass.
- Chekhov, Anton

3.1 Orientacao Anatomica

Um dos principios fundamentais do estudo da anatomia é o da descricao das estru-
turas baseadas na sua orientagao universal, conhecida como “posicao anatéomica”.
Esta comeca por descrever o sujeito voltado para o observador, divididindo-o poste-

riormente em 3 planos ortogonais, como se pode ver na figura 3.1.

Plano Sagital
_, Plano Coronal

Plano Axial

-

Fig. 3.1: Ilustracao demonstrando a posicao anatémica: Planos ortogonais dividem o
individuo em 2 porcoes nos cortes sagital, coronal e axial. Fonte:Wikicommons,

http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Humang natomyplanes.svg

Cada plano divide o corpo ou uma estrutura deste (como seria o caso do coragao)
em duas porcoes diferentes. Este planos sao o sagital, que divide o corpo em hemis-
fério direito e esquerdo, o coronal que divide o corpo em zona anterior e posterior e

o plano transverso, ou axial, que divide o corpo em porgao inferior e superior.
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3.1.1 Eixos Cardiacos

O uso da posicao anatémica tem sido extensamente usada para descrever a orien-
tacao de estruturas no corpo humano. Modalidades baseadas em tomografia, como
TC e RM, tradicionalmente orientam a anatomia usando planos transeccionais ao
eixo longo do corpo (cortes axiais) [29]. No entanto, as descri¢oes da anatomia
cardiaca nao seguem esta convencao delineada, mas antes uma orientagao baseada
em cortes ortogonais cardiacos e nao ortogonalmente ao corpo humano [9].

Nas modalidades de imagem cardiaca, orienta-se a visualizacao cardiaca em
funcao de um eixo que atravessa o ventriculo esquerdo desde a vélvula mitral até
ao apex cardiaco - eixo longo. Esta abordagem permite manter a integridade das
camaras cardiacas na imagem, bem como da distribuicao do fluxo arterial de sangue

ao miocardio, facilitando a sua anélise [30, 31].

) )

/

i

1

d

Fig. 3.2: Alinhamento pelos eixos cardiacos: (a) Planos axiais; (b) Plano de 4 camaras ;
(C) Plano de 2 Cé;maras; (d) PlaHOS de GIXO CurtO. Adaptado de Mayo Clinic Guide to Cardiac

Magnetic Resonance Imaging [32].

As recomendagoes para visualizacao nas modalidades de imagem cardiaca in-
dicam que se deve orientar a imagem partindo do eixo longo do ventriculo esquerdo
e visualizd-la em planos paralelos ou orientados 90° relativamente a este [29]. Pode-
mos referir 3 planos principais para o estudo das imagens cardiacas (representados
na figura 3.2) gerados por modalidades como TC ou RM, entre outras. O plano
de 4 camaras secciona a auricula esquerda, auricula direita, ventriculo esquerdo e
ventriculo direito. O plano de 2 camaras é obtido a a partir do eixo longo que atrav-
essa 0 meio da valvula mitral e o dpex. A nomenclatura destes dois planos provém
do ntimero de camaras cardiacas (auriculas e ventriculos) visualizados em cada um
deles.

O eixo curto é obtido através do plano perpendicular ao 4 camaras e ao 2 camaras,

demonstrando, na imagem resultante, os dois ventriculos cardiacos.

3.1.2 Segmentos Cardiacos

O miocardio do ventriculo esquerdo pode ser dividido em diversos segmentos. Pri-

mariamente pode ser dividido em tergo basal, medial e apical do ventriculo esquerdo,
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a) b)
Basal
Medial
[Mid)
1. Basal Anterior 10. Mid-Inferior
2. Basal Anteroseptal 11. Mid-Inferolateral
3. Basal Inferoseptal 12. Mid-Anterolateral
13 4. Basal Inferior 13. Apical Anterior
16 5. Basal Inferolateral 14, Apical Septal
e 6. Basal Anterolateral 15. Apical Inferior
~15.- 7. Mid-Anterior 16. Apical Lateral
- Vista 2 Camaras 8. Mid-Anteroseptal 17. Apex
9. Mid-Inferoseptal

Fig. 3.3: Recomendagao da AHA para atribuigao dos segmentos cardiacos. (a) Esquema
do ventriculo esquerdo nos eixos curto basal, medial e apical e nos eixos lon-
gos, horizontal e vertical, demonstrando a correcta relacao dos segmentos. (b)
Representacao por bullseye da localizagao dos segmentos no VE. Fonte: [29].

correspondendo a uma distribuicao de 35%, 35% e 30% respectivamente, segundo
a AHA [29]. Esta recomenda adicionalmente um modelo de 17 segmentos para a
avaliacao do miocardio e cavidade ventricular.

Para a analise regional, o ventriculo esquerdo deve ser dividido em 3 tergos per-
pendiculares ao eixo longo cardiaco. O terco basal deve incluir a area compreendida
entre o anel da valvula mitral e a ponta dos musculos papilares em fim de diastole.
O terco medial deve incluir toda a regiao que integra os musculos papilares. E, final-
mente, os eixos curtos apicais devem englobar toda a restante area apds os musculos
papilares até ao terminus da cavidade ventricular esquerda. O verdadeiro dpex ou
ponta apical é a drea de miocdrdio para além da cavidade ventricular (correspon-
dente ao segmento 17). Os restantes segmentos do miocardio podem ser identificados
tendo como referéncia o eixo longo ventricular e as localizagoes circunferenciais 360°
nas vistas de eixo curto.

Usando o tergo basal, médio ou apical podemos descrever a localizacao ao longo
do eixo longo do ventriculo desde a base até ao apex. Usando a localizacao cir-
cunferencial, o terco basal e médio devem ser divididos em 6 segmentos cada, com
60° cada um dos segmentos e, adicionalmente, o terco apical em 4 segmentos, como
demonstrado na figura 3.3(a). A ligacao da parede ventricular direita a cavidade ven-
tricular esquerda pode ser usada para identificar o septo interventicular, de forma
a diferenciar o septo da parede anterior e lateral e de forma a identificar o seg-
mento inicial (1) no ter¢o basal. Assim os nomes basal, médio e apical identificam

a posicao do miocardio ao longo do eixo longo e as localizagoes circunferenciais po-
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dem ser identificadas como anterior, anteroseptal, inferoseptal, inferior, inferolateral
e anterolateral, comecando no segmento inicial e rodando na direc¢ao contraria aos
ponteiros do relégio. Usando este sistema, o segmento 1 identifica a localizagao da
parede anterior no terco basal. O septo, delineado pela ligacao do ventriculo direito,
¢ dividido em segmento septal anterior e septal inferior, 2 e 3 respectivamente. O
segmento 4 é o basal inferior, o 5 o basal inferolateral e o 6 o basal anterolateral.
Designagoes similares sao atribuidas aos segmentos 7 a 12, a nivel do terco médio.
O ventriculo esquerdo estreita a medida que nos dirigimos ao dpex. Desta forma o
tergo apical divide-se unicamente em quatro segmentos. Assim, os segmentos 13 a
16 sao por esta ordem o apical anterior, apical septal, apical inferior e apical late-
ral. A ponta apical de musculo miocardico apds o terminus da cavidade ventricular
esquerda é definido como segmento 17, denominado apex.

Uma representacao grafica comum usada para visualizacao de informagao por
segmentos é a representacao por bullseye. Um Bullseye consiste de uma série de
anéis conceéntricos, em que os segmentos em cada anel sao codificados com cores de
acordo com os parametros calculados para os correspondentes segmentos do miocar-
dio [33]. Cada um dos aneis concéntricos representa informacao de um dos tergos
do miocardio. A zona apical é representada pelo anel mais interior e o anel mais ex-
terno o terco basal. Como todos os segmentos do miocérdio sao representados numa
Unica imagem o bullseye pode fornecer, simultaneamente, informacao de todos os
segmentos do miocardio, nomeadamente espessura do miocardio, contractibilidade
ou informagao sobre a transmuralidade como iremos ver a frente. Um exemplo de

um bullseye pode ser visualizado na figura 3.3(b).

Territérios das Artérias Coronarias

Apesar de existir uma grande variabilidade na orientagao coronéria, e consequente-
mente na variagao de irrigacao de cada regiao do miocardio por cada artéria, acredita-
se ser apropriado atribuir segmentos especificos para cada territorio de cada artéria
corondria [29]. Desta forma os segmentos 1, 2, 7, 8, 13, 14 e 17 sdo atribuidos a
artéria DA, os segmentos 3, 4, 9, 10 e 15 a CD e os segmentos 5, 6, 11, 12 e 16
a CX. A figura 3.3 fornece uma visualizacao global da irrigagao dos segmentos do

miocardio por artéria coronaria.

3.1.3 Transmuralidade

Uma das questoes fundamentais na avaliacao do miocardio isquémico é a transmu-
ralidade do enfarte. Como referido anteriormente na seccao 2.2, a transmuralidade
da lesao esta altamente relacionada com a recuperacao funcional das areas funcional-

mente afectadas por um evento isquémico.
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Fig. 3.4: Esquemas do ventriculo esquerdo em eixo curto, demonstrando a classificacao
da transmuralidade em 5 categorias consoante a sua extensao do endocardio
ao epicardio. (a) Sem evidéncias de transmuralidade. (b) Transmuralidade
1%-24%. (c) Transmuralidade 25%-49%. (d) Transmuralidade 50%-74%. (e)
Transmuralidade 75%-100% .

Algumas modalidades de imagiologia do miocardio podem fornecer informagao
relevante neste aspecto. Normalmente a extensao da lesao é classificada, como
demonstra a figura 3.4, em 5 categorias, da seguinte forma: (1) auséncia de re-
alce tardio; (2) menos de 24% do miocérdio afectado; (3) transmuralidade de 25 a
49%; (4) transmuralidade de 50 a 74%, (5) mais de 75% de transmuralidade. Esta
informacao pode ser disposta na forma de um bullseye, de forma a que temos acesso

a informagao da extensao da lesao isquémica de todo o miocardio em simultaneo.

3.2 Imagiologia da Viabilidade do Miocardio

A avaliacao da viabilidade do miocardio tem um papel importante na determinacao
dos pacientes que mais poderao beneficiar de revascularizacao, de forma a melhorar

o seu prognéstico pos enfarte.

Actualmente existem varias modalidades de imagem que permitem a avaliacao da
viabilidade do miocéardio. Estas podem ser divididas em dois grupos: modalidades
que dependem da determinacao da funcao da membrana celular, um processo que
ocorre inicialmente no miocardio isquémico, e modalidades que se baseiam na funcao
contractil, um processo que ocorre mais tardiamente. As primeiras indicam uma
baixa probabilidade de recuperacao do miocardio, apds revascularizagao, se nao
houver viabilidade presente (elevada sensibilidade). As segundas indicam uma alta
probabilidade de recuperagao de fungao se existir viabilidade (alta especificidade)
[34].

Seguidamente sao apresentadas algumas modalidades de imagem médica que

permitem a avaliacao da viabilidade do miocardio
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3.2.1 Ressonancia Magnética

A imagem por RM baseia-se no momentum magnético de protoes de Hidrogénio
presentes no corpo humano. Ao serem colocados num campo magnético os pro-
toes presentes na agua e gordura alinham com o campo magnético principal [35].
Seguidamente sao aplicados pulsos de radiofrequéncia que vao alterar o momentum
magnético dos protoes. Apds o cessar do pulso de radiofrequéncia, os protoes vao
regressar a sua posi¢ao de equilibrio, emitindo um sinal que pode ser detectado por
antenas (coils). Protoes em diversos tecidos tém tempos de relaxagao diferentes, ou
seja, emitem um sinal diferente ao voltar ao seu estado nao excitado. E esse alternar

entre excitacao e relaxagao que permite atribuir o contraste na imagem formada [30].

O contraste entre estruturas pode ser alterado consoante as duragoes dos tempos
de excitagao/relaxagao. Dai resultam imagens com diferentes ponderagoes T1, T2 e
PD.

A partir destes principios fisicos essenciais, podem ser efectuadas diferentes se-
quéncias de aquisicao de imagem, sobre as quais nao nos vamos alongar, por nao
serem essenciais ao ambito desta tese. Informacao adicional sobre os tempos de
relaxagao e sequéncias de aquisicao usadas em exames de RM pode ser consultada

em [30].

Ressonancia Magnética Cardiaca

Até recentemente, a SPECT por Télio e a PET eram as principais modalidades para
a avaliacao de viabilidade do miocéardio, no entanto, desenvolvimentos recentes na
RM, levaram a que esta modalidade rapidamente ascendesse para primeiro plano na
avaliacao da viabilidade do miocardio [37]. A RM é, actualmente, reconhecida como

a modalidade standard usada em ambiente clinico.

Quando o componente extracelular do miocardio estd aumentado, devido a en-
farte ou fibrose, o influxo e retencao de contraste (Gadolinio) pelo miocdrdio au-
menta. Tal pode ser visto por RM com imagens com ponderacao em T1, como
é o caso das imagens de realce tardio que sao obtidas para este fim. As técnicas
de imagem de realce tardio por RM mais usadas sao sequéncias de aquisi¢cao com
ponderacao em T1 e inversao-recuperagao [35]. Estas técnicas permitem a diferen-
ciagao entre a regiao de enfarte (em que o T1 estd diminuido pela acumulacao de
Gadolinio) e o miocardio saudavel. A aquisigdo de imagem é feita no tempo de
inversao-recuperacao em que o miocardio se encontra anulado (sem sinal) e durante
a fase de diastole para minimizar artefactos de movimento. Um exemplo de uma se-
quéncia de aquisicao para avalicao de realce tardio com resultado negativo e positivo

pode ser visualizado nas figuras 3.5 e 3.6, respectivamente.
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Fig. 3.5: Exemplo de imagem de aquisi¢do para Realce Tardio - sequéncia PSIR (phase
sensitive inversion recovery), nos 3 eixos cardiacos principais.

A presenca e extensao de realce tardio do Gadolinio, detectada por RM, esta rela-
cionada com a ocorréncia de eventos cardiacos, dai a sua importancia a nivel clinico
actualmente. Este método de imagem é altamente atractivo devido a sua elevada
resolucao de contraste, auséncia de radiagao ionizante, e o seu ja bem documentado
sucesso na imagem de viabilidade [18].

Foi ainda demonstrado que a area de edema, detectada por RM, se correlaciona
com a area em risco (AER). Segundo Friedrich et al. [38], a diferenga entre o tecido

necrético e o edema correlaciona-se com a AER, avaliada por RM.

AER

Ventriculo Esquerdo

(a)

Fig. 3.6: (a) Esquematizacao da drea em risco (AER). Zona necrética (a branco), circun-
dada por AER. (b) Visualizacao de realce do miocdrdio em Workstation Osirix.
Pode-se distinguir, entre regiao White Zone e Gray Zone.

Como se pode ver na figura 3.6, a zona necrotica central corresponde a White
Zone e a zona adjacente, que tem potencial para recuperar, corresponde a Gray

Zone, que por sua vez pode estar associada a area de edema causada pelo EAM.
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3.2.2 Tomografia Computorizada

A TC baseia-se no principio fisico de que tecidos com diferentes composicoes atenuam
a radiacao X de formas distintas. Ao serem atravessados por raios X, tecidos ou
produtos mais densos, como o 0sso ou contraste, absorvem mais radiacao que tecidos
menos densos, como o parénquima pulmonar. Assim, uma TC indica a energia e a
quantidade dos fotoes, registados pelos detectores apés a radiacao X atravessar os
tecidos, e traduz as variacoes numa escala de cinzentos, produzindo uma imagem.
Cada voxel, que é a unidade minima constituinte da imagem, corresponde a média
da absorgao dos tecidos nessa zona, sendo expresso em unidades Hounsfield (HU).
Tecidos mais densos obtém niveis mais elevados de HU e na outra ponta do espectro,
tecidos pouco atenuantes terdo valores negativos de HU. A dgua tem valor zero [39],

pois é usada como elemento de calibracao da escala de HU.

Para exames com movimento cardiaco existem basicamente dois métodos de
aquisicao. O modo helicoidal envolve radiacao continua e simultaneamente movi-
mento continuo da mesa, durante os quais a matriz de detectores recebe a infor-
macao de multiplas fatias contiguas do volume irradiado. A reconstrucao dos dados
da imagem depende do alinhamento dos dados da atenuagao espacial recolhidos em
simultaneo com o ECG registado (esta técnica é conhecida como Gating Cardiaco).
Neste modo o sistema reconstroi, apds a aquisicao desta informagao, apenas os dados
da TC relativos a cada ponto temporal do ECG - tal é conhecido como reconstrugao
retrospectiva . Em contraste a aquisicao axial envolve aquisicao sequencial de varios
cortes e subsequente avanco da mesa para a nova posicao de aquisicao, tempo du-
rante o qual a emissao de radiagao é interrompida. A informacao dos dados do ciclo
cardiaco em que devem ser recolhidas as imagens de TC é determinada previamente
a aquisicao propriamente dita. Este modo sequencial é conhecido como reconstrugao
prospectiva. A vantagem do modo retrospectivo é a flexibilidade inerente & possi-
biliade de reconstruir os dados em qualquer fase do ciclo cardiaco. A vantagem do
modo prospectivo é a reducao da radiacao do exame, mas com a limitacao da im-

possibilidade de reconstrugao dos dados em fases do ciclo cardiaco nao adquiridas

[35].

Apoés a aquisicao dos dados, as imagens sao reconstruidas com o field-of-view
(FOV), espessura de corte e filtro desejado. O filtro de recontrugao das imagens
¢ um algoritmo matemaético para ajuste da informacao de um voxel com base na
informacao dos voxeis adjacentes. Consoante a diferente aplicagao destes, pode
resultar numa imagem com maior detalhe e maior ruido (filtro agudo) ou menor
detalhe e redugao do ruido (filtro de suavizagao). Um exemplo de imagens de TC,

orientadas pelos eixos cardiacos, pode ser visualizada na figura 3.7.
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Fig. 3.7: Imagem de TC orientada pelos eixos cardiacos e respectivas indicagdes dos seg-
mentos cardiacos.

Tomografia Computorizada de Realce Tardio

Apesar de parecer um desenvolvimento recente, a TC precedeu a RM na avaliacao
da perfusao e viabilidade do miocardio As primeiras descricoes do uso da TC para
avaliagdo de EAM ocorrem na década de 1970 [10]. J& nesta fase ficou provado
que em TC as areas afectadas por isquemia aguda tinham tendéncia a conservar o
contraste durante mais tempo [11]. No entanto, nessa época, o uso de imagem por
TC nunca foi realmente aceite na pratica clinica, por limitagoes relacionadas com
resolucao espacial, o que prejudicava a reformatacao multiplanar adequada e com a

resolucao temporal, o que causava relevantes artefactos de movimento.

Na década de 1980, surgiram novos estudos, sobretudo com a introdugao da
tomografia por feixes de electroes (EBCT), que associavam dreas de diferente aten-
uacao no miocardio com regioces afectadas de EAM. No entanto, na altura em que
apenas imagens sem sincronismo cardiaco (nao-gated) estavam disponiveis, a qua-
lidade das imagens foi considerada insuficiente para o uso clinico de rotina. Estas
limitacoes iniciais iriam mais tarde ser ultrapassadas com a introducao da técnica
de Gating Cardiaco, que permite a aquisicao de imagem em sincronismo com a
frequéncia cardiaca, melhorando assim a resolugao temporal do exame [412].

Apesar destes relativos avancgos até esta altura, as limitagoes desta técnica, assim
como a introducao da RM cardiaca com a sua intrinseca elevada resolucao de con-

traste, relegou a TC para o estudo de EAM para uma posi¢cao menos proeminente
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durante duas décadas [13].

Muito recentemente tém sido desenvolvidos esforcos para fazer da TC uma
modalidade multifuncional para um estudo extenso da imagiologia do coracao, que
inclui a avaliacao coronaria, funcao global e regional ventricular, valvulas cardiacas
e avaliagdo do miocérdio [14, 15, 46]. Nos tltimos cinco anos véarios grupos de in-
vestigadores tém demonstrado a eficacia do uso de TC na avaliacao de EAM agudos

e crénicos [17, 6, 48, 7].

Com a rapida disseminagao da TC cardiaca, o papel da RM como técnica de
imagiologia cardiaca nao invasiva proeminente tem sido desafiada. S6 recentemente

a técnica de RT por TC cardiaca foi redescoberta [19].

Num curto periodo de tempo, vérios estudos em animais [1, 5] e humanos [0, 7],
avaliaram o potencial da TC RT em comparacao com SPECT, MRI e coloracao por
2,3,5-triphenyl tetrazolium chloride (TTC)!.

Subsequentemente o conhecimento das caracteristicas imagiologicas do EAM tem
sido progressivamente transposto para a imagem em TC. Um destes exemplos ¢é a
farmacocinética do contraste por Gadolinio ser muito similar a do contraste iodado.
Assim, a TCRT demonstra padroes de realce similares e, consequentemente, também
resultados idénticos ao RT em RM [50]. Um exemplo desta similaridade de padroes

pode ser visualizada na figura 3.8.

No entanto, considere-se que, na TCRT, a resolugao de contraste ¢ inferior
quando comparada com a RM [51]. Tal deve-se, entre outros factores, a capacidade
da RM para optimizar o contraste para um dado cenario: por exemplo, ajustando

especificamente o tempo de inversao para cada situagao [52, 53].

Um estudo preliminar demonstrou que a opacificacao por contraste transmural
em exames de TC, realizados imediatamente apds intervencao corondria percutanea
(ICP) por EAM, se correlaciona com a nao-viabilidade do miocérdio [6]. Apds
este, varios estudos mais recentes procuram utilizar esta técnica de “reciclagem”
do contraste da ICP de forma a avaliar o tamanho da drea de enfarte (TE), a

transmuralidade ou a viabilidade do miocérdio no cenario de EAM [23, 54, 19].

Um estudo deste ano refere que o TE, detectado por TCRT, pode ser um preditor
precoce para futuros eventos cardiacos e oferecer um valor progndstico importante

no doente pés enfarte [7].

No entanto, apesar de alguns estudos descreverem o uso da TC para a avaliacao
da viabilidade do miocardio apés EAM, a experiéncia clinica neste ambito permanece
limitada [18].

L TTC é um marcador bioquimico usado para diferenciar entre tecidos metabolicamente activos
€ necrose.
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Fig. 3.8: a) e ¢) Eixo curto e eixo longo de RM cardiaca demonstram &rea de realce na
parede septal (a branco) e miocérdio sem sinal (a negro). b) e d) Eixo curto e
eixo longo de TCRT, revelam um padrao de lesao similar a RM.
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Porqué a TCRT?

Como ja abordado a RM é a modalidade preferencial para o estudo de viabilidade
do miocardio mas, paralelamente, a TC apresenta uma similaridade de padroes com
esta modalidade, no que concerne a imagem de realce tardio do miocardio. A RM re-
vela algumas desvantagens logisticas quando comparada com a TC, nomeadamente,
maiores custos, uma infraestrutura mais complexa, maiores tempos de aquisi¢ao,
restricao na analise de pacientes com implantes electronicos e dificuldade de mo-
nitorizacao de pacientes instdveis durante o exame [55, 54]. A TC possui ainda
outras vantagens de caracter mais técnico face a RM. A sua reduzida espessura de
corte e consequentemente maior resolucao espacial permite a reducao de efeitos de
volume parcial, que sao artefactos associados a todas as modalidades de imagem.
Estes tornam-se particularmente proeminentes quando a espessura de corte excede
o tamanho da estrutura de interesse, que resulta numa perda de informacao cau-
sada pela representacao das estruturas contidas no voxel em causa pela média dos
valores que este engloba. A espessura de corte associada a TC é cerca de 10 vezes
mais fina a usada num exame de avaliacao de viabilidade por RM. Adicionalmente
a menor susceptibilidade aos efeitos de volume parcial, a resolucao espacial em TC
¢ isotropica, o que permite uma andlise 3D das imagens e a reorientacao da série
original em qualquer projeccao. Tal é particularmente 1til na analise de viabilidade,
em que a morfologia do enfarte pode variar substancialmente quando a orientagao
difere, ainda que ligeiramente, de um verdadeiro eixo curto. Por oposi¢ao, em RM,
os eixos curtos devem ser efectuados durante a realizacao do exame, o que requer
maior interaccao e dependéncia do operador e aumenta o tempo de exame. A ac-
tual disseminagao da TC no cenario de emergéncia pode trazer ainda beneficios
adicionais no sentido de aumentar a rapidez de acesso, o que pode ser conveniente
e financeiramente justificavel [19]. Outra vantagem particular da TC no cendrio de
EAM ¢ a possibilidade de poder “reciclar” o contraste injectado na ICP para con-
trastar o miocardio, sem necessidade de contraste adicional [2]. A hiperatenuagao
do miocardio ocorre muito rapidamente (5 minutos) [19] apds a administracao do

contraste, o que permite a obtencao de imagens de TC imediatamente apds a ICP.

3.2.3 Meios de Contraste para Realce Tardio

Em RM o meio de contraste usado é baseado em Gadolinio, ao passo que em TC se
usam meios de contraste baseados em Iodo.

Em RM, a perda da integridade da membrana celular permite a entrada de
Gadolinio nas células do miocardio. Uma vez que 75% do volume total do miocardio
¢ intracelular, a penetracao do Gadolinio nas células do miocardio danificadas leva

a uma elevada distribuicao do contraste. A entrada e tempo lento de saida do
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Gadolinio determinam a sua concentracao em tecido nao vidvel [19]. Quando o

miocito é funcional, a membrana celular impede a entrada do Gadolinio, o que

nao acontece apos necrose dos miécitos. Logo, a auséncia de RT esta relacionada
2

com tecido do miocérdio vidvel [53]. O fenémeno descrito pode ser observado na
figura 3.9.

Normal myocardium Acute infarction Scar
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Intact cell membrane Ruptured cell membrane Collagen matrix

Fig. 3.9: Mecanismos de realce no cendrio de EAM com Gadolinio em RM.
Gd:GadOHniO, Na286di07 K:POté,SSiO. Retirado de Mendonza et al. [56].

Meios de contraste baseados em lodo, apesar de terem constituicao molecular
diferente, apresentam a mesma cinética farmacoldgica no cenario de EAM que o
Gadolinio [6]. Mas, apesar da farmacocinética similar, o método pelo qual estes
meios de contraste funcionam é substancialmente diferente. No que respeita a car-
acterizacao do tecido, em TC, o sinal é obtido com base nos valores de densidade dos
tecidos, que sao unicos e determinados pela propriedades fisicas do tecido, nomeada-
mente do miocardio viavel ou nao viavel, que resulta da atenuacao directa do raio-x
pelas moléculas de Iodo. Contrariamente, o realce em RM resulta das alteracoes in-
duzidas pelo Gadolinio nos tempos de relaxacao da agua, sendo um método indirecto
da distribuicao do meio de contraste. Tal facto pode ter implicagoes na quantificacao
da area de enfarte por RM, uma vez que a lesao do miocardio esta acompanhada de

edema intersticial, o que pode levar a sobrestimar o tamanho da lesdo em RM [19].

3.2.4 Outras Modalidades de Imagem do Miocardio

Existem ainda outras modalidades de imagem que permitem a avaliacao do miocar-
dio. De seguida apresenta-se um breve overview das vantagens e desvantagens das

restantes modalidades de avaliacao da viabilidade do miocardio.

Ecocardiografia

Na ecocardiografia a viabilidade é avaliada usando medidas da espessura do miocar-

dio e da reserva contractil.
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A ecocardiografia esta presente na maioria dos centros clinicos e hospitalares,
o seu custo é relativamente baixo e nao usa radiacao ionizante. No entanto tem
baixa especificidade para deteccao de recuperagao de funcao pds revascularizacao e

¢ altamente dependente do operador e da janela ecografica [57].

Tomografia por Emissdo de Fotao Unico (SPECT)

A SPECT-Single Photon Emission Computed Tomography, usa radioisotopos para
determinar a viabilidade, baseando-se na recepcao do radiomarcador pelo miocardio
determinada pela integridade da membrana celular.

A maior vantagem da SPECT reside na extensa experiéncia clinica ja existente
e na sua alta reproductibilidade. No entanto tem uma resolucao espacial muito
limitada, é altamente sensivel a artefactos e o exame é muito demorado quando
comparado com as outras modalidades [58, 31]. Além destes artefactos, existe ainda

o acréscimo da radiacao, a que o paciente esta sujeito.

Tomografia por Emissao de Positroes (PET)

A PET-Positron Emission Tomography, pode ser usada para avaliacao de viabilidade
pela medicao da perfusao do miocardio e do seu metabolismo. Esta técnica permite
uma completa caracterizacao do miocardio global, com uma intrinseca resolugao
espacial e temporal e uma robustez na correccao de artefactos [59]. No entanto é
uma técnica com custos elevados e o seu uso nao esta disseminado, sendo a sua

aplicagao mais usada sobretudo na area da oncologia.
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Processamento de Imagem do Miocardio

We can only see a short distance ahead, but we can see plenty there that needs to be done.
- Turing, Alan

4.1 Algoritmos de Gestao do EAM

O algoritmo para o tratamento de um paciente em fase aguda de enfarte agudo
do miocérdio com elevagao do segmento ST (STEMI) e o seu seguimento pode ser
visualizado na figura 4.1. Todos os pacientes com STEMI devem ser rapidamente
submetidos a avaliacao para terapia de reperfusao e ter uma estratégia de terapia
implementada rapidamente apés contacto hospitalar [60]. Imediatamente & chegada
do departamento de emergeéncia, deve ser adoptada a terapéutica mais adequada,
que pode englobar tromboliticos!, intervengao cardiaca percutanea (ICP), cirurgia
de bypass corondrio ou uma combinagao destas [1].

Apos a fase da estratégia de reperfusao aguda, devem ser adoptadas medidas
de prevencao secundaria e o seguimento clinico de longo termo é essencial. Nesta
fase é continuamente feita uma estratificacao do risco cardiovascular e a terapéutica
individual deve ser continuamente ajustada caso-a-caso. Para a gestao do paciente,
as modalidades de imagem sao essenciais, pois fornecem informacao relevante ao
clinico como extensao do enfarte ou a recuperabilidade de regioes do miocardio apds
o evento agudo. E ainda primordial obter essa informagao o mais rapidamente
possivel para optimizar o algoritmo individual de cada paciente, de forma a obter
uma terapéutica mais eficaz. O algoritmo actual de gestao do paciente nao engloba
nenhuma modalidade de imagem para avaliagao de viabilidade do miocardio durante
as primeiras horas de evolucao do STEMI, papel que a TC poderia preencher pela

sua inerente disseminacao e facilidade de acesso em cendrio de emergéncia.

I tromboliticos sdo farmacos usados para a dissolucdo de trombos sanguineos.
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Fig. 4.1: Algoritmo para gestao do paciente com STEMI. Na figura (a) o algoritmo pro-

posto pelas Guidelines. Na figura (b), o cendrio proposto para este estudo, apds

a realizagao de ICP (*). Este inclui TC em fase aguda do STEMI (a tracejado),
pal"a auXﬂiO da eStratiﬁcagao de I‘iSCO dO paciente. Fonte: Guidelines for the Management of
Patients With STEMI [60].
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Com o intuito de estudar a capacidade da TC na visualizacao do RT do miocar-
dio, associado a viabilidade do miocardio pds enfarte, foi delineado o seguinte plano:

Aquando da entrada de um paciente com dor téracica no servico de emergéncia
e apos o diagnostico de STEMI, este foi referenciado para realizar ICP. Durante a
ICP foram registados o volume de contraste injectado e tempo da tltima injecgao
de contraste.

Apés o tratamento da lesao culprit 2 por ICP, o paciente foi transportado rapi-
damente para a TC de forma a adquirir as imagens do miocardio na fase mais aguda
possivel do STEMI. As imagens resultantes foram arquivadas para posterior andlise
e o paciente transportado para a unidade coronaria até restabelecimento. Durante
esta fase de internamento o paciente poderia realizar RM ainda na fase aguda - RMa,
de forma a correlacionar estes exames.

Posteriormente, de acordo com os protocolos do CHVNG, os pacientes realizam
RM na fase cronica - RMc - para estadiamento da lesao do miocardio.

A figura 4.2 representa o fluxograma do paciente, exames realizados e janela

temporal entre estes.

Fase Aguda

Internamento Hospitalar

At STEMI AL TC (= 40 min)
N IcCP ) TC Datos TC

AtRMa (<72 H)

Paciente

—

Dados Rha
Dados ICP

At RMe (=1 anc)

CRITERIOS DE INCLUSAQ [N Fase Crénica

Apresentagdo de quadro de STEMI Ambulatorlo

Sem antecedentes prévios de EAM
RMc Pados RMc
Estabilidade Hemodindmica

Sem critérios de exclusio para RMC

Fig. 4.2: Algoritmo do Estudo. Seleccao do paciente, incluindo critérios de inclusao, e
exames efectuados, bem como espaco temporal entre eles. Seta a tracejado
indica possibilidade dos pacientes realizarem futuramente uma RMc adicional-
mente a RMa.

2 Lesao culprit é a lesdio corondria responséavel pelo STEMI.
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Fase de Selecgao Fase de Selecgao
34 exames electiveis 9 exames electiveis
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©°

2 Fase de Recrutamento E Fase de Recrutamento
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respectivo Follow-up por RM respectivo Follow-up por RM
Populagao Final Populagéao Final
19 pares de exames TC/RMc 7 pares de exames TC/RMa

Fig. 4.3: Razoes de exclusao: Populagoes finais dos estudos e razoes de exclusao.

4.2 Organizacao do Estudo

Foram realizados dois estudos consecutivos (Estudo I e Estudo II). Os critérios
de exclusao, para ambos, incluiram histéria prévia de revascularizacao, enfarte do
miocérdio prévio ou qualquer contra-indicagao para realizagao de exame de RM (p.e.
pacemaker cardiaco).

O estudo I tinha como objectivo relacionar a TCRT com alteragoes a longo prazo,
ou seja com a evolugao das areas captantes de contraste apés STEMI, com controle
por RM. Para tal foram prospectivamente estudados 34 pacientes consecutivamente
referenciados para ICP primaria no contexto de STEMI hemodinamicamente es-
taveis apds o procedimento. O grupo I foi recolhido entre Junho de 2007 e Fevereiro
de 2010, tendo como populagao final 19 pares de exame TCRT /RMec.

O estudo II tinha como objectivo validar a TCRT em fase aguda, face a RM. Para
tal foram prospectivamente estudados 9 pacientes, consecutivamente referenciados
para ICP priméaria no contexto de STEMI, hemodinamicamente estaveis apds o
procedimento. O grupo II foi recolhido entre Junho de 2011 e Marco de 2012 e teve
como populagao final de estudo um total de 7 pares de exame TCRT /RMa.

A figura 4.3 resume as razoes de exclusao e a figura 4.4 a populagao de cada

estudo.

4.2.1 Protocolos de Aquisicao de Imagens

Foram recolhidos dados e imagens de todos os pacientes incluidos para andlise nestes
estudos. Os métodos e descricao dos protocolos usados sao expostos em pormenor

nas seguintes seccoes.
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Fig. 4.4: Populagoes dos estudos. Estudo I (19 individuos) e Estudo II (7 individuos)

Intervencao Coronaria Percutanea

A ICP foi realizada imediatamente apds o diagnéstico de STEMI e assim que o
paciente deu entrada no servico de emergéncia do hospital. O tempo de inicio da
dor até a primeira insuflacao do balao de angioplastia foi de (Atsrgyr = 8+4 horas)
para o grupo I e de (Atsrpyr = 8 £ 8 horas), para o grupo II. Esta foi realizada
de acordo com técnicas standard por cardiologistas experientes. O acesso vascular
foi efectuado por uma abordagem femoral ou radial pela técnica de Seldinger com
cateters 5 a 7 French. Durante esta fase foram registados os sintomas e sua duracao,
a lesao ou lesoes culprit, o tempo de ultima injeccao e o volume de contraste iodado
usado (Ultravist, Iopromide 370 mg/mL, Bayer Healthcare, Leverkuson, Germany
), (Ve =2054 71 ml), para o grupo I e (V. = 170 £+ 41 ml) para o grupo II.

Apébs a conclusao do procedimento, o paciente é transportado imediatamente
para a sala de TC para aquisicao das imagens. No CHVNG a TC encontra-se
adjacente a sala de cateterismo o que permite a optimizacao do tempo entre a ultima
injeccao de contraste na ICP e o registo das imagens de TC. O valor de Atr¢ deve
ser o mais reduzido possivel de forma a conseguir reaproveitar o contraste usado
na ICP. No CHVNG a sala de TC esta adjacente a sala de cateterismo, o que
permite a optimizacao destes tempos (Atrc = 22 £+ 16 minutos), para o grupo
I e (Atre = 15 4+ 6 minutos), para o grupo II. No entanto, estudos descrevem
a permanéncia do contraste, apdés PCI, nas regioes afectadas do miocardio até 40

minutos da dltima injec¢ao de contraste na ICP [19, 51].

Tomografia Computorizada

Todas as imagens de TC foram adquiridas sem necessidade de re-injeccao de con-
traste iodado, sendo reaproveitado o contraste previamente usado na ICP. Para
obtengao dessas imagens foi usada uma TC de 64 cortes (Somaton Sensation 64,
Siemens Medical Solutions, Forchheim, Germany), recorrendo a gating cardiaco,
que consiste no uso do tracado de ECG como sinal para a aquisicao de imagens
(como referido na seccao 3.2.2). Tal técnica permite, para além de reduzir os arte-

factos provenientes do movimento, definir com algum rigor a fase do ciclo cardiaco
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a que pertence cada uma das imagens. A corrente maxima na ampola foi aplicada
na fase 65% do intervalo R-R, do ciclo cardiaco.

Apoés a aquisicao do topograma de referéncia é demarcada a zona de aquisicao,
correspondente a regiao cardiaca. Os parametros de aquisi¢ao utilizados foram coli-
macao de 0.6 mm, tempo de rotacao de ampola de 330 ms, técnicas de reducao da
radiacao de modulacao de dose e protocolos de baixa dose com parametrizagoes da
ampola de valores de corrente eléctrica na ordem dos 500 mAs e tensoes de 80 kV.
Imagens de RT pés EAM ja foram previamente obtidas, com sucesso, em estudos
realizados com parametros de baixa voltagem (80 kV) [0, 61, 62], reduzindo drasti-
camente a radiacao associada ao exame, além de melhorar a visualizacao. Apesar
do aumento do ruido associado a baixa voltagem, existe um inerente aumento do
contraste que permite uma melhor diferenciacao tecidular. A radiacao efectiva para
os exames foi de (D, = 1,96 + 0,93 mSv), para o grupo I e de (D, = 1,38 + 0,24
mSv), para o grupo II.

As imagens resultantes foram arquivadas em dez fases do ciclo cardiaco (percen-
tagens incrementais de 10%, desde 5% a 95% entre picos R-R), em formato DICOM
com matrix de 512 x 512, voxel isométrico de 0,6 mm e pixel unsigned short (16

bit). Um caso recolhido segundo estes parametros pode ser observado na figura 4.5.

Ressonancia Magnética Cardiaca

Todas as RM cardiacas foram adquiridas num equipamento de Ressonancia Magné-
tica 1.5T Siemens Symphony (Siemens, Erlangen, Germany), com uma antena de
térax de 6 canais e antenas de gantry. Todos os pacientes foram puncionados com
um acesso venoso antecubital 18-gauge para administracao de Gadolinio. Decorridos
mais de dez minutos apds a ultima injeccao do Gadolinio num volume total de 0.2
mmol/kg, e apds a avaliacdo da perfusao do miocardio, foram obtidas imagens do
RT do miocéardio. Para tal foi usada uma sequéncia phase sensitive, com inversao
recuperacao, de forma a ajustar o tempo de inversao para obter o maior contraste
entre miocardio e RT, quando existente. Os mesmos parametros das sequéncias
foram usados para todos os pacientes durante o curso deste estudo.

No estudo I (19 individuos), os pacientes realizaram RMc de controle, ja habi-
tualmente realizada no CHVNG, para avaliagao de viabilidade, no espaco de tempo
de (Atrpe = 707 £ 304 dias) apds a ICP. Para este grupo de pacientes, foi feito o
diagnéstico e realizado o relatério do exame, incluindo avaliagao da transmuralidade
da lesao e os dados foram guardados para posterior anélise.

No estudo II (7 individuos), os pacientes realizaram RMa ainda durante inter-
namento hospitalar, (Atgy, = 43 £ 26 horas), apés a ICP. Segundo Fuernan et al.
a area de miocardio em risco apés EAM mantém-se relativamente estavel durante

cerca de uma semana [25]. Logo para termos comparativos, com a TC apds ICP,
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o intervalo de tempo Atgy, deve ser inferior a esse prazo, o que se verificou. As
imagens resultantes do Estudo II foram anonimizadas e enviadas para os Cleveland
University Hospitals (CUH), para posterior anélise. Nos CUH foram delineados ma-
nualmente os contornos do endocardio e epicardio em todas as imagens usando um
software validado para o efeito (CAAS MRV? 3.4, Pie Medical Imaging B.V., the
Netherlands 2011). As imagens de realce tardio da RMa foram usadas para quan-
tificar a extensdo do enfarte e sua heterogeneidade. Um threshold de 35% do sinal
de intensidade maxima foi escolhido para definir realce tardio de forma a caracteri-
zar a heterogeneidade desta regiao foi definida uma &area de enfarte enfarte central
white zone (Wz) e uma regiao circundante gray zone (Gz). A Wz foi definida como
miocéardio com intensidade de sinal superior a 50% do valor méximo e Gz a regiao
miocdrdica com intensidade de sinal entre 35% e 50% [3]. A partir desta andlise
foram fornecidos para este estudo varios parametros, entre eles os valores de trans-

muralidade para cada um dos segmentos e os valores de volume total do miocardio,
de volume de RT, de volume da Gz e da Wz.

4.3 Métodos de Quantificacao de Volume de RT

Os exames de TC utilizados foram adquiridos recorrendo a sincronismo cardfaco (a
descricao de do método de aquisicao com sincronismo cardiaco pode ser consultado

na secgao 3.2.2).

Fig. 4.5: Imagem em workstation Terarecon (San Mateo CA) demonstra regiao de re-
alce na regiao anterior e septal do miocardio, correspondente a acumulacao de
contraste.

De forma a reduzir a radiagao, a corrente na ampola foi mantida a um minimo

excepto durante a fase de 65%. Esta fase corresponde & didstole, onde os ventriculos

3 CAAS MRV: Cardiovascular Angiography Analysis System - Magnetic Resonance Ventricular
Analysis.
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enchem, passivamente, com sangue. Este é o periodo em que o coragao estd mais es-
tatico, resultando numa imagem com menor ruido e menos artefactos de movimento,
o que permite uma melhor definicao do miocardio. Por estas razoes, a percentagem
de 65% do intervalo R-R cardiaco foi a fase escolhida para a analise das imagens de
TC usadas neste trabalho.

Uma primeira visualizacao das imagens de TC, com software inespecifico disponivel
no CHVNG, demonstra claramente a acumulacao de contraste, usado na intervengao
cardiaca percutanea (ICP), nas regides do miocéardio afectadas pelo EAM. Um ex-
emplo de um padrao de distribuicao de realce tardio no miocardio afectado, em TC,

pode ser visualizado na figura 4.5.

4.3.1 Quantificagao Manual de RT

A primeira abordagem as imagens de TCRT foi obter um método que permitisse
quantificar o volume de miocardio hiperatenuado. Assim o primeiro método de
quantificagao foi realizado num dos pacotes de software fornecidos comercialmente
pela Siemens, Siemens Circulation Workstation Volume Package (Erlangen, Ger-
many), disponiveis no CHVNG. Para a obtengao dos resultados por este meio, foi
necessario a delineagao, por um perito, do miocardio de interesse e a definicao dos
valores dos voxeis que deveriam ser englobados na quantificagdao, como exemplifica

a imagem 4.6.

A visualizacao do exame é feita em cortes ortogonais sagital, coronal e axial,
como ilustrado na figura 4.6(a),(b) e (c), respectivamente. Comegando no corte
mais superior disponivel, percorrem-se as imagens sequencialmente até se encontrar
o primeiro corte axial que se considere ter realce tardio. Nessa imagem, de TC,
a area considerada afectada deve ser delineada, na totalidade, de forma manual
(figura 4.6(c)). Este processo é repetido em todos os cortes axiais subsequentes que
se considerem afectados. Ap0s a correcta delineacao de todo o volume de interesse,
devem ser escolhidos os voxeis de interesse definindo um valor de HU lower, como
se vé na figura 4.6(e), considerado threshold inferior. Apés este processo, o software

indica a estatistica resultante (figura 4.6(d)) e os resultados sao guardados em disco.

Uma revisao da literatura dos trabalhos publicados nesta area até ao momento
revela que, como podemos ver na tabela 4.1, todos os artigos publicados sobre a
deteccao de RT do miocardio por TC, em fase aguda do enfarte, sao posteriores ao
ano de 2005.

! Define Wz e Gz como um e dois desvios padrdes do miocérdio remoto, respectivamente.
2 Define o TE como um desvio padrao do miocérdio remoto.
3 Define o TE como dois desvios padrdes do miocardio remoto.



4.3. Métodos de Quantificagcao de Volume de RT 39
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Fig. 4.6: Descrigao passo-a-passo da delineacao do miocardio de interesse em workstation
Siemens e correspondente resultado.

Tab. 4.1: Estudos Publicados sobre andlise do RT por TC. Populacao: ntimero de in-
dividuos incluidos no estudo; Comp.: Modalidade usada como comparagao a
TCRT; Mr: HU do Miocéardio remoto; TE: HU da regiao considerada enfarte.

Autor (Ano) [Ref.] Populaggo Comp. Mr (HU) TE (HU)
Buecker et al.(2005)[1] 14 porcos RM n/a n/a
Baks et al.(2006)[63] 10 porcos RM 666 126420
Lardo et al.(2006)[19] 10 caes RM 134+11 261+57
Brodoefel et al.(2007)["] 7 porcos RM 62+14 92+13
Mahnken et al.(2007)[6] 8 porcos RM 80£20 121431
Schuleri et al.(2009)[18] 15 porcos RM n/a n/al
Chang et al.(2009)[65] 10 porcos RM 106+20 1804302
Mahnken et al.(2005)[17] 28 humanos RM 75£11 108+16
Gerber et al.(2006)[66] 16 humanos RM 97+11 131+16
Habis et al.(2007)[6] 36 humanos Eco n/a n/a
Boussel et al.(2008)[54] 19 humanos RM 71420 197481
Habis et al.(2008)[23] 26 humanos RM 58+11 116+52
Granillo et al.(2009)[19] 30 humanos  Clinica n/a n/a
Sato et al.(2012)[7] 102 humanos  RM 7612 1894383
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A andlise permite concluir que aparenta haver uma extensa variagdo do valor
médio de HU, definido como regiao de enfarte e como miocardio normal.

A maioria dos artigos publicados nesta area baseiam-se na decisao do operador ou
num valor fixo de HU para a delineacao do miocardio afectado. Apenas trés estudos:
Schulieri et al [18], Chang et al. [65] e Sato et al. [7] apresentam um método menos
operador dependente, baseado em valores de desvio padrao do miocardio remoto
para definir a area de enfarte. Existe ainda um estudo de 1999 de Kim et al., uma
das primeiras descri¢oes, num estudo animal, do uso de técnicas de realce tardio com
Gadolinio em RM [37], onde se descreve a diferenciagao de miocdrdio normal, com
oclusao transitoria do fluxo e oclusao crénica. Para tal utiliza-se, de forma intuitiva,
valores de um e dois desvios padroes do miocardio remoto, para identificar as areas
consideradas white zone e gray zone.

Assim para definigdo do threshold, que define RT, estes trés autores [18, 65, 7]
defendem que devem ser usados, como referéncia, valores de HU médio e desvio

padrao do miocardio normal.

4.3.2 Quantificagao de RT por Crescimento de Regiao

O verdadeiro potencial da TC, esta apenas agora a ser revelado e avancos adicionais
sao essenciais, no que concerne a optimizacao dos parametros, mas também melhores
ferramentas e abordagens de software que permitam uma melhor compreensao da
extensa quantidade de dados gerados, que actualmente comeca a ser disponibilizada.
Estes avancos tecnologicos requerem a extraccao de novos dados dos exames e, como
tal, exige o desenvolvimento de novos métodos de segmentacao e analise das imagens
médicas [11].

O método de region growing (crescimento de regiao) ¢ um método usado para
processamento de imagem médica [67]. Este requer um seed point (semente) como
input (entrada) em conjunto com a imagem. A semente marca o objecto a segmentar,
como referéncia de conectividade. As regides sao iterativamente incrementadas por
comparacao e alocacao de véxeis vizinhos as regides. Adicionalmente a semente pode
funcionar também como referéncia de intensidade ou podem ser definidos valores de
HU que funcionam como threshold.

O método usado para a quantificagao de volume de RT presente nas imagens foi
um algoritmo em C++ desenvolvido com ITK [68] que permitisse, através da selec¢ao
de uma semente colocada estrategicamente na zona correspondente ao realce tardio e,
apos seleccionado um valor de threshold minimo, efectuar um crescimento de regiao
a partir desse ponto inicial, que seleccionaria todos os véxeis conectados - Algoritmo
de Crescimento de Regiao, ilustrado na figura 4.7. Inicialmente foi aplicado um filtro

de suavizacao as imagens, de forma a minimizar o ruido e melhorar os resultados do
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Fig. 4.7: Pipeline do algoritmo implementado, para quantificacado do volume de RT
baseado em crescimento de regiao.
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Fig. 4.8: a) Determinagao da semente de origem para crescimento de regiao. b) Selecgao
de ROI no miocérdio remoto.

algoritmo de crescimento de regiao.

Na determinagdo do ponto de semente recorreu-se ao ITK-SNAP [69] para de-
terminagao das coordenadas (X, Y, Z), nas imagens que irfamos posteriormente
fornecer ao algoritmo (figura 4.8(a)). Para determinagao do valor de threshold foi
desenhado manualmente uma ROI no miocardio remoto (figura 4.8(b)), de forma
similar ao descrito em alguns estudos [65, 7], o que nos permite determinar o valor

de média (H ) e desvio padrao (o) do miocardio normal.

Tie = Huyy + oy (4.1)

Tgo- = HMT‘ + 20—Mr (42)

A partir das equagoes, calculou-se o volume de realce tardio (Vzr) relativo aos
dois thresholds (T, e Ty,) e registou-se esse valor.
Dois exemplos do resultado de crescimento de regido, obtidos em Paraview (San-

dia Nat. Lab., Kitware Inc, Los Alamos)?, podem ser visualizados na figura 4.9.

4 Paraview e ITK-SNAP sio programas open-source que permitem a visualizacdo e manipulacio
de datasets de imagens
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Fig. 4.9: Visualizacao de dois exemplos, recorrendos a técnicas de volume rendering, de
segmentagoes de volumes de realce tardio, pelo método de crescimento de regiao
apresentado nesta tese.

4.4 Segmentacao do Miocardio

A segmentacao é um processo de particdo de uma imagem digital. O objectivo
da segmentacao é simplificar a apresentacao de uma imagem em algo com maior
significado para facilitar a andlise [67].

Apesar de existirem véarias ferramentas de segmentacao nas diversas workstations
disponiveis no mercado, nenhuma delas se adequava as necessidades particulares da
nossa analise nem, tao pouco, permitem a exportacao dos resultados de segmentagao
ou a edicao de segmentacoes prévias.

Para uma analise sistemaética, decidimos que o primeiro passo teria de ser obter
um método reprodutivel e o menos dependente do operador possivel, que permitisse,
em série, a segmentacao do nosso objecto de estudo - o Miocérdio.

Como tal, para a extraccao do miocardio, tendo em conta o tempo e recursos que
tomariam a criacao de uma ferramenta deste género de raiz, incomportaveis com o
tempo util deste trabalho. E assumindo, em tultima instancia, que tal nao seria o

objectivo primordial, foi usado um software (CardioAnalyser) descrito em [70].

4.4.1 CardioAnalyser

Todos os casos de TC foram primariamente convertidos do formato DICOM para o
formato NRRD, de forma a possibilitar a sua andlise no CardioAnalyser. Seguida-
mente o processo descrito foi repetido individualmente para cada um dos exames.
Apds a seleccao do exame este é aberto no programa, sendo o primeiro passo
o alinhamento das imagens segundo os eixos cardiacos. Este passo ¢é vital pois é o
que determina a orientacao do ventriculo. Consequente cada corte de eixo curto é
processado, sendo o numero de cada corte e o angulo calculado para cada voxel, o
que determina o segmento a que pertence (ver figura 4.10) [70]. Como demonstra

a figura 4.11, os eixos do ventriculo esquerdo sao definidos de forma a indicar a
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Fig. 4.10: Atribuicao de cada voxel a um segmento do ventriculo esquerdo. Cada eixo
curto é processado e o angulo calculado para cada voxel, o que determina

o0 segmento a que pertence. A direita a mdscara do miocardio com os 17
segmentos (vista parcial). ronte: [70].

orientacao adequada. E definido o eixo longo do ventriculo esquerdo (figura 4.11(a-
¢)), e os diversos planos de eixo curto (figura 4.11(d-f)) de forma perpendicular ao
longo deste. Seguidamente, é definida a valvula mitral e o dpex de forma a indicar
o inicio e fim do ventriculo esquerdo, respectivamente. A partir desta informagao o
sistema gera uma forma 3D ventriculo-moérfica que pode ser adaptada ao ventriculo
em anédlise rodando e translacionando no espago nas direcgoes (X, Y, Z) e aplicando
um factor de multiplicacao, permitindo a aproximacgao da forma ao ventriculo em
analise (figura 4.11(g)). Aceitando a forma, esta gera uma sugestao de segmentagao,
a partir da qual se pode ajustar a fronteira entre o terminus do miocardio e as estru-
turas adjacentes, correspondente ao epicardio (figura 4.11(h)). Para tal recorre-se
a uma ferramenta de edicao na forma de uma esfera tridimensional, que pode ser
usada em qualquer dos planos de visualizacao, de forma a excluir ou incluir voxeis da
segmentacao. Apds a aprovacao do epicardio é gerada nova segmentacao, correspon-
dente ao endocardio, definindo um factor de escala a partir da segmentacao prévia
(figura 4.11(i)). De seguida o endocérdio pode ser refinado de forma a identificar a
fronteira entre a cavidade ventricular e o inicio do miocéardio, recorrendo para tal a

mesma esfera tridimensional (figura 4.11(j)).

Concluida a delineagao do endocardio e epicardio o sistema processa o resultado
da segmentacao, gerando quatro ficheiros NRRD. Um representa a imagem origi-
nal, outro que inclui a regiao contida dentro do endocardio e outro a regiao dentro
do epicardio. Efectuando uma subtraccao entre estes dois ultimos, obtém-se uma
segmentacao do miocardio da imagem denominada Méascara do Miocardio. Esta tl-
tima contém a informacao relativa aos segmentos, obtida dividindo o miocardio em
3 partes ao longo do eixo longo (basal, medial e apical) e de seguida dividindo cada

7

uma delas em seis, seis e quatro segmentos angulares respectivamente [71].
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Fig. 4.11: CardioAnalyser: Software usado para efectuar a segmentagao do miocérdio de
forma a obter as méscaras com as referéncias dos segmentos.

4.4.2 Mascaras de Miocardio

A maéscara do miocardio segmentada contém a informacao relativa aos véxeis que
estao inclusos no miocéardio, obtida da segmentagao endo e epicardica, ou seja esta é
uma mascara com informagao binaria dos voxeis relativa a sua localizagao miocardica
ou nao miocardica. A madscara do miocardio contém também informacao relativa a
localizacao de cada segmento dentro do miocardio segmentado, e ainda a informagao
da localizagao espacial de cada um dos 17 segmentos, bem como de cada um dos
voxeis que os constituem individualmente, sendo por isso uma mascara de etiquetas.

A atribuicao de cada segmento é feita a partir do alinhamento do ventriculo nos
eixos cardiacos. Considerando que as imagens estao alinhadas de forma perpendicu-
lar ao eixo do ventriculo, formado pela valvula mitral e o apex cardiaco, a primeira
imagem é considerada logo apds a valvula mitral e a tltima a nivel apical, sendo as-
sim feita a atribuicao dos tercos basal, médio e apical. A codificacao dos segmentos é
feita no sentido contrario aos ponteiros de relégio, sendo a divisao entre o segmento
1 e o segmento 2 identificada pela ligacao da parede livre do ventriculo direito a
parede ventricular esquerda (septo interventricular anterior) no tergo basal. Usando
a localizagao circunferencial, o terco basal e médio sao divididos em 6 segmentos

cada, com 60° cada segmento e o terco apical em 4 segmentos com 90° cada. O dpex
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APICAL

Fig. 4.12: Mascara do miocardio segmentada, englobando os 17 segmentos com codifi-
cacao de cores. Representacao em eixo longo (imagem inferior direita) e eixos
curto basal, médio e apical (ver também figura 4.13).

é considerado o segmento 17.

De forma a verificar a validade das méascaras geradas recorreu-se a ferramentas
de software como ITK-SNAP e Paraview. As imagens das figuras 4.12 e 4.13 per-
mitem verificar visualmente a validade da segmentacao do miocardio. O processo
de segmentacgao foi executado para os 19 exames do grupo I e para os 7 exames
do grupo II. Caso esta nao fosse considerada satisfatoria era reajustada a partir da

primeira segmentacao efectuada, ou repetida caso necessario.

4.4.3 Correlagao Mascara-Miocardio

O passo seguinte consistiu na sobreposicao da méscara a imagem original, de forma a
que cada voxel do miocardio ficasse espacialmente associado ao segmento do miocér-
dio correspondente.

A correlacao de imagens foi validada visualmente, recorrendo aos mesmos pro-
gramas open-source referidos anteriormente. Um exemplo da correlagao mascara-
miocardio pode ser visualizado na figuras 4.14 e 4.15.

Apoés a verificacao da correcta segmentacao e correspondéncia com a imagem

original é requerido um método para quantificacao da informacao contida nestas
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Fig. 4.13: Exemplo de uma maéscara segmentada obtida através da metologia descrita.
Através de técnicas de wolume rendering foram atribuidas cores diferentes
a cada um dos segmentos. Nas figuras é visualizado o miocardio de onde
foram removidos alguns segmentos para efeitos de visualiza¢ao (ver também
figura 4.12).

Fig. 4.14: Correlacao Mascara-Miocardio: Imagens demonstrando um segmento isolado,
obtido da mascara segmentada. Foi feita a correlacdo da maéscara a sua re-
spectiva posi¢ao no miocardio, de forma a verificar a adequada segmentacao
(ver também figura 4.15).
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Fig. 4.15:

|

Correlagao Mascara-Miocardio: A esquerda, imagens em wolume rendering
da mdscara do miocdrdio. A direita, imagens em eixo curto basal, medial
e apical (de cima para baixo) com sobreposi¢ao de linhas subepicardica e
subendocérdica correspondendentes a méscara do miocardio, para validagao
espacial visual (ver também figura 4.14).
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imagens.

Para calculo das estatisticas, de cada segmento foi desenvolvido um algoritmo
quem tem como entrada as duas imagens NRRD, a imagem original e a mascara de
etiquetas. Para cada uma é criado um iterador e esses iteradores sao sincronizados
de forma a percorrer, de forma simultanea, todos os voxels das duas imagens. Sao
considerados todos os voxels da imagem original que correspondem ao miocardio
na mascara segmentada. O algoritmo retorna a informacgao estatistica relativa a
todos os voxels inclusos. Foi calculado, para cada um dos segmentos, o seu valor
médio (H) e desvio padrdo (), o niimero de pixels (N), a sua posicdo e territorio
coronario correspondente. Dai foi ainda obtida informacao derivada como o volume
de cada segmento (V) e o seu volume percentual (AV') em fun¢ao do volume total

do miocardio (V;).

4.5 Quantificacao de RT baseado em Segmentos

Dispondo das estatisticas de cada segmento do miocardio podemos calcular, de forma
reprodutivel, o volume total de RT presente no miocardio. Como referido nos capi-
tulos anteriores este valor relaciona-se com a evolugao do miocardio apés STEMI.
Assim, de forma similar ao publicado por Chang et al. [(5] e Sato et al. [7] tomédmos
como valor de referéncia o miocardio remoto, mas em lugar de usarmos uma ROI
para determinar o valor do miocardio normal, foi usado o valor dos 3 segmentos
com H mais baixo, o que torna a escolha deste valor menos operador dependente.
Seguidamente podemos variar o valor de treshold (T), que define o Vzy, multipli-
cando o valor de desvio padrao (o) do miocardio remoto de referéncia por um factor
(K) de forma a obter um valor de Vgzy. Desta forma o T é calculado segundo os

seguintes critérios:

T = K&, + Hag (4.3)

Para a quantificacao do realce tardio apenas sao considerados os véxeis cujo valor

de H seja superior ao T definido.

Vir = Y € RT(cm®). (4.4)

voxels
De seguida foi criado um algoritmo para quantificacao do Vgr, cuja pipeline pode

ser vista na figura 4.16, que consistiu do seguinte:

e Binarizacao das imagens usando o Ty baseado no valor de K escolhido;

e Contagem e itiquetagem de objectos (labeling) dos diversos cluster de voxels,

resultantes da binarizacao;
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Fig. 4.16: Pipeline para quantificagdio do volume de RT baseado nos segmentos do
miocardio.

e Re-etiquetagem de objectos (re-labeling) por ordem decrescente do respectivo

volume, de forma a re-ordenar os objectos etiquetados;

e Seleccao do objecto de maiores dimensoes, ou seja o cluster de voxels com
maiores dimensoes no miocardio que preenche os requisitos, como referenciado

por Chang et al [65];

e (Calculos de Estatistica que sao correspondentes a quantificacao de volume do

objecto.

De forma similar, o mesmo processo referido pode ser repetido para os valores
de Volume Relativo (Vrgr), que tém em conta o tamanho global do miocardio de
cada exame.

Vigr = YL 100(%). (4.5)
Vi

Os resultados de volume de realce tardio por TC, absoluto e relativo, obtidos por
este método foram comparados com os valores de referéncia provenientes da RMa
fornecidos pelos CUH. Os valores de K, definido na equagao 4.3, foram ajustados de

forma a correlacionar os valores entre as duas modalidades de imagem.

4.6 Determinacao da Transmuralidade

O valor de transmuralidade da lesao esta relacionado com a recuperacao funcional
do miocardio, por conseguinte este é um dado com particular relevancia clinica. A
importancia clinica da deteccao da viabilidade do miocardio justifica o desenvolvi-

mento de métodos auxiliares de diagndstico para este fim [72].

4.6.1 Analise Visual da Transmuralidade

De forma a obtermos resultados do RT de cada um dos exames foi pedido a um
clinico experiente que classificasse cada um dos segmentos do miocardio em valor de

transmuralidade da lesao por categorias da seguinte forma:
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Categoria 1- auséncia de realce tardio;

Categoria 2- menos de 24% afectado;

Categoria 3- 25 a 49%;

Categoria 4- 50 a 74%;

Categoria 5- mais de 75% de transmuralidade da lesao.

Estes resultados da anélise visual da transmuralidade (AV) foram registados para
todos os segmentos dos 26 exames de TC disponiveis, num total de 442 segmentos (1
a 17), divididos em 2 grupos: Grupo I com um total de 323 segmentos e Grupo II com
119 segmentos analisados. Para melhor interpretagao visual estes resultados foram

transpostos para um bullseye com codificacao de cores, similar ao da figura 4.17.

. 75%—100% (5)
50%—-74% (4)
25%-49% (3)

1%-24% (2)

B o &)

Fig. 4.17: Bullseye representativo onde é feito o registo dos valores da AV e respectivo
esquema de cores para os b possiveis valores de transmuralidade. Os segmentos
cardiacos foram apresentados na figura 3.3, apresentada anteriormente.

4.6.2 Categorizacao Automatica da Transmuralidade

De forma a desenvolver um método mais reprodutivel e independente do observador,
foi desenhado um algoritmo que permitisse obter, de maneira automatica, um valor
similar ao obtido pela andlise visual (AV). Para tal, foram usados os resultados da AV
do Grupo I (19 individuos) como o grupo de treino, de forma a optimizar o algoritmo
de categorizacao automatica (CA) para um valor de categoria da lesdo entre 1 e 5,
para cada segmento, que se correlacionasse com o valor da transmuralidade da AV.
Posteriormente o mesmo algoritmo foi aplicado ao Grupo II, usado como grupo de
teste. O algoritmo usado para a categorizacao automatica de cada segmento foi o

seguinte:

H,
CA, = — _ _10-2. (4.6)
Hminl + HminZ + HminS
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Em que H, é o valor de HU para o segmento (s=1-17) e H,,;, 0 segmento com
o valor de HU médio mais baixo de entre os segmentos do miocardio, sendo usados
o0s 3 segmentos com menor H.

Foram adicionalmente definidos limiares superior e inferior. Valores de CA do
segmento superiores a 5 sao considerados 5. Para valores de CA < 1, o segmento, foi
considerado nao avaliavel (0) e excluido da anédlise, sendo feito novo célculo de CA
para todos os segmentos do miocérdio em questao, sem esse segmento em causa. O
algoritmo excluiu 12 segmentos do grupo I e 2 segmentos do grupo II, pelo que um
total de 311 e 117 segmentos foram avaliados para o grupo I e II, respectivamente.

As diversas técnicas e modalidades foram comparadas em 3 cendrios:

e Presenca ou auséncia de transmuralidade em do RT, seja 0% (categoria 1) ou
>1% (categoria 2-5);

e Transmuralidade de metade do miocérdio, seja <50% (categoria 1-3) ou >50%

(categoria 4-5);

e Transmuralidade maior que 3/4 do miocardio, seja <75% (categoria 1-4) ou
>75% (categoria 5).

Para tal os resultados da AV foram binarizados para as categorias >1, >4 e >5
e foi escolhida, para a categorizagao automadtica (CA), o valor de binarizagao, para
cada cendrio, que melhor se ajustasse aos valores da andlise visual (AV).

Novamente o Grupo I foi usado como grupo de treino e os resultados da CA face a
AV foram registados como verdadeiros positivos (VP), verdadeiros negativos (VN),
falsos positivos (FP) e falsos negativos (FN), recorrendo a matrizes de confusao,

para as varias possibilidades, como iremos ver no capitulo seguinte.

4.6.3 Representacao Visual de RT

Para ajuda ao diagndstico, o valor de cada voxel pode ser mapeado numa superficie
ventricular de forma a obter uma visualizagao geral de padroes de regioes hiper-
intensas, potencialmente correspondentes a RT. Para referéncia espacial podem ser
colocados pontos centrais em cada um dos segmentos aos quais podem ser atribuidas
cores representativas desse segmento, nomeadamente a sua posigao (basal, medial
ou apical), o seu nimero correspondente da AHA (1-17), ou mesmo cores pelo ter-
ritério da corondria que irriga aquele segmento (DA, Cx ou CD), o que nos pode
dar uma inferéncia sobre a coronaria afectada. A figura 4.18 é um exemplo desta
representacao.

A forma mais comum de representacao dos valores dos segmentos é através de um
bullseye, pois este possibilita numa representacao 2D visualizar todo os segmentos

do miocardio simultaneamente.
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Fig. 4.18: Representagdo do miocardio com recurso a Paraview. Sao atribuidas inten-
sidades de cor a cada véxel consoante o seu valor de HU. Para referéncia
espacial, sao usados pontos no isocentro de cada segmento representando em
(a) os segmentos (1-17), em (b) a regido basal, medial ou apical, e em (c) e
(d) o territério corondrio a que pertencem os segmentos. Em (c) visualiza-se
zona concentracao de voxeis com HU mais elevado. Esta regiao hiperintensa
prolonga-se ao longo de toda a parede anterior do miocéardio, indicando RT do
territério pertencente a coronaria DA. Em (d) a vista antipoda desta, apre-
senta miocardio remoto, nao afectado.
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Apés a determinagao dos resultados de categoriza¢do automatica (CA) este al-
goritmo pode ser embutido num programa que, apds a segmentacao do miocardio,
retorna automaticamente uma sugestao dos valores possiveis de transmuralidade.
Tal foi feito no programa CardioAnalyser como pode ser visto na figura 4.19.

Para atribuicao de cores ao bullseye foram usados os resultados de CA corres-
pondentes as varias categorias, escolhendo o valor que melhor se ajustasse. Desta
forma, logo apds a segmentacao do endo e epicardio, pode ser fornecida ao operador

uma sugestao dos segmentos potencialmente afectados.
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LE Analysis

Fig. 4.19: Sugestao automatica do padrao de transmuralidade obtida apds segmentacao
do miocardio. Visualizagao é feita por um bullseye, com o algoritmo de cate-
gorizagao automatica, que foi integrado no software.
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Resultados e Discussao

O lugar que ocupamos € menos importante do que aquele para o qual nos dirigimos.
- Tolstoy, L.

5.1 Quantificacao de RT

Como referido no capitulo anterior, a primeira abordagem para a quantificacao dos
volumes foi executada numa workstation (Siemens Circulation) disponivel comer-
cialmente. A figura 5.1 apresenta os resultados assim obtidos, registados para um

exame.

WOl 1 T Vi) ] Fmed e
Yolume [cm?) 32.89 280 30,55 336,1 50,5
Height [cm] a70 290 26,04 345,1 49,5
Mean (HU] e 300 22,15 354 43,4
e o 310 18,81 363 47,4

320 15,91 3716 46,4
L Hynshuld [ 330 | 1342 | 3803 | 454
U Theeshaid [HLI] 300 | 11,27 389 44,4
L Ewal Limit [HLI] 250 350 9,42 397,9 43,4
U Eval Limit [HU] 3000 360 7,84 406,8 42,5

(a) (b)

Fig. 5.1: (a) Resultados quantitativos obtidos na workstation Siemens Circulation para
um volume de interesse. (b) Tabela de registo de um paciente demonstrando a
variacao do Volume em fungao do Threshold escolhido pelo operador.

As regioes pertencentes ao realce tardio (RT) foram delineadas manualmente pelo
operador, assim como a escolha dos valores de threshold das unidades Hounsfield
(HU) que determinam os voxels pertencentes ao RT.

Como ja expectado, esta quantificacao, usando software nao especifico, oferece

importantes limitagoes para este estudo, nomeadamente, a pouca adaptabilidade
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da ferramenta ao objectivo desejado, a impossibilidade de reedicao das quantifi-
cagoes ja realizadas e, sobretudo, nao permitir, por ser um sistema estanque, a
correcta definicao dos parametros desejados nem a andlise dos processos subjacentes
a obtencao dos resultados finais. Esta abordagem inicial permitiu retirar, no en-
tanto, duas ilagbes importantes. A primeira prende-se com a abrupta variacao do
volume consoante o threshold definido. A segunda a percepc¢ao de que esse threshold
teria de ser definido exame a exame, devido a variabilidade dos valores de HU entre
exames, intrinsecos a parametros tais como o ruido do exame, frequéncia cardiaca,
indice de massa corporal, variabilidade da corrente na ampola durante a aquisigao,

entre outros.

5.1.1 Quantificagao de RT por Crescimento de Regiao

Para quantificacao mais sistematica foi desenvolvido um algoritmo em C+-+ que

permitisse, de forma mais transparente, a obtengao dos resultados.

Fig. 5.2: Exemplo extremo de extravasamento da regiao conectada, a partir da semente,
para estruturas adjacentes, nao pertencentes ao realce tardio. Imagem obtida
recorrendo ao software Paraview.

Como descrito anteriormente, o método de crescimento de regiao dependia de
dois factores importantes: a escolha manual de um ponto de semente, para efectuar
o crescimento de regiao e a escolha, também manual, de uma regiao de interesse
(ROI) no miocardio remoto (Mr) para determinagdo de uma amostra dos valores
de HU dessa regiao, que serviria de referéncia, como indicado por alguns estudos
nesta area [18, 65, 7]. Este método revelou varios défices comportamentais como
o extravasamento da regiao para voxels nao relevantes, principalmente pelo ruido
associado a imagem e proximidade de regides 6sseas (com HU elevado), como pode-
mos observar na figura 5.2. Evidenciou ainda que a seleccao de valores de threshold
demasiado elevados podem levar a nao inclusao de voxels de interesse. No entanto
foram retiradas varias conclusoes. A principal ilaccao foi que a determinagao man-

ual das estatisticas de HU do miocardio remoto através de ROI era um processo
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que introduzia demasiada variabilidade num factor determinante para o resultado
de volume final, como podemos ver nos diversos resultados correspondentes a 3 ROI

colocados aleatoriamente no miocardio remoto (tabela 5.1).

Tab. 5.1: Estatisticas de 3 ROI seleccionadas aleatoriamente do miocardio remoto de um
dos exames.

Valores ROI1 ROI2 ROI3
Média (HU) 58 75 93
D. Padrao (HU) 65 54 63
Area (cm?) 0,2 0,2 0,2

Threshold 10(HU) 123 129 161
Threshold 20(HU) 188 183 229

Obteve-se ainda a confirmacao de que o valor de referéncia do threshold é alta-
mente exame-dependente e, como tal, nao deve ser um valor fixo. O ruido presente
neste tipo de exames também é um factor importante a ter em conta na andlise

destas imagens.

5.1.2 Quantificacao de RT baseado em Segmentos

Como descrito no capitulo 4, foi optimizado um método para calculo do volume
de realce tardio por TC, baseado na segmentacao prévia do miocardio, sendo esses
resultados comparados com os valores obtidos na RMa (ver 4.2). Para tal fez-se
variar um factor K que permitia definir um threshold para o Vgr (ver equagao 4.3).
Este processo foi realizado para os 7 exames disponiveis com exame de RMa, nao
sendo encontrada relagdo entre o tempo de dor (Atsrgyr = 7,5 £ 5 horas) e o
volume de realce tardio (Vgrr), para estes. Os valores obtidos para Vir e volume
relativo de realce tardio (Vrgr), que tem em conta o tamanho global do miocérdio,

sao apresentadas nas tabelas 5.2 e 5.3.

Tab. 5.2: Valor de ajuste do desvio padrao do miocdrdio remoto em TC (K), para 7
exames, e respectivo volume de realce tardio calculado por RMa - Vrr(RMa).

ID Vrr(RMa) (em?®) K Atsrpur (horas)

RMa 1 25 0,9 23,0
RMa 2 11 1 2,5
RMa 3 101 0,9 35
RMa 4 60 0,6 3.0
RMa 5 39 1 2.0
RMa 6 49 0,4 13,0

RMa 7 o4 1,5 6,0
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Tab. 5.3: Valor de ajuste do desvio padrao do miocdrdio remoto em TC (K), para 7
exames, e respectivo volume relativo de realce tardio calculado por RMa -
Vrrr(RMa).

1D VI"RT(RMCL) (%) K AtSTEM[ (hO’I"CLS)

RMa 1 22 0,7 23,0
RMa 2 7 0,9 2.5
RMa 3 52 0,5 3,5
RMa 4 39 0,5 3,0
RMa 5 28 0,9 2.0
RMa 6 40 0,4 13,0
RMa 7 24 1,4 6,0

Como podemos observar nas tabelas 5.2 e 5.3, os valores de K variam entre 0,5
e 1,5 de forma aparentemente aleatéria. Poderia ser utilizado um valor médio de K
de 1, ou seja o Vg seria o cluster de voxels de maiores dimensoes contido dentro do
miocardio cujos os valores ultrapassem um valor de desvio padrao relativamente ao
miocardio remoto, como refere Sato et al. [7]. No entanto, como podemos ver na
figura 5.3, a escolha do valor de K é crucial, pois uma variacao de algumas décimas
pode significar a alteracao do Volume global de RT de forma exponencial. Nos
graficos apresentados podemos verificar que uma redugao do valor de K de 1 para
0,8 (redugao de 20%) leva a um incremento de cerca de 50% no valor total de Vgr

registado.

Vir(cm?) Vir (cm?) Vir (€cm?)
0 40 50

4

35 35

30 30

25 25

20 20

\-\_\“

0 5
%4 06 08 1 12 14 16 18 22 04 06 08 1 12 14 16 18 2 22 04 06 08 1 12 14 16 18 2 22

K K K

Fig. 5.3: Gréficos dos valores de volume de realce tardio do miocérdio (Vrr) em fungao
do factor de multiplicacao K, para 3 exames. O parametro K define, juntamente
com os desvio padrao do miocardio remoto, o Vg quantificado para o exame
de TC.

Desta analise salientam-se dois aspectos essenciais. Em primeiro, a vantagem
deste método face ao descrito em algumas publicacoes que determinam o valor do
desvio padrao do miocardio remoto com base numa ROI definida manualmente pelo

operador. O nosso método retorna um valor do miocardio remoto mais global e
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portanto mais exacto, sendo um método nao operador dependente. A escolha de
uma ROI pode levar o operador a intencionalmente seleccionar areas mais ou menos
hipointensas dentro do Mr o que afecta o seu valor, como indicado no método de
crescimento de regiao descrito anteriormente na seccao 4.3. A tabela 5.1, demonstra
a variacao do valor de HU consoante a escolha do ROI.

Em segundo a constatagao de que a quantificagao do volume de RT nao é um
assunto consensual e poucos trabalhos se debrucaram extensamente sobre o seu
estudo, optando pela seleccao de um valor de threshold simples para todos os exames

[18, 65, 7] ou mesmo pela delineagao visual com base em workstations [17, (].

5.2 Quantificagao da Transmuralidade

A avaliacao do RT nao é um assunto consensual, uma vez que existe significativa
variacao inter-paciente na forma como o miocardio é realcado. Mesmo para um
paciente especifico pode haver variagao da atenuacao do miocardio entre diferentes
segmentos [73].

Para obtencao dos dados usados para avaliacao do realce tardio por segmentos
do miocardio, os exames foram avaliados por dois médicos experientes. Os dois
especialistas avaliaram todos os segmentos do ponto de vista da transmuralidade
classificando-a em 5 niveis (1-5), de forma crescente consoante a gravidade da trans-
muralidade do realce tardio do miocardio (para mais informagao sobre a classificagao
da transmuralidade reportar a seccao 3.1). O observador dos Cleveland Universiy
Hospitals (CUH) pronunciou-se relativamente aos exames de RMa, usando uma
workstation dedicada como ja descrito na seccao 4.1. O observador do Centro Hos-
pitalar de Vila Nova de Gaia (CHVNG) pronunciou-se sobre todos os exames de TC
e de de RMc.

As técnicas a validar foram os resultados de transmuralidade da TCRT face a
RMa e face & RMec. E os resultados do algoritmo de categorizacao automética (CA)
da transmuralidade por TC face a avaliacao visual (AV) da transmuralidade da TC,

realizada pelo especialista do CHVNG.

5.2.1 Validacao de Resultados

Apds o estabelecimento de um modelo, deve ser estabelecido um método para quan-
tificar a sua exequibilidade [39]. Para este fim, os resultados da técnica que queremos
comprovar (TCRT) foram registados numa tabela que permita comparar com a téc-
nica considerada gold standard para esse propdsito. Recorremos para tal a uma
tabela na forma de uma matriz de confusao. Todos os resultados comparativos

entre técnicas irao ser fornecidos numa matriz como a apresentada na tabela 5.4.
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Tab. 5.4: Matriz de Confusao usada para o registo de valores comparativos entre duas
técnicas. Técnica em teste face & considerada como referéncia.

Gold Standard

Positivo Negativo

Teste Positivo | Verdadeiro Positivo (VP) Falso Positivo (FP)
Negativo Falso Negativo (FN) Verdadeiro Negativo (VN)

Um resultado verdadeiro positivo (VP) foi considerado quando a técnica em
teste obtinha resultado positivo e a técnica de referéncia também. Um verdadeiro
negativo (VN) foi considerado quando a técnica em teste obtinha resultado negativo
e a técnica de referéncia também. Um falso positivo (FP) foi considerado quando a
técnica em teste obtinha resultado positivo e a técnica de referéncia obtinha resultado
negativo. Um falso negativo (FN) foi considerado quando a técnica em teste obtinha

resultado negativo e a técnica de referéncia obtinha resultado positivo.

De forma a avaliar a habilidade do teste de identificar correctamente os segmentos
que apresentam determinada transmuralidade, a tabela foi usada para calcular os
valores de sensibilidade (S) e especificidade (E) classicos. Estes sao definidos por

COHVGHQEN%O COoImao:

Nyp
S=—"7""7-+—, 5.1
Nyp+ Npn (5-)
Nyn
E= —m——. 5.2
Nrp + Nyy (5:2)
De forma a calcular a taxa de predigao do teste [74], foram adicionalmente calcu-

lados os valores de valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN)

intertécnicas, definidos respectivamente como:

Nyp
VPP= VP 5.3
Nyp+ Npp (5:3)

Nyn
VPN = ————. 54
Nyn + Npn (5.4)

5.2.2 Anadlise Visual da Transmuralidade

Dos 442 segmentos de todos os exames disponiveis para analise 335 foram classifica-
dos na categoria 1, seis (6) na categoria 2, dezanove (19) na categoria 3, trinta e seis

(36) na categoria 4 e quarenta e seis (46) na categoria 5, de acordo com a tabela 5.5.
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Tab. 5.5: Indicacao do nimero de segmentos classificados em cada categoria pela andlise
visual (AV) da transmuralidade pelo médico, num total de 442 segmentos.

Cat. 1 Cat. 2 Cat. 3 Cat. 4 Cat. 5

# Segmentos 335 6 19 36 46
Percentagem (%) 76 1 4 8 10

Os valores da andlise visual da transmuralidade (AV) da TC, realizados no
CHVNG, foram comparados com os valores de transmuralidade da RMa, resul-
tantes da andlise efectuada nos CUH, num total de 112 segmentos (segmentos 1 a
16) avaliados nos 7 exames disponiveis. Para tal recorreu-se a matriz de confusao

onde se registaram os valores comparativos para trés categorias:
e Categoria 1 - transmuralidade de 0%
e Categoria 4 - transmuralidade de 50%
e Categoria 5 - transmuralidade de 75%

Estes valores foram os escolhidos para comparagao por duas razoes: primeiro pelo
baixo nimero de segmentos categorizados como categoria 2 e 3; segundo pela im-
portancia clinica destes valores, como referido na seccao 2.2. Para uma transmural-
idade maior que 75% a recuperagao funcional do segmento é extremamente rara. A
auséncia de RT (Tm<0%) é sinénimo de uma boa recuperabilidade funcional. Com
valores de transmuralidade de 50% pode haver recuperacao ou necrose do miocardio
afectado, sendo este o cut-off habitualmente usado na pratica clinica para RM [75].

Relativamente aos resultados obtidos para o estudo I (19 individuos), uma analise
paciente a paciente, ou seja miocardio global afectado versus nao afectado, revela
que a TCRT tem uma sensibilidade de 82% e uma especificidade de 100%, para
a deteccao de RT. Relembrando que a RMc, usada para o estudo I, foi adquirida
(Atgpare = 707 £ 303) dias apés a TCRT. Ou seja, esta comparagao avalia a capaci-
dade da TCRT prever a recuperacao do miocardio por RM, apés STEMI, com base
na informacao de RT em fase aguda.

Na analise por segmento, apresentada na tabela 5.6, foram comparados os resulta-
dos de transmuralidade, entre a TCRT e a RMc, num total de 323 segmentos. Como
podemos ver nos valores correspondentes a estes dados, apresentados na tabela 5.8,
a analise por segmento reflecte uma baixa sensibilidade e uma especificidade muito
elevada para as trés categorias. A correlacao entre TC e RMc, no estudo I, rev-
ela que esta tem um excelente potencial na deteccao dos segmentos que recuperam
ap6s evolugao do EAM. Tal confere a TCRT um potencial papel como adjuvante ou

substituto da RM nesta 4area.
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Relativamente ao estudo II, uma andlise por paciente (miocardio afectado/néo
afectado) revela que a TCRT detectou a presenga/auséncia de RT nos 7 exames

disponiveis de forma igual a RMa.

Quanto a analise por segmento no estudo II, apresentada nas tabelas 5.7 e 5.8,
revela que a TCRT reflecte uma baixa sensibilidade, sobretudo para a categoria 1.
Tal pode dever-se a ma contrastagao do segmento ou a ruido associado, mas sobre-
tudo a fenémenos de mislabelling que podem levar a diferentes atribui¢oes do miocar-
dio a segmentos adjacentes. No entanto possui uma elevadissima especificidade de
forma transversal nas trés categorias. A correlacao entre as duas modalidades de
imagem, prova que a TCRT pode detectar a presenca de transmuralidade com el-
evada taxa de reprodutibilidade com a RMa, o que pode auspiciar um crescimento

da utilizacao da TCRT neste contexto.

Os resultados em ambos os grupos revelam uma tendéncia da subvalorizacao
do grau de transmuralidade da TCRT face a RM. No entanto é preciso ter em
conta as idiossincrasias inerentes a cada modalidade. Segundo Lardo et al. [19],
em TC, o sinal é obtido com base nos valores de densidade dos tecidos, que sao
unicos e determinados pelas propriedades fisicas do tecido, nomeadamente do RT,
que resulta da atenuacgao directa pelas moléculas de Iodo. Em RM o sinal resulta
das alteracoes induzidas pelo Gadolineo nos tempos de relaxacao, sendo um método
indirecto da distribuicao do meio de contraste. Isto pode ter implicagoes na avaliagao

da transmuralidae das lesoes.

Os resultados apresentados sao de particular relevancia, pois apoiam a premissa
inicial sugerida sobre o papel do TC na avaliacao do RT. Tal confere maior im-
portancia a este trabalho, pela possibilidade da TC ter um crescimento de utilizagao
na avaliagao de viabilidade o que requer que se desenvolvam métodos auxiliares ao

diagnostico na imagem de TCRT.

Tab. 5.6: TCRT vs RMc: Namero de segmentos da TCRT classificados como VP, VN,
FP ou FN (ver tabela 5.4), considerando a RMc como modalidade de referéncia.
Resultados correspondentes a andlise do grupo I, num total de 323 segmentos.

A comparacao foi efectuada para os valores de transmuralidade das categorias
1,4eb.

RMc RMc RMc

>1 =1 >4 <4 =5 <5

TC >1 54 19 |[TC >4 35 19 |[TC =5 15 16
=1 34 216 <4 21 248 <5 16 276
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Tab. 5.7: TCRT vs RMa: Numero de segmentos da TCRT classificados como VP, VN,
FP ou FN (ver tabela 5.4), considerando a RMa como modalidade de referéncia.
Resultados correspondentes a analise do grupo II, num total de 112 segmentos.
A comparacao foi efectuada para os valores de transmuralidade das categorias

1,4eb.
RMa RMa RMa
>1 =1 >4 <4 =5 <5
TC >1 30 0 |TC >4 20 4 |TC =5 10 1
=1 37 45 <4 11 77 <5 8 93

Tab. 5.8: TC vs RM: Valores, em percentagem, de Sensibilidade, Especificidade, Valor
Preditivo Positivo e Valor Preditivo Negativo, para a transmuralidade detec-
tada por TC comparativamente a RM, para as categorias 1,4 e 5. Calculado
com base nos resultados obtidos nas tabelas 5.6 e 5.7.

RMc Categoria 1 | Categoria 4 | Categoria 5
Sensibilidade 61 63 48
Especificidade 92 93 95

VPP 74 65 48

VPN 86 92 95

RMa Categoria 1 | Categoria 4 | Categoria 5
Sensibilidade 45 65 56
Especificidade 100 95 99

VPP 100 83 90

VPN 55 88 92

5.2.3 Estatisticas dos Segmentos do Miocardio

Como se pode verificar na figura 5.4 e na tabela 5.9, uma primeira avaliacao dos
valores de HU de cada um dos segmentos, com base na sua categoria de transmu-
ralidade, revela uma tendéncia para um incrementar da média e desvio padrao para
as categorias superiores. No entanto nao se pode criar claramente uma linha sepa-
radora de threshold de HU que diferencie entre categorias. Os valores de miocardio
saudavel e o miocardio realcado sao muitas vezes sobreponiveis o que pode levar a

mé classificacao de voxels recorrendo a um threshold simples [33].
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Fig. 5.4: Estatisticas por Categorias: Valores de média (a) e desvio padrao (b) das HU de
todos os segmentos, subdivididos nas 5 categorias, consoante a sua categorizagao
pelo médico (AV).

Tab. 5.9: Estatisticas por Categorias: Valores de média (H) e desvio padrao (o) por
categorias da andlise visual (ver tabela 5.5).

Cat. 1 | Cat. 2 | Cat. 3| Cat. 4 | Cat. 5

H(HU) | 81 112 | 111 | 109 | 127
o(HU) | 94 96 99 106 | 119

Pode-se concluir que a diferenciagao teria de ser feita exame a exame, por um
método que tivesse em conta as idiossincrasias inerentes a cada um dos exames,
que fazem alterar os valores de HU, como a massa corporal do paciente, o nivel
de ruido do exame, a variagdo de HU de segmento para segmento [73], alteragoes
de frequéncia cardiaca durante exame, entre outros. Para tal foi desenvolvido um
algoritmo de Categorizagao Automética (CA), como referido na secgao 5.2. Este foi
optimizado de forma a obter um resultado similar aos valores da avaliacao visual

(AV) da transmuralidade indicados pelo médico.

5.2.4 Categorizacao Automatica da Transmuralidade

Os resultados obtidos pela categorizagao automética (CA) foram extensamente com-
parados com a avaliacao realizada pelo especialista (AV). Para tal recorreram-se a
varios métodos que vao desde graficos comparativos a comparagao directa de valores
para varias categorias.

Os graficos demonstrados na figura 5.5 revelam a correlagao entre AV e a CA.
Como podemos ver nos graficos, existe uma sobreposicao bastante evidente entre as
duas categorizagoes (AV e CA).

No grafico da figura 5.5(b) pode ser visualizada a CA de 0 no segmento 17.

O apex pelas suas menores dimensoes e formato nao regular leva a uma inerente
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Fig. 5.5: Correlagao entre a transmuralidade detectada pela anélise visual do médico
(AV) e a categorizagao automatica (CA) para alguns exames da base de dados.
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dificuldade na sua delineacao. Tal facto pode justificar a consequente exclusao pelo
nosso algoritmo.

Os gréficos da figura 5.5(d) e figura 5.5(f) sao referentes a miocardios classificados
como normal pela observador do CHVNG (AV), sendo que pelo algoritmo de CA se
pode visualizar alguma variacao intersegmentos, o que é compativel com o facto de
os segmentos apresentarem ligeira variagao dos valores de HU entre si [73].

O grafico da figura 5.5(g) apresenta uma discrepancia entre a AV e CA nos
segmentos 2, 3, 8, 9 e 10. No entanto, se visualizarmos a informagao disponivel
relativa & RMa, esta revela maior similaridade com a CA. O mesmo se verifica no
grafico da figura 5.5(e), mas para um exame do Estudo I, com seguimento de RMc,

que revela um padrao similar a CA.

Validagao da Categorizagao Automatica

A comparacao directa entre a categorizacao automatica e a andlise visual, verificada
nos graficos da figura 5.5, ja permite inferir sobre a adequagao do algoritmo de CA
desenhado a transmuralidade indicada pelo observador do CHVNG. No entanto para
uma analise mais sistematica recorreu-se, de forma similar a analise comparativa en-
tre as modalidades de TC e RM feita anteriormente, a binarizagao dos resultados dos
mesmo valores de transmuralidade (correspondentes as categorias 1,4 e 5). Seguida-
mente, nos valores obtidos pela CA, procurou-se o melhor threshold de forma a
adequar a CA a avaliacao pelo médico. Deste modo, o algoritmo foi optimizado
de forma a produzir os melhores resultados possiveis, comparativamente a avaliagao
produzida pelo médico. Para tal fez-se variar o threshold do algoritmo de CA de
forma incremental decimal de 0,1 e verificou-se a progressiva adequabilidade deste
no grupo de treino (19 exames).

O processo de optimizagao do algoritmo de CA foi repetido para as 3 categorias da
transmuralidade consideradas mais relevantes - categorias 1, 4 e 5, correspondentes
a 0%, 50% e 75%, respectivamente. O melhor threshold, do valor de CA, encontrado
para a detecgdo de presenca/auséncia de RT foi o valor (CA=3,1). Para deteccao
de 50% de transmuralidade usou-se (CA=3,2). Para detecgao de transmuralidade
> 75% o valor foi de (CA=4,8). Os valores escolhidos que melhor se ajustavam no
grupo de treino foram seguidamente aplicados também ao grupo de teste (7 exames),
sendo apresentadados os resultados do desempenho do algoritmo de categorizagao
automatica na tabela 5.13.

A analise entre os grupos de treino (tabela 5.10) e de teste (tabela 5.11), revelam
uma ligeira reducao dos valores de VPP, VPN e sensibilidade em conjunto com um
ligeiro aumento da especificidade deste tltimo (estes valores estao apresentados na
tabela 5.13). No entanto estas diferengas nao sao significativas, o que revela alguma

robustez deste algoritmo e consequentemente a sua utilizagao na andlise de mais
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exames com estas caracteristicas.

Uma andlise das tabelas 5.12 e 5.13 (correspondentes aos 26 exames que re-
alizaram TCRT) permite retirar, logo a partida, algumas conclusoes. Os valores de
especificidade e valor preditvo negativo (VPN) da categoriza¢ao automatica sao bas-
tante elevados, sobretudo na categoria 1, ou seja presenga/auséncia de realce tardio,
o que pode conferir a categorizagao automatica um papel como gatekeeper auxiliar
ao diagnostico médico na exclusao de transmuralidade. No entanto considere-se que
os resultados de sensibilidade e valor preditivo positivo (VPP) poderiam ser mais
elevados. Isto ¢é particularmente evidente na categoria 4, em que a sensibilidade cai
para os 52%. Daqui podem-se retirar algumas ilaccoes, que podem justificar este
facto, tais como a possibilidade de o observador poder ser mais defensivo na clas-
sificagao da transmuralidade, factor a que o algoritmo de categorizacao automatica
é alheio. Devemos ainda ter em conta o fendmeno de mislabelling, que pode causar
ligeiros desvios na atribuicao de segmentos as regioes do miocardio consoante o ob-
servador. O fenémeno de mislabelling deve ser tido em conta na comparacao entre
padroes de realce tardio. Existe portanto uma pertinéncia de avaliar a distribuicao
do realce tardio pelos segmentos de forma a se obter uma melhor percepcao do

desempenho do algoritmo de categorizacao automatica.

Tab. 5.10: CA vs AV - Grupo Treino: Numero de segmentos da categorizacao automaética
(CA) classificados como VP, VN, FP ou FN (ver tabela 5.4), considerando a
avaliagao visual (AV) efectuada pelo especialista como referéncia. Resultados
correspondentes & andlise do grupo de treino, num total de 311 segmentos. A
comparacao foi efectuada para os valores de transmuralidade das categorias

1,4 ¢eb.
AV AV AV
>1 =1 >4 <4 =5 <5
CA >3,1 54 27 |CA >3,2 38 38 |CA >48 16 10
<3,1 18 212 <3,2 15 220 <4,8 15 270

Tab. 5.11: CA vs AV - Grupo Teste: Numero de segmentos da categorizagao automética
(CA) classificados como VP, VN, FP ou FN (ver tabela 5.4), considerando a
avaliacdo visual (AV) efectuada pelo especialista como referéncia. Resultados
correspondentes a andlise do grupo de teste, num total de 117 segmentos. A
comparacao foi efectuada para os valores de transmuralidade das categorias
1,4eb5.

AV AV AV

>1 =1 >4 <4 =5 <5

CA >3,1 23 7 |CA >32 19 10| CA >48 8 3
<31 11 76 <32 9 79 <48 7 99
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Tab. 5.12:

CA vs AV - Resultados Globais: Numero de segmentos da categorizagao au-
tomédtica (CA) classificados como VP, VN, FP ou FN (ver tabela 5.4), con-
siderando a avaliagao visual (AV) efectuada pelo especialista como referéncia.
Resultados correspondentes a andlise conjunta do grupo de treino e teste,
num total de 428 segmentos. A comparacao foi efectuada para os valores de
transmuralidade das categorias 1, 4 e 5.

AV AV AV
>1 =1 >4 <4 =5 <5
CA >3,1 77 34 |CA >3,2 57 48 |CA >4,8 24 13
<3,1 29 288 <3,2 24 299 <4,8 22 369
Tab. 5.13: Valores, em percentagem, de Sensibilidade, Especificidade, Valor Preditivo

Positivo e Valor Preditivo Negativo, para a transmuralidade detectada pela
categorizacao automatica, comparativamente & andlise visual realizada pelo
médico, em imagens de TC, para as categorias 1, 4 e 5. Calculado com base
nos resultados obtidos nas tabelas 5.10, 5.11 e 5.12

Grupo Treino

Categoria 1

Categoria 4

Categoria 5

Sensibilidade 75 72 52
Especificidade 89 85 96
VPP 67 50 61
VPN 92 94 95
Grupo Teste Categoria 1 Categoria 4 Categoria 5
Sensibilidade 68 68 53
Especificidade 92 89 97
VPP 7 66 72
VPN 87 90 93
Global Categoria 1 | Categoria 4 | Categoria 5
Sensibilidade 73 70 52
Especificidade 89 86 97
VPP 69 54 64
VPN 91 93 94

Validagao Visual da CA

Os resultados obtidos merecem uma observacao cuidada, caso-a-caso, pois difer-

entes factores podem contribuir para a diferente classificacao de segmentos entre os

varios observadores. A causa de mislabelling na diferente atribuicao de segmentos

a mesma regiao do miocardio, pode ser causada por ligeiros desvios no alinhamento

dos eixos cardiacos, o que faz incrementar o nimero de falsos positivos e negativos
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na comparacao directa entre técnicas. A figura 5.6 demonstra alguns exemplos do
referido.

O demonstrado na figura 5.6 indica que pode ser pertinente observar cuida-
dosamente os resultados de cada segmento com base nos segmentos que lhe estao
adjacentes, dando particular énfase nos segmentos classificados como positivos na
avaliacao visual e negativos na categorizacao automatica. Pode também ser relevante

considerar os resultados provenientes da RMa para o mesmo paciente.

Avaliagao por Bullseye

Para facilitar a comparagao directa da distribuicao do realce tardio, os resultados das
trés avaliacoes - RMa, AV e CA - foram transpostos para um bullseye, o que permite
visualizar o padrao de RT do miocardio global em cada uma delas, facilitando a
analise.

No caso da RMa e AV as cores do bullseye foram atribuidas por cada segmento
consoante o seu valor de transmuralidade, como se pode observar na figura 5.7. No
caso da CA o bullseye e as respectivas cores representativas foram atribuidas de

acordo com o apresentado na tabela 5.14.

Tab. 5.14: Valores da categorizagdo automadtica (CA) atribuidos a cada categoria de
transmuralidade e respectiva cor usada para gerar os bullseyes apresentados

na figura 5.7.
Cat. 1 | Cat. 2e 3 Cat. 4 Cat. 5
Valor da CA <2 >2:<3,2|>3,2,<4,8 >4,8
Cor no Bullseye | Verde | Amarelo Laranja Vermelho

Para a categoria 1 foram escolhidos os valores inferiores a 2 da CA e foi-lhe
atribuida a cor verde. Este valor foi escolhido por constituir o melhor valor de sen-
sibilidade (90%) face a AV. Para as categorias 2 e 3 foram escolhidos os valores
compreendidos entre 2 e 3,2 da CA e atribuida a cor amarela. Estas duas cat-
egorias foram agrupadas por sé existirem, no seu conjunto, 19 segmentos da AV
nestas circunstancias, portanto é dificil conseguir um limiar e, adicionalmente, a
nivel clinico estas sao as duas categorias com maior probabilidade de recuperacao.
A categoria 4 caiu nos valores de CA superiores ou iguais a 3,2 e inferiores a 4,8,
sendo-lhes atribuida a cor laranja. Recorde-se que, para estas margens, os valores
de sensibilidade e especificidade sao 70% e 86%, respectivamente (como se verifica
na tabela 5.13). Para a categoria 5 foram escolhidos os valores de CA de 4,8 e su-
periores e atribuida a cor vermelha. Neste caso os valores rondam sensibilidade de
52% e especificidade de 97%.

Na figura 5.7 podem ser comparados os resultados da categorizacao automatica
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Fig. 5.6: Fen6meno de mislabelling: As imagens em (a) e (b) pertencem ao mesmo pa-
ciente, tal como as imagens (c), (d). Estas apresentam apenas ligeiras variagoes
de orientagao e, consequentemente, na atribuigdo dos segmentos. Em (a) ape-
nas o segmento 9 é considerado positivo para RT, em (b) os segmentos 9 e 10
sao positivos. Em (c) o segmento 1 é considerado negativo e em (d) o segmento
1 é considerado positivo. A atribui¢do dos segmentos do miocardio pela AHA
pode ser consultada na figura 3.3.
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RMia & RMla RMa 4 Rivla = EhWa =2 Rila 1

Rila 7

Fig. 5.7: Bullseyes comparativos dos valores de transmuralidade para 3 modalidades (da
esquerda para a direita): Ressonancia Magnética em fase aguda (RMa), Andlise
Visual das imagens de Tomografia Computorizada (AV) e algoritmo de Cate-
gorizagao Automatica (CA). O esquema de cores atribuido para o bullseye da
CA pode ser visualizado na tabela 5.14.
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pelo algoritmo desenvolvido face a RMa e a andlise visual do médico, com recurso
a uma visualizacao por bullseyes. Os bullseyes dos pacientes 3 e 7 apresentam uma
elevada correspondéncia entre CA e a RMa, o que pode ser 1til para alertar o médico
responsavel, durante o diagnodstico, para alguns segmentos potencialmente afectados,
de mais dificil andlise.

No paciente 1 o algoritmo de CA encontrou dificuldades na detecgao do padrao
de transmuralidade. E necessério ter em conta que a CA é cega para informagao
como a corondria afectada. Tal traz implicagoes nos segmentos que poderao estar
afectados (ver atribuigao dos territérios corondrios aos segmentos na figura 3.3),
influenciando a atribuicao dos padroes de realce tardio, pelo médico, com base nessa
informacao.

Os bullseyes 2 a 6 apresentam elevada correspondéncia, entre a transmuralidade
atribuida aos segmentos, pelo algoritmo de categorizacao automatica e a andlise
visual efectuada pelo especialista.

Concluimos que o algoritmo de CA apresenta padroes de realce tardio similares
a AV e a RMa. No entanto, apesar dos resultados promissores, nesta amostra de 7
exames, consideramos ser necessaria a sua validacao, de forma mais extensa, numa

populacao mais alargada.



Capitulo

Conclusao

Alea iacta est.

- Caesar, Gaius Iulius

6.1 Consideracoes Gerais

A avaliacao do RT do miocéardio por TC é uma técnica muito precoce mas em franco
crescimento. Tal deve-se a cada vez maior disponibilidade desta modalidade de ima-
gem no ambiente clinico e pela premente necessidade de obtenc¢ao de informagao mais
fiavel sobre cada paciente, de forma a que se tome uma decisao mais fundamentada
sobre cada caso. No entanto, o modo da correcta quantificacao do tamanho de
enfarte ainda nao foi definida para a imagem por TC.

O emergir da técnica de TCRT vem criar a necessidade de novo software e abor-
dagens que permitam a gestao da miriade de informacao disponivel em cada exa-
me. Foi objectivo principal, ao longo desta tese, explorar as imagens disponiveis e
fornecer informacao relevante de forma a auxiliar o diagndstico, melhorarando assim
o cuidado prestado ao paciente.

A primeira abordagem consistiu na quantificagao global do volume de RT, através
de diversas ferramentas de processamento de imagem médica, desde software comer-
cial disponivel em ambiente clinico, até ao desenvolvimento de software especifico
de analise das imagens disponiveis. Foram reproduzidos métodos referenciados em
alguns estudos neste tema, que vao desde a delineacao manual da area afectada até
métodos mais elegantes baseados em crescimento de regiao e proposta ainda uma
nova abordagem, baseada na deteccao automatica do miocardio remoto.

O método mais eficiente, sugerido nesta tese, para quantificacdo de volume de
realce tardio, consiste na seleccao automatica do tamanho de enfarte, baseado nos

valores de HU dos segmentos do miocardio remoto e na conectividade dos voxels



74 Capitulo 6. Conclusao

pertencentes ao realce tardio. Este método requer previamente uma segmentagao
do miocardio, pelo que foi utilizada uma ferramenta de software especifico para esse
fim. O método inovador descrito nesta tese revelou-se mais consistente e menos
operador dependente do que os encontrados na bibliografia sobre este tema.

A andlise feita a todos os métodos de quantificacao de volume de realce tardio
aqui expostos revela que esta é uma tarefa delicada, pois uma pequena variagao,
no threshold de seleccao dos voxeis de interesse, pode significar uma acentuada
alteracao no volume de realce tardio resultante. Uma das ilacoes mais relevantes
retiradas da metodologia de seleccao do threshold, baseado no desvio padrao das
HU do miocérdio remoto, é que uma variacao de 20% no desvio padrao seleccionado
resulta numa variacao de cerca de 50% no volume de realce tardio resultante.

Uma outra abordagem a avaliacao do RT, que requeriu a segmentacao prévia
do miocardio, foi o desenvolvimento de um algoritmo que permitisse a detecgao
automatica do grau de transmuralidade do enfarte do miocardio - algoritmo de
categorizagao automatica (CA). Este foi validado face & anélise visual das imagens de
TC, realizada por um especialista, e face aos resultados da RMa realizada no mesmo
paciente. Os resultados da CA evidenciaram-se bastante promissores, podendo ser
uma substancial mais-valia no auxilio ao diagndstico médico na avaliagao do realce
tardio po TC.

Os resultados da categorizacao automatica foram também transpostos para um
bullseye representativo do miocardio, e este foi embutido num software pré-existente.
Este processo facilita a visualizacao dos padroes de realce tardio em cada exame e

comprova que o conhecimento aqui gerado pode ser incorporado em estudos futuros.

6.2 Limitacoes do Trabalho

A variacao das HU entre exames torna dificil o desenvolvimento de um método
standard para quantificagao do volume total de enfarte do miocardio. Clinicamente
seria util discernir a white zone e a gray zone, de modo a enventualmente poder
identificar em fase aguda a darea em risco (AER) com potencial de ser salva. No
entanto, as variacoes referidas tornam substancialmente dificil a detecgao desta area.
Pela nossa analise, nao foi possivel quantificar de forma sistematica a area de edema
(AER), através da tomografia computorizada de realce tardio.

A radiacao usada para este estudo foi substancialmente baixa. No entanto esta
pode ser reduzida usando protocolos de aquisicao prospectiva, sem grande prejuizo
para a informagao que se pode retirar das imagens de TCRT.

O tempo 1til deste trabalho invalidou a possibilidade de obter um seguimento
dos pacientes que realizaram TCRT e RM(a), acrescentando um exame de RMc

no mesmo paciente. Tal permitiria estudar a evolucao dos padroes de EAM intra-
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paciente.

Um revés deste trabalho prende-se com a necessidade de segmentacao do miocar-
dio, para os novos métodos propostos neste trabalho. S6 deste modo se podem obter
as estatisticas necessarias, quer para obtencao da categorizacao automatica da trans-
muralidade, quer para a quantificagao do volume baseada em segmentos. Nao foi
nosso objectivo abordar extensamente o propoésito relacionado com a automatizagao
da referida segmentacgao. No entanto, algumas marcas comerciais ja estao corrente-
mente a desenvolver algoritmos de segmentacao automatica do miocardio, o que

pode permitir colmatar esta limitagao.

6.3 Trabalho Futuro

As técnicas de andalise a TCRT aqui descritas foram apenas o inicio de um longo
trabalho. A consisténcia destas abordagens necessita ser comprovada recorrendo
a um maior numero de exames. A extensao da base de dados com novos exames
e a sua optimizacao, de forma a actualizar as estatisticas geradas de modo mais
automatico, serd uma abordagem com interesse para obter mais resultados a longo
prazo.

A titulo pessoal, considero ainda que as ferramentas usadas e dados obtidos a
partir das imagens médicas exploradas me deram um amplo conhecimento sobre esta
matéria. Como referido, esta é ainda uma técnica recente e novos dados surgem di-
ariamente. O conhecimento aqui gerado é uma porta aberta para novas investigagoes
futuras, constituindo apenas mais um passo num permanente caminho a percorrer,
num campo que exige um constante envolvimento e dedicacao, dado que sao, feliz-
mente, constantes as inovagoes tecnologicas no campo da saide, permitindo-nos um
cada vez mais preciso diagnéstico das patologias, nomeadamente, como é o caso, na
area do enfarte agudo do miocardio.

Espero que este meu humilde contributo seja valido nao s6 por algumas luzes
que procurei lancar a nivel da avaliacao do realce tardio do miocardio por tomo-
grafia computorizada, mas também como um incentivo a novas investigagoes seja da
minha parte, seja de qualquer investigador que ache por bem utilizé-lo para alargar
horizontes e contribuir para a evolucao das tecnologias de satide ao servico de todos

nos.
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