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Resumo

Introducdo: A andlise custo-efetividade dos métodos de diagnoéstico € cada vez
mais importante, especialmente nas doencas cardiovasculares. Define-se na relacéo
entre o custo e um efeito definido. A cintigrafia de perfusdo do miocardio (CPM) é
realizada como método eficaz de estratificagdo do risco da doenca arterial coronaria
(DAC). Contudo, a exposicao a radiacado e aquisi¢cdes prolongadas podem influenciar o
conforto e a seguranga do paciente e os custos. Como resposta, a tecnologia de caddmio-
zinco-teldrio (CZT) permite aquisicbes com maior sensibilidade e resolucao temporal,
permitindo diminuir o tempo da aquisicdo de imagem e/ou a atividade administrada.
Assim, pretende-se caracterizar de forma sistematica as orientagdes, 0os procedimentos,
0S custos e 0s resultados atuais que constituem a andlise custo-efetividade da CPM
com detetores CZT.

Metodologia: Realizou-se uma revisao sistematica, onde foram incluidos 16
artigos, pesquisados nas bases de dados eletronicas, MEDLINE, Scopus, ScienceDirect
e do cruzamento manual de referéncias dos artigos elegiveis publicados entre 2016 e
2021.

Resultados: Verificou-se a existéncia de estudos que demonstram a eficacia das
camaras CZT na detecdo de DAC, especificamente, com resultados de sensibilidade
entre 62% e 93% e especificidade entre 66% a 100%. Obtiveram-se valores de
prognastico significativos em relagdo aos convencionais em resultados normais (taxas
de eventos adversos entre 0.5 e 2.15). Verificou-se também a existéncia de possiveis
beneficios econdmicos, i. e., cumpre com as estratégias de custo-efetividade,
produzindo resultados mais seguros e contribuindo para a diminuicdo dos custos
downstream.

Conclusbes: A CPM com recurso a camaras-gama CZT € um método de
diagnéstico eficaz, cuja aplicabilidade se traduz numa técnica potencialmente mais

custo-efetiva que os métodos convencionais.

Palavras-Chave:

Tecnologia CZT, custo efetividade, cintigrafia de perfusdo do miocéardio, doencas

cardiovasculares.
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Abstract

Introduction: The cost-effectiveness of diagnostic methods is increasingly
important, especially in cardiovascular diseases. It is defined as the relationship between
cost and a defined effect. Myocardial perfusion scintigraphy (MPS) is performed as an
effective method for stratifying the risk of coronary artery disease (CAD). However,
radiation exposure and prolonged acquisitions can influence patient comfort, safety and
costs. In response, the cadmium zinc telluride (CZT) technology allows acquisitions with
greater sensitivity and temporal resolution, allowing to reduce the time of image
acquisition and/or the administered dose. Thus, it is intended to systematically
characterize the guidelines, procedures, costs, and current results that constitute the
cost-effectiveness analysis of CPM with CZT detectors.

Methodology: A systematic review was carried out, which included 16 articles,
searched in electronic databases, MEDLINE, Scopus, ScienceDirect and manual cross-
referencing of eligible articles published between 2016 and 2021.

Results: There are studies that demonstrate the effectiveness of CZT cameras in
the detection of CAD, specifically, with results of sensitivity between 62% and 93% and
specificity between 66% and 100%. Significant prognostic values over conventional
values were obtained in normal outcomes (adverse event rates between 0.5 and 2.15).
It was also verified the existence of possible economic benefits, i.e., comply with cost-
effectiveness strategies, producing safer results and contributing to the reduction of
downstream costs.

Conclusions: CPM using CZT gamma cameras is an effective diagnostic
method, whose applicability translates into a potentially more cost-effective technique

than conventional methods.

Key words:

CZT technology, cost-effectiveness, myocardial perfusion scintigraphy, cardiovascular

disease.
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Capitulo 1 — Introducéo

Os sistemas de saude tém passado por mudancas devido as evolucdes
tecnoldgicas. Estas novas tecnologias, permitem melhorar a qualidade dos cuidados
primarios, de modo que estes sejam mais facilmente prestados ao paciente, uma vez
que estes cuidados sdo essenciais para lidar com a crescente carga de doencas
cronicas. Esta abordagem pode levar a beneficios na qualidade dos cuidados prestados,
no que diz respeito a gestdo das doencas cronicas, tais como as doencas
cardiovasculares (OECD and European Union, 2020).

As doencgas do sistema circulatorio continuam a ser uma das principais doencas
cronicas em quase todos os Estados-Membros da Unido Europeia (UE), sendo que em
Portugal tem sido uma das principais causas de morte (OECD and European Union,
2020; Simdes et al., 2017).

Considerando os custos associados a gestdo das doencas cardiovasculares na
populagédo idosa, bem como as comorbidades associadas, a incidéncia crescente
destas doencas é uma questdo de extrema importancia com implicagcdes econémicas
para os sistemas de saude e os governos (Tragardh et al., 2017).

A gestéo eficaz da doenca arterial coronaria (DAC) depende em grande parte da
detecao precoce das condicfes patoldgicas, da estratificacdo do risco adequada, que é
crucial para o planeamento do tratamento, e aplicacdo imediata de medidas terapéuticas
(Tragardh et al., 2017).

Atualmente, existem muitas técnicas e alternativas disponiveis, bem como a
otimizacdo de novas tecnologias que servem para melhor diagnosticar e avaliar as
doencas cardiovasculares, fornecendo diversos tipos de informacdes. Deste modo, €
importante a utilizag@o racional de cada técnica diagndstica, promovendo a saude do
doente e a reducéo de custos associados a estas doengas (OECD and European Union,
2020; Drummond et al., 2015).

Para atingir este fim, é necessario garantir a eficacia, eficiéncia e a seguranga
destas tecnologias, sendo que a avaliacdo de tecnologias em saude (ATS) permite
avaliar estes parametros. Os programas de ATS surgem para contribuir com o processo
de alocacao de recursos destinados a introduzir tecnologias custo-efetivas nos sistemas
de saude (Lima et al., 2019; Oortwijn et al., 2018).

A andlise de custo-efetividade (ACE), é utilizada para comparar os custos das
intervengdes com as suas consequéncias na saude dos doentes, permitindo otimizar

um resultado de saude tendo em conta os recursos disponiveis, sendo eleitas aquelas



que permitem poupar nos custos e obter o melhor resultado clinico (Centonze et al.,
2020; Kyeremanteng et al., 2016; Udeh, 2020).

A cardiologia nuclear (CN) constitui um ramo da medicina nuclear (MN), bem
estabelecido para detetar a doenca arterial coronaria (DAC) e avaliar a funcao
ventricular, através de uma metodologia ndo invasiva para a caracterizacdo de uma
variedade de condicdes cardiacas (Lee, 2016; Di Carli, 2019).

A cintigrafia de perfusdo do miocardio (CPM) é uma técnica de medicina nuclear
geralmente utilizada para avaliar o fluxo sanguineo do miocérdio, que permite detetar
doenca isquémica e fornecer informacéo sobre a estratificagdo de risco (Hyafil et al.,
2019).

Esta modalidade é uma técnica ndo invasiva, bem estabelecida e confiavel para
o diagnostico de doenca isquémica do miocardio, tornando-se importante para a selecédo
de pacientes que beneficiardo de procedimentos invasivos, geralmente mais caros e
cuja aplicabilidade pode acarretar riscos desnecessario (Daubert et al., 2021,
Fukushima et al., 2016; IAEA, 2016; Lugomirski et al., 2014; Tragardh et al., 2017).

Esta técnica de imagem é considerada custo-efetiva, na medida que a sua
utilizacdo como teste inicial resulta numa poupanca de custos quando comparado com
0 encaminhamento direto para o cateterismo cardiaco, tornando-se assim uma
ferramenta importante no processo de tomada de decisdo (Daubert et al., 2021;
Fukushima et al., 2016; IAEA, 2016; Lugomirski et al., 2014; Tragardh et al., 2017).

Contudo, os avancos recentes em equipamentos e protocolos destinados a
otimizar a qualidade da imagem, a melhorar a precisdo do diagnéstico e a reduzir a
exposicao a radiacdo, permitem aumentar a sensibilidade, por um fator de quatro a sete
vezes superior em comparagdo com as camaras convencionais (Abbott et al., 2018;
Hyafil et al., 2019). Particularmente, este desempenho é conseguido através do uso de
colimadores especificos e multiplos detetores para realizar aquisicdes centradas no
coracdo, cujas camaras gama de cadmio-zinco-telureto (CZT) sdo exemplo major.
Distinguem-se por fornecer valores de sensibilidade superior aos das cémaras
convencionais (Abbott et al., 2018; Hyafil et al., 2019).

O aumento da sensibilidade permite também uma diminuicédo das atividades de
radiofarmacos administradas, traduzindo-se numa menor exposi¢cao a radiacao para 0s
pacientes e profissionais, bem como a diminuicdo do tempo de aquisicdo de imagem.
Todos estes fatores permitem aumentar o rendimento e o conforto do paciente sem

comprometer a precisdo do diagnostico, mas sim melhorando-a (Abbott et al., 2018;



Budzynska, Osiecki, Mazurek, Piszczek, & Dziuk, 2019; Garcia, 2020; Hyafil et al.,
2019).

Em comparacdo a tomografia por emissao de positrées (do inglés positron
emission tomography - PET), que apresenta uma sensibilidade diagnéstica superior que
o SPECT (do inglés single photon emission computed tomography) convencional, a
tecnologia CZT tem uma boa correlacdo com os parametros quantitativos da modalidade
de PET, confirmando assim a sua precisao superior em relacdo ao método convencional
(IAEA, 2016; Zekun Pang et al., 2020).

Apesar disto, a literatura carece de informacgéo sobre a anélise econémica nestes
tipos de novas tecnologias, e por isso o0 valor concreto da atualizacdo destes
equipamentos permanece incerto (Patchett, 2017). Posto isto, considera-se que este
enquadramento ird trazer contributos para perceber se a integracdo de novas
tecnologias ajuda a melhorar a seguranca e a qualidade dos cuidados de saude desta
modalidade de imagem, contribuindo para mais valias das instituicdes e dos doentes.

Desta forma, estabeleceu-se como questéo principal:

A realizacao da cintigrafia de perfusdo do miocardio, com detetores CZT, € mais
custo-efetiva em relagdo ao método convencional na avaliagdo de DAC?

Neste sentido, definiu-se esta dissertacdo, que se encontra estruturada em seis
capitulos. O primeiro capitulo corresponde a uma breve introduc¢éo do tema e principal
descri¢é@o do estudo. O segundo capitulo, corresponde ao enquadramento teorico, onde
séo definidos, apresentados e descritos 0s conceitos essenciais a contextualizacdo do
tema, tais como, Sistemas de Saude, Qualidade dos servigcos de Saude, Doencas
cardiovasculares, Introducéo de novas tecnologias, Avaliacao de tecnologias em saude,
Avaliagdo econdmica em saude, Andlise custo-efetividade, Medicina Nuclear, Avaliagéo
econdmica na Medicina Nuclear, Cintigrafia de Perfusdo do Miocardio, Tecnologia CZT,;
O capitulo 3 diz respeito a metodologia, onde séo referidos o tipo de estudo, os critérios
de selecéo dos estudos, os métodos de pesquisa e a sele¢do dos estudos. No capitulo
4, estdo apresentados os resultados, em que inclui a analise descritiva dos achados
principais de cada estudo. No capitulo 5 sdo discutidos os resultados obtidos,
confrontando-os com o enquadramento teérico do tema. Por fim, no capitulo 6,
pretende-se sistematizar as principais conclusdes e apontar propostas para estudos

futuros.






Capitulo 2 — Enquadramento tedrico
2.1 - Sistemas de Saude

O objetivo dos sistemas de saude é promover a saude e prevenir doencgas, o0 que
resulta em ganhos na saude da populacdo. No entanto existem muitos fatores externos
que influenciam o estado de saude dos individuos, tal como a educagédo, o ambiente em
que um individuo vive e o grau em que as pessoas adotam estilos de vida saudaveis.
Os contextos demogréficos, econémicos e sociais também afetam a procura e a oferta
dos servicos de saude e, consequentemente, 0 estado de salde da populacdo (OECD
and European Union, 2020).

Quanto maior a acessibilidade e a qualidade dos servicos de saude, melhores séo
os resultados da saude, contudo estes resultados dependem principalmente do seu
financiamento (OECD and European Union, 2020).

A esperanca média de vida tem vindo a aumentar nos paises da Unido Europeia
(UE) nas ultimas décadas, o que resulta num aumento da prevaléncia de doencgas
cronicas, e consequentemente num aumento dos gastos associados a estas doencas
(OCDE, 2019; OECD and European Union, 2020).

A abordagem para enfrentar este desafio envolve uma resposta integrada com foco
na prevencgao em todos os setores, combinada com esforgos para fortalecer os sistemas
de saude para melhorar a gestdo destas doencas (OCDE, 2019; OECD and European
Union, 2020).

O sistema de saude portugués assenta num modelo em que, quer o financiamento,
qguer a prestacdo de cuidados tém componentes publicas e componentes privadas,
sendo o componente publico mais relevante que o privado (Antunes et al., 2020; Sim&es
et al., 2017).

A base fundamental do sistema de salde portugués é o Servico Nacional de Saude
(SNS), criado em 1979, em que é financiado maioritariamente por impostos e abrange
todos os residentes, tendo cobertura universal e tendencialmente gratuita.
Simultaneamente, existem subsistemas de saude, que sdo esquemas de seguros de
saude de base ocupacional e os seguros privados (Antunes et al., 2020; Simdes et al.,
2017).

N&o ha nenhum servigo/tipo de cuidado de saude que esteja excluido do SNS, no
entanto existem &areas com maior limitacdo na oferta. O SNS providencia
essencialmente cuidados de saude primarios, cuidados hospitalares e especializados.
Os cuidados dentarios, exames de diagnéstico e tratamentos de fisioterapia sdo mais

comumente prestados no setor privado. Desta forma, o setor privado continua com uma



forte presenca no sistema de salde portugués, devido as suas insuficiéncias (Antunes
et al., 2020; Simdes et al., 2017).

A maioria dos custos do sistema de salde em Portugal, estéo relacionados com o
cuidados de doencas cronicas, dado que a sustentabilidade financeira s6 sera
alcancada atraveés da reducéo da incidéncia destas doencas e para isso € necessario o
desenvolvimento de modelos de prestacéo de cuidados de salde que garantem que 0s
cuidados sejam sistematicamente aplicados em todo o pais e o desperdicio, tal como
as ineficiéncias do sistema sejam as minimas possiveis (Simdes et al., 2017).

Com a evolugéo do sistema de saude portugués foram feitas melhorias também,
ao nivel do desenvolvimento e manutencdo eficientes das infraestruturas e
equipamentos médicos, sendo que agora os hospitais tém planos estratégicos de trés
anos que incluem o planeamento de investimentos em obras e equipamentos médicos
(Simdes et al., 2017).

Para além disso, ja se encontra em vigor um plano de acao que pretende, mantendo
a pessoa no centro da intervencdo, melhorar continuadamente, conscientemente e com
sustentabilidade o nivel de literacia em saude da populacao residente em Portugal, de
modo a populacdo obter o conhecimento, a motivacdo e as competéncias para aceder,
compreender, avaliar e aplicar informagédo em saude de forma a formar juizos e tomar
decisdes no quotidiano sobre cuidados de saude, prevencdo de doengas e promogao
da saude, mantendo ou melhorando a sua qualidade de vida. Este plano de agéo,
apresenta quatro objetivos gerais, tais como a adogéo de estilos de vida saudaveis no
guotidiano, a capacitacdo para a utilizacdo adequada dos sistemas de saude, a
promocao do bem-estar na doenga cronica e por fim, a promog¢édo do conhecimento e a
investigacao (Arriaga, 2021).

De modo geral, os sistemas de salde séo afetados por um desperdicio significativo
de recursos, em que as praticas desnecessarias, a duplicacdo de tarefas e outras
ineficiéncias resultam em gastos acrescidos que ndo sao usados para gerar saude. As
politicas de qualidade em saude e 0 avango tecnoldgico também oferecem maneiras de
reduzir esse desperdicio, melhorando a saude, e permitindo economizar e libertar

recursos para fins mais produtivos (OCDE, 2019).
2.2 - Qualidade dos servicos de Saude

A qualidade e seguranca no setor de saude apresentam uma natureza

multidimensional, onde séo considerados seis dimensfes/ atributos especificos para



melhorar continuamente a prestacdo de cuidados de salde, nomeadamente, a
seguranca, eficacia, eficiéncia, equidade, servigcos centrados no paciente e oportunos.

A seguranca, esta relacionada com o grau em que os cuidados de saude séo
prestados sem riscos (Giannoula et al., 2020; World Health Organization, 2020).

A eficacia, demonstra o grau de atendimento adequado, baseado no
conhecimento cientifico, a todos os que dele podem beneficiar e que ndo é prestado as
pessoas que nao precisam ou que nao sofrerdo com a sua auséncia (Giannoula et al.,
2020; World Health Organization, 2020).

Os servicos centrados no paciente, exprimem a capacidade de fornecer cuidados
de saude que respeitem e respondem as preferéncias, necessidades e valores
individuais dos pacientes e que garantem que 0s seus principios estejam presentes em
todas as decisdes clinicas (Giannoula et al., 2020; World Health Organization, 2020).

A oportunidade dos servicos, esta associado a fato do paciente receber servigcos
de salde no momento certo e com a frequéncia necesséaria para evitar atrasos
prejudiciais tanto para aqueles que os recebem como para os profissionais de saude
que os fornecem (Giannoula et al., 2020; World Health Organization, 2020).

A eficiéncia, demonstra a capacidade dos servigos de saude serem prestados
com 0 menor custo, sem desvio de verbas, equipamentos, consumos, energia e
recursos humanos (Giannoula et al., 2020; World Health Organization, 2020). A
eficiéncia é a capacidade de trabalhar de forma rapida e organizada e é utilizada como
sinbnimo de capacidade de desempenho, sendo que a sua medi¢cao permite comparar
a implementacgéo de diferentes solugbes em relagédo ao seu efeito econdmico, como é o
caso de redugdes de custos e quantidade de producéo (Giannoula et al., 2020; Raffa et
al., 2017).

As medidas de eficiéncia tipicas em hospitais estdo relacionadas com os
processos, tais como a avaliagdo do tempo do processo e a qualidade do processo, bem
como o seu financiamento, que esta relacionado com a avaliagdo de produtividade,
lucratividade ou investimento (Raffa et al., 2017).

Por fim, a equidade, exprime o0 grau em que 0s servi¢os prestados ndo variam
na sua qualidade em funcdo de caracteristicas pessoais, como 0 género, etnia,
localizagdo geogréfica e condigdo socioeconémica do utente (Giannoula et al., 2020;
World Health Organization, 2020).

A medicao da qualidade apresenta um quadro abrangente onde existem varias
formas de conceptualizar essa medicdo em todo o sistema de salde, uma vez que a

avaliacdo da qualidade depende de vérios fatores (Giannoula et al., 2020; World Health



Organization, 2020). Entre as varias formas de medi¢céo, temos as seis dimensdes da
qualidade e o esquema estrutura/processo/resultado, que correspondem as trés areas
de Donabedian. A estrutura (que inclui os sistemas), processo e resultados (de salde e
da experiéncia e satisfacdo do doente); a organizacdo do sistema de saude (incluindo
0s niveis dos cuidados de salude, primarios, secundarios e terciarios); as estruturas de
gestao e o ciclo dos cuidados (da promocéao da saude aos cuidados paliativos) e por fim
0s grupos de doencas e populacdes, ou seja, causas significativas das doencas e as
principais populagdes afetadas (World Health Organization, 2020).

Uma politica da qualidade abrangente terd de incluir os objetivos de uma
monitorizacdo da qualidade bem como uma resposta por parte dos prestadores e dos
gestores dos servicos de saude, sendo que para além disso, € necessario uma
avaliacdo global dos progressos que estejam a ser feitos em relacdo aos objetivos
nacionais para as areas prioritarias (World Health Organisation, et al., 2019; World
Health Organization, 2020).

Para isso € necesséario a identificagdo de um conjunto de indicadores da
qualidade, com as politicas necesséarias e processos que servem de apoio para dar
feedback aos prestadores de cuidados, transparéncia para o publico e ter como ponto
de referéncia (benchmarking) para compreender o desempenho comparativo e
variagbes ndo justificadas da qualidade, bem como realizar andlise de relacdo custo-
efetividade e a avaliag@o da eficacia de intervencgdes diferentes, podendo também criar
uma abordagem global para a qualidade, a nivel nacional (National Academies of
Sciences Engineering and Medicine, 2018; World Health Organization, 2020).

Os indicadores de qualidade ndo sdo a medida da qualidade em saude em si,
mas uma ferramenta essencial para sua avaliacao e identificagéo de formas de melhoria
(Giannoula et al., 2020; Raffa et al., 2017; Silva et al., 2016).

Os sistemas de saude tém passado por mudancas devido as evolucdes
tecnolégicas e ferramentas digitais emergentes. Estas novas tecnologias, permitem
melhorar a qualidade dos cuidados primarios, de modo que estes sejam mais facilmente
prestados ao paciente, uma vez que estes cuidados sdo essenciais para lidar com a
crescente carga de doencas crénicas. Esta abordagem pode levar a beneficios na
gualidade dos cuidados prestados, no que diz respeito a gestdo das doencas croénicas,
tais como as doencas cardiovasculares. (National Academies of Sciences Engineering
and Medicine, 2018).



2.3 - Doencas cardiovasculares

As doencas do sistema circulatério continuam a ser uma das principais doencas
cronicas em quase todos os Estados-Membros da UE, tendo sido responsaveis por
cerca de 1,7 milhBes de mortes e 37% de todas as mortes nos paises da UE em 2017.
Sendo que, a doenca corondria é a mais prevalente e o enfarte agudo do miocardio
(EAM) continua a ser a principal causa de morte das doencas cardiovasculares na
Europa, destacando-se a necessidade de reducdes nos fatores de risco e de melhorias
na qualidade do atendimento, bem como de intervenc8es downstream, de maneira a
mitigar os impactos negativos na saude por estas doencas (OECD and European Union,
2020).

Em Portugal, tém vindo a ser feitos progressos significativos na reducéo das taxas
de mortalidade a nascenca e no aumento da esperanca de vida durante os ultimos 40
anos (Simoes et al., 2017).

Sendo que a esperan¢a média de vida em Portugal, no ano de 2017 era de 81,6
anos, ligeiramente superior a média da UE (80,7 anos). Com este aumento, aumenta
também a prevaléncia de doencas crénicas, tal como a doenca arterial coronéria
(OCDE, 2019; OECD and European Union, 2020).

Contudo, desde 2000, o aumento da esperanca de vida em Portugal tem sido
impulsionado principalmente por redugdes nas taxas de mortalidade causados pelo
acidente vascular cerebral e isquemia do coragéo, apesar de estas continuarem a ser
as principais causas de morte (OCDE, 2019).

Considerando os custos associados a gestdo das doencas cardiovasculares na
populacdo idosa, bem como as comorbidades associadas, a incidéncia crescente
destas doencas é uma questdo de extrema importancia com implica¢cdes econémicas
para os sistemas de salde e os governos (Tragardh et al., 2017).

A gestédo eficaz dos pacientes cardiacos depende em grande parte da detecéo
precoce das condi¢des patoldgicas, da estratificacdo do risco adequada, que é crucial
para o planeamento do tratamento, e aplicacdo imediata de medidas terapéuticas
(Tragardh et al., 2017).

Atualmente, existem muitas técnicas e alternativas disponiveis, bem como a
otimizacdo de novas tecnologias que servem para melhor diagnosticar e avaliar as
doencas cardiovasculares, fornecendo diversos tipos de informacdes. Tendo em conta,
0s custos envolvidos, é importante a otimizagao dos recursos de modo que haja uma
utilizacao racional de cada técnica diagndstica, promovendo a salude do doente e a

reducdo de custos associados a estas doencas (Tragardh et al., 2017).



2.4 - Introducéo de novas tecnologias

Nas ultimas décadas, a saude tem vindo a ser abordada por diversas inovacbes
tecnolbgicas que contribuem para a melhoria da prestacdo dos cuidados de saude
(OECD and European Union, 2020).

A utilizacdo das tecnologias na salde tem sempre implicagdes ao nivel de toda
a estrutura organizacional da prestacdo de cuidados de saude, quer ao nivel das
configuracbes das unidades de saulde, das instalagBes, dos equipamentos, dos
profissionais e dos recursos que tém ao seu dispor, bem como do conjunto de atividades
que os profissionais proporcionam aos utentes. Estes fatores tém um grande impacto
nos custos associados e na satisfacdo dos profissionais e dos utentes face ao servigo
prestado (OCDE, 2019; OECD and European Union, 2020).

Desta forma, o investimento em infraestruturas e equipamentos médicos tem
sido um fator cada vez mais importante na producdo de servicos de saude (OCDE,
2019).

Em Portugal, o programa do governo estabelece que o primeiro objetivo do seu
plano de investimento é a melhoria da capacidade de resposta dos servicos publicos,
destacando-se os investimentos na melhoria do SNS. Neste sentido, o investimento na
rede do SNS deve ser implementado com elevada exigéncia, com base num
planeamento adequado e na articulacéo de respostas de rede. Para isso, este propde a
permanente atualiza¢éo da Carta de Equipamentos Médicos Pesados da Saude, com o
objetivo de suportar o planeamento de investimentos e otimizar a capacidade instalada
no SNS (Ministério da Saude, 2020).

No que diz respeito a area da medicina nuclear, praticamente todas as regides
de saude possuem margem para a instalagdo de mais equipamentos de cadmara gama
e de PET, sendo que as regides Norte e Sul sdo as que apresentam mais necessidade,
em comparacao com a regido Centro do pais (Pereira et al., 2016).

A tecnologia desempenha um papel importante, permitindo diagnosticar e tratar
melhor os pacientes. No entanto, as tecnologias também podem aumentar os custos,
especialmente se forem utilizadas em excesso ou de forma incorreta (OECD and
European Union, 2020).

Os custos em saude sdo muito importantes porque representam a oportunidade
de melhorar a saude dos pacientes, o que significa, que o custo de uma tecnologia é
tdo importante quanto sua eficacia (Drummond et al., 2015).

Na introducdo de novas tecnologias em saulde, existe a preocupacdo da

atribuicdo de tecnologias que permitem realizar procedimentos mais rapidos, mais
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centrados no paciente e que permitem obter a maxima eficiéncia na utilizacdo dos
eguipamentos, o que permite melhorar a qualidade dos servicos de saude, bem como a
seguranca do doente, resultando em mais valias para as préprias instituicbes e doentes.
(Chwang et al., 2017).

A realizacdo de procedimentos mais rapidos, resulta também numa economia
dos custos, de maneira que o custo operacional de um equipamento pode ser reduzido
se as aquisicbes realizadas forem mais curtas, desde que se mantenham as
informacgbes diagndsticas. Assim, existe um ganho em tempo para realizar mais
procedimentos no mesmo periodo (Chwang et al., 2017).

Posto isto, com a evolugéo tecnoldgica € importante que a utilizagdo destas
tecnologias seja bem avaliada, de forma a promover a qualidade dos cuidados de saude
e a saude dos doentes.

2.5 - Avaliagcao de tecnologias em saude

A avaliacdo em tecnologias da saude (ATS) € um dos processos decisivos que
se baseia nas evidéncias para auxiliar a gestéo e a tomada de decisao clinica sobre a
introducédo e uso de tecnologias em saude (Campbell et al., 2017; Chen et al., 2018).

As tecnologias de saulde incluem produtos farmacéuticos, dispositivos de
diagndsticos, procedimentos e outras intervengbes clinicas de saude publica e
organizacionais (Campbell et al., 2017; Chen et al., 2018).

A ATS aborda os impactos clinicos, econdémicos, organizacionais, sociais,
juridicos e éticos de uma tecnologia em saude, considerando o seu contexto especifico
na prestacao de cuidados de saude, bem como as alternativas disponiveis (Chen et al.,
2018; Kamae et al 2020; Lima et al, 2019).

A aplicacéo de tecnologias em saude, por um lado, pode criar impactos sociais
e econdmicos positivos ao prevenir, diagnosticar e tratar doengas, melhorar a qualidade
de vida e cuidar da saude das pessoas. Por outro lado, o uso inadequado das
tecnologias em saude pode trazer consequéncias negativas ao nivel da seguranca e
problemas que podem agravar a carga de doencas e, que podem levar ao desperdico
de recursos e piorar a relacao entre paciente e profissional (Chen et al., 2018).

Com a elevacédo dos custos em saude, 0 aumento da esperanca média de vida
da populacdo, o maior conhecimento sobre as doencas e a aceleracdo do
desenvolvimento tecnolégico, leva uma maior pressdao para a incorporacao de

z

tecnologias inovadoras. No entanto, é necessario garantir a eficacia, eficiéncia e a
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seguranca destas tecnologias, sendo que a ATS permite avaliar estes parametros (Lima
et al., 2019; Oortwijn et al., 2018).

A incorporacdo de tecnologias deve ser constantemente analisada e aprimorada
para que a sua adocao ocorra de forma sustentavel, transparente e que favoreca a sua
consolidacao nos sistemas de saude. Os programas de ATS surgem para contribuir com
0 processo de alocacdo de recursos destinados a introduzir tecnologias custo-efetivas
nos sistemas de saude (Lima et al., 2019; Murphy et al., 2018).

Em ATS, deve-se ter em conta a disponibilidade, a eficacia, a efetividade e a
eficiéncia da tecnologia. A disponibilidade determina se a intervengéo esta acessivel
para agqueles que precisam dela, bem como para quem poderia beneficiar da mesma. A
eficacia confirma que a intervencgédo funciona e faz mais bem do que mal. A efetividade
descreve o0 sucesso com o qual a intervencéo funciona em circunstancias ndo ideais da
vida real. Por fim, a eficiéncia, ao avaliar a relagéo entre entradas e saidas de recursos,

avalia o que a intervencgéo representa em custos (Murphy et al., 2018).

2.5.1 - Avaliacdo econdmica em saude

Cada nova tecnologia que deve ser implementada na sociedade geralmente
passa por fases predefinidas de avaliacdo para provar o seu valor. A ATS permite
fornecer orientagéo sobre quais as tecnologias que devem ser utilizadas em sociedades
com determinadas limitacdes de recursos (Dang et al., 2016; Guillemin et al., 2020).

A avaliacdo econdémica em saude (AES) compara as tecnologias no que diz
respeito aos custos, a eficacia clinica, aos efeitos secundarios, bem como ao nivel do
impacto na qualidade de vida e no impacto para as organizagfes (Guillemin et al., 2020;
Udeh, 2020).

Esta avaliagdo envolve também a escolha da melhor alternativa com a qual uma
nova tecnologia é comparada, sendo feita uma comparagdo dos beneficios e
consequéncias entre as estratégias em relacédo a diferenca de custos e a escolha da
perspetiva econdmica, de modo a identificar qual faz o melhor uso dos recursos
limitados (Bhattarai et al., 2016; Dukhanin et al., 2018; Guillemin et al., 2020; Udeh,
2020).

A AES ¢ utilizada principalmente para auxiliar as decisbes dentro de um
determinado sistema e, por isso, considera os aspetos relevantes para o sistema em
que a decisdo vai ser tomada. Desta forma, € realizada a partir de uma perspetiva
especifica, que determina o tipo de custos e resultados que devem ser incluidos na
andlise (Guillemin et al., 2020; Udeh, 2020).
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A perspetiva das seguradoras/ sistema nacional de salde esta interessada nos
custos em termos de tarifas reembolsadas aos pacientes, aos profissionais de salde e
aos hospitais ou outras instituicbes que cuidam dos pacientes, bem como nos beneficios
da salde para os pacientes em questdo. A perspetiva hospitalar considera o que os
hospitais tém de pagar pela prestacdo de um servico de saude, principalmente, aos
colaboradores e equipamentos (Guillemin et al., 2020; Kim et al., 2020).

Do ponto de vista do paciente, as consideracdes econdmicas incluem o que o
paciente tem de pagar depois dos reembolsos, ou seja, os custos diretos. Finalmente,
a perspetiva social € a mais abrangente, onde se consideram todos os gastos da
tecnologia que séo levados em consideracao para varios pagadores (Guillemin et al.,
2020; Kim et al., 2020).

Desta forma, a AES envolve a avaliacdo das preferéncias e a disposicdo a pagar
daqueles que pagam pelos cuidados de saude para determinar se uma nova tecnologia
podera ser benéfica ou ndo (Rogowski, 2018).

Com base nas consequéncias medidas e avaliadas, as técnicas de avaliacao
econdmicas sdo classificadas em analise de minimizacao de custos, utilizada nos casos
em que as alternativas fornecem o mesmo resultado para a saude, a analise de custo-
efetividade, em que as consequéncias de diferentes intervencdes podem variar, tal
como a possibilidade de evitar um efeito secundario ou ndo (Bhattarai et al., 2016;
Guillemin et al., 2020; Stenberg et al., 2018; Udeh, 2020).

A analise de custo-beneficio, é relevante quando os dados e as consequéncias
de diferentes intervencdes sédo expressos em unidades monetarias e, por fim, a analise
de custo-utilidade é relevante quando as intervengfes que comparamos produzem
consequéncias diferentes. Para além disso, os resultados de salde sdo medidos numa
unidade abrangente que representa a quantidade e a qualidade de vida, tal como o
QALY (Quality-Adjusted Life Years) (Bhattarai et al., 2016; Guillemin et al., 2020;
Stenberg et al., 2018; Udeh, 2020).

Geralmente, uma intervencgédo € considerada econdémica quando € mais eficaz e
mais barata do que o tratamento usual, e as avaliagbes econdémicas devem ser
atualizadas quando estdo disponiveis novos dados e forem tomadas novas decisdes
médicas ( Stenberg et al., 2018; Udeh, 2020).
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2.5.2 - Andlise custo-efetividade

A forma mais comum de avaliacdo econOmica na area da salde é a analise de
custo-efetividade (ACE), que visa maximizar os resultados da saude em vez do bem-
estar individual (Centonze et al., 2020; Kyeremanteng et al., 2016; Udeh, 2020).

Esta andlise é utilizada para comparar os custos das intervencées com as suas
consequéncias na saude dos doentes, medidos através de uma unidade natural. Desta
forma, permite otimizar um resultado de saude tendo em conta os recursos disponiveis
(Centonze et al., 2020; Kyeremanteng et al., 2016; Udeh, 2020).

As unidades naturais podem incluir resultados finais de cuidados de saude, tal
como 0s anos de vida ganhos ou resultados intermediarios, como complicacdes
evitadas ou dias sem dor (Centonze et al., 2020; Kyeremanteng et al., 2016; Udeh,
2020).

Com o uso de unidades naturais, a ACE permite avaliar os resultados sem
levantar questdes éticas, através de valores monetarios, de outcomes em saude e de
produtividade (Kyeremanteng et al., 2016).

Ao contrario das andlises mencionadas anteriormente, a ACE tem em
consideracdo diferentes tipos de custos, tais como 0s custos diretos, 0os custos de
produtividade e 0s custos intangiveis, ou seja, 0s custos diretos podem se referir aos
custos especificos dos medicamentos e dos equipamentos, enquanto que 0s custos de
produtividade referem-se ao tempo ganho ou despendido em determinadas
intervengdes e, por ultimo, os custos intangiveis referem-se ao sofrimento, dor e
resultados clinicos secundarios, tal como os efeitos adversos que possam surgir em
relacdo a uma intervencdo (Centonze et al., 2020; Kyeremanteng et al., 2016; Udeh,
2020).

Os custos e as consequéncias de cada intervencdo, sdo calculados e
comparados para produzir um racio custo-efetividade incremental (RCEI) (Centonze et
al., 2020; Kyeremanteng et al., 2016; Udeh, 2020). Este racio, representa o custo por
unidade de efeito medido, sendo desta forma, comparadas as intervenc¢des através dos
seus réacios, sendo a mais eficiente a intervengdo com o menor RCEI (Udeh, 2020).

As tecnologias relevantes sdo aquelas que permitem poupar nos custos e obter
o melhor resultado clinico (Centonze et al., 2020). Ou seja, o calculo do RCEI permite
selecionar a melhor opc¢do, tendo em conta o valor clinico em termos do melhor
resultado que é possivel obter, para um custo razoavel. Deste modo, a escolha da
tecnologia pode ser avaliada, tendo em consideracdo se 0 seu Uso compensa 0 custo

adicional que ira ser necesséario ter quando comparado com outras técnicas. Assim, a
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ACE relaciona os recursos econémicos consumidos para os beneficios alcancados
(Centonze et al., 2020; Tragardh et al., 2017).

As diferencas de custo entre as modalidades sao frequentemente utilizadas para
decidir a técnica de diagndstico de escolha para uma situacdo clinica particular. No
entanto, os custos dos diagnésticos devem também ter em conta hdo apenas 0s custos
diretos da modalidade, mas também quaisquer custos decorrentes do resultado do
procedimento. Para muitas modalidades, estéo incluidos os resultados falsos positivos
e negativos que podem definir o grau de ineficiéncia de um procedimento diagnostico
(Lugomirski et al., 2014, Vitola, 2016).

O valor estimado baseado no calculo do RCEI, ndo deve ser superior ao valor
disposto a pagar pelo consumidor, que € um limite definido como o custo maximo do
qual um consumidor ou uma instituicao esta disposto a pagar por unidade de uma

determinada intervengéo (Centonze et al., 2020; Tragardh et al., 2017).

2.6 - Medicina Nuclear

A Medicina Nuclear (MN) utiliza as propriedades de radiofarmacos e/ou
radionuclideos, como fontes radioativas ndo seladas, com o intuito de estudar as
perturbagdes do metabolismo, da fungéo e da fisiologia (Pereira et al., 2016).

Nesta area da medicina, quer os métodos complementares de diagndstico quer os
de terapéutica, requerem a administracdo de um radiofarmaco em concentracdes
moleculares muito reduzidas, sem capacidade para alterar os processos fisioldgicos.
Desta forma, no ambito da area de diagndstico permite um estudo funcional e molecular
sem interferéncia na funcdo do organismo que se pretende estudar. JA a area da
terapéutica consiste numa radioterapia interna, simultaneamente seletiva e sistémica,
com efeitos secundarios minimos (Vaz et al., 2020; Yordanova et al., 2017).

Em situacbes de doenca, as alteracbes funcionais e moleculares precedem,
normalmente, as alteragdes morfolégicas. Desta forma, a imagem funcional e molecular
desempenha um papel importante na detecdo precoce da doenca (Vaz et al., 2020;
Yordanova et al., 2017).

Tendo em conta, estas especificidades, a MN tem sido alvo de avaliacbes
economicas integradas no sistema de saude, de maneira a garantir a sua utilizacao

eficaz e a melhoria continua dos cuidados prestados.
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2.6.1 — Avaliagdo econdmica na Medicina Nuclear

A MN é uma das especialidades que mais tem vindo a crescer no mundo, tendo
evoluido como uma ferramenta para a personalizacdo do atendimento ao paciente e
para melhoria dos resultados dos cuidados de saude (IAEA, 2016; Anjos, 2019).

O perfil da populacdo mundial tem vindo a sofrer uma mudanca consideravel nos
altimos tempos, onde nas principais causas de morte estdo as doencas
cardiovasculares e o cancro. As alteracdes demogréficas, juntamente com o0 aumento
do impacto destas doencas, tém vindo a promover o papel da MN na gestdo de um
diversificado grupo de doencas (Hada, et al., 2014).

Os beneficios do diagnéstico nesta area s@o imensos e 0 aumento da
sofisticacao e eficacia clinica da imagem tem vindo a revolucionar a pratica da medicina
nuclear, resultando num crescimento acentuado nos Ultimos anos. Os riscos associados
ao uso de modalidades de imagem usando radiacédo ionizante podem ser minimizados
evitando o0 uso desajustado de algumas técnicas e, particularmente, otimizando os
estudos realizados, para obter a melhor qualidade de imagem com a menor dose de
radiacdo possivel (Hada et al., 2014).

Desta forma, é importante a gestao eficaz destes exames, através de avaliacbes
econdmicas, uma vez que permite entender o custo do fornecimento dos servicos de
saude, evitando a realizacdo deste tipo de exames quando desnecessario e melhorando
assim, a qualidade e a eficiéncia dos cuidados prestados nesta area, paralelamente a
gestao dos seus recursos (Page et al., 2021). No entanto, os estudos publicados sobre
custo dos procedimentos de medicina nuclear sdo escassos, apontando para uma
lacuna no conhecimento sobre esta questédo (Anjos, 2019; Hada et al., 2014).

De modo geral, na medicina nuclear os exames mais realizados, correspondem
as éareas de oncologia através da realizacdo de PET e de cardiologia, através da
realizacdo da CPM (Anjos, 2019; Hada et al., 2014).

A realizacdo da PET na oncologia conduz a reducdes de custos significativos,
uma vez que permite evitar procedimentos cirlrgicos desnecessarios (Anjos, 2019).

Na cardiologia nuclear (CN), a cintigrafia de perfusao do miocardio (CPM) é uma
das técnicas ndo invasivas mais utilizadas para a avaliagdo da DAC e tem vindo a
mostra-se uma ferramenta custo-efetiva para avaliacdo e gestdo de pacientes,
apresentando geralmente um papel decisivo no diagnéstico, prognéstico e estratificacédo

de risco, bem como na orientagéo da terapia (IAEA, 2016).
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2.6.2 - Cardiologia Nuclear

Sendo as doencas cardiovasculares uma das principais causas de morte em
muitos paises, a cardiologia nuclear (CN) pode contribuir para o tratamento de pacientes
com doencas cardiovasculares de varias formas (IAEA, 2016). A SPECT de perfusdo
do miocardio € um dos principais estudos da cardiologia nuclear que contribuiu para o
tratamento da DAC e constituiu uma parte importante da préatica da MN. A PET também
é utilizado como uma ferramenta de imagem molecular para a avaliacdo da viabilidade
do miocardio e de perfusao (Lee, 2016).

Desta forma, a CN é uma area bem estabelecida para detetar as DAC e avaliar a
fungéo ventricular, através de uma metodologia nédo invasiva para a caracterizacao de
uma diversidade de patologias associadas a diferentes quadros cardiacos. Para além
disso, as imagens obtidas estdo direcionadas para a biologia especifica, com a
vantagem de permitir obter diferentes dados quantitativos. Com o avang¢o das
tecnologias, esta area continua a evoluir, contribuindo para as areas da biomédica e

com resultados aplicados na pratica clinica (Di Carli, 2019).

2.6.2.1 - Cintigrafia de Perfusdo do Miocéardio

A cintigrafia de perfusdo do miocéardio (CPM) é uma técnica de medicina nuclear
utilizada para avaliar o fluxo sanguineo do miocardio. Especificamente, permite estudar
a perfusdo do miocardio relativamente ao fluxo das artérias coronarias, detetar doenca
isquémica e fornecer informacdo acerca da estratificacdo do risco de DAC.
Adicionalmente, € possivel quantificar o grau, a localizacdo e a extensdo da doencga
proporcional a alteragdo do fluxo sanguineo regional, podendo também ser utilizada
para avaliar a viabilidade celular e a fungéo ventricular esquerda (Hyafil et al., 2019).

A CPM é realizada utilizando tecnécio-99 metastavel, como marcador de
moléculas tais como sestamibi e tetrofosmina. O radiofdrmaco € administrado por via
endovenosa e as imagens sdo obtidas através de uma camara gama, frequentemente
recorrendo a aquisicbes SPECT, cujas imagens fornecem informacédo tridimensional
sobre a biodistribuicdo do radiofarmaco no miocardio, tendo em conta uma prova de
esforco e/ou uma fase de repouso (Hyafil et al., 2019).

Os protocolos de imagem podem ser de um dia ou de dois dias, em que poderéo
ser necessdrias realizar apenas uma aquisicdo ou duas aquisicbes de imagem. O

protocolo de um dia envolve uma aquisi¢do de esforco, realizada apds uma prova de
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Injecéo de Injecdo de
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Opcional, dependendo da interpretagao
das imagens adquiridas no esforco

Figura 3: Representacdo esquematica do protocolo de esfor¢o/repouso de um dia.

esforco e uma de repouso, ou apenas uma aquisicdo de esforco, caso o resultado da
imagem desta seja completamente normal, tal como representado na figura 1. O
protocolo de dois dias, envolve a realizacdo de ambas as partes de esforco e repouso
em dias diferentes, tal como representando na figura 2 (Hyafil et al., 2019; IAEA, 2016).

L 1° Dia i 2° Dia
Injecéo de Injecéo de
radiofarmaco radiofarmaco

; ;

Esforco |£)| 15-45min |[)

Imagem
30-60min |B)|  de
esforgo repouso

l J

Opcional, dependendo da interpretacéo
= das imagens adquiridas no esforgo

Figura 4: Representacédo esquematica do protocolo de esfor¢o/repouso de dois dias.

Nas Ultimas décadas, a CPM foi estabelecida como uma modalidade n&o
invasiva confiavel para o diagnostico de doenca isquémica do miocardio, com uma
sensibilidade e especificidade de 87-89% e 73-75%, respetivamente, para DAC
significativa, dependendo do radionuclideo e modalidade de prova de esfor¢o utilizados.
Para além disso, esta modalidade apresenta um valor prognéstico independente em
varios cenarios clinicos, tal como DAC estavel, avaliacdo de risco antes de cirurgia ndo
cardiaca e sindrome coronario agudo (Daubert et al., 2021; Fukushima et al., 2016;
Lugomirski et al., 2014; Tragardh et al., 2017).

Um dos usos mais importantes das técnicas de cardiologia nuclear,

especialmente considerando os desafios econémicos dos paises em desenvolvimento,
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€ selecionar devidamente os pacientes que beneficiardo de procedimentos invasivos,
geralmente mais dispendiosos. Para além disso, as abordagens invasivas podem levar
a um risco desnecessario, resultando em complicacdes significativas com risco de morte
associado (IAEA, 2016).

A utilizacdo da CPM como gatekeeper para a angiografia € uma excelente
ferramenta para selecionar melhor os pacientes com angina estavel que podem
beneficiar de uma abordagem néo invasiva para o diagnostico e tratamento da DAC
(Daubert et al., 2021; Fukushima et al., 2016; IAEA, 2016; Lugomirski et al., 2014,
Tragardh et al., 2017).

Um estudo de CPM normal esti associado a uma baixa taxa de eventos
cardiacos (<1% de eventos por ano). Assim, uma angiografia corondria invasiva pode
ser evitada com seguranca nestes doentes. Da mesma forma, os pacientes com
isquemia ligeira podem ser tratados de forma néo invasiva, sujeitos ao controle da
sintomatologia associada. Por outro lado, os pacientes com isquemia significativa na
CPM ou com achados de alto risco, como a dilatacao isquémica, 0 aumento da captagéo
do radiofarmaco do ventriculo direito na imagem de esfor¢co e o aumento da captacdo
do radiofarmaco nos pulmdes podem ser orientados para abordagens mais invasivas
(IAEA, 2016; Lugomirski et al., 2014).

Os doentes com um resultado positivo na CPM séo significativamente mais
propensos a ter doenca obstrutiva do que aqueles com resultado negativo. Em pacientes
em recuperacao de enfarte do miocardio que estéo clinicamente estaveis, a realizacao
da CPM, recorrendo a um vasodilatador pode beneficiar na decisdo de abordagens mais
invasivas também (IAEA, 2016).

A precisao de diagnéstico da CPM esta bem estabelecida e permite fornecer
informagdes incrementais mais significativas do que outras modalidades, como é o caso
do eletrocardiograma (ECG). A CPM também pode auxiliar na orientagcdo do
planeamento das DAC, por forma a suportar a deciséo de revascularizagéo (Lugomirski
et al., 2014).

Esta técnica de imagem é considerada custo-efetiva, na medida que a sua
utilizacdo como teste inicial resulta numa poupanca de custos quando comparado com
o encaminhamento direto para o cateterismo cardiaco, tornando-se assim uma
ferramenta importante no processo de tomada de decisdo (Buechel et al., 2015;
Lugomirski et al., 2014; Tragardh et al., 2017).

As estratégias clinicas mais dispendiosas podem, no entanto, fornecer bons

resultados apesar dos gastos subsequentes, desde que o0s outcomes sejam benéficos
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o suficiente para justificar a sua utilizacdo, levando a criacdo de menores custos de
downstream (Hlatky et al., 2014).

Apesar dos custos iniciais da CPM serem superiores, quando comparados com
outras técnicas, tal como a do ECG, os custos subsequentes sdo menores devido a sua
maior precisao de diagnostico. Neste sentido, a CPM utilizada como teste inicial € uma
técnica custo-efetiva e ao mesmo tempo capaz de garantir que o0s doentes
encaminhados para o cateterismo cardiaco sejam realmente por isquemia (Lugomirski
et al., 2014).

Assim, a avaliacdo do risco das DAC, através da CPM permite a alocacédo de
recursos de cuidados de elevado custo para aqueles que receberdo os maiores
beneficios destes cuidados (Hlatky et al., 2014; Lugomirski et al., 2014).

Um dos principais pontos fortes desta técnica de imagem séo as ferramentas de
quantificacéo clinicas em CN, que permitem a objetivacéo e padronizacdo das medidas
de perfusdo cardiaca, funcdo, metabolismo, inervacdo e inflamacdo. Estes fatores
contribuem para a precisao da CPM e para a sua posi¢cao bem estabelecida na pratica

clinica (Garcia et al., 2019).
2.6.2.2- Parametros quantitativos da CPM

A quantificagdo da perfusdo miocardica do ventriculo esquerdo é uma
abordagem classica incorporada nesta modalidade de imagem. Esta quantificagdo
permite objetivar e padronizar as métricas de perfuséo, fungéo, metabolismo e inervacao
do coragdo, o0 que constitui uma das principais vantagens desta técnica. Estas
ferramentas sao utilizadas diariamente na pratica clinica para complementar e auxiliar
a interpretacdo do estudo (Garcia et al., 2019).

Usualmente, é utilizado o modelo de 17 segmentos, cuja aplicacdo permite a
identificacdo visual da localizacdo e das alteragbes de perfusdo, recorrendo a um
modelo simples para classificar a gravidade numa escala de 0 a 4 (O=normal,
1=equivoco, 2= moderadamente reduzido, 3= moderadamente severo, 4=ausente) da
perfusdo para todo o ventriculo esquerdo. Esta quantificacdo segmentar é feita para os
estudos de esforco e repouso, fornecendo uma representacéo regional da localizacao
da lesédo, gravidade e alteracBGes do esfor¢o para o repouso (Garcia et al., 2019; Miller
& O’Connor, 2020).

Nesse sentido, o segmental summed score (SSS) em esfor¢co e em repouso,
fornece um valor progndéstico incremental significativo. Com esta quantificacdo é

possivel perceber a percentagem do ventriculo esquerdo em risco, que resulta numa
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estimativa ponderada da gravidade da dimenséo total do defeito (Garcia et al., 2019;
Miller & O’Connor, 2020).

O termo reversibilidade refere-se a extensdo e magnitude da perfusdo que
recupera guando o miocardio esta em repouso, em compara¢ao com a perfusao no pico
de esforco. A forma de quantificar a reversibilidade esta na utilizacdo do summed
difference score (SDS), que é determinado através do SSS em esforco menos a
pontuacéo total de repouso. Para fins de estratificacdo de risco, 0 SDS é categorizado
como baixo (0-2), intermédio (3-7) ou alto (> 7) (Garcia et al., 2019).

2.6.2.3- Camaras-gama de cadmio-zinco-telureto (CZT)

Embora a CPM tenha vindo a ser frequentemente utilizada nas Ultimas trés
décadas, 0s avancgos recentes em equipamentos e protocolos destinados a otimizar a
gualidade da imagem, a melhorar a precisdo do diagndstico e a reduzir a exposicdo a
radiagdo, permitem aumentar a sensibilidade desta técnica através do uso de
colimadores/cristais especificos e multiplos detetores para realizar aquisi¢cdes centradas
no coragdo. Os algoritmos de reconstru¢do SPECT, baseados em métodos de
recuperacdo da resolucdo espacial, igualmente contribuem para melhorar a
sensibilidade do sistema (Abbott et al., 2018; Zekun Pang et al., 2020).

A utilizacdo de doses de radiacdo elevadas na CPM, é um indicador da
importancia para minimizacdo da dose de radiacdo para os pacientes. Deste modo,
torna-se fundamental a implementacdo de dois principios basilares da protecéo
radiolégica, que consistem na justificacdo e otimizacdo da radiacédo (IAEA, 2016).

A justificacdo refere-se a realizacdo do exame certo para o paciente certo no
momento certo e envolve o equilibrio entre os beneficios dos exames relacionados com
o diagnostico, prognéstico e orientacdo do planeamento, tendo em conta os riscos da
exposicao a radiacdo (IAEA, 2016).

A otimizacgéo refere-se a realizacdo do exame de forma correta tendo em conta
0 principio “as low as reasonably achievable” (ALARA), mantendo a quantidade de
radiagdo o mais baixa possivel e garantindo uma qualidade de imagem diagnostica
valida (Hyafil et al., 2019; IAEA, 2016).

Existem algumas préaticas que visam a otimizacdo da radiacdo e que estédo
associadas a valores estatisticamente significativos entre o uso destas praticas
recomendadas e doses mais baixas de radiacdo para pacientes submetidos a CPM
(IAEA, 2016).
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Entre estas praticas € possivel salientar algumas abordagens, como por
exemplo, realizar imagens somente em esfor¢o, sempre que possivel, ou reduzir a dose
a ser administrada (Abbott et al., 2018; IAEA, 2016).

A sensibilidade das imagens SPECT é um parametro critico que influencia tanto
o tempo de aquisicdo como a atividade injetada de radiofarmaco. Esta sensibilidade é
relativamente baixa nas cAmaras gama convencionais (Abbott et al., 2018; Hyafil et al.,
2019).

Nas novas tecnologias, 0s detetores convencionais que utilizam o cristal de Nal-
(TI) foram substituidos por um cristal de CZT. Este cristal transforma diretamente o sinal
induzido pelos fotdes gama em impulsos elétricos. A interacdo de um fotdo gama de
140 keV nos detetores CZT produz aproximadamente 30.000 eletrbes, vinte vezes mais
do que o que é produzido num cristal Nal convencional, melhorando assim, a resolucdo
de energia. Estes detetores sdo mais finos e flexiveis o que permitiu a criacdo de
camaras gama dedicadas a imagem cardiaca, oferecendo uma superficie maior para a
detecdo de sinal, que é focada na regido do coracdo (Abbott et al., 2018; Hyafil et al.,
2019).

As camaras gama CZT fornecem, desta forma, um sistema de sensibilidade
guatro a sete vezes superior em comparagdo com as camaras convencionais. Gragas a
maior resolucdo de energia da tecnologia CZT, a propor¢cdo do sinal de disperso é
menor, traduzindo-se numa melhoria da relagdo sinal-ruido (do inglés signal-to-noise
ratio, SNR) e da resolugéo espacial das imagens (Abbott et al., 2018; Hyafil et al., 2019).

O aumento da sensibilidade permite também uma diminuicdo nas atividades
administradas de radiofarmacos, traduzindo-se numa menor exposicao a radiacao para
0s pacientes e profissionais. Especificamente, o aumento da sensibilidade nos sistemas
com colimacdo focal centrada no coragdo, permite uma reducdo da atividade do
radiofarmaco injetado, conservando o tempo de duracdo total de exame. Outra
abordagem, sera a reducdo da duracdo das aquisicbes com atividades injetadas
semelhantes as convencionais, ou ambos, i.e., alguma reducao da atividade injetada e
alguma reducdo no tempo de aquisicdo (Hyafil et al., 2019; IAEA, 2016). Na
generalidade, com recurso a estas tecnologia, € possivel reduzir a dose efetiva de
radiagdo de um estudo SPECT para cerca de 1 mSv (IAEA, 2016).

A sensibilidade também é maior gracas a maior superficie dos 19 detetores
estacionarios focados na regido cardiaca, onde sao adquiridas simultaneamente todas
as projecdes necessarias para a reconstrucao tomografica, permitindo reduzir o tempo,

uma vez que nas camaras convencionais existe gasto de tempo enquanto os detetores
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rodam em torno do doente. Assim, todos os detetores focam-se conjuntamente no
coracdo para maximizar a eficiéncia da imagem (Abbott et al., 2018; Budzynska et al.,
2019; Garcia, 2020; Hyafil et al., 2019).

Por outro lado, esta tecnologia é menos sensivel ao movimento do paciente dado
gue as projecBes sdo adquiridas simultaneamente, evitando inconsisténcias entre
diferentes projecdes, o0 que pode reduzir significativamente a possibilidade de artefactos
de movimento, principalmente em pacientes com limitagcbes ortopédicas e/ou
musculoesqueléticas, maximizando a realizacao de protocolos individualizados e mais
centrados no paciente (Abbott et al., 2018; Budzynska et al., 2019; Garcia, 2020; Hyafil
et al., 2019).

O aumento da eficiéncia e a reducdo da atividade administrada, permite
amplificar o rendimento e o conforto do paciente, sem comprometer, mas sim otimizando
a precisao do diagnéstico (Garcia, 2020).

As camaras CZT tém a capacidade de obter imagens tomogréficas continuas e
aquisicdes mais rapidas, utilizando uma quantidade suficiente de radiofarmaco e com
recurso a um equipamento com um custo relativamente baixo. Adicionalmente, no que
se refere a utilizagcdo de métricas quantitativas, em comparacdo com PET que apresenta
uma sensibilidade diagnéstica superior que o SPECT convencional - a tecnologia CZT
tem uma boa correlacdo com os parametros quantitativos da modalidade de PET,
confirmando assim a sua precisao superior em relagdo ao método convencional (IAEA,
2016; Zekun Pang et al., 2020).

2.6.2.4- Parametros gquantitativos dos detetores CZT

As aplicacbes diagnosticas e prognosticas da CPM baseiam-se,
tradicionalmente, na avaliacdo visual e semiquantitativa da extensdo e gravidade das
anormalidades de perfusdo, como também nas variaveis funcionais. Contudo, a
avaliacdo semiquantitativa é incapaz de avaliar alteracdes subtis e/ou difusas da
regulacéo do fluxo sanguineo do miocardio, parametrizado através do myocardial blood
flow (MBF). Nesse sentido, o myocardial flow reserve (MFR), é obtido pela razéo entre
0 MBF hiperémico e basal (Zampella et al., 2021).

A quantificagdo do MBF em termos absolutos tem sido reconhecida como uma
ferramenta eficaz para o diagnéstico e prognostico da DAC em varios estadios clinicos.
Esta quantificacdo melhora a detecdo de doenca multiarterial e de outras alteragbes
subclinicas, fornecendo, simultaneamente, informagfes progndsticas para prever 0s

resultados do paciente (Hsu et al., 2017).
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O sucesso desta quantificacdo com camaras gama tradicionais tem sido limitado
devido a baixa sensibilidade destes detetores e a dificuldade em medir com precisdo o
MFR. Contudo, tendo em conta que as camaras gama equipadas com detetores CZT
possuem melhores caracteristicas de resolucdo espacial e temporal, permitem a
realizacao de aquisicbes dindmicas para quantificacdo destes parametros, resultando
numa potencial diminuicdo da aplicacdo de técnicas invasivas, como a angiografia
coronaria invasiva (ACI), para o célculo do coronary flow reserve (CFR) (Renaud et al.,
2021; Zampella et al., 2021). Esta capacidade de quantificacdo ajuda, desta forma, a
superar as limitagcbes da CPM, em particular, na identificacdo de DAC microvascular
(Renaud et al., 2021; Zampella et al., 2021).

O MFR determinado através do PET tem valor diagndstico e progndstico
comprovado, sendo que, valores de MFR superiores a 2,0 estdo associados a um
prognostico favoravel e baixa probabilidade de DAC multiarterial grave. Por outro lado,
a MFR inferior a 1,5 est4 associada a um mau progndstico e a uma maior probabilidade
de DAC multiarterial grave (Hsu et al., 2017; Ziadi, 2017).

A PET cardiaca tem sido considerada a ferramenta diagndstica mais precisa
para medir o MFR, do que a abordagem invasiva do fraction flow reserve (FFR), através
da utilizacéo de tracadores de perfusdo miocardica, tais como o **N-Amoniaco (NH3) e
0 82Rb. No entanto, o uso desta ferramenta permanece praticamente um desafio devido
ao custo elevado destes tracadores, o que cria um obstaculo na utlizagdo desta
tecnologia (Hsu et al., 2017; Ziadi, 2017).
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Capitulo 3 — Metodologia
3.1- Objetivos, questdo de investigacdo e hipdteses

A problematica em que assenta o presente estudo tem por base perceber a custo-
efetividade da realizagdo de CPM atraves de detetores CZT e fornecer orientacao sobre
as melhores préaticas com base nos procedimentos, custos e resultados atuais. Poder4,
nesse sentido, contribuir para a tomada de decisdo de utilizar na clinica adequada, os
equipamentos SPECT com detetores CZT, através de uma abordagem centrada no
paciente, e permitindo obter resultados ideais, com um impacto significativo no
tratamento e no paciente.

Apesar disto, a literatura carece de informagdo sobre a analise econdémica no
referente a este tipo de novas tecnologias, e por isso o valor concreto da atualizagéo
destes equipamentos permanece incerto (Patchett, 2017). Posto isto, considera-se que
este enquadramento podera trazer contributos para perceber se a adogcédo de novas
tecnologias ajuda a melhorar a seguranga e a qualidade dos cuidados de saude desta
modalidade de imagem, traduzindo-se em mais valias para as instituicdes e os doentes.

Apos a definicdo da problematica do estudo, devem ser formulados os objetivos de
forma clara e concisa, de maneira a perceber o que vai ser feito durante o estudo para
responder a questdo de investigacdo (Page et al., 2021; Pati et al., 2018; Tawfik et al.,
2019).

Desta forma, estabeleceu-se como questao principal:

A realizacdo de CPM, com detetores CZT, € mais custo-efetiva em relacdo ao
método SPECT convencional na avaliacdo de DAC?

Para responder esta questdo de investigacdo, definiu-se como objetivo geral,
caracterizar de forma sistematica 0s custos e os resultados atuais que constituem a
andlise custo-efetividade da CPM com detetores CZT.

Como objetivos especificos, pretende-se:

- Analisar os principios da analise custo-efetividade na CPM, tais como a
sensibilidade, especificidade e custos associados a tecnologia CZT,;

- Comparar os principios da analise custo-efetividade da tecnologia CZT com outras
modalidades de diagndstico utilizadas na estratificacdo da DAC.

- Descrever os beneficios da tecnologia CZT.

Face aos objetivos estabelecidos, procedeu-se a elaboracdo das seguintes
hipoteses de investigacao:

H1 - A utilizacdo de detetores CZT apresenta valores superiores de sensibilidade e

especificidade que os detetores convencionais.

25



H2 - A utilizacdo de detetores CZT permite diminuir a exposicao a radiacdo durante
a CPM.

3.2 - Caracterizacdo do Estudo

O presente estudo trata-se de uma revisao sistematica de literatura na medida
em gue consiste numa sintese de estudos que contém métodos explicitos e sistematicos
para reunir e sintetizar descobertas de estudos que abordam uma questdo claramente
formulada (Page et al., 2021; Pati et al., 2018; Tawfik et al., 2019).

As revisdes sistematicas sdo essenciais para os profissionais de saude, politicos
e outros tomadores de deciséo, que de outra forma seriam confrontados por um volume
crescente de pesquisas nas quais teriam de se basear para as suas decisdes (Page et
al., 2021). Para permitir a avaliacido da confiabilidade e a aplicabilidade dos resultados,
as revisfes sistematicas devem ser transparentes e completas. Além disso, estes tipos
de estudos devem permitir ser replicados ou atualizados (Page et al., 2021; Pati et al.,
2018; Tawfik et al., 2019).

Quando a integracdo de estudos é sintetizada, mas ndo combinada
estatisticamente, é designada reviséo sistematica qualitativa. O tratamento estatistico
dos resultados obtidos a partir de revisdes sistematicas é conhecido como meta-analise
(Page et al., 2021; Pati et al., 2018; Tawfik et al., 2019).

Neste sentido, esta revisao sistematica consiste num estudo descritivo, que sera
desenvolvido segundo o paradigma qualitativo, baseada na metodologia PRISMA
statement (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses), cujo
objetivo visa assegurar que as revisdes sistematicas e meta-andlises sao realizadas de

forma completa, clara e precisa (Page et al., 2021).

3.3 - Critérios de Selecédo de Estudos

A selecédo dos estudos foi feita de modo a responder & questédo de investigacéo
e através dos critérios de incluséo do estudo.

Para a elaboracéo da questéo de investigagao, foi utilizada a metodologia PICO:

P: Populacéo — individuos que tenham realizado CPM com CZT SPECT.

I: Intervencédo — Realizagdo da CPM com CZT SPECT;

C. Comparagbes — Comparagbes com o SPECT convencional e outros
resultados das variaveis dos estudos;

O: Outcomes — Avaliagdo da ACE associada a tecnologia CZT.
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Foram considerados os seguintes critérios de incluséo:

- Estudos empiricos publicados entre o periodo de 2016 e 2021;

- Estudos que envolvem a cintigrafia de perfusdo do miocérdio;

- Estudos que incluem valores de sensibilidade, especificidade e custos;
- Estudos que comparam com outros métodos de diagnéstico;

- Estudos que descrevem os beneficios da utilizacdo de detetores CZT.
Foram considerados os seguintes critérios de exclusao:

- Estudos que ndo cumpriram com os critérios descritos acima;

- Estudos de revisdo sistematica.

3.4 - Métodos de Pesquisa

Foi efetuada uma pesquisa de referéncias acessiveis através da MEDLINE,
Scopus e ScienceDirect, em inglés, portugués e espanhol, em que o recorte temporal
de data de publicacédo foi definido entre 2016 e 2021, de forma a garantir a atualidade
da informagdo. Para esta pesquisa foram utilizadas expressdes de vocabulario ndo
controlado, operadores booleanos, documentadas as respetivas equacdes de pesquisa
na tabela 1, referentes a cada base de dados. Adicionalmente, foi realizada uma
pesquisa manual e de cruzamento de referéncias bibliograficas, cumprindo os critérios

de elegibilidade definidos previamente.
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Tabela 1: Equacgfes de pesquisa

Bases de Principais Equacdes de pesquisa
dados palavras-chave
(«CeztAl Fields] OR "CZT-SPECT"[AIll Fields] OR
("cdznte"[Supplementary Concept] OR “cdznte"[All Fields] OR "cadmium zinc
telluride"[All Fields])) AND ("cost benefit analysis"[MeSH Terms] OR ("cost
benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "cost benefit analysis"[All
Fields] OR ("cost'[All Fields] AND "effectiveness"[All Fields]) OR "cost
CZT-SPECT; effectiveness"[All Fields])) OR ("health care costs"[MeSH Terms] OR
cost- ("health"[All Fields] AND "care"[All Fields] AND "costs"[All Fields]) OR "health
effectiveness; care costs"[All Fields] OR ("healthcare"[All Fields] AND "costs"[All Fields]) OR
MEDLINE healthcare "healthcgre costs'j[AII Fields]) OR ("economics"[MeSH Subhea}ding] OR
(via PubMed costs;. "economlcs"[AII Fl.elds] OR "funding"[All Fields] OR '.'econ.omlcs"[MeSH
interface) myocardial Terms] OR "financial management"[MeSH Terms] OR (“financial"[All Fields]
perfusion AND "management"[All Fields]) OR "financial management"[All Fields] OR
imaging "funded"[All Fields] OR "funds"[All Fields] OR "funds"[All Fields] OR
"fundings"[All Fields]) OR ("expense"[All Fields] OR "expenses"[All Fields] OR
"expensive"[All Fields] OR "expensively"[All Fields])) AND ("myocardial
perfusion imaging"[MeSH Terms] OR ("myocardial"[All Fields] AND
"perfusion”[All Fields] AND "imaging"[All Fields]) OR "myocardial perfusion
imaging"[All Fields])) AND ((english[Filter] OR portuguese[Filter] OR
spanish[Filter]) AND (2016:2021[pdat]))
CZT-SPECT; (czt OR czt-spect OR cadmium-zinc-telluride) AND (cost-effectiveness
cost- OR healthcare AND costs OR expenses OR funding) AND myocardial
effectiveness; AND perfusion AND imaging AND (diagnostic AND performance OR
Scopus healthcare accuracy) AND (LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2021) OR LIMIT-TO (PUBYEAR,
costs; 2020) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2019) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2018)
myocardial OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2017) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2016)) AND
perfusion (LIMIT-TO (LANGUAGE, “English”) OR LIMIT-TO (LANGUAGE,
imaging “Portuguese”))
CZT-SPECT;
cost-
ef;z:;:;]ecr;izs' (CZT OR CZT-SPECT OR cadmium-zinc-telluride) AND (cost-effectiveness
ScienceDirect ] OR healthcare costs OR funding OR expenses) AND myocardial perfusion
costs; . .
. imaging Year: 2016-2021
myocardial
perfusion
imaging

3.5 - Selecao dos Estudos

Os titulos e resumos foram avaliados, em termos de relevancia e de desenho de

estudo, de acordo com os critérios de selecdo. A versao completa dos artigos foi obtida

guando, a partir desta avaliacdo inicial, estes satisfaziam os critérios de incluséo.

Posteriormente, os artigos completos foram verificados para identificar aqueles que

contemplavam os critérios elegiveis.
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Capitulo 4 — Apresentacdo de Resultados

A amostra total foi constituida por 309 artigos, sendo que na MEDLINE foi

possivel identificar 180 estudos, na Scopus cerca de 65 e na ScienceDirect cerca 53

artigos. Através da pesquisa manual e do cruzamento de referéncias bibliograficas, foi

possivel obter cerca de 11 artigos potencialmente relevantes para a nossa amostra. Na

figura 3 estdo definidas as varias fases de selecdo dos artigos, com 0s respetivos

resultados.

Destes 309 artigos pré-selecionados excluiram-se, inicialmente 16 por se tratar

de artigos duplicados, para além destes foram também excluidos 199 artigos apés a

leitura dos titulos e resumos de cada artigo. Este conjunto incluia revisdes de literatura,

e estudos sobre tecnologias especificas néo relacionados com a tecnologia CZT. Dos

restantes 94 artigos foram excluidos ap6s a revisao do artigo completo 78 artigos,

restando 16 que cumprem com os critérios de elegibilidade previamente definidos.

Artigos identificados na pesquisa de
base de dados (n=309):

MEDLINE (n=180)
Scopus (n=65)
ScienceDirect (n=53)
Pesquisa manual (n=11)

Identificagdo

i

Artigos apés excluséo de duplicados
(n=16)

Selec¢éo

A

Artigos triados (n=293)

A
Artigos em texto integral

A 4

Artigos excluidos apés
leitura do titulo e resumo
(n=199)

avaliados para elegibilidade
(n=94)

!

Artigos incluidos em sintese
qualitativa
(n=16)

Elegibilidade

Inclusao

Artigos em texto integral
excluidos, por nédo incluirem
valores de sensibilidade,
especificidade, custos e que
ndo comparam com outros
métodos de diagndstico e ndo
descrevem beneficios dos
detetores CZT (n=78)

Figura 5: Diagrama representativo do processo de pesquisa e revisdo da literatura para sele¢cdo dos

estudos a incluir na amostra da revisao sistematica.
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Os estudos selecionados visam estudar a eficacia da tecnologia CZT na detecdo

de DAC. Foram ainda selecionados, os estudos em que foi possivel identificar

resultados sobre os custos associados a tecnologia CZT e em comparacao com o PET.

Na tabela 2 estdo apresentados os 16 artigos selecionados, tendo em conta o

autor, o ano de publicacdo, o pais, os protocolos de exame e as atividades

administradas utilizadas, bem como os respetivos objetivos de estudo.

Tabela 2: Caracteristicas dos estudos selecionados.

Autor/ Ano Pais Protocolos At|_V|_dade Objetivos de estudo
administrada
Lima et al 1dia Avaliar o valor
2017 " Brasil (Repouso- 185-222 MBq progndstico numa
esforco) 666—740 MBq camara gama CZT.
370 MBq Comparar o progndstico
Yokota et al., Holanda 1dia 500 M.Bq para do SPECT CZT com
2016 (Esforc¢o) pacientes .
SPECT convencional.
>100 kg
Convencional-  Convencional
2 dias 10-12 mCi
Ny , (Esforco- 15-18 mCi Comparar o valor
) Lima et al., Brasil 5stico d
2017 rasi repouso)_ p_rc_)gnosuco a CPM
5 CZT - 1 dia czT utilizando um SPECT
'E'LJ (Repouso- 5 mCi CZT e um convencional.
n esforco) 15 mCi
3 Avaliar a precisdo
o . . . i . o
2 Gimelli et al., ltalia 1 dia (Esforco 185-222 MBq d|a_gnost|ca da E:PM
2 2017 repouso) realizada com camara
2 370-444 MBq
o CZT.
g Avaliar as diferencas
o Gimelli, et 1 dia (Esforco- relacionadas com o
-g al 20’19 Italia re ouso)g 148-185 MBq Sexo na precisao
b " P 296-370 MBq diagnéstica da CPM
I com SPECT CZT.
Liu et al 1 dia Avaliar o valor
2021 " China (Repouso- 3 MBqg.kg-1 progndstico da CPM
esforco) 9 MBq.kg-1 com D-SPECT.
Convencional
Baumgarten 2 dias 148-740 MBq Compca(;rr?]r SSFE)EECC::'F czt
et Brasil (Repouso- 148-888 MBq convencional em
al., 2021 esforco) CZT relacsio A exposicio
111-851 MBq totgl de rad?a 51%
111-925 MBq §a0.
Avaliar a viabilidade do
xS - 1dia MBF e do MFR com
L= Agostini et Franca (Repouso- 3 MBa/Kg camara CZT em
=9 N al., 2018 9 MBg/Kg ~
oz 0 esforco) comparacédo com PET e
g % 5 FFR.
'S o W . Definir o poder
\@
2 g 3) Zavadovsky RUssia (Rel ?)IL?SO- 3 MBag/kg diagnostico do MBF no
w5 et al., 2021 esl‘oor(;o) 9 MBqg/kg SPECT CZT em

comparacéo com ACI.
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Avaliar a utilidade da

Shiraishi et Japdo 1 dia (Esforgo- 50-60 MBq guantificacdo do MBF
al., 2020 repouso) 50-60 MBq utilizando SPECT CZT
com 20171,
1 dia Determinar a viabilidade
Souza, et al., Brasil (Repouso- 370 MBq do MBF e MFR por
2021 1100 MBq SPECT CZT e comparar
esforco)
com a AClI.
Validar o valor
Miyagawa et . 1 dia (Esforco- diagnéstico do MFR por
al., 2017 Japao repouso) 3 MBa/kg SPECT CZT e avaliar a
9 MBg/kg ~
correlacdo com a FFR.
. Avaliar as
Ben-Haim, et P
al. 2016 Israel - - caracteristicas das
' camaras CZT
Fornecer um comentério
especializado que
Ny coloca a imagem CZT
($) Alenazy et Canada - - SPECT em perspetiva
5 al., 2017 em relacdo ao PET e
w outras modalidades de
7 imagem
9 Descrever as variagdes
o mundiais no uso de
‘%; Estados hardware, software e
S HirSchfeld et  Unidos protocolos de imagem
§ al., 2021 da - - de perfusdo miocéardica
© América € 0 seu impacto na dose
<} efetiva de radiag&o
2 (DE).
6] Avaliar quais os custos
de execuc¢do de um PET
Stirrup et al Re?no _ _ cardiago_e gue avancos
2017 o Unido tecnoldgicos de SPECT

podem resolver suas
limitacdes.

Na tabela 3 estdo representados os principais achados dos estudos que
avaliaram a eficacia dos detetores CZT, através da avaliagdo de valores de
sensibilidade, especificidade, bem como na avaliacdo do prognostico e da exposigéo a
radiacdo desta tecnologia, quando comparado com as modalidades de diagnostico
convencional SPECT e angiografia coronéria. Em termos de sensibilidade, foram
obtidos valores entre 76% e 81%, de especificidade entre 79% e 84%. No que diz
respeito a precisdo, obtiveram-se valores entre 80% e 87%. As taxas de eventos
adversos associados a esta técnica em exames normais, variou entre 0.15 e 2.15.

Para além destes valores, obtiveram-se valores inferiores de exposicdo a
radiacdo com cerca de 6.4mSV em relacdo a 9.5mSV, no método convencional.

A tabela 4, descreve os resultados principais dos estudos que avaliaram a

eficacia do MFR obtido por SPECT CZT, através da avaliacdo de valores de
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sensibilidade, especificidade e de progndéstico, quando comparado com o PET e
angiografia coronaria, bem como na avaliacdo de doenca multivaso. No que diz respeito
ao MBF e a MFR, foram obtidos valores de sensibilidade entre 58% e 83%, de
especificidade entre 74% e 100%. Estes parametros, tiveram uma correlacao
significativa com o FFR, cerca de 81% e 63% e com o PET, com diferencas entre os
dois de 0.33 e 0.19. Na detecao de doenca de 3 vasos, estes parametros quantitativos,
apresentam valores de sensibilidade e especificidade de 93% e 76%, respetivamente.
Por fim, na tabela 5 estdo especificados os estudos em que foi possivel identificar
resultados sobre 0s custos associados a tecnologia CZT, bem como 0s custos
comparativos em relagdo ao PET. Onde se verifica, que os detetores CZT, cumprem
com as estratégias de custo-efetividade, produzindo resultados mais seguros e por isso
contribuindo para a diminuigdo dos custos de downstream. Apesar da camara CZT ser
mais cara que uma convencional, este continua a ser mais barata que um equipamento
de PET, o que requer a utilizacdo de radiofarmacos mais caros e de dificlil

disponibilidade, uma vez que estes radiofarmacos requerem o acesso a um ciclotrao.
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Capitulo 5 -Discusséo

A integracdo de novas tecnologias como as camaras CZT para avaliacdo da
perfusdo do miocardio constitui uma técnica eficaz na detecéo de DAC. Ainda assim a
analise do seu custo-efetividade carece de informacdo documentada na literatura
(Patchett, 2017).

Nesse ambito, esta investigacdo apresenta caracteristicas percussoras sobre
esta tematica, cujos contributos podem, potencialmente, consolidar esta informacao,
através dos 16 estudos, apresentados na tabela 2.

Neste sentido, foi possivel verificar que esta tecnologia estd a ser adotada um
pouco por todo mundo, tendo sido identificados 11 paises diferentes pertencentes a
continentes, tais como América, Europa e Asia.

Em 12 estudos, foi utilizado o protocolo de aquisicdo de imagens de 1 dia, isto
pode-se justificar pelo facto deste protocolo resultar numa maior conveniéncia para 0s
pacientes, pois estes ndo necessitam voltar ao servico de MN um segundo dia para
realizar uma segunda aquisicdo de imagem (Hyafil et al., 2019; IAEA, 2016).

Para além disso, os resultados expressos na tabela 3, tal que, Lima et al. (2017),
Yokota et al. (2016), Gimelli et al. (2017), Gimelli et al. (2019) Liu et al. (2021) e
Baumgarten et al. (2021), documentam que os detetores CZT, permitiram adquirir
imagens com valores de sensibilidade e especificidade, bem como valor prognéstico na
detecao destas doencas com SPECT CZT comparaveis com o método convencional e
angiografia coronaria. Em termos de sensibilidade, foram obtidos valores entre 76% e
81%, de especificidade entre 79% e 84%. No que diz respeito a precisao, obtiveram-se
valores entre 80% e 87%. As taxas de eventos adversos associados a esta técnica em
exames normais, variou entre 0.15 e 2.15. Adicionalmente, obtiveram-se valores
inferiores de doses de radiacdo, com cerca de 6.4mSV em relacdo a 9.5mSV, no método
convencional (Lima et al. 2017, Yokota et al. 2016, Gimelli et al. 2017, Gimelli et al. 2019
Liu et al. 2021, Baumgarten et al. 2021).

No caso da eficacia do MBF e do MFR, os resultados da tabela 4, referentes a
Agostini et al. (2018), Zavadovsky et al. (2021), Shiraishi et al. (2020), Souza et al. (2021)
e Miyagawa et al. (2017) obtiveram valores de sensibilidade e especificidade, tal como
valor prognostico na detecdo de DAC multivasos, comparaveis com os métodos de PET
e angiografia coronaria (Agostini et al. 2018, Zavadovsky et al. 2021, Shiraishi et al.
2020, Souza et al. 2021, Miyagawa et al. 2017).

Para estes parametros de quantificacdo, foram obtidos valores de sensibilidade

entre 58% e 83% e de especificidade entre 74% e 100%. Ambos tiveram uma correlacéo
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significativa com o FFR, cerca de 81% e 63%, bem como com a PET, com diferencas
entre os dois equipamentos para MBF de 0.33 e para MFR de 0.19. Na detecao de
doenca de 3 vasos, estes parametros quantitativos, apresentam valores de
sensibilidade e especificidade de 93% e 76%, respetivamente (Agostini et al. 2018,
Zavadovsky et al. 2021, Shiraishi et al. 2020, Souza et al. 2021, Miyagawa et al. 2017).

Paralelamente, foi possivel verificar que os autores, tais como Ben-Haim et al.
(2016), Alenazy et al. (2017) e HirSchfeld et al. (2021), representados na tabela 5,
demonstraram possiveis beneficios econdmicos associados a esta tecnologia. De modo
geral, constata-se por estes autores, que os detetores CZT, cumprem com as
estratégias de custo-efetividade, produzindo resultados mais seguros e por isso
contribuindo para a diminuicdo dos custos de downstream (Ben-Haim et al. 2016,
Alenazy et al. 2017, HirSchfeld et al. 2021).

Stirrup et al. (2017), presente na tabela 5, por sua vez, apresentou estes
beneficios em relacdo ao PET, onde se verificou que apesar da camara CZT ser mais
cara que uma camara convencional, este continua a ser mais barata que um
equipamento de PET. Para além disso, a PET requer a utilizacdo de radiofarmacos mais
caros, que os utilizados no SPECT CZT e de dificil disponibilidade, uma vez que estes
radiofArmacos requerem o acesso a um ciclotréo (Stirrup et al. 2017).

Deste modo, estes resultados refletem a rapida evolugdo das novas tecnologias,
face ao aumento de pacientes com doencas cronicas, 0 que acentua a necessidade de
realizar exames de diagnéstico, por forma a ndo promover um aumento insustentavel
dos custos em salde (Berman et al., 2016; Braga et al., 2019).

Por efeito, foi possivel rejeitar a primeira hipotese proposta anteriormente, uma
vez que, foram demonstrados valores de sensibilidade e especificidade das camaras
CZT equiparaveis com os do método convencional e ndo superiores. No entanto, foi
possivel comprovar a segunda hipotese, dado que foi verificada uma reducdo da
exposicao a radiacdo com a utilizacao desta técnica.

Posto isto, foi possivel também responder a questdo de investigacdo colocada
inicialmente, dado que através dos resultados constatou-se a forte potencialidade desta
técnica ser mais custo-efetiva que os métodos convencionais.

Neste sentido, a introducéo de camaras CZT resultou numa maior sensibilidade,
que permite reduzir o tempo de aquisicdo de imagem e de doses de radiacéo
administradas, melhorando ao mesmo a tempo a resolugéo de imagem (Berman et al.,
2016).
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No entanto, os tempos de imagem reduzidos, a menor exposi¢ado a radiacdo e o
maior conforto do paciente por si s6, ndo podem justificar a substituicdo de camaras
convencionais por camaras CZT, é necessario perceber se a precisdo na detecdo de
DAC esta ou nado a ser garantida, de modo a melhorar a qualidade do exame e garantir
a custo-efetividade do mesmo (Acampa et al., 2016).

Nesta investigacdo foi possivel verificar a caréncia de estudos de andlise
econdmica ha CPM, realizada através de camaras CZT, tendo sido possivel, ho entanto,
a selecdo e divisdo de 16 artigos, tendo em conta trés parametros de avaliacdo
diferentes, nomeadamente, a eficacia da tecnologia CZT na dete¢éo de DAC (tabela 3),
a eficacia do MFR obtido através do SPECT CZT (tabela 4) e por fim a avaliagdo dos
principais custos associados ao SPECT CZT e a sua comparacao com a modalidade de
PET (tabela 5).

5.1 — Avaliacéo da eficacia da tecnologia CZT na detecdo de DAC

Nesta investigacao foi possivel a selecdo de artigos que estudaram a eficicia da
tecnologia CZT na detecdo de DAC (tabela 3), através da avaliagdo de valores de
sensibilidade, especificidade, bem como na avaliacdo do prognostico e da exposicéo a
radiagdo, quando comparado com as modalidades de diagnéstico convencional SPECT
e angiografia coronaria.

Neste sentido, o valor das modalidades de diagnéstico é uma fungédo da
gualidade e do custo em salde. Em salde, a qualidade, implica a melhoria nos
resultados dos pacientes. Estes resultados podem auxiliar a reduzir o nimero de
eventos cardiacos como a morte ou enfarte do miocardio e, consequentemente,
melhorar a qualidade de vida. Outras medidas de qualidade incluem a precisdo do
diagnostico, eficiéncia dos servigos para o paciente e a redugdo de qualquer dano que
possa estar associado aos cuidados, como a utilizacdo de radiacdo, ou complicacbes
de procedimentos invasivos ou terapéuticos desnecessarios (Berman et al., 2016).

Os custos associados a estes métodos, ndao sdo apenas 0s custos associados
ao exame em si, mas todos 0s custos relacionados com os resultados do préprio exame,
incluindo os custos devido a cuidados mais eficientes, que permitem a reducdo de
custos desnecessarios de exames e terapéuticas, bem como os custos associados a
eventos cardiacos que possam ocorrer ap0s o exame. Desta forma, isto implica uma
crescente utilizacdo de exames com valor comprovado, uma vez que estes estao

associados a melhorias na relacdo entre os resultados e os custos, promovendo a
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qualidade do exame. Este por sua vez, depende diretamente dos beneficios que este
pode trazer para o paciente (Berman et al., 2016).

Deste modo, o estudo de Lima et al. (2017), representado na tabela 3, verificou
gue as taxas de eventos adversos foram superiores nos exames em que foram
quantificados valores anormais de SSS e SDS (2.15 e 2.03), sendo detetados valores
de SSS (5,0+6,3vs 2,6 +4,9) e SDS (0,7 £ 1,9 vs. 1,7 + 3,4) superiores nestes casos.
Deste modo, constata-se que o valor progndstico do SPECT CZT pode ser comparavel
ao valor prognéstico fornecido na literatura pelo SPECT convencional, uma vez que o
método convencional, est4 associado a taxas de eventos adversos superiores, na
presenca de valores de SSS e SDS mais elevados (Lima et al., 2017).

Contudo, o melhor método para estabelecer o valor prognéstico deste novo
protocolo em SPECT CZT néo seria uma comparac¢ao entre pacientes divididos por cada
eguipamento, mas sim uma comparacéo entre camaras CZT e tradicionais, sendo cada
um dos pacientes estudado em ambas as camaras, o que nao foi realizado neste estudo
(Lima et al., 2017).

Para além deste estudo, na tabela 3, Yokota et al. (2016) comparou o valor
prognéstico da SPECT CZT com a SPECT convencional e verificou que a incidéncia de
eventos em pacientes com SPECT CZT normal foi cerca de 1,5 %/ano, em protocolo de
esforco e este resultado ndo excedeu a da SPECT convencional, que foi cerca de 2,0
%/ano (Yokota et al., 2016).

Para além deste facto, Yokota et al. (2016), verificou também que o protocolo em
esfor¢co foi realizado com mais frequéncia, em cerca de 61% dos pacientes que
realizaram SPECT CZT do que os pacientes que realizaram SPECT convencional, com
uma percentagem de 37% (Yokota et al., 2016).

Tendo em conta, que o protocolo de esforco surgiu como uma alternativa
importante e valida aos protocolos convencionais em pacientes adequadamente
selecionados para reduzir a exposi¢ao a radiacdo e os custos, melhorando a eficiéncia
do servico, foi possivel verificar que o uso de camaras CZT SPECT reduz o numero de
artefactos e melhora a qualidade de imagem (Yokota et al., 2016).

Este facto deve-se a capacidade que as camaras CZT possuem em otimizar a
resolucdo espacial e temporal, o que leva a diminuicdo de artefactos e fatores que
podem degradar a qualidade de imagem, tal como o0 movimento do paciente durante a
aquisicao. Todos estes fatores, permitem aumentar a confianca das analises da imagem
de esforco, o que leva por sua vez a menor necessidade de realizacao de imagens de
repouso (van Dijk et al., 2017; Yokota et al., 2016; Zhang et al., 2019).
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No entanto, existe um potencial enviesamento de selecéo neste estudo, uma vez
que foi s6 estudado uma populacéo estavel de pacientes com risco baixo ou intermedio
sem CAD previamente conhecida, sendo, no entanto, melhor o uso do protocolo de
esforco nos pacientes com um risco muito baixo de DAC. Para além disso, s6 foram
estudados pacientes com protocolos de esfor¢co, sendo excluido os pacientes com
protocolo de esforco-repouso normal e ndo foi avaliado o valor prognostico da SPECT
CZT anormal (Yokota et al., 2016).

Lima et al. (2017), presente na tabela 3 também verificou que os pacientes com
exame normal apresentaram em ambos os métodos valores de taxas de eventos
adversos baixos. Os exames normais avaliados na camara CZT, apesar de terem sido
utilizadas doses de radiagdo mais baixas, apresentaram menor taxa de eventos
adversos (0.5%/ ano) do que na camara convencional (1.0%/ano), sendo que nos
pacientes com exames anormais, ndo houve diferenca significativa entre os dois grupos
em relacdo a eventos adversos anuais (3,3%/ano e 3,2%/ano), tal como na percentagem
de revascularizacao (6,6%/ano e 6,3%/ano) (R. Lima et al., 2017a).

Apesar do método de quantificacdo ser o mesmo, a utilizagado de equipamentos
dedicados com menor dose e/ou menor tempo de aquisi¢éo, tal como a SPECT CZT,
apresentam valores de eficacia semelhantes ao método convencional (Acampa et al.,
2016).

No entanto, é de salientar que embora a divisdo dos doentes por cada
equipamento, tenha sido bem-sucedida através da producdo de grupos com
caracteristicas de linha de base semelhantes, poderdo ter havido outras fontes
desconhecidas, capazes de enviesar os resultados obtidos (R. Lima et al., 2017a).

Apesar disto, todos estes resultados obtidos, sdo concordantes com a meta
analise de Cantoni et al. (2021), onde foram avaliados varios estudos, em que se
verificou que o valor progndstico da SPECT convencional foi mantido no método de
SPECT CZT (Cantoni et al., 2021).

Ainda na tabela 3, Baumgarten et al. (2021), mostrou que o0s estudos com
SPECT CZT estdo associados a uma exposi¢ao a radiacao significativamente menor
em comparacdo com a camara convencional, cerca de 6.4 + 4.8mSv e 9.5 + 4.9mSy,
respetivamente, o0 que constitui um beneficio importante para a seguranca dos
pacientes, na utilizacdo desta tecnhologia (Baumgarten et al., 2021).

Este estudo observacional, apresentou um seguimento dos pacientes curto (90

dias), o que por sua vez nao permitiu comparar a seguranca e eficacia em eventos
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cardiovasculares entre os dois equipamentos, para estes valores reduzidos de radiacao
(Baumgarten et al., 2021a).

Estes resultados sdo de extrema importancia, uma vez que a realizacdo de
exames com garantia de qualidade é um dos principais objetivos de um servico de
medicina nuclear, tal que, um dos principais aspetos da qualidade, € minimizar a dose
de radiacdo para os pacientes, sendo deste modo possivel notar que nos ultimos anos,
tém sido adotados diferentes protocolos de imagem e utilizadas camaras e algoritmos
de reconstrucdo mais recentes, de modo a reduzir a dose de radiacdo e aumentar a
eficacia da CPM (Holly, 2017).

Na avaliagcdo do SPECT CZT em relagdo a angiografia coronaria, Gimelli et al.
(2017) presente na tabela 3, verificou que a SPECT CZT mostrou uma precisdo
significativa na detecdo de DAC obstrutiva, de 87%, de 83% na detecdo de doenca de
2 vasos e 79% na de 3 vasos, onde foi possivel identificar corretamente a extensao da
DAC em 64% dos pacientes. Desta forma, a SPECT CZT permitiu identificar cada
territorio, tornando-se um método confiavel para definir a doenga isquémica, quando
comparado com a anatomia coronaria, obtida pela angiografia (Gimelli et al., 2017). Para
além disto, a SPECT CZT é um método menos invasivo e tem menos efeitos adversos
associados, em comparacdo com a angiografia coronaria (Acampa et al., 2016;
Blaszczyk et al., 2021; Gimelli et al., 2017).

Contudo, nos pacientes com fungéo sistolica do ventriculo esquerdo preservada
e heterogeneidade limitada da perfusdo miocardica em esforgo (12% da populagéo), a
anatomia coronaria foi avaliada apenas pela angiografia coronaria, em que algumas
estenoses podiam ter sido negligenciadas. Para além disso, foram incluidos pacientes
com e sem enfarto prévio do miocardio, o que podera ter enviesado a analise dos dados
(Gimelli et al., 2017a).

Gimelli, et al. (2019), também referenciado na tabela 3 constatou uma
sensibilidade do SPECT CZT de 81% e especificidade de 79% na detegcdo de DAC em
mulheres e de 76% e 84%. em homens, respetivamente. Podendo desta forma, concluir
gue a avaliacdo da doenca multiarterial pode ser obtida por SPECT CZT tanto em
homens como em mulheres, com elevada precisdo e menor exposicdo a radiacao
(Gimelli et al., 2019). Estes resultados s&o de extrema importancia, dado que uma das
limitacdes técnicas da SPECT convencional estdo relacionadas com a atenuacao de
partes moles (tecido mamario) e reconstrucbes imprecisas do ventriculo esquerdo,
principalmente em cora¢cdes menores, condicdes estas que estdo associadas mais

frequente, aos pacientes do sexo feminino (Gimelli et al., 2019).
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No entanto, a selecdo da populacéo, neste estudo ndo foi homogénea, dado
que o numero de pacientes do sexo feminino, representava cerca de um terco dos
pacientes do sexo masculino, o que podera ter constituido, um viés nos resultados
obtidos (Gimelli et al., 2019).

Ainda na tabela 3, Liu et al. (2021), mostrou que os resultados de SPECT CZT
anormal forneceram valor progndstico adicional, independentemente de doenca
obstrutiva ou néao ter sido identificada por angiografia coronéaria. Sendo que 33,2% dos
pacientes com isquemia, mas sem doenca obstrutiva, demonstraram ter SPECT CZT
anormal, e tiveram um risco significativamente maior de eventos miocardios do que
agueles com SPECT CZT normal. Este facto contribui para a verificagdo da SPECT CZT
como uma técnica viavel na avaliagdo de isquémia (Liu et al., 2021).

Neste estudo foi feita uma andlise retrospetiva e observacional de pacientes
submetidos a CPM com camara CZT e angiografia corondria por suspeita de DAC, que
foi baseada em sintomas clinicos e/ou sinais de isquemia, perfis de risco coronario e
achados de ECG. O periodo de seguimento dos pacientes foi relativamente curto (6
meses), 0 que pode ter resultado numa diminuicdo de notificagbes de eventos
cardiovasculares (Liu et al., 2021).

Zhang et al. (2019), apresentou dados semelhantes aos encontrados nesta
investigacdo, onde foram apresentados valores de sensibilidade e especificidade
satisfatérias para o diagndstico de DAC, nomeadamente de 84% e de 72% (Zhang et
al., 2019).

Tendo em conta estes resultados é possivel constatar que o SPECT CZT
independentemente, do resultado da angiografia coronaria € um método confiavel para
a detecdo de doenga coronaria obstrutiva e tem utilidade semelhante para o prognéstico
das camaras convencionais, mesmo utilizando doses menores de radiagéo e tempos de
aquisicdo menores. Desta forma, pode-se verificar que esta tecnologia podera contribuir
para manter a custo-efetividade, avaliada no método convencional, uma vez que o seu
diagnostico permite com eficiéncia obter resultados que podem levar a reducédo de
custos desnecessarios de exames e terapéuticas, bem como os custos associados a
eventos cardiacos futuros (Lima et al. 2017, Yokota et al. 2016, Gimelli et al. 2017,
Gimelli et al. 2019 Liu et al. 2021, Baumgarten et al. 2021).

5.2 — Avaliacéo da eficacia do MFR obtido através do SPECT CZT

O estudo de CPM tem uma posicdo bem estabelecida no diagnéstico nao

invasivo de DAC, sendo um dos métodos diagndsticos mais recomendados e com bom
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valor prognéstico e custo-efetivo, cuja aplicacdo pratica permite auxiliar a escolha do
método terapéutico mais adequado (Btaszczyk et al., 2021). Apesar do valor clinico bem
estabelecido desta modalidade de diagnéstico, com vasta implementacdo na pratica
clinica, este apresenta algumas limitacdes, tais como o desconforto do paciente nos
protocolos convencionais e a dose utilizada (Yokota et al., 2016). Estes procedimentos
convencionais sdo mais demorados e, traduzem-se, num impacto negativo na eficiéncia
do servico de medicina nuclear, aumentando assim os custos do exame (Piccinelli &
Garcia, 2016).

Como mencionado anteriormente, o estudo de CPM € um método diagndstico
amplamente utilizado e, apesar de sua posicdo bem estabelecida no diagndstico da
DAC, apresenta algumas limitacdes devido a natureza relativa das imagens de perfusao.
No caso de doenca de trés vasos, onde o fluxo sanguineo é reduzido uniformemente
em todo o miocardio, a imagem de perfus@o pode por vezes parecer normal (Btaszczyk
et al., 2021).

Neste sentido, a SPECT convencional demonstrou ter uma baixa precisdo em
pacientes onde existe um comprometimento maior da perfusdo miocardica, podendo
demonstrar um comportamento mais difuso. Por este motivo, numa avaliagdo por vaso,
a precisdo do SPECT convencional pode ser menor (Pang et al., 2021). Nestes casos,
o diagnostico mais eficaz é fornecido pelo PET. Além da imagem de perfuséo, este
estudo permite obter indices quantitativos do fluxo sanguineo no miocardio, tais como o
MBF e MFR (Btaszczyk et al., 2021).

A PET tornou-se a referéncia devido a qualidade de imagem e a precisao
diagnéstica superior ao SPECT. Isto pode ser explicado pela possibilidade de na PET
ser realizada uma aquisicdo dindmica. Estas aquisicdes dindmicas permitem a
quantificagdo do MBF e MFR em unidades absolutas. Estes dois parametros melhoram
de forma incremental a precisdo diagnéstica e prognéstica da imagem de perfuséo
miocérdica (Bailly et al., 2021).

A medicdo do MBF é dificil com as camaras tradicionais devido a sensibilidade
limitada e menor resolugcédo temporal em comparacdo com PET. Com os avancos ha
tecnologia SPECT com detetores CZT torna-se possivel as aquisicdo dinamicas, o que
por sua vez, possibilita a quantificagdo do MBF e MFR de forma n&o invasiva (Bailly et
al., 2021; Bfaszczyk et al., 2021).

Estas medidas fornecem uma avaliacao global da perfusao miocardica, que esta
relacionada ndo apenas a presenca de estenose, mas também ao estado da

microvasculatura. Esta capacidade fornece informagfes complementares a avaliacdo
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da FFR, permitindo a identificacdo de doenca difusa e disfuncdo microvascular, que tém
implicagcdes prognosticas e terapéuticas préprias, além daquelas associadas a
avaliacdo de uma leséo coronaria individual (Stirrup & Underwood, 2017).

De acordo com Agostini et al., (2018), presente na tabela 4, existe uma
correlacdo significativa entre SPECT CZT e PET para MBF e MFR global, com diferenca
média entre as duas técnicas de 0.33 e 0,19, respetivamente, sendo que a detecdo de
MFR anormal utilizando SPECT CZT, obteve valores de sensibilidade, especificidade,
precisdo, valor preditivo positivo e negativo de 83%, 100% 97%, 100 e 96%,
respetivamente. Deste modo, a SPECT CZT foi viavel e forneceu eficacia de MFR
semelhantes com o PET e alto valor diagnéstico para detetar MFR anormal (Agostini et
al., 2018).

Para além destes resultados, foi possivel também analisar a eficacia do MFR por
CZT em relacao a angiografia coronaria e a FFR.

Através do mesmo estudo da tabela 4 de Agostini et al. (2018), constatou-se que
a sensibilidade, especificidade, precisdo, valor preditivo positivo e negativo da SPECT
CZT foram, respetivamente, 83, 96, 93, 100 e 86% para a detecdo de isquemia e 58,
85, 81, 34 e 93% para a dete¢do de estenose hemodinamicamente significativa. Foram
também obtidos valores de concordancia entre MFR e FFR para PET de 0,85 e SPECT
CZT de 0,81 (Agostini et al., 2018). Neste sentido, verifica-se que o uso da SPECT CZT
poderd auxiliar a orientacdo de encaminhamentos para a ACI ou servir como
investigacdo complementar ap6s ACI/FFR quando a gravidade funcional da estenose é
incerta ou quando o FFR esté contraindicado (Agostini et al., 2018).

Apesar destes resultados, a amostra de pacientes neste estudo, principalmente
aqueles com estenose severa, foi ainda baixa, o que torna necessario a realizacao de
estudos com populacdes superiores, de modo a obter resultados mais confiaveis
(Agostini et al., 2018).

Ainda na tabela 4, Zavadovsky et al. (2021), conclui que os valores anormais de
FFR foram mais bem previstos em esfor¢o, nos valores de MBF com uma sensibilidade
de 61,5%, especificidade de 93,3%, de CFR com sensibilidade de 69,2% e
especificidade de 93,3% e por fim de flow difference (FD) com sensibilidade de 69,2%
e especificidade de 100%. Para além destes valores, estimou-se correlacdes
significativas com os valores de FFR de MBF regional (0,63), CFR (0,66) e FD (0,73),
mostrando que estes valores obtidos através de aquisicbes dinamicas de CZT

comparam-se bem com FFR invasivo (Zavadovsky et al., 2021a).
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O poder deste estudo esta limitado pelo baixo nUmero de pacientes estudados e
pelo facto da andlise FFR ter sido utilizada apenas numa minoria de estenoses,
implicando deste modo, também a necessidade de estudos com populacfes superiores
(Zavadovsky et al., 2021a).

Shiraishi et al. (2020), referido na tabela 4, permitiu identificar valores de
sensibilidade e especificidade de MBF de 77% e 66%, respetivamente. Foi obtido
também, uma sensibilidade de MBF para o diagndstico de doenc¢a de 2 ou 3 vasos de
95%. Sendo assim, possivel constatar que a quantificagdo de MFR utilizando SPECT
CZT pode ser util para identificar isquemia em pacientes com CPM normal em esfor¢o
e na identificagéo de doenga multiarterial (Shiraishi et al., 2020Db).

Como a nova camara CZT ndo permite realizar correcdo de atenuacédo, a
presenca de artefactos de atenuacdo pode ter resultado na subestimacéo dos valores
de MBF. O MBF regional nos 17 segmentos ndo foi avaliado porque as contagens
detetadas ndo foram suficientemente altas para tracar uma curva tempo-atividade.
Portanto, foi utilizado todo o ventriculo esquerdo, em vez do MBF regional para
avaliacdo neste estudo (Shiraishi et al., 2020Db).

Segundo o artigo de Souza et al. (2021) presente na tabela 4, o calculo de MFR
regional apresentou sensibilidade de 63.2% e especificidade de 74.1% para identificar
lesbes obstrutivas. O MFR forneceu também, uma sensibilidade de 66,7% e uma
especificidade de 84,6% para o diagndstico de DAC de alto risco (de Souza et al., 2021).
Neste sentido, verificou-se que o protocolo rapido da SPECT CZT pode ser viavel e
reprodutivel num ambiente clinico e que é capaz de refletir a gravidade da doenca
angiografica em pacientes encaminhados para ACI (de Souza et al., 2021).

No entanto, houve um ndimero modesto de participantes e baixa prevaléncia de
doenca multiarterial grave, limitando a possibilidade de analises de subgrupos. Como
também foram selecionados, apenas 0s pacientes encaminhados para angiografia
coronaria, isto contribui para limitar o poder deste estudo (de Souza et al., 2021).

Os resultados obtidos nos estudos referidos, estdo de acordo com Btaszczyk et
al. (2021), que realizou um levantamento de varios estudos que avaliaram a eficicia do
MFR em SPECT CZT em relacdo a angiografia corondaria e ao FFR, verificando que a
MFR obtida por este método é eficaz para a dete¢cdo de DAC, permitindo encaminhar
devidamente os pacientes para outras modalidades de diagnéstico e terapéuticas de
modo a poupar nos recursos desnecessarios (Btaszczyk et al., 2021).

Na detecao de doenca de 3 vasos, a eficacia do MFR também foi averiguada

pelo estudo da tabela 4, por Miyagawa et al. (2017), em que comprovou que a SPECT
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CZT tem uma sensibilidade de 93.3% e especificidade de 75.9% para o diagnédstico de
doenca de 3 vasos. Desta forma, salienta-se que a quantificacdo de MFR por SPECT
CZT poderé permitir melhorar a detecao de CAD multiarterial na CPM (Miyagawa et al.,
2017).

A aquisicdo de um equipamento destes pode tornar-se uma mais valia para um
servico de medicina nuclear que realize um elevado niumero de exames desta natureza,
dado que se trata de uma camara dedicada para exames cardiacos (Btaszczyk et al.,
2021).

Contudo, apenas um pequeno nuamero de pacientes foi validado por angiografia
corondria, 0 que pode prejudicar a interpretacdo das analises de dados de perfusdo
especificos de cada territério (Miyagawa et al., 2017).

Como se pode verificar, apesar da MFR ser muito semelhante entre SPECT CZT
e PET, independente do radiofdrmaco ou protocolo utilizado, existe ainda necessidade
de padronizagdo nos protocolos de aquisicdo e andlise (Bailly et al., 2021).

Verifica-se também que é uma técnica que apresenta algumas limitagcées, na
medida que a maioria das camaras CZT ndo estd equipada com tomografia
computadorizada, o que pode ou ndo influenciar a qualidade de imagem, e
consequentemente os resultados quantitativos obtidos (Bailly et al., 2021).

Desta forma, sdo necessarios mais estudos clinicos para investigar o beneficio
da quantificacdo do MBF e MFR com SPECT CZT em pacientes com isquémia
miocardica. Contudo, segundo os resultados obtidos podera ser uma abordagem para
minimizar custos associados a outras técnicas, nos pacientes com DAC (Bailly et al.,
2021; R. Lima et al., 2017b; Shiraishi et al., 2020; Zavadovsky et al., 2021).

5.3 - Avaliacdo dos custos associados ao SPECT CZT e comparacdo com o PET

Como ja comprovado anteriormente, a utilizacdo de camaras CZT pode levar a
diminuicdo de artefactos e fatores que podem degradar a qualidade de imagem, o que
permite aumentar a confianca da analise destas imagens (van Dijk et al., 2017; Yokota
et al., 2016; Zhang et al., 2019).

Adicionalmente, pode-se verificar com 0 estudo evidenciado na tabela 5 de
Alenazy et al., 2017, que a qualidade de imagem do SPECT CZT, podera resultar numa
menor necessidade de imagens de repouso com o beneficio de menor dose de radiacao,
0 que aumenta o rendimento da camara, resultando num menor custo operacional,
contribuindo para que a CPM com SPECT CZT possa ser custo efetiva do que com a
SPECT convencional (Alenazy et al., 2017).
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Para além disso pode-se verificar através de Ben-Haim et al. (2016), que estas
caracteristicas do SPECT CZT fazem cumprir com eficiéncia as estratégias de custo-
efetividade, quando comparado com a avaliacdo diagndstica convencional SPECT e
protocolos tradicionais de esforco e repouso (Ben-Haim et al., 2016).

Segundo, HirSchfeld et al. (2021), presente também na tabela 5, todos estes
fatores permitem obter resultados de interpretacdo mais seguros, diminuindo assim os
custos de downstream e a exposi¢ao a radiacao sem a necessidade de testes adicionais
(HirSchfeld et al., 2021).

Ainda no estudo de Alenazy et al. (2017), apesar do SPECT CZT ser mais caro
(US$ 375.000 a US$ 450.000) que a SPECT cardiaco convencional (US$ 200.000) este
€ relativamente mais barato do que um equipamento de tomografia computorizada,
ressonancia magnética e PET (Alenazy et al., 2017).

Na mesma tabela 5, Stirrup et al. (2017) constata que o PET pode custar até 5
vezes mais do que uma camara SPECT cardiaca e € necessario um ciclotréo no local
para a producao de radiofarmacos de PET, sendo que o radiofarmaco ideal para esta
modalidade é o 82Rb, que por sua vez é mais caro que os radiofarmacos de SPECT e
as caracteristicas de imagem séo apenas ligeiramente melhores do que SPECT CZT
(Stirrup & Underwood, 2017).

Desta forma, é possivel verificar que o PET pode nédo ser o método mais eficaz
como a forma padrdo de CPM e que o investimento na SPECT CZT, pode ser uma
opcao confiavel para quando for necessario imagens funcionais, do que adotar a
tecnologia mais cara, neste caso a PET, na suposicdo de que mais dinheiro traz
melhores resultados para os pacientes (Stirrup & Underwood, 2017).

No entanto, a SPECT CZT apresenta algumas limitacdes, em termos de
especificidade, devido, principalmente, a artefactos de atenuacdo e posicionamento
incorreto do paciente. Deste modo, a interpretacdo adequada das imagens adquiridas
neste novo equipamento requer uma longa curva de aprendizagem (Acampa et al.,
2016; Bailly et al., 2021; Baumgarten et al., 2021).

Para além destas limitacGes, esta investigacdo também apresentou algumas
limitacdes, como o facto da inexisténcia de estudos de custo-efetividade especificos
para esta tecnologia, o que dificultou a percecdo com rigor da sua custo-efetividade.

Posto isto, seria importante no futuro, desenvolver estudos futuros de custo-
efetividade na area das camaras CZT, dada a escassez de estudos sobre esta tematica,
e dado que esta tecnologia se mostra util e eficaz na detecdo de diferentes quadros

clinicos associados & DAC, podera permitir os servigos de salde serem mais seguros,
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devido a baixa dose de radiacdo associada a esta modalidade e o menor tempo de
aguisicdo de imagem. Estes dois fatores permitem ainda, o fornecimento de cuidados
de qualidade, centrados no doente, bem como no auxilio da rentabilizacdo do tempo de
eguipamento e, consequentemente, no menor custo de operacdo do exame (Ben-Haim
et al. 2016, Alenazy et al. 2017, HirSchfeld et al. 2021).
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Capitulo 6 — Concluséo

Conclui-se que os detetores CZT, séo eficazes na detecdo de DAC, com valores
de sensibilidade, especificidade e valor progndéstico comparaveis, principalmente em
relacdo ao método SPECT convencional.

Relativamente a quantificacdo do MBF e do MFR, sdo uma mais-valia da SPECT
CZT, tradicionalmente uma ferramenta especifica da PET e da ACI, tidos como métodos
convencionais. A utilizagdo destas métricas quantitativas, fruto da aquisicdo SPECT
dindmica, expressa valores de sensibilidade e especificidade comparaveis a estes
métodos, paralelamente ao valor progndéstico na detecdo de DAC multiarterial.
Sustentando assim, a existéncia de possiveis beneficios econémicos associados a esta
tecnologia, especialmente, em relacdo a PET.

Contudo, é, ainda, necessario a padronizacdo dos protocolos de aquisicdo e a
otimizacdo dos métodos de analise de imagem, com o intuito de aumentar a sua
reprodutibilidade.

A utilizagdo de camaras CZT em CN, no que se refere a possibilidade de encurtar
o tempo de exame e diminuir a atividade do radiofarmaco, as camaras CZT, permitem
reduzir a exposi¢éo a radiagdo e aumentar o conforto do paciente durante a aquisicao
das imagens. Desta forma, preconizam beneficios importantes suportados,
relativamente as caracteristicas custo-efetivas da SPECT CZT.

Em relagdo aos custos associados a camara CZT, utilizada como recurso em
CPM, apesar desta ser mais dispendiosa que uma camara SPECT convencional, ainda
assim continua a ser mais econémica que um equipamento de PET. Para além disso, a
PET requer a utilizacéo de radiofArmacos mais caros, que os utilizados no SPECT CZT
e de dificil disponibilidade, uma vez que estes radiofarmacos requerem o acesso a um
ciclotréo.

Todos estes fatores, permitiram alcancar o objetivo principal, na medida em que
esta revisao sistematica, permitiu caracterizar as orientacdes, procedimentos, custos e
os resultados atuais que constituem a analise custo-efetividade da CPM com detetores
CZT.

Conclui-se que 0 SPECT CZT, apesar do custo superior, € uma técnica que pode
ser promissora para a melhoria da qualidade dos servicos e custo efetividade da CPM,
dando deste modo, resposta a questdo de investigacao.

Para além disso, rejeitou-se a primeira hipétese de investigacdo, dado que foi

possivel obter valores de sensibilidade e especificidade da SPECT CZT, comparaveis
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aos do SPECT convencional e ndo superiores. Ja a segunda hipétese foi comprovada,
tal que foram obtidos valores de exposi¢cdo a radiacdo menores com esta tecnologia.

O estudo de CPM realizado com camara CZT, apresenta algumas limitacbes em
termos de especificidade, devido a artefactos de atenuacao e posicionamento incorreto
do paciente, sendo necessario avaliar mais extensivamente a reprodutibilidade da
interpretacdo das imagens.

Este estudo também apresentou limitacdes, particularmente no que se refere a
escassez ou inexisténcia de estudos de custo-efetividade especificos para esta
tecnologia.

Deste modo, seria importante no futuro, desenvolver estudos futuros de custo-
efetividade na area das camaras CZT, em articulagdo com o ambiente hospitalar e a
pratica clinica, de forma a perceber as potenciais traducdes em beneficios

personalizados para os pacientes e as instituicdes de saude.
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