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GALIO67 NA FEBRE REUMATICA: EXPERIENCIA PRELIMINAR

JOSE ULISSES M CALEGARO, ANTONIO CARLOS MACEDO DE CARVAIHO,
EMY REZENDE E SILVA CAMPOS, MARNE MEDEIROS, ENIO DE FREITAS GOMES
Brasilia, DF

Objetivo - Estudo da validade de imagens
com Ga® no diagnéstico da cardite ativa da fe-
bre reumatica (FR) e na resposta terapéutica.

Casuistica e Métodos - Trinta pacientes hos-
pitalizados com diagnostico de FR, 15 masculi-
nos, com idades entre 7 e 39 (média 16) anos.
Vinte e oito apresentaram cardite (20 com
cardite ativa e 8 com inativa), 1 FR sem cardite
e I coréia de Sydenham. Sete dos com cardite
apresentaram primeiro episodio da doencga, os
demais forma crénica recorrente (13) e cardite
inativa (oito). Constituiram-se grupo A, com 20
pacientes que receberam tratamento clinico e
grupo B. com 11 pacientes (um procedente do
grupo A), submetidos a tratamento cirurgico, in-
cluindo biopsia. Em 12 pacientes do grupo A foi
possivel o acompanhamento da terapéutica por
imagens com Ga®%. Procedeu-se a estudo
semi-quantitativo das cintilografias com dreas de
interesse de 10 x 20 pixels no precordio e meta-
de superior do pulmdo direito com 22 pacientes
normais e 33 com imagens positivas deste estudo.

Resultados - No grupo A houve boa corre-
lagdo entre as imagens com Ga% e os dados cli-
nicos, eletro e ecocardiograficos, embora seis
casos com imagens positivas tivessem provas reu-
mdticas negativas, um paciente com Ga®” negati-
vo teve evidéncia clinica e eletrocardiogra-
fica de cardite ativa, sendo considerado
falso-negativo. Neste grupo a sensibilidade resul-
tou em 0,94 e a especificidade 1,0. No grupo B.
a correlagdo clinica-cintilografica-histologica
foi concordante em 10 casos e discordante em
um, mostrando sensibilidade 0,5 e especificidade
1,0. A andlise semi-quantitativa das contagens de
precordio/pulmdo direito dos normais resultou em
114,5 £ 17,5% (2 d.p.) e pacientes com cardite
em 158 £ 30% (2 d.p.) e teve utilidade no acom-
panhamento da terapéutica dos 12 pacientes do
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67 GALLIUM IMAGING IN RHEUMATICFEVER:
PRELIMINARY REPORT

Purpose To validate the importance of
Ga imaging to diagnose activity in rheumatic
fever carditis and in the follow-up of treated
patients with the disease.

Patients and Methods  Thirty patients with
rheumatic fever were studied. Fifteen males and
15 females aged 7 to 39 years old (median 16
yvears), were submitted to ¥Ga imaging. The
patients were divided into two groups. GA 20
pacients who received only clinical treatment and
GB 11 patients (one from group A) submitted to
surgical biopsy. In 12 patients from GA,
sequential Ga imaging were also realized for
the therapeutic follow-up. Fifty-five ¥Ga images
were reviewed subjectively by experienced
observers and a semi-quantitative analysis
processed in a dedicated computer was
performed with ROI s of 10 x 20 pixels over the
projection of the heart and right lung in 22
negative and 33 positive studies.

Results Group A In 19 patients (95%)
the Ga uptake matched with the clinical
evidence, EGC and echocardiogram results. In
one patient (5,0%) the ¥Ga study was negative,
but there were clinical and EKG evidence of
activity of the disease; from these data this case
was then considered as false negative. Group B
In 11 patients submitted to surgical biopsy, the
clinical-scintigraphic-histologic correlation
matched in 10 cases and mismatched in one. The
semi-quantitative analysis of the ¥ Ga uptake with
ROI s over the topography of the heart and right
lung showed an percentage index heart x right
lung of 114,5 +17,5% (2s.d.) in normals and 158
+ 30% (2 s.d.) in patients with active carditis:
these data had value in the therapeutic follow-up
of 12 patients from GA, where occurred good
correlation, in every case, of the “Ga uptake
index and clinical evolution and EKG find ings.
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grupo A, onde novamente a concorddncia entre
evolugdo clinica, imagens com Ga® e dados
eletrocardiograficos foram encontradas.

Conclusdo - Os estudos com Ga%
mostraram-se uteis para caracterizar a atividade
da cardite reumatica, para avaliar os resultados
do tratamento clinico e definir sua inatividade
nos caves cirurgicos.

Palavras-chave - Gdlio®, Febre reumdtica,
Cardite ativa
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Conclusion The “Ga imaging is a non invasive
diagnostic method with a good sensitivity to the
diagnosis of activity in rheumatic carditis, to
evaluate the therapeutic results and to define
inactivity for surgical cases.

Key words *Gallium, Rheumaticfever,
Active carditis.
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A febre reumética (FR) tem diminuido drama-
ticamente em paises desenvolvidos como Estados
Unidos da América, Canada e Inglaterral. Entretan-
to, nos paises em desenvolvimento sue prevaléncia
chega a ser assustadora?®. Embora se admita que a
auto-imunidade sgja o fator de maior relevancia na
sue patogenia, parece que nele hainfluéncia defini-
da daaimentacéo e do nivel sicio-econdmico o que,
segundo Couto e col®, justificaria as constatactes
referidas acima. Sabe-se que a seqliela de maior
importancia, e que limita seu prognéstico, é o
envolvimento cardiaco e, neste, o de seus componen-
tesvalvulares.

Os critérios de Jones (revisados), de natureza
clinica e laboratorial (provas reumaticas e dados
eetrocardiograficos) sdo muito bem definidos e de
aceitacdo universal no diagnéstico da FR®; nos anos
recentes, a ecocardiografia tem prestado auxilio re-
levante na constatagdo de achados morfol dgicos.
Mas a existéncia ou ndo de atividade inflamatoria
cardiacaimpde, ainda, dilemas diagndsticos. O Ga**
€ um tragador radioativo que se acumula em lesdes
inflamatdria de modo geral”, sendo preconizada sua
utilizagdo nas doengas inflamatérias cardiacas’ e
miocardiopatia dilatada'®*, no Brasil e no exterior,
razéo pelaqua decidimos avaliar seu desempenho no
estudo da FR.

CASUISTICA E METODOS

Foram estudados retrospectivamente 30 paci-
entes, sendo 15 do sexo masculino, com idade de 7
a 39 (média 16) anos, com diagnéstico
clinico-laboratorial de FR; 28 correspondiam a
cardite (20 na forma ativa e 8 na forma inativa), 1
caso de coréia de Sydenham e 1 de febre reumati-
ca sem cardite. Foram divididos em 2 grupos.
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No primeiro (A), constituido de 20 pacientes (18
com cardite ativa; 7 no primeiro episddio de doenca
e 11 com recorréncia de atividade da FR; 1 coréia
e 1 FR sem cardite), procedeu-se a correlacéo cli-
nica-cintilogréfica. O segundo (B), constituido de 11
pacientes—um dos quais procedente do grupo ante-
rior—(9 com cardite inativa e 2 com cardite créni-
caativa), foi tratado cirurgicamente; nele efetuou-se
correlagdo clinica-cintilografica-histopatol ogica.

A idade média dos 7 pacientes no primeiro epi-
sodio de FR foi de 11,5 anos e o tempo médio entre
0 aparecimento dos sintomas e a avaliagéo
clinico-laboratoria foi de 53 dias. Neles procurou-se,
sistematicamente, afastar o diagnéstico de
endocardite infecciosa. Nos 11 pacientes com
cardiopatia reumatica cronica, aidade médiafoi de
15 anos e o tempo médio decorrido entre a
reativacdo da doenca e a avaliagdo clinico
-laboratorial foi de 24 dias. Estas informactes
correspondem aos pacientes do grupo A, em 12 dos
quaisfoi possivel 0 acompanhamento terapéutico.

Todos pacientes foram avaliados em regime de
internamento hospitalar no Hospital de Base da Fun-
dacdo Hospitalar do Distrito Federal que constitui
unidade de referéncia de um complexo de 10 unida-
des hospitalares:. isto permitiu extensa avaliagéo cli-
nica, laboratorial, radiol6gica, eletro e
ecocardiografica. O quadro clinico foi estabelecido
segundo os critérios revisados de Jones® que definem
as manifestacBes em principais e secundarias. Nas
proves laboratoriais reuméticas foi dadamaior rele-
vancia pare a velocidade de hemossedimentacéo e
dosagem de mucoproteinas, embora tenham sido re-
alizados 0 hemograma, antiestreptolisina O. proteina
C reativae outros. O estudo radiol6gico realizado foi
o de térax, nas duas incidéncias habituais.
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O detrocardiograma cléassico foi considerado
positivo, nestes dois grupos, nos achados mais espe-
cificos: o dargamento do intervalo PR e 0 bloqueio
atrioventricular transitério. O ecocardiograma,
bidimensional (médulo M, escala cinza), permitiu a
caracterizacdo de lesbes oro-valvulares mas sem
afirmar ou ndo a atividade da doenca; teve valor adi-
ciona neste estudo. O diagnostico histolégico foi re-
alizado nas |lesBes oro-valvulares extirpadas cirurgi-
camente para implante de préteses bioldgicas, bem
como em fragmentos de auricul eta freqlientemente.

A corticoterapia, efetuada sistematicamente, o
foi com prednisona na dose de 1 mg/kg peso (maxi-
mo de 60 mg) durante 2 semanas diminuindo pro-
gressivamente em 20% nas semanas subsequientes
, tomando o tempo médio de 9 semanas. Casos em
gue ndo houve resposta apreciavel, foram submeti-
dos a pulsoterapia, com hidrocortisona, 20 mg/kg peso
(méaximo 1 g durante 3 dias na 1* semana, 2 dias na
2° e 3° semanas e 1 dia na 4% semana. Nestes casos
considerou-se a melhoria eletrocardiografica,
taguicardia em especial, e ndo somente seus indica-
dores mais especificos antes mencionados.

O exame com G&" efetuou-se 48 h apos inje-
¢do EV de 1,5 mCi (55,5 MBq) do material, nafor-
ma de citrato de galio, naincidéncia anterior ao t6-
rax, com a obtencdo de imagens apds acumulo de
300.000 contagens em gama-camara com amplo
campo de visdo. Este equipamento, acoplado asis-
tema de computacao, permitiu o estudo semi quan-
titativo em &reas de interesse de 10 x 20 pixels no
precordio e metade superior do pulmao direito em 22
pacientes normais, que foram comparados com 33
estudos em pacientes com cardite ativadestainves-
tigacdo. Os estudos com G& foram efetuados na
fase diagndstica da doenca e seqliencialmente nos
casos submetidos a tratamento que tivemos oportu-
nidade de acompanhar (12 casos).

RESULTADOS

Vinte e seistiveram o diagnéstico definitivo de
cardite reumatica, 1 de coréia de Sydenham e 1 de
febre reumética sem cardite.

No grupo A houve concordancia quase total
entre o diagndstico clinico e as imagens com Ga&.
Dos 18 casos com cardite em atividade (7 no primei-
ro surto e 11 cardite crénica com recorréncia de ati-
vidade da doenca), 17 foram positivos ao estudo com
G&®, com um falso negativo (que apresentou provas
reuméticas positivas e bloqueio &rioventricular tran-
sitorio). Os achados €l etrocardiograficos considera-
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dos positivos ocorreram em 6 casos € as proves reu-
méticas estavam aumentadas em 12. Maiores deta-
Ihes constam da tabela |. Estes resultados, para as
imagens com Ga, proporcionaram sensibilidade de
94,4% e especificidade de 100%.

O grupo B. tratado cirurgicamente, permitiu o
estudo histol 6gico, cujos dados estéo ainhados nata-
belall. Os 9 casos de cardite cronica inativa foram
negativos ao exame com G&; e dos dois que mostra-
ram atividade, um foi positivo e outro negativo ao G&,
resultando em um falso negativo. As provas reumé
ticas resultaram em um falso positivo e 1 falso nega-
tivo; aecocardiografia continuou evidenciando a pre-
senca de lesdo oro-valvular, sem discriminar ativida-
de ou ndo de doenga, mas permitindo caracterizar sue
degradaco funciond ao longo do tempo.

No acompanhamento do tratamento em 12 pa-
cientes (tabela I11) também pode ser apreciada a
concordancia global entre o quadro clinico, imagens
com Ga%” e, adicionalmente, com os dados
eletrocardiogréficos; as provas reumaticas
comportaram-se como indicadores freguentemente
duvidosos. O processo semiquantitativo de
andlise das cintilografias serviu como elemento
discriminatorio pare avaliar a gradag@o de compro-
metimento da doenca.

TABELA1 Grupo A.
Correlagéo clinico—cintilogréfica
Casos Quadro Provas ECO ECG Ga
clinico (+) reuméticas(+) (+) ) )
7emprimerosurto 7 6 7 1 7
11 de tipo crénico
recorrente 11 6 11 5 10
1 sem cardite 1 1 _ _ _
1de Coréiade
Sydeham 1 _ _ _ _
Total 20 13 18 6 17
TABELAII  Grupo B.
Correlacdo clinica—cintilogréfica¥a histélica
Quadro Provas ECO S’GA histologia
clinico (+)reumdticas(+)  (+) ) )
9 com cardite
cronica inativa 9 1 9 Ya Ya
2 com cardite
cronica ativa 1 1 2 1 2
Total 11 10 2 11 1 2
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TABELA III  Acompanhamento da terapéutica.

Caso Quadro clinico Data Provas
e evolugdo reuméticas ECG 67-Ga Tratamento

1 recorrente; 09.06.88 + + 175% corticoide
melhora 25.09.88 + + 150% pulsoterapia

2 recorrente; 07.11.88 + 171% corticoide
melhora 15.12.88 melhora 145% pulsoterapia

3 recorrente; 26.11.88 + 158% corticéide
controle 15.12.88 130% pulsoterapia

4 1° surto 28.11.88 + + 165% corticoide
controle 28.02.89 - - 118%

5 1° surto 07.11.88 + + 182% corticoide
controle 03.03.89 - - 128% pulsoterapia

6 recorrente; 16.05.89 + + 155% corticoide
controle 24.07.89 + - 134%

7 recorrente; 03.07.89 + + 166% corticéide
controle 06.10.89 - - 118%

8 recorrente; 03.07.89 + + 168% corticéide
melhora 06.10.89 - melhora 148%

9 1° surto; 04.09.89 + + 168% corticéide
melhora 14.11.89 - melhora 152% pulsoterapia

10 recorrente 02.05.89 + + 172% corticoide
melhora 30.05.89 + melhora 164%

11 recorrente; 25.10.88 + 163% corticéide
controle 18.11.88 120%

12 recorrente 25.09.89 + + 156% corticoide
controle 10.10.89 + - 125%

A relagdo entre contagens no precordio e pul-
mao direito resultou no valor médio de 114,7 + 17,5%
(2 desvios padrdes), ocupando a varidncia de 97 a
132% nos individuos normais; naqueles com cardite,
em especial 0s submetidos ao acompanhamento
terapéutico, obteve-se 158 + 30% (2 d.p.), com
variancia de 128 a 188%. A positividade ou
negatividade das imagens nédo oferecem maior difi-
culdade em casos definidos como pode se verificar
nasfiguras 1 e 2; nos caves limitrofes, estes indices
congtituem elemento adiciona de interpretagdo, em
especial no acompanhamento terapéutico (fig. 3).

DISCUSSAO

Embora o “American College of Cardiology”
preconizasse a utilidade do G&” nas doengas infla-
matorias cardiacas®, e ja hgja trabalhos neste senti-
do°%2, ndo hareferéncias formais de sua aplicacdo na
FR. Sabe-se que este tracador acumula-se em lesdes
inflamatdrias ou infecciosas, de modo geral ndo exi-
bindo especificidade pare as |esdes cardiacas desta
natureza; entretanto, uma vez que se estabeleca o

diagndstico de cardite reumatica, aém da sensibilida-
de também disporemos de especificidade relativa.

Fig. 1—Concentracdo normal do “GA no precérdio.
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Fig. 2—Exame positivo: excessivo acimulo do 67Ga no precordio. Observar
concentrag&o nas mamas.

Houve concordancia quase global das imagens com
Ga&®" (17 casos positivos) em 18 casos com diagnis-
tico firmado de cardite reumatica ativa. Dentre os 11
casos da forma crénica recorrente, em 10 0 Ga67
mostrou cardite ativa, resultando um falso negativo.
Os critérios eletrocardiograficos foram somente os
especificos, como apontado anteriormente; resulta-
ram positivos em 6 casos, inclusive naquele em que
0 G& foi negativo. As provas reumaticas tiveram
comportamento freguentemente duvidoso (12 casos
positivos em 18 cardites), o que limita sua utilidade
efetiva como elementos de varidvel sensibilidade?.
Nos 2 casos sem cardite, as imagens com Ga*’ ,
ECG e ecocardiograma foram concordantes. Os
achados deste grupo A proporcionaram sensibilida-
de de 94,4% e especificidade de 100%.

O estudo histol 6gico constitui el emento padréo
para diagnostico definitivo. No grupo B (11 pacien-
tes), com bidpsiano ato cirdrgico, em 9 casos nega-
tivos houve plena concordancia entre histologiae o
estudo com G&"; nos dois casos positivos a bidpsia,
0 G&¥ resultou falto negativo em um. Soares e col*®
realizaram bidpsia endomiocardicaem 17 pacientes
na fase ativa da doenga, com captagéo positiva; ndo
obtiveram falso-negativos mas 5 falso-positivos. A
discordancia entre estas duas séries talvez deva-se
ao tipo de amostragem clinica utilizada; outro fator
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gue pode estar envolvido diz respeito aos fragmen-
tos dos tecidos obtidos pelo cardiomiétomo o qual,
nem sempre colhendo amostras de &reas comprome-
tidas, resultaria em elevado indice de fal sos-positivos.
No materia aqui apresentado esta possibilidade esta
afastada porque utilizou tecido de areas reconheci-
mento afetadas pela doenca. Esta série cirdrgica pro-
porcionou sensibilidade de 50% e especificidade de
100%.

Obviamente os nimeros ora referidos néo po-
dem ser tomados como definitivos dado o limitado
nimero de observacdes, mas podem ser considera-
dos como indicadores. A sensibilidade é definida
como o nimero de estudos positivos detectados por
determinado método dentre o nimero real de casos
positivos: neste sentido a amostragem clinica apre-
sentada (grupo A) tem maior significancia.
Especificidade refere-se a0 nimero de estudos ne-
gativos registrados por determinado método dentre o
numero real de casos negativos; neste sentido a
amostragem histoldgica (grupo B) reveste-se de
maior significancia. Sob tais aspectos, os resultados
das imagens com G& séo bastante animadores.

Nos pacientes sob acompanhamento
terapéutico também houve concordancia entre
mel horia clinica e os estudos com G&”, bem como
aregressdo de sinais e etrocardiogréficos segundo os
critérios apontados anteriormente. As provas reumé-
ticas, novamente mostraram comportamento varia
vel. Aqui, particularmente, revel ou-se extremamen-
te dtil o indice entre contagens no precordio x pul-
méo direito porque a gradacdo de intensidade das
imagens nem sempre permite clara interpretacéo
(fig. 3). O pulmépo direito foi escolhido como areade
interesse para comparacdo porque corresponde a
tecidos moles que pouco concentram o citrato de
gdio. Este procedimento javem sendo preconizado®,
embora haja outros anteriormente adotados'®.

Os estudos com G&® tém utilidade para detec-
tar atividade de cardite reumética e permitem seu
acompanhamento terapéutico, com processo de
quantificacdo relativa. Sao também Uteis para defi-
nir inatividade do processo.
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Fig. 3—A (alto): concentracdo de 150% de ®Ga antes do inicio de tratamento. B (centro): persiste concentraggo 15 dias ap6s corticoide— indice de 147%. C (abaixo): 2 meses
apos, negativagdo do exame apos pulsoterapia. Observar a gradaggo da imagens.
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