PARTE 1: DOENCA ARTERIAL CORONARIA

MEDICINA NUCLEAR NA DOENCA ARTERIAL CORONARIA

Joseé CLAUDIO MENEGHETTIY?, PaoLA SmaNio®*, CELso DaRrio Ramos®®?

As técnicas de imagens funcionais da medicina nuclear nun-
ca apresentaram uso tdo amplo e difundido como o que ocor-
reu na ultima década. 1sso se deve principalmente ao fato de
que agora a comunidade médica mundial entende mais cla-
ramente que ha limitacBes nas imagens clinicas baseadas
exclusivamente em anatomia e percebe mais claramente a
necessidade de se complementarem as informagdes morfo-
légicas e funcionais com as chamadas “imagens molecula-
res”. A capacidade desse tipo de estudo em avaliar a perfu-
sdo miocardica de acordo com o territorio de irrigagéo coro-
naria proporciona grande auxilio na investigagdo da doenca
arterial coronéria, bem como na definicdo de condutas clini-
cas e acompanhamento do paciente. Neste artigo serdo dis-
cutidas algumas das principais aplicacdes clinicas da cinti-
lografia de perfusdo miocérdica: diagndstico de doenca ar-
terial coronaria; avaliagdo progndstica e estratificagao de ris-
co; avaliacdo funcional de lesdes anatbmicas conhecidas;
avaliagdo ap0s revascularizacdo percutanea e cirlrgica; mo-
nitorizagdo terapéutica; avaliagdo em sindromes coronérias
agudas; e investigacdo de viabilidade miocardica.
Descritores: Radiois6topos. Doenca arterial coronariana.
Perfusao miocardica. Tomografia computadorizada de emis-
sdo de foton Gnico/SPECT. Tomografia por emisséo de posi-
trons/PET scan.
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ROLE OF NUCLEAR MEDICINE IN CORONARY ARTERY DISEASE

Functional nuclear medicine imaging techniques have never
been used as broadly as in the last decade. This is due to the
fact that the international medical community has a better
understanding of the limitations of clinical imaging
exclusively based on anatomy and is aware of the need to
complement morphological and functional information with
the so called “molecular imaging”. The ability of this method
to evaluate myocardial perfusion according to the coronary
irrigation territory is very useful to investigate coronary artery
disease and to choose the best clinical conduct and patient
follow-up. This paper is going to discuss some of the major
clinical uses of myocardial perfusion scintigraphy: coronary
artery disease diagnosis; prognostic evaluation and risk
stratification; functional assessment of known anatomic
lesions; assessment after percutaneous and surgical
revascularization; therapy follow-up; evaluation of acute
coronary syndromes and evaluation of myocardial viability.
Key words: Radioisotopes. Coronary artery disease. Myo-
cardial perfusion. Single-photon emission-computed tomo-
graphy/SPECT. Positron-emission tomography/PET scan.
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INTRODUCAO

Os métodos de imagens anatdbmicas, como tomografia
computadorizada e ressonancia magnética nuclear, desenvol-
veram-se de modo impressionante nos Gltimos anos e po-
dem hoje proporcionar resoluc@es espaciais da ordem de
0,1 mm e imagens cardiovasculares com detalhes que nem
mesmo um cirurgido cardiaco consegue visibilizar durante
as cirurgias. Apesar disso, as técnicas de imagens funcionais
da medicina nuclear nunca apresentaram uso tdo amplo e
difundido como o que ocorreu na Ultima década. 1sso se deve
principalmente ao fato de que agora a comunidade médica
mundial entende mais claramente que ha limitacbes nas ima-
gens clinicas baseadas exclusivamente em anatomia e per-
cebe com mais nitidez a necessidade de se complementar as
informagdes morfoldgicas e funcionais com as chamadas
“imagens moleculares”. Assim, alteragdes metabdlicas como
as que ocorrem nas células do miocardio hibernado ou a re-
ducdo da atividade mitocondrial de midcitos isquémicos, fa-
cilmente identificadas por imagens de medicina nuclear, ndo
podem ser percebidas por imagens morfoldgicas, por mais que
se aumente a resolugéo anatémica do método (Tabela 1).

to a esse aspecto, a medicina nuclear apresenta sensibilidade
da ordem de até um bilhdo de vezes maior que a da tomogra-
fia computadorizada e do ecocardiograma e de até 10 mil
vezes maior que a da ressonancia magnética nuclear! (Tabe-
la 1). Em termos praticos, isso significa que as substancias
utilizadas em medicina nuclear, em sua maioria, seriam toxi-
cas nas concentragdes necessarias para estudos contrastados
de ecocardiograma, tomografia computadorizada ou resso-
nancia magnética nuclear. Como exemplo, vale lembrar que
mesmo 0s pacientes com comprovadas reacdes alérgicas gra-
ves a meios de contraste iodados podem tranquilamente rea-
lizar estudos com iodo radioativo para imagens da tireoide ou
da inervacdo miocéardica — nesse caso, com o0 iodo radioativo
marcando a molécula meta-iodo-benzilguanidina —, sem qual-
quer risco de reagBes adversas relacionadas ao radioiodo.
Neste artigo, serdo discutidas apenas as principais técni-
cas de medicina nuclear para a avaliacdo da perfusdo e via-
bilidade miocéardicas e para o diagnostico das sindromes co-
ronarias agudas. Sera dada énfase as principais areas em que
a cintilografia miocérdica tem aplicacéo clinica estabeleci-
da. A capacidade desse tipo de estudo em avaliar a perfuséo
miocérdica de acordo com o territorio de irrigacdo coronéria

Tabela 1 - Sensibilidade dos métodos de imagem na deteccéo de substancias “contrastantes” (contrastes e radiofarmacos)*

Concentragdo da
substancia “contrastante”

Método de imagem (mol/kg de peso)
Ecocardiograma 103

Tomografia computadorizada 103

Ressonancia magnética nuclear 10°

Medicina nuclear convencional (SPECT) 10°a 102

PET 10°a 10

PET = positron-emission tomography (tomografia por emissao de pésitrons); SPECT = single-photon emission-computed
tomography (tomografia computadorizada de emisséo de féton Unico).

E importante lembrar que a medicina nuclear utiliza ima-
gens moleculares para uso clinico desde seu inicio, quando
ja se administravam is6topos radioativos do iodo para pro-
duzir imagens e tratar doencas da tireoide. A grande forca e
vocacdo desse método consiste no fato de que apresenta enor-
me sensibilidade para produzir imagens de substancias em
concentragGes infimas, da ordem de nanomols ou até pico-
mols, ao contrario dos métodos anatdbmicos, que necessitam
de concentracdes da ordem de milimols ou micromols. Quan-

proporciona grande auxilio na investigacdo da doenca arte-
rial coronéria, bem como na defini¢éo de condutas clinicas e
acompanhamento do paciente (Tabela 2).

DIAGNOSTICO DE DOENCA ARTERIAL
CORONARIA

A aplicacdo da cintilografia de perfusdo miocardica em
pacientes com suspeita de doenca arterial coronaria ja esta
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Tabela 2 - Aplicac6es clinicas da cintilografia de perfuséo
miocardica

1. Diagnostico de doenca arterial coronaria

2. Progndstico e estratificagcdo de risco

3. Avaliacdo funcional de lesGes anatbmicas

4. Avaliacdo ap6s revascularizacao (percutanea e cirargica)
5. Monitorizacéo terapéutica

6. Avaliagdo em sindromes coronarias agudas

7. Investigagdo de viabilidade miocéardica

bem definida?®. Estabelecer a presenca ou a auséncia de es-
tenose coronaria significativa (maior que 50% ou 70% nos
vasos epicardicos) é um dos principais objetivos da técnica.
Essa definicdo de estenose superior a 50% como significati-
va resulta de estudos demonstrando que, a partir desse valor,
ocorre perda da reserva de fluxo sanguineo miocardico, com o pos-
sivel aparecimento de sintomas desencadeados pelo esforco.

A cintilografia mostra se h& diferencas na perfusdo rela-
tiva das paredes do ventriculo esquerdo entre as imagens de
repouso e as de estresse fisico ou farmacolégico. Assim, nao
€ necessario que ocorra uma real isquemia durante o estresse
para que o estudo seja positivo. Basta que o0 aumento da per-
fusdo de uma area irrigada por artéria parcialmente obstrui-
da seja menor que o de uma area normal do miocardio, ou
seja, basta que haja perda da reserva de fluxo sanguineo co-
ronario, o que explica a ocorréncia de cintilografia alterada
durante o exercicio, mesmo na auséncia de dor precordial ou
alteracOes eletrocardiograficas. Também é preciso lembrar
que as artérias coronarias ndo sao tubos rigidos e que mes-
mo aquelas com obstrucGes parciais podem apresentar vaso-
dilatagdo ou vasoconstri¢do. Desse modo, uma coronaria com
obstrucdo de apenas 30% numa cineangiocoronariografia —
que é feita em repouso — pode apresentar vasoconstricdo
durante o estresse fisico ou farmacol6gico, fazendo com que
a lesdo se torne critica (o que pode ocorrer no caso de uma
placa instavel, inflamada e com funcéo endotelial alterada).
Da mesma forma, uma lesao coronaria supostamente critica
num estudo anatdbmico de repouso pode corresponder a uma
placa estavel e organizada, com funcédo endotelial preserva-
da, que se dilata durante o estresse. A acuracia da cintilogra-
fia de perfusdo miocardica tem mostrado incremento associ-
ado a evolugdo da técnica, incluindo a evolugéo de imagens
planas para tomograficas (tomografia computadorizada de
emissdo de foton Unico — SPECT) e a sincronizagdo do ele-
trocardiograma a perfusao pela técnica de gated-SPECT, que
oferece informacdes funcionais como a contratilidade, o es-
pessamento sistolico e os valores dos indices de fracdao de

ejecdo do ventriculo esquerdo apos o estresse em relagdo ao
basal. Estudos demonstram ainda que a técnica de gated-
SPECT tem grande valor para a diferenciacdo de defeitos de
perfusdo e artefatos técnicos.* Taillefer et al.> demonstram
que valores de especificidade no sexo feminino passam de
76% para 96% com a adi¢do da técnica. A possibilidade de
andlises semiquantitativas e quantitativas por porcentagem
de miocérdio acometido e por escores nas fases basal e apos
estresse e 0s programas de correcdo de atenuacdo trouxe-
ram, ao lado de maior acuracia, informagdes funcionais de
grande valor diagnostico, conduta e acompanhamento clini-
co. Na literatura, estudos sugerem sensibilidade média para
detecgdo de doenca arterial coronéria (> 50%) de 87% e es-
pecificidade baseada em pacientes encaminhados para cine-
coronariografia de 73%.2° No entanto, como poucos pacien-
tes com perfusdo normal sdo encaminhados para cinecoro-
nariografia, esse valor esta prejudicado pelo pds-teste refer-
ral bias. Deve-se, entdo, usar como indicador a razéo de
normalidade, definida como a porcentagem de pacientes com
probabilidade pré-teste menor que 5% e com cintilografia
normal, que exclui a influéncia da indicagédo para cinecoro-
nariografia e que tem média de valores de 91%.%® Sdo, tam-
bém, conhecidas as limitagdes desses valores que usam mé-
todos anatdmicos como padrao de referéncia para se estimar
valores de sensibilidade e especificidade de método basica-
mente funcional. Muitos territérios irrigados por artérias com
estenoses importantes sdo nutridos por circulacdo colateral
ou por outras artérias, como a artéria diagonal, que, por ve-
zes, nutre satisfatoriamente o territério irrigado por uma ar-
téria descendente anterior com estenose.

Os valores de sensibilidade e especificidade encontrados
para imagens sob estimulo farmacol6gico sdo semelhantes
aos do exercicio, apesar das valiosas informagdes clinicas
trazidas pelo teste ergométrico, que deve, sempre que possi-
vel, ser a forma de estresse de escolha.® Dipiridamol ou ade-
nosina devem ser indicados para estimulo farmacol6gico para
os individuos com limitacdes para realizacdo de exercicio
fisico adequado ou para os portadores de blogueio de ramo
esquerdo. Alteracdes eletrocardiograficas sugestivas de is-
quemia durante o estimulo farmacoldgico com dipiridamol
ou adenosina identificam um grupo de maior risco para even-
tos adversos. Esses achados na presenca de perfusdo normal
sdo infrequentes, mas, em geral, também estdo associados a mai-
or mortalidade e eventos isquémicos.t Acintilografia com dobuta-
mina é também uma alternativa em casos de impossibilidade para
exercicio e ao estresse com vasodilatador para os casos de portado-
res de asma, porém deve ser empregada como terceira opgao, po-
dendo ou ndo ser associada a atropina, para que 85% da frequéncia
cardiaca méxima preconizada seja atingida.2®
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Algumas situaces fisioldgicas podem diminuir a acura-
cia diagnostica da cintilografia, entre as quais o bloqueio de
ramo esquerdo, a cardiomiopatia hipertréfica, a cardiomio-
patia dilatada, a hipertrofia ventricular esquerda e a disfun-
¢do endotelial. No blogueio de ramo esquerdo, 0 agente de
estimulo deve ser o farmacolégico com vasodilatador. Na
cardiomiopatia hipertréfica e na sobrecarga ventricular es-
querda, podem-se observar alteractes da perfuséo regional
decorrentes de alterac@es regionais da microcirculacao e re-
serva anormal ao vasodilatador. As normalidades na perfu-
sdo também sdo comuns em pacientes com cardiomiopatia
dilatada e com disfuncéo endotelial mesmo sem obstrucdes
nas artérias epicardicas. Tal achado pode ser explicado por
provavel reserva de fluxo coronério anormal. Entretanto,
estudos sugerem que a técnica também tem papel diagnosti-
€0 nesses grupos de pacientes.??

Para finalidade diagnostica, a cintilografia estd bem in-
dicada, em geral, para individuos com probabilidade inter-
mediaria pré-teste decorrente de discordancias entre a clini-
ca e a prova funcional previamente realizada. Para individu-
os de baixa probabilidade pré-teste por auséncia de clinica e
de fatores de risco para doenca arterial coronaria e com teste
ergométrico normal, o0 método néo esta indicado; por outro
lado, individuos com alta probabilidade pré-teste, clinica
sugestiva e teste ergométrico também indicativo de doenca
arterial corondria a estratégia invasiva deve ser a de escolha
para diagnostico, sendo a cintilografia empregada apenas com
finalidade de estratificacdo de risco.

A avaliagdo de isquemia induzida pelo estresse bem como
de sua extensdo e magnitude também tem seu papel estabe-
lecido, ndo apenas diagnostico, mas na estratificacao de ris-
co, como veremos a seguir. Com aplica¢do diagndstica cada
vez mais estabelecida, a cintilografia vem sendo empregada
em grupos especiais, como pacientes do sexo feminino, dia-
béticos e idosos, entre outros. Sabe-se que no sexo feminino
o0 teste ergométrico tem valor limitado para mulheres com
baixa capacidade funcional ou com alterac6es no eletrocar-
diograma basal, sendo a cintilografia, nesses casos, a técnica
sugerida.2"®Os diabéticos, considerados portadores de equi-
valente coronario e em decorréncia de frequentes vasculo-
patia e neuropatia periférica, ttm na cintilografia sob esti-
mulo farmacoldgico técnica de grande utilizacdo.® Sabe-se,
também, que a populacdo esta envelhecendo e que idosos
podem apresentar maiores fatores de comorbidade e pior
progndstico cardiovascular, devendo, portanto, ter investi-
gacdo de doenga arterial coronaria. Pelas limitagoes funcio-
nais a atividade fisica, sdo também candidatos frequentes a
cintilografia sob estimulo farmacolégico, sendo a realizagédo
dessa técnica segura em idosos.??

AVALIACAO PROGNOSTICAE
ESTRATIFICACAO DE RISCO

A principal aplicacdo da cintilografia na préatica clinica
atual é relacionada a avaliacdo progndstica e a estratificacdo
de risco para eventos cardiovasculares, com possivel auxilio
na conduta e no acompanhamento clinicos.”® N&o basta di-
zer quem é possivelmente portador de estenose coronaria sig-
nificativa, mas deve-se também dizer quem apresenta risco de
eventos cardiacos adversos, orientando o manuseio clinico.

Essa aplicagdo clinica cada vez mais empregada resulta
de diversos estudos envolvendo grande ndmero de pacien-
tes, que fazem com que a tomada de decisdo clinica seja ba-
seada no risco de cada paciente e ndo na anatomia coronaria
apenas.?®

O principal objetivo da estratificacdo de risco em paci-
entes com dor toracica e doenca arterial coronaria conhecida
é identificar os que possuem elevado risco de eventos cardi-
acos adversos, como morte e infarto do miocardio, pois sdo
aqueles que devem ser rapidamente encaminhados para ci-
necoronariografia e, posteriormente, para terapia de revas-
cularizagdo. Por outro lado, aqueles de baixo risco baseado
nos achados da cintilografia podem, em geral, ser mantidos
em terapia conservadora.

Algumas variaveis da cintilografia revelam importante
comprometimento funcional, como multiplos defeitos de per-
fusdo em territdrio irrigado por mais de uma artéria corona-
ria (sugerindo doenca multiarterial), area de hipoperfusdo
extensa ap0s o estresse (sugerindo acometimento mais pro-
ximal na artéria), dilatagdo transitéria isquémica da cavida-
de ventricular esquerda ap0s o estresse, indices de fragéo de
ejecdo do ventriculo esquerdo inferiores a 40%, queda dos
indices da fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo superior
a 5% apos o estresse em relagéo ao basal, e aumento da cap-
tacdo pulmonar do radiofarmaco (geralmente usando-se como
radioisotopo o talio-201), entre outras (Figura 1). Esses pa-
rametros associados a sintomas sugestivos de isquemia ou
alteracdes eletrocardiograficas em baixo nivel de exercicio ou
a alteragBes do eletrocardiograma durante o estimulo farmaco-
I6gico com vasodilatadores conferem risco ainda maior.

Quantificacdo dos defeitos na cintilografia

Para que a avaliacdo da extensdo e da magnitude das al-
teracOes da perfusdo ndo seja apenas qualitativa, alguns pro-
gramas de computacdo tentam, de forma semiquantitativa e
quantitativa, estimar a area comprometida.

Foram propostos dois protocolos de segmentacéo do ven-
triculo esquerdo em 20 e 17 segmentos. Na atualidade, o
protocolo de 17 segmentos é mais utilizado pela padroniza-
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Figura 1. Em A, paciente coronariopata
com lesBes triarteriais aparentemente
balanceadas pela cineangiocoronariogra-
fia, todas elas estimadas em 80% (setas).
Em B, cintilografia de perfusdo miocar-
dica demonstrando que, funcionalmen-
te, as lesBes ndo eram balanceadas e que
a principal area isquémica ocorria na
parede lateral, com extensao para as pa-
redes anterior e antero-lateral (setas),
correspondentes apenas ao territorio da
artéria circunflexa e a parte do territorio
da artéria descendente anterior. CD =
corondria direita; CX = circunflexa; DA
= descendente anterior.

¢do com outras técnicas de imagem cardiovascular que aem- Uma somatéria para as fases de estresse (SSS = summed
pregam. stress score) e repouso (SRS = summed rest score) é atribu-

Dessa forma, cada segmento do miocardio pode ser cate-  ida e, ainda, para o diferencial entre as fases (SDS = summed
gorizado de 0 a 4, sendo 0 igual a auséncia de alteracdo da  difference score). Dessa forma, o eletrocardiograma reflete
perfusdo e 4, a auséncia de captacdo do radiofarmaco noseg-  a area de fibrose e estd mais associado & mortalidade cardio-
mento em questdo (Figura 2). vascular; e o SDS, que reflete a area de isquemia, esta mais

Teste ergomeétrico ineficaz
Frequéncia cardiaca atingida = 127 bpm
Auséncia de sintomas
Auséncia de alteracdes de ECG sugestivas de isquemia

Figura 2. Exemplo de paciente de 44 anos, dislipémico, sedentario, hipertenso e tabagista que realizou teste ergométrico
para diagnéstico da doenca arterial coronéria apés alguns episédios de dor precordial. Observa-se hipoperfusao nas paredes
antero-septal do ventriculo esquerdo e normalizacdo ao repouso, indicando isquemia induzida ao estresse. ECG = eletrocar-
diograma.
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associado a eventos isquémicos na evolucdo.”® Outra forma
de se quantificar a area com hipoperfusao é pela porcenta-
gem de miocérdio acometido. Para tanto, calcula-se a nota
méaxima do miocardio com 17 segmentos (17 x 4 = 68). Se
68 refletem 100% do miocérdio, o nimero do escore obtido
em relacdo ao total representa a porcentagem de miocardio
acometido. Estudos consagrados, como o Clinical Outcomes
Utilizing Revascularization and Aggressive Drug Evaluati-
on (COURAGE), empregam essa forma para estimar risco
na evolucdo.®

Vérios estudos, desde o inicio de 1980, demonstraram a
importante associagdo entre a extensdo e a magnitude das
alteracOes da perfusdo e a probabilidade de eventos cardia-
cos adversos na evolugdo. Tal achado é valido para indivi-
duos com suspeita de doenca arterial coronaria ou com do-
enca arterial coronaria conhecida.”®

A cintilografia de perfusdo miocérdica de estresse tem
valor prognéstico incremental sobre o escore de Duke, que é
ferramenta bem validada e que incorpora informagdes da ca-
pacidade funcional, sintomas e alteracdes de eletrocardio-
grama durante o teste ergométrico. Tal escore acaba por dei-
xar um grupo grande de pacientes com escore intermediario.
A cintilografia consegue discriminar, nesse grupo interme-
diario (quase 70% dos pacientes avaliados pelo escore de
Duke tém perfusdo normal), quem é de baixo risco e pode
permanecer em terapia conservadora e quem é de elevado
risco e deve ser submetido a procedimento intervencio-
nista.’

Valor prognéstico da cintilografia miocardica normal e
da cintilografia miocardica anormal

Consistentes achados em estudos prévios avaliam o prog-
nostico de pacientes com cintilografia normal.”® As diretri-
zes do American College of Cardiology/American Heart
Association/American Society for Nuclear Cardiology (ACC/
AHA/ASNC) para imagem com radionuclideos demonstram,
em dados de evolugcdo em 21 mil pacientes com perfusdo
normal, que em um periodo de dois anos a razdo de eventos
maiores foi de aproximadamente 0,7% ao ano. Esse concei-
to pode ser aplicado independentemente do radiofarmaco
usado, do protocolo e do agente de estresse. Pacientes com
probabilidade pré-teste alta, como é o caso dos diabéticos,
apresentam risco discretamente maior. Mesmo para 0 grupo
de portadores de doenca arterial coronaria conhecida, na
auséncia de sintomas a cintilografia mostra aproximadamente
0,9% de eventos ao ano apos cintilografia normal.”

A presenca de cintilografia anormal estd associada a maior
risco de eventos adversos na evolucdo. Estudos relatam que
0 risco pode chegar a 7,4% ao ano.”°

AVALIACAO FUNCIONAL DE LESOES
ANATOMICAS

Muito comum na pratica clinica diéria atual, a cintilogra-
fia miocardica vem sendo cada vez mais empregada na ava-
liacdo da repercussdo funcional de lesGes anatdbmicas docu-
mentadas, seja pela cinecoronariografia seja pela angioto-
mografia de corondrias. Para pacientes com lesdes conside-
radas moderadas e, principalmente, para assintomaticos, faz-
se necessaria a avaliacdo da repercussdo funcional das refe-
ridas obstrugdes para que a conduta e/ou 0 acompanhamen-
to clinicos sejam definidos.

AVALIACAO APOS REVASCULARIZACAO
CIRURGICA E REVASCULARIZACAO
PERCUTANEA

Apobs revascularizacéo cirdrgica

Ao se realizar o acompanhamento de paciente subme-
tido a revascularizacdo miocéardica cirtrgica é fundamen-
tal que se conhecam a anatomia pré-operatoria das artéri-
as coronarias, ou seja, a localizacéo e o grau das lesdes
obstrutivas, a qualidade do leito distal arterial, a funcéo
ventricular global e regional, e a cirurgia realizada. E fun-
damental saber se a revascularizagdo foi completa ou in-
completa, o tempo de evolugdo pés-operatdria e os dados
esperados de perviedade dos enxertos realizados, saben-
do-se que a taxa de oclusdo de pontes de safena é de 3% a
12% na fase hospitalar, de cerca de 15% no primeiro ano
e de 40% em dez anos de evolucdo.' A paténcia dos en-
xertos arteriais é de 90% a 95% para a artéria toracica
interna esquerda em dez anos e de cerca de 87% para 0s
enxertos de artéria radial em cinco anos.®*'* Além disso,
deve-se considerar a progressdo da doenca arterial coro-
naria em seu leito nativo. Todas essas informagdes sdo
fundamentais para a valorizacdo dos sintomas e dos re-
sultados da prova funcional, quando realizada.

Estudos anteriores realizados em pacientes que apre-
sentam sintomas recorrentes apds revascularizagdo mio-
cardica cirurgica demonstraram que a cintilografia mio-
cardica identificou com acurécia a presenca e a localiza-
cdo das estenoses, mesmo nos portadores de sintomas ati-
picos ou em individuos assintomaticos.!

A extensdo das alteracGes da perfusdo esta associada a
risco de eventos cardiacos, como morte e infarto ndo-fatal,
tendo a cintilografia valor incremental em comparacdo ao
teste ergométrico.?

Como o risco de eventos na evolucdo é relativamente
baixo nos primeiros anos ap0s a revascularizagdo miocardi-
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ca cirdrgica, a investigacdo de rotina para pacientes assinto-
maticos ndo € recomendada. Para os sintomaticos, a investi-
gacdo de isquemia pode guiar a necessidade de cateterismo
cardiaco e de nova intervencéo.

Apbs revascularizacdo percuténea

Estudo anteriormente publicado® avaliou a acurécia
da cintilografia na investigacdo de reestenose apds im-
plante de stent, considerando reestenose as obstru¢fes de
50% e 70%. Nesse estudo, foram encontrados valores de
sensibilidade e valor preditivo positivo de 71% e 92% para
lesdes de 50%, e de 95% e 88% para aquelas de 70%.2%

A cintilografia miocardica ao exercicio é superior ao
teste ergomeétrico na deteccdo e na localizacdo de reeste-
nose apo6s dilatacdo percutanea, sendo, portanto, recomen-
dada para individuos sintomaticos. A extensdo da altera-
¢do da perfusdo em pacientes que realizaram cintilografia
ap0s dilatacao percutanea esta associada a risco de morte
e infarto ndo-fatal na evolugdo, mesmo em pacientes sem
sintomas.

Deve-se ter em mente que muitas vezes a auséncia de
sintomas ndo significa auséncia de alteracBes perfusio-
nais, e que nem sempre é um fator excludente de reeste-
nose. Estudo prévio!? avaliou a presenca e a extensdo de
isquemia em pacientes assintomaticos comparados a sin-
tométicos ap0s intervencdo coronaria. A reestenose fun-
cional, avaliada pela cintilografia, estava presente em 61%
dos assintomaticos e em 59% dos sintomaticos.*?

Assim, mesmo que a avaliagdo de rotina para pacien-
tes assintomaticos ap0s dilatacdo percutanea ndo seja re-
comendada, informacgdes importantes podem ser ofereci-
das para 0s que apresentam sintomas, podendo, inclusive,
ser de grande auxilio na deciséo de nova intervencgéo e na
selecdo de pacientes de maior risco para eventos adver-
sos. Estudos sugerem também que a cintilografia muito
precoce apo6s dilatacdo percutanea pode, ainda, demons-
trar alteracdes da perfusdo em territério do vaso tratado
(em geral, de menor gravidade que as alteragdes anterio-
res a dilatacdo). Esses achados podem ser decorrentes de
um retorno lento da reserva coronaria apds a angioplas-
tia/implante de stent e devem ser considerados fendmeno
fisioldgico.

As diretrizes do ACC/AHA/ASNC recomendam que a
avaliacdo de pacientes ap0s revascularizagdo percutanea deve
ser realizada de forma seletiva, baseada na presenga de sin-
tomas, na complexidade da intervencdo realizada e na pro-
babilidade de reestenose, com a finalidade de estratificar o
risco de eventos cardiacos futuros e de auxiliar na decisdo
terapéutica.?®

MONITORIZACAO TERAPEUTICA

Apesar de alguns estudos relatarem que a extensdo e a
magnitude das alteracdes da perfusdo estdo associadas a evo-
lucdo, poucos estudos documentaram reducdo de risco de
eventos segundo uma terapia em particular. O subgrupo do
estudo COURAGE?, que avalia o papel da cintilografia no
auxilio & decisdo terapéutica, sugere que moderadas/impor-
tantes magnitudes de isquemia devam ser conduzidas a tera-
pia intervencionista, sendo esses pacientes candidatos a re-
vasculariza¢do. Em outro estudo com mais de 10 mil pacien-
tes com suspeita de doenca arterial coronaria submetidos a
cintilografia miocardica, observou-se redugdo do risco de
morte com revascularizacdo em comparacao a terapia medi-
camentosa, tendo inicio a partir de 10% do miocardio mos-
trando isquemia.?® Nesse estudo, 0s autores descrevem que,
em associacdo a magnitude da isquemia, estdo os beneficios
da revascularizacdo. O acompanhamento apds cinco anos do
estudo Detection of Ischemia in Asymptomatic Diabetics
(DIAD) também sugere beneficio do controle dos fatores de
risco e da mudanca dos habitos de vida na reducéo da area
em risco para pacientes diabéticos sem sintomas cardiovas-
culares que aderiram a terapia medicamentosa.

Muitas vezes ndo se tem a intengdo de alterar o manuseio
clinico do paciente portador de doenca arterial coronéria.
Pode-se, entdo, realizar uma prova terapéutica, em que a cin-
tilografia é realizada na vigéncia da medicacédo proposta para
se verificar se esta sendo suficiente para proteger o miocar-
dio ou se precisa ser otimizada.

AVALIACAO EM SINDROMES CORONARIAS
AGUDAS

Diagnostico diferencial de dor toracica no pronto
atendimento

A avaliacdo da dor toracica ainda permanece um desafio
para 0 médico de forma geral e, em especial, para o profissi-
onal de emergéncia, que necessita de modo rapido e seguro
diagnosticar situagdes clinicas que pdem em risco a vida do
paciente e, paralelamente, fazer uso racional dos recursos
diagndsticos de modo a evitar internagdes desnecessarias e
procedimentos de alto custo inadequados.

Muitos pacientes chegam as emergéncias hospitalares
com dor torécica, mas com eletrocardiograma inicial ndo-
diagndsticot.

Pela alta prevaléncia e morbidade e mortalidade das do-
encas cardiovasculares, entre os principais diagnosticos di-
ferenciais que se impdem diante do sintoma “dor toracica”
estdo as sindromes coronarias agudas (infarto agudo do mi-
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Figura 3. Paciente do sexo feminino, 64 anos, sedentaria, hipertensa, portadora de diabetes melito tipo 2 ha 10 anos, com
episodio de dor toracica “em pontada” na tarde anterior. Procurou pronto atendimento préximo a sua residéncia, tendo sido
liberada apds eletrocardiograma. Teve novo episodio de dor toracica, tendo recebido injecdo de MIBI-**"Tc ap6s 20 minutos
do término da dor, com eletrocardiograma também normal. A cintilografia de repouso mostra hipoperfusdo acentuada em
parede anterior do ventriculo esquerdo (A), que reflete a lesdo observada na cineangiografia realizada (B).

ocardio ou angina instavel).

Uma evolucdo na abordagem dos pacientes que procu-
ram as Unidades de Emergéncia com suspeita de insuficién-
cia coronaria aguda foi a criacdo das Unidades de Dor Tora-
cica, na década de 80, nos Estados Unidos, mais recente-
mente adotadas em alguns centros no Brasil, com o objetivo
de oferecer estratégia diagnostica e tratamento de forma réa-
pida, padronizada, eficiente e de baixo custo.

A cintilografia miocérdica fornece informacéo direta so-
bre o fluxo sanguineo, sendo assim importante na diferenci-
acao da dor toracica ocasionada por obstrugdo coronaria, al-
terando-se ja no exato momento em que ha diminuicdo do
fluxo coronario. E como as alteracdes da perfusdo depen-
dem das alteracdes do fluxo, podem ser identificados paci-
entes durante os episodios de isquemia e eventos isquémi-
cos agudos.

O uso da cintilografia em repouso nos pacientes com sin-
drome coronéaria aguda ndo é um conceito novo. Foi utiliza-
da pela primeira vez no diagnostico de infarto ha mais de 40
anos. A técnica voltou a ser amplamente utilizada com o ad-
vento dos agentes de perfusdo marcados com tecnécio-99m
(**"Tc) em 1989. Similares ao talio-201, o sestamibi-*"Tc e
o tetrofosmin-**mTc s&o extraidos pelo miocardio proporcio-
nalmente ao fluxo sanguineo, sem ter redistribuicdo signifi-
cativa. Por esse fato, a injecdo pode ser realizada no mo-

mento do sintoma e a imagem pode ser adquirida horas de-
pois, porém representando 0 momento da inje¢do (Figura 3).
Pela técnica de gated-SPECT, em que as imagens da perfu-
sdo sdo sincronizadas com o eletrocardiograma, podem-se
obter simultaneamente informac@es da perfuséo e da fungéo
ventricular esquerda.

Com sensibilidade variando entre 90% e 100% e especi-
ficidade entre 65% e 80% para infarto agudo do miocardio,
a cintilografia de repouso negativa praticamente exclui sin-
drome coronaria aguda nesses pacientes, com valor prediti-
VO negativo > 98%, permitindo a liberacdo imediata desses
pacientes com consequente reducado dos custos hospitalares.t®

O tempo de injecdo do radiofarmaco em relagdo aos sin-
tomas é assunto de grande relevancia para o sucesso do re-
sultado da cintilografia em pacientes com dor toracica. Ja é
conhecido que quanto maior o tempo de injecéo apds o tér-
mino da dor, menor o tamanho e a detec¢éo das alteracGes da
perfusdo. Revisdo mais recente recomenda tempo maximo
de duas horas ap6s término da dor para otimizacao do diag-
nostico de sindrome coronéaria aguda.?®

Com o objetivo de abreviar a decisdo da conduta clinica
adequada, bem como de diminuir custos, diversas diretrizes
corroboram o uso da medicina nuclear como ferramenta de-
cisiva no diagndstico da dor torécica.

O ACC em parceria com a AHA consideram que a cinti-
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lografia em repouso no diagndstico diferencial de dor tora-
cica para pacientes com marcadores séricos normais e ele-
trocardiograma ndo-diagnéstico tem como indicacéo a clas-
se | e o nivel de evidéncia A.231®

Infarto do miocardio sem supradesnivelamento do
segmento ST e angina instavel

As diretrizes recomendam que em pacientes de elevado
risco clinico portadores de angina instavel, com marcadores
séricos positivos ou com escore TIMI de alto risco, seja rea-
lizada estratégia invasiva com cinecoronariografia.>'* Para
pacientes com risco clinico baixo ou intermediario (angina
instavel e sem intercorréncias), a cintilografia miocardica sob
estresse tem demonstrado grande valor na estratificacdo de
risco.™ Pacientes sem isquemia ou infarto e na presenca de
funcdo ventricular preservada tém baixo risco e podem ser
mantidos em estratégia conservadora, enquanto pacientes
com isquemia miocardica significativa sdo considerados de
elevado risco e sdo selecionados para intervengéo. As dire-
trizes do ACC/AHA/ASNC para uso de imagens com radio-
nuclideos classificam o uso da cintilografia miocéardica sob
estresse para avaliacdo de isquemia residual classe | de indi-
cacdo.*

Infarto do miocardio com elevacao do segmento ST

Diretrizes do ACC/AHA/ASNC para uso de imagens com
radionuclideos sugerem que pacientes em evolucao estavel
apos infarto do miocardio devam realizar estratificagcdo de
risco ndo-invasiva antes da alta hospitalar e que a cintilogra-
fia miocardica é técnica de valor para essa finalidade, ja que
trés dos maiores determinantes da evolugdo pds-infarto in-
cluem funcdo ventricular em repouso, extensdo da isquemia
e miocardio em risco e podem ser avaliados pela cintilogra-
fia.4

Grande nimero de pacientes pés-infarto ndo-complica-
do ndo sdo capazes de realizar exercicio submaximo. O em-
prego da cintilografia sob estimulo farmacol6gico mostra-se
método de grande aplicacdo como preditor de eventos cardi-
acos. A extenséo da isquemia mostra forte associagdo com
eventos para pacientes que receberam terapéutica tromboli-
tica, sugerindo a necessidade de terapéutica intervencionis-
ta. Pelo fato de induzir hiperemia com minima elevacdo da
demanda de oxigénio, o estimulo farmacoldgico com ade-
nosina ou dipiridamol pode ser realizado com seguranca pre-
cocemente apos o infarto, como mostram Mahmarian et al.
no estudo INSPIRE.*

Imagens de memoria isquémica
Técnica mais recentemente empregada, com grande po-

tencial futuro e que possibilita diagnostico e estratificacao
de risco nas sindromes coronarias agudas, é a imagem do
metabolismo cardiaco realizada com &cidos graxos marca-
dos ou glicose marcada. Apoés injlria isquémica, alteracdes
metabodlicas podem permanecer mesmo ap6s a perfusao ter
voltado ao normal, pela chamada meméria isquémica. Cap-
tacdo de um analogo ao acido graxo, 0 BMIPP marcado, tem
sido observada apds 24 horas e até cinco dias depois do evento
isquémico agudo®®. Estudo realizado por Dou et al. sugere
que tal técnica também pode ser empregada utilizando-se
BE-FDG.

Marcadores de necrose miocardica

A necrose miocérdica apresenta papel fundamental na pa-
togénese de diversas doencas cardiovasculares. Sua identifi-
cacdo e localizacdo de maneira ndo-invasiva podem contri-
buir para o diagnoéstico, o prognéstico e a avaliacdo do re-
sultado do tratamento dessas doencas. Ao contrario do talio-
201 e do sestamibi-*"Tc, que se acumulam no miocardio
normal e identificam apenas indiretamente o tecido necroti-
co como segmentos de miocardio hipocaptante, diversos ra-
diofarmacos permitem a visualizagdo direta do miocardio
necrético como areas de hipercaptagdo desses radiofarma-
cos. Essas substancias permitem ir além da detec¢do do in-
farto do miocardio, possibilitando o diagnéstico de outras
doengas cardiovasculares, como cardiotoxicidade, rejei¢do
de transplante cardiaco e cardiomiopatias. Tradicionalmen-
te, dois marcadores de necrose!” miocardica tém sido utiliza-
dos na deteccdo da necrose miocardica: pirofosfato-*"Tc e
anticorpos antimiosina-indio 111 (*In), este Gltimo nao dis-
ponivel em nosso meio. Mais recentemente, o Instituto de
Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN) disponibilizou no
Brasil o radiofarmaco glucarato-*mTc, o qual tem apresenta-
do resultados promissores em estudos preliminares. A apop-
tose ou morte celular programada é um evento importante
no espectro de lesdes miocardicas e tem ficado evidente que
a morte celular pode muitas vezes se iniciar como apoptose
e ndo como necrose. Estudos experimentais recentes demons-
tram o potencial do radiofarmaco anexina-V-*"Tc, um mar-
cador de apoptose, no estudo de diferentes processos cardio-
vasculares, como na leséo de reperfusdo miocardica.*®

Cintilografia com pirofosfato-*™Tc

O pirofosfato-*"Tc, um radiofarmaco que apresenta acen-
tuada afinidade pelo calcio, tanto na forma soltvel como na
insolvel, é depositado nas células miocardicas lesadas ap0s
ruptura da membrana plasmatica ou por alteracfes impor-
tantes da funcdo mitocondrial. O acimulo desse radiofarma-
co no miocardio é diretamente proporcional ao grau de ne-
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crose celular, mas é inversamente proporcional ao grau de
reducdo do fluxo sanguineo. A maior relagdo entre a radioa-
tividade do tecido necrotico e a do miocardio normal ocorre
quando a reducdo do fluxo sanguineo encontra-se entre 10%
e 40% do fluxo coronario normal. Dessa forma, a cintilogra-
fia com pirofosfato-*"Tc torna-se anormal geralmente ap6s
10 a 15 horas do inicio dos sintomas e continua tornando-se
progressivamente anormal até atingir o pico de captagdo do
radiofarmaco entre 24 e 72 horas. A partir dai, a captacdo de
pirofosfato-**"Tc no miocardio infartado reduz-se gradual-
mente até tornar-se praticamente indetectavel entre 0 10°e 0
15¢ dias®, a ndo ser que o infarto seja extenso e grave; nes-
ses casos, a captagdo tardia do radiofarmaco é um indicio de
mau progndstico. Diversos estudos demonstram que a sensi-
bilidade desse método é superior a 90%. Numa revisao bi-
bliogréafica de 22 estudos totalizando 935 pacientes, demons-
trou-se sensibilidade de 93%%. Com a técnica de SPECT, a
sensibilidade ¢ maior e chega a 97%?2'. Desse modo, ima-
gens de SPECT devem ser atualmente obtidas de rotina nos
estudo com pirofosfato-*"Tc e, de preferéncia, obtidas si-
multanea ou sequencialmente a imagens de SPECT de um
radiofarmaco de perfusdo miocardica, como o talio-201 ou o
sestamibi-**"Tc. As principais aplicagdes clinicas desse mé-
todo consistem nas situagdes em que os procedimentos de
rotina, como o eletrocardiograma e as dosagens de enzimas
cardiacas, sdo inconclusivos para infarto agudo do miocar-
dio, como apés cardioversao e no pés-operatorio imediato
de cirurgias cardiacas, e em pacientes com infartos prévios.
Nesses casos, a cintilografia com pirofosfato-gngc possibi-
lita ndo s6 diagnosticar mas também localizar e delimitar o
infarto do miocardio. Um estudo recente mostra que esse
método tem valor prognéstico em pacientes infartados sub-
metidos a trombdlise, permitindo estimar o grau de leséo de
reperfuséo?.

Anticorpos antimiosina

A miosina é uma proteina intracelular presente nos mié-
citos, composta por duas cadeias (leve e pesada), e ndo se
encontra exposta quando a membrana celular esta integra.
Durante a necrose miocardica, as membranas dos midcitos
rompem-se, causando a exposi¢do da miosina. A cadeia leve
da miosina difunde-se para a circulacdo, mas a cadeia pesa-
da € insoluvel e permanece fixa no tecido necrético. Os anti-
corpos monoclonais antimiosina sdo produzidos pela imuni-
zacdo de camundongos com a cadeia pesada da miosina hu-
mana. Os linfécitos sensibilizados do camundongo séo en-
tdo isolados e fundidos a células de mieloma humano. As
células resultantes dessa fusdo, chamadas hibridomas, tém a
propriedade de produzir incessantemente anticorpos antica-

deia pesada de miosina. Apds a sele¢do do hibridoma mais
adequado, os anticorpos sdo purificados e digeridos com
papaina, obtendo-se fragmentos Fab. O fragmento Fab é a
porcéo imunorreativa do anticorpo. Esses fragmentos sdo
marcados com In. Um estudo multicéntrico demonstrou
que a sensibilidade dessa metodologia para o diagndstico do
infarto agudo do miocardio transmural é de 92%2. Diversos
outros estudos confirmam essa elevada sensibilidade, que
pode chegar a 98%?*. A alta sensibilidade da cintilografia
com antimiosina permanece constante durante as primeiras
duas semanas ap0s o infarto agudo do miocardio, ao contra-
rio do estudo com pirofosfato-*"Tc, em que a sensibilidade
permanece alta por um periodo bem mais curto. A especifi-
cidade obtida no estudo multicéntrico foi de 95%. Essa ele-
vada especificidade, teoricamente esperada quando se utili-
zam anticorpos monoclonais, foi confirmada por diversos
estudos in vivo e in vitro®. A principal limitacdo desse méto-
do é seu custo e esse radiofarmaco nao se encontra disponi-
vel em nosso meio.

Cintilografia com glucarato-**"Tc

Apesar de tanto o pirofosfato-*"Tc como os anticorpos
antimiosina-***In serem efetivos na localizag¢do do infarto
agudo do miocardio, nenhum deles é adequado para uso an-
tes de 24 horas apés infarto agudo do miocardio. O glucara-
to é um carboidrato dicarboxilico, catabdlito endégeno da
UDP-glicose. Ele se liga a histonas com cargas positivas,
provenientes do ndcleo das células mortas e de organelas
desintegradas. Sua marcagdo com **™Tc é relativamente sim-
ples e feita por redugdo estanosa. Apresenta rapida excre¢do
renal, de forma que menos de 30% do material permanecem
circulantes duas horas apo6s a inje¢do venosa. Em decorrén-
cia de seu baixo peso molecular, o glucarato-**"Tc parece ter
menos dependéncia da presenca de fluxo sanguineo residual
para se acumular na area infartada, comparativamente ao que
ocorre com o pirofosfato-*mTc e 0s anticorpos antimiosina-
Un, Por outro lado, a positividade do glucarato-*"Tc per-
siste apenas nos estagios mais agudos do infarto agudo do
miocardio, devendo ser injetado antes de nove horas ap6s 0
inicio da dor toracica®. Imagens preliminares obtidas com
esse radiofarmaco recentemente produzido no Brasil pelo
IPEN mostram resultados promissores e que pequenos in-
fartos ndo-Q podem ser claramente identificados. Assim
como nos estudos de pirofosfato-*mTc, para a correta locali-
zagdo da area infartada os estudos com glucarato-*"Tc de-
vem ser também adquiridos com a técnica de SPECT e obti-
dos sequencialmente a imagens de SPECT de um radiofar-
maco de perfusdo miocéardica, como o sestamibi-*"Tc (Fi-
gura 4). Se os resultados iniciais se confirmarem, esse novo

Rev Soc Cardiol Estado de Sdo Paulo — Vol. 19 — Ne 3 — Jul-Ago-Set — 2009

293



MENEGHETTI JC et al.
Parte 1: Doenca arterial coronaria
Medicina nuclear na doenca arterial coronaria

Glucaralo=-""Tc

Sestamibi-"" ¢

ror

t B

radiofarmaco tera grande aplicacdo na distincdo entre infar-
to agudo e recente e podera auxiliar na indicacdo de terapia
trombolitica em pacientes com diagnostico equivoco de in-
farto agudo do miocardio.

INVESTIGACAO DE VIABILIDADE MIOCARDICA

A insuficiéncia corondria cronica associada a disfuncéo
de ventriculo esquerdo resulta em uma populacgdo especial,
na qual a revascularizacdo pode significar importante me-
lhora regional ou global na funcéo ventricular assim como
na melhora dos sintomas e potencial alteracdo da histdria
natural da doenca. A fisiopatologia que sustenta a reversibi-
lidade da disfuncdo miocardica, a hibernacdo ou os atordoa-
mentos multiplos que podem coexistir no mesmo paciente é
revertida por meio da intervencdo que restabelece o fluxo
sanguineo para o musculo cardiaco®.

Esses casos em que o estado do miocardio € potencial-
mente reversivel tm em comum a preservacdo da integrida-
de da membrana celular e suficiente preservacédo da ativida-
de metabdlica, que mantém a funcéo celular mesmo na au-
séncia de contratilidade dos midcitos secundaria as isquemi-
as de repeticéo.

O prognostico de pacientes portadores de cardiomiopa-
tia isquémica continua pobre, apesar dos avan¢os da terapia
médica. O tratamento de escolha ainda é o transplante cardi-
aco, porém esharra no nimero de doadores e na tremenda

Figura 4. Cortes sagitais de SPECT do tdrax rea-
lizado com glucarato-*"Tc (painel superior) e ses-
tamibi-*"Tc (painel central) e fusdo das imagens
glucarato-*mTc/sestamibi-*"Tc (painel inferior) de
paciente com historia de infarto antigo e suspeita
de novo infarto ndo-Q. A administracdo de gluca-
rato-**"Tc foi feita quatro horas e trinta minutos
apos o inicio da dor e as imagens foram obtidas
apos duas horas. A seguir foi injetado sestamibi-
%mTc e novas imagens foram obtidas, exatamente
na mesma posic¢ao. Notar nas imagens de glucara-
t0-*"Tc e de fusdo a pequena area de necrose mi-
ocardica recente na porcgao apical de parede infe-
rior de ventriculo esquerdo (setas azuis pontilha-
das). Observar, também, a presenca de extensa area
de hipoperfusdo na parede inferior que ndo apre-
senta captacdo de nenhum dos radiofarmacos, cor-
respondendo a infarto antigo (setas amarelas con-
tinuas).

demanda pelos pacientes com insuficiéncia cardiaca croni-
ca. Os portadores de cardiomiopatia dilatada de causa nédo-
isquémica se apoiam nos medicamentos, porém os de causa
isquémica podem ser encaminhados para terapia de revascu-
larizacdo se houver boas condigdes clinicas para a interven-
¢do. Considerando que ndo ha empecilho para essa conduta,
podemos definir, por meio do estudo de metabolismo de gli-
cose (*¥FDG) e do estudo de perfusdo miocardica
("*NH,,*2Rb,H, ™0 #'Tl, *mTc-sestamibi/tetrofosmin), se ha-
verd beneficio direto na recuperacéo do paciente.

Vérias investigaces tém demonstrado maior beneficio
darevascularizagdo em relacéo ao tratamento clinico em pa-
cientes selecionados com disfuncéo cardiaca que tiveram an-
gina como inicio dos sintomas. Varios sdo os trabalhos que
demonstram resultado nesse especifico subgrupo quando
revascularizados, ao contrario dos que receberam apenas te-
rapia medicamentosa. Como a cirurgia apresenta risco ele-
vado nesse tipo de paciente, é importante determinar previa-
mente se sera realmente beneficiado com o procedimento.
Para tal é necessario saber se ha musculo vidvel e se sua
massa é significativa. Sabemos que a fracdo de ejecdo de
repouso é um excelente preditor de sobrevida em pacientes
com doenca coronaria obstrutiva e que areas hipoperfundi-
das e hipocontrateis podem ser detectadas por alguns méto-
dos, entre eles a medicina nuclear em cardiologia.

Para melhor entendimento da viabilidade miocérdica é
necessario compreender a definicdo de miocardio hiberna-
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do, que caracteriza disfungdo ventricular esquerda em re-
pouso decorrente de perfusdo miocardica reduzida, mas su-
ficiente para manter a viabilidade do tecido. A reducéo da
contratilidade miocérdica e da demanda metabdlica basal
funciona como mecanismo protetor, capaz de manter a via-
bilidade em um tecido hipoperfundido. H& casos em que o
fluxo sanguineo basal pode ser normal, porém isquemias
repetidas levam a estado de hibernacdo. Miocardio hiber-
nante € caracterizado por persistente disfuncéo ventricular,
que melhora quando se elimina a isquemia. Esse mecanismo
crénico, denominado down regulation e que diminui a fun-
¢ao contratil, é protetor, produz redu¢do da demanda de oxi-
génio e assegura a sobrevivéncia dos miécitos?.

Diferentes graus de alteragdes histoldgicas tém sido ob-
servados no miocérdio hibernante, variando da desdiferen-
ciacao (fenotipo fetal) a degeneracdo celular. A primeira tem
sido associada a stunning ou atordoamentos repetitivos, en-
quanto a degeneracdo, com maior extensdo de fibrose, tem
sido associada a baixo fluxo coronario e maior tempo para
recuperacao apos revascularizacdo. Esses padrdes histolégi-
cos podem sugerir uma evolucgdo continua do primeiro para
0 segundo, que termina em formac&o de fibrose se a revas-
cularizagdo néo for realizada. Realmente, varios sdo os estu-
dos que tém demonstrado o valor clinico desse diagndstico
precoce na identificacdo e na revascularizagdo dos segmen-
tos para minimizar fibrose, morbidade e eventos adversos.
Beanlands et al. concluiram que em pacientes portadores de
disfuncéo acentuada a quantidade de fibrose foi um preditor
independente na recuperagdo funcional apos revasculariza-
¢ao%,

Nos casos em que ha viabilidade no masculo investiga-
do, a revascularizagdo miocéardica (cirurgica ou percutanea)
proporciona melhora do desempenho cardiaco, reducéo da
mortalidade, reducéo de sintomas de insuficiéncia cardiaca
e maior tolerancia ao esforgo fisico*. No entanto, se prolon-
gada, essa hibernacdo pode acarretar anormalidades estrutu-
rais graves até perda irreversivel da capacidade contratil seg-
mentar.

O tempo entre revascularizacéo e retorno a normalidade
funcional é variavel (horas a meses), diretamente relaciona-
do a duracdo da hibernagdo. A melhora da fracdo de ejecao
de ventriculo esquerdo é diretamente proporcional a massa e
ao nimero de segmentos miocardicos com disfuncédo, porém
viaveis. Nao é incomum pacientes operados que ndo apre-
sentam melhora da funcéo cardiaca melhorarem clinicamen-
te e terem maior sobrevida.

Cerca de um terco dos pacientes portadores de doenca
arterial coronéria e disfuncéo ventricular apresenta miocar-
dio hibernado, que pode cursar com disfuncéo sistdlica, dis-

fungdo diastolica ou ambas®. A apresentacdo clinica predo-
minante pode ndo ser angina, mas dispneia, em decorréncia
da elevacdo da pressao diastdlica final de ventriculo esquer-
do.

Existem trés categorias metodolégicas para investigacdo
de viabilidade miocardica: pesquisa de funcdo ventricular,
imagens de perfusdo miocardica e imagens de metabolismo
miocardico. Basicamente, as técnicas mais amplamente uti-
lizadas sdo: ecocardiograma de estresse com dobutamina, cin-
tilografia de perfusdo miocardica com talio-201, sestamibi-
9mTc, tomografia por emissdo de positrons (PET) e resso-
nancia magnética nuclear.

A viabilidade miocérdica pode ser detectada pelo déficit
de perfuséo, pela presenga de atividade metabdlica ou pela
melhora contratil ap6s estimulos apropriados em segmentos
miocérdicos com disfun¢do, o que ndo acontece em &reas de
fibrose.

Essa investigacdo também é particularmente importante
nos pacientes com disfungéo ventricular grave, em que se
faz a triagem de transplante cardiaco vs. revascularizagao
miocardica?**

Estudo de redistribuicdo com talio-201

A parede da célula miocardica constitui uma membrana
semipermeavel, que permite, seletivamente, a passagem de
determinadas substancias para o interior e o exterior da célu-
la. Esta apresenta um mecanismo de bomba Na*-K* que trans-
porta ativamente Na* para o extracelular e K* para o intrace-
lular. A energia necessaria para esse processo provém da
quebra de moléculas de ATP. O mecanismo de captagdo mi-
ocitaria do talio-201 ocorre em paralelo a captacdo do K, ou
seja, dependente da integridade da bomba Na*-K* presente
apenas em células vivas.

Os protocolos geralmente utilizados séo:

1. Com estresse (fisico ou farmacolégico): permite a detec-
cdo simultanea de isquemia e viabilidade. Injeta-se o talio-
201 no pico do estresse e as imagens sdo obtidas ap6s 10
minutos. Defeitos de perfusdo representam isquemia ou fi-
brose. Imagens de redistribuicdo (ap6s quatro horas) possi-
bilitam diagnosticar musculo viavel, representado pelo pre-
enchimento dos defeitos de perfusdo; porém, defeitos per-
sistentes ap6s quatro horas ndo necessariamente represen-
tam fibrose. Nesses casos, reinjecao do tracador e obtencéo
de imagens apds 6-24 horas esclarece o diagnostico.

A captacdo tardia decorre da exposicao continua da mem-
brana do midcito a niveis de tragador que recircula pela cor-
rente sanguinea, resultante da elevada meia-vida (aproxima-
damente 73 horas). Acredita-se que uma concentracdo sufi-
ciente do talio-201 seja necessaria para permitir visualiza-
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¢do da redistribuicdo em defeitos perfusionais importantes,
0 que justifica a reinjecdo e a obtencdo de imagens apds 24
horas.

2. Em repouso: as imagens sdo obtidas em dois periodos: 10
minutos apos injecdo do tracador e redistribuicdo ap6s 4 e
24 horas. Nesse caso, para a deteccdo simultanea de isque-
mia séo obtidas, também, imagens de estresse com sestami-
bi-**mTc, antes do estudo com talio-201 ou logo apds as ima-
gens de 4 ou 24 horas. Defeitos de perfusdo em repouso, que
demonstram subsequente redistribui¢do, sdo indicativos de
viabilidade. A fracdo de extracdo de primeira passagem é
alta (82%) e ndo é afetada pela reducéo de pressdo de perfu-
sdo secundaria a lesdes epicardicas. Depois da captagdo ini-
cial existe um mecanismo continuo de troca do télio intra e
extracelular, dando inicio ao fendmeno da redistribuicéo.
Quando ha redistribuigdo positiva para uma area antes hipo-
captante é sinal de viabilidade miocardica®.

Estudos demonstraram que o valor preditivo positivo da
cintilografia de perfusdo miocardica com talio-201 (associa-
do a reinjecdo e obtengdo de imagens apos 24 horas) em
relacdo & melhora funcional apos revascularizagcdo do mio-
cardio é de 80% a 87% e o valor preditivo negativo, de 82%
a 100%.

A provavel explicagdo para auséncia de melhora funcio-
nal em alguns casos cuja viabilidade fora demonstrada ¢é a
presenca de cicatriz fibrdtica subendocéardica; porém, mes-
mo esses casos se beneficiam da revascularizagcdo em decor-
réncia da reducdo da disfungdo isquémica induzida por es-
tresse ou reinfarto.

As limitagBes dessa técnica consistem em: baixa quali-
dade de imagem em pacientes obesos, artefatos de atenua-
¢do que podem ser interpretados como defeitos de perfuséo,
e a pouca capacidade de diferenciar entre viabilidade endo-
cardica e epicardica.

Estudo com sestamibi-*"Tc

Imagens com substancias marcadas com *™Tc ndo apre-
sentam redistribuicdo significativa apds injecdo endovenosa
em repouso; porém, alguns estudos demonstraram resulta-
dos semelhantes ao estudo de redistribuigdo com talio-201
em termos de sensibilidade e especificidade. Acredita-se que
essa semelhanca seja decorrente da alta extracédo de sestami-
bi-**"Tc ou tetrofosmin-*"Tc em regides de baixo fluxo com
midcitos viveis.

A captagdo e a retencdo desses tracadores sdo dependen-
tes da integridade tanto da membrana celular como da fun-
¢do mitocondrial. Esses agentes se ligam a membrana mito-
condrial e identificam miocardio hibernado, pois as mito-
condrias ndo apresentam lesdes irreversiveis.

A vantagem do uso desses agentes consiste nos aspectos
fisicos do tecnécio e na realizagdo de gated-SPECT, que de-
monstra espessamento sistélico e fun¢do cardiaca. Defeito
de perfusdo associado a adequado espessamento miocérdico
sugere viabilidade®.

Os estudos sdo realizados ap0s estresse e repouso quan-
do se deseja também detectar isquemias em outras areas além
daquela em que se pesquisa viabilidade. Quando o estudo se
propde apenas a verificar viabilidade, o protocolo consiste
na aquisicao de imagens uma hora ap6s injecao de 740 MBq
de sestamibi-*"Tc em jejum e repouso, de forma sincroniza-
da ao eletrocardiograma. Estudo com duplo is6topo, télio-
201 de repouso e sestamibi sincronizado ao eletrocardiogra-
ma, também é utilizado na deteccdo de viabilidade e é um
exame que pode ser realizado em tempo menor.

Em decorréncia das melhores caracteristicas fisicas do
9mTc, essas substancias permitem o beneficio adicional do
estudo sincronizado, possibilitando a aquisi¢do simultanea
da perfusdo e da funcdo miocéardica. Esse tipo de aquisicdo
melhorou significativamente a sensibilidade e a acuracia na
determinacdo de viabilidade®®,

Tomografia por emissdo de poésitrons

E considerado exame padr&o de referéncia como método
ndo-invasivo de detec¢do de viabilidade miocéardica, pois ofe-
rece informagdes simultaneas de perfusdo e metabolismo mi-
ocardico.

A célula miocérdica utiliza o 4cido graxo como principal
substrato energético quando em jejum, sendo substituido pela
glicose apds as refei¢bes. Células cronicamente isquémicas
sdo hipdxicas e, portanto, incapazes de realizar metabolismo
oxidativo dos acidos graxos, dependendo exclusivamente da
glicélise anaerdbica para manter viabilidade. Desse modo,
midcitos hipoperfundidos apresentam maior fragéo de ex-
tragdo de glicose.

Os tracadores mais usados para estudos da perfusdo sdo
BNH,, #Rb, H,"O (perfuséo) e para o metabolismo é o flu-
ordesoxiglucose-1®F (FDG-®F). Nitrogénio-13-amonia pos-
sui meia-vida aproximada de 10 minutos. Entretanto, no Bra-
sil, somente agora estamos desenvolvendo ciclotrons em
hospitais, 0 que vislumbra a utilizagéo de radiois6topos com
meia-vida muito curta, como € o caso do nitrogénio (10 mi-
nutos ) e do oxigénio (127 segundos ). O rubidio-82 (76 se-
gundos ) também est& sendo enfocado por reduzir 90% do
tempo de aquisicdo, por aumentar a sensibilidade e a especi-
ficidade, e por ser eluido de um gerador, dispensando a ne-
cessidade de um ciclotron local. No Brasil, ainda hoje os
estudos de perfusdo sdo substituidos por talio-201 ou sesta-
mibi/tetrofosmin marcados com *"Tc (Figura 5).

296

Rev Soc Cardiol Estado de Sdo Paulo — Vol. 19 — Ne 3 — Jul-Ago-Set — 2009



MENEGHETTI JC et al.
Parte 1: Doenca arterial coronéria
Medicina nuclear na doenca arterial coronaria

Perfusio

Met Glicose
FIG-F 1%
PET

.

Figura 5. Observa-se, ao estudo da perfuséo
do musculo cardiaco com *"Tc-MIBI, defei-
to fixo na parede inferior até o &pice. Ao estu-
do dindmico, essa parede apresenta hipocine-
sia significativa. O estudo metabolico com
fluordesoxiglucose (FDG-8F) mostra inten-
so metabolismo de glicose, indicando que o
musculo esta viavel e utilizando a obtencao
de energia pelo mecanismo anaerébico.

FDG-*F é transportado ativamente para o interior do mi-
ocito, onde é fosforilado pela enzima hexoquinase, demons-
trando metabolismo celular. As imagens sdo adquiridas ap6s
sobrecarga oral e/ou administragdo endovenosa de insulina
regular, com algumas diferengas metodologicas em pacien-
tes diabéticos, como o clamp hiperinsulinico e euglicémico.

Por essa técnica, 0s pacientes que se beneficiam de re-
vascularizagéo consistem naqueles com perfusdo e metabo-
lismo preservados ou dissociagdo entre perfusdo e metabo-
lismo (PET mismatch), ou seja, hipoperfusdo associada a
captacdo de glicose normal ou elevada. Quando as imagens
demonstram reducdo concordante de perfusdo e captacdo de
FDG significa presenca de cicatriz ou fibrose, ou seja, dano
miocardico irreversivel®?,

O protocolo mais utilizado consiste na obtencéo de ima-
gem de perfusdo em repouso seguido pela captacdo de FDG.

Lee et al., em estudo com 137 pacientes portadores de
doenca arterial coronéria e disfungdo ventricular, demons-
traram taxa livre de eventos cardiacos ndo-fatais em 17 (+9)
meses de 52% vs. 92% para pacientes com viabilidade mio-
cardica demonstrada por PET, tratados com método clinico
e de revascularizacdo miocardica, respectivamente®. Di Carli
et al. demonstraram que pequenas areas de miocardio viavel
(superior a 5%) identificadas pela PET ja estratificam paci-
entes em subgrupo de alto risco de eventos cardiacos em um
ano?.

Algumas limitacdes dessa técnica consistem em: cerca
de 10% dos pacientes com diabetes melito apresentam resul-
tados inconclusivos em decorréncia do déficit de captacao

do radiotracador; e baixa precisdo com imagens obtidas na
primeira semana pds-infarto do miocardio, possivelmente de-
corrente da resposta inflamatoria existente.

Estudos demonstraram valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo de 48%-94% e de 73%-96%, respectiva-
mente, para deteccdo de miocardio viavel, além de sensibili-
dade de 85%-90% e especificidade de 75%-80% como pre-
ditor de melhora funcional apds revascularizagdo.?3-%

Estudos de viabilidade comparativos entre PET e talio-
201 SPECT demonstraram concordancia de resultados em
80% dos casos. Em relacédo ao sestamibi-**"Tc SPECT, a con-
cordancia de resultados foi de apenas 42% em estudo de Ar-
righi et al.¥.

Quando comparada ao ecocardiograma de estresse com
dobutamina, a PET demonstrou viabilidade em 97% dos seg-
mentos que apresentaram melhora funcional ap6s infusao de
dobutamina, enquanto apenas 29%-57% dos segmentos via-
veis a PET demonstraram melhora com dobutamina ao eco-
cardiograma, como relatado por Sawada et al.*2.

PET-CT em cardiologia

Em todo o planeta, a doenca arterial coronaria € proble-
ma no que diz respeito a morbidade, a mortalidade e aos
custos para os sistemas publicos e privados de salde. Esses
fatores aceleraram a evolugdo da tecnologia de imagem na
identificacdo do risco em doenca arterial coronaria.

No que se refere a pacientes suspeitos ou portadores de
doenca arterial coronaria, as decisdes clinicas sdo feitas a
partir da gravidade e da magnitude das isquemias miocardi-
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cas induzidas. Na esteira desse desenvolvimento surgiu o uso
de PET-CT no diagndstico, progndstico e acompanhamento
terapéutico de portadores de coronariopatias.

Até recentemente, os estudos perfusionais com PET eram
realizados com 13NH3Y radioisotopo produzido em ciclotron
e com 10 minutos de meia-vida fisica. Esse rapido decai-
mento e a necessidade do acelerador no local do exame im-
pedem seu uso clinico mais amplo e aumentam significati-
vamente seu custo.

Atualmente, geradores de estréncio-82, com meia-vida
de 25 dias, produzem rubidio-82 com meia-vida de 76 se-
gundos, permitindo seu uso em todos 0S Servi¢os que possu-
em PET-CT (Figura 6). O tempo de aquisicdo para estresse e
repouso passou de 240 minutos para apenas 30 minutos. Esse
fato implica a capacidade de suportar grande fluxo de paci-
entes em servicos mais dedicados a cardiologia. 1sso se tor-
nou possivel gracas ao exponencial crescimento de apare-
lhos hibridos de PET-CT, decorrente de seu amplo uso em
oncologia.

Comparativamente a SPECT, a PET-CT oferece inime-
ras vantagens técnicas. Pode medir concentracdes radioati-
vas no musculo cardiaco com melhor resolugéo espacial e
com correcdo de atenuacéo ja validada. O fluxo sanguineo
miocardico pode ser medido em ml/min/g de tecido tanto no
repouso como no estresse, mostrando em ndmeros absolutos
a reserva miocardica regional. A dose de radiacdo para 0s
profissionais é menor em comparagdo a SPECT. A possibili-
dade da medida do débito coronrio absoluto resolve tam-
bém a questao repetidamente discutida do paciente triarteri-
al balanceado que é dignosticado com alta sensibilidade pela
PET-CT. Em relacdo ao MIBI, a SPECT também permite a
andlise simultanea da funcéo ventricular, porém depois de
20 minutos ou mais ap0s estresse. A ventriculografia obtida
por PET-CT, obtida pela mesma tecnologia desenvolvida para
SPECT, mede a funcéo cardiaca em repouso e no pico do
estresse, permitindo observar as variacdes volumétricas e
funcionais entre esses diferentes estados e, portanto, prevendo
com maior acuracia 0s riscos em pacientes com sintomas
analogos com graus distintos de gravidade. A integracao da
PET com a tomografia computadorizada com multidetecto-
res juntou tecnologias que permitem delinear a extensao ana-
tbmica e a gravidade do acometimento fisiopatolégico da
aterosclerose e a doenca obstrutiva em um sé exame, em 30
minutos. Permite ainda a detec¢do e a quantificacdo da gra-
vidade da extensdo de placas calcificadas ou néo, a quantifi-
cacdo da reatividade vascular endotelial, e a identificacdo do
fluxo limite relacionado ao grau de estenose. Juntas, essas
tecnologias indicam a gravidade e a localizacéo das lesbes e
seu significado fisiol6gico, além da composicdo da placa,

fornecendo informagéao que lapida o diagndstico ndo-invasi-
vo da doenca arterial coronaria, predizendo o risco cardio-
vascular. Nesse sentido, essa capacidade diagnostica e de
andlise impulsiona a cardiologia nuclear, incluindo o estudo
da aterosclerose, e pode facilitar estudos futuros da evolu-
cao das aterotromboses e sua resposta a terapia, permitindo,
portanto, o acesso as doencas na fase subclinica®*°.

Uma vantagem clara é que a integracao de PET-CT au-
mentou sua sensibilidade e, potencialmente, providencia di-
agnosticos corretos em virtualmente todos os pacientes. A
angiografia coronaria pela tomografia computadorizada per-
mite detectar, com alta sensibilidade, estenoses nos segmen-
tos proximais nas principais artérias. Essa sensibilidade é
reduzida substancialmente nas por¢des distais dessas artéri-
as e seus ramos. Essa limitagdo é superada com a informa-
cdo da PET, que ndo é afetada pela localizacdo das lesbes
estenoticas. As lesdes epicardicas podem ser revasculariza-
das com stents ou cirurgia. Ja nas isquemias distais ou de
ramos importantes, apesar de sua gravidade, na maioria das
vezes o tratamento de escolha é clinico. Os pacientes com
aterosclerose mas que ndo apresentam isquemia ao estudo
fisioldgico com PET, sendo, portanto, ndo-cirdrgicos, preci-
sam de terapia medicamentosa mais agressiva. Logo, a uniao
de PET e tomografia computadorizada permite conduta mais
acurada, com melhor efetividade e melhores resultados.

Aperfusdo miocardica com PET, conforme literatura, em
lesdes arteriais acima de 50% tem sensibilidade da ordem de
91% e especificidade de 89%. Como vantagem em relagdo a
SPECT, a PET tem a capacidade de medir a funcdo em re-
pouso e no pico do estresse. Enquanto em pacientes normais
a fracéo de ejecdo aumenta, nos isquémicos diminui na pro-
porcéo da gravidade e extensdo da doenga, principalmente
nos multiarteriais. Torna o método ainda mais sensivel, e a
medida da reserva coronaria em ml/min/g de tecido do re-
pouso para o estresse revela mesmo os casos mais balancea-
dos. A anélise de perfuséo de repouso e estresse, funcdo car-
diaca, reserva coronaria, indice de célcio e anatomia das ar-
térias epicardicas usando PET-CT para imagens hibridas pro-
porciona progndstico de alto impacto na conduta desses pa-
cientes. Uma série consecutiva de 621 pacientes que realiza-
ram PET-CT com analise da perfuséao e escore de célcio alte-
rado demonstrou risco aumentado independente da altera-
cdo perfusional. Considerando a taxa anualizada de eventos
cardiacos quando o escore fosse menor que 1.000 era subs-
tancialmente menor quando a perfuséo era normal em rela-
cao a escores iguais ou maiores que 1.000. Da mesma for-
ma, em analise anualizada de eventos cardiacos, pacientes
com isquemia a PET e escore de célcio baixo apresentaram
taxas menores que aqueles com escores iguais ou maiores
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Figura 6. Paciente do sexo fe-
minino, 48 anos, hipertensa,
com histéria familiar positiva
para doenca arterial corondria,
dor pré-cordial atipica. Em A,
cintilografia de perfusdo mio-
cardica normal. Em B, angio-
tomografia apresentando ori-
gem andmala da coronaria di-
reita em seio coronario esquer-
do e trajeto intramiocardico no
terco médio da descendente an-
terior.
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que 1.000. Esses dados demonstram que as imagens hibri-
das, do ponto de vista de analise de risco incremental, com
base personalizada, intensificam o sucesso das terapias mé-
dicas de maneira mais custo-efetiva®. Embora com dados
ainda limitados, essa andlise de risco é semelhante & obtida
com angiografia convencional.

O Coronary Artery Surgery Study (CASS), ndo-rando-
mizado, demonstrou que a revascularizagcdo melhora a so-
brevida somente naqueles com isquemia importante, enquan-
to a terapia medicamentosa foi superior para aqueles com
isquemias de grau moderado ou discreto.

As imagens hibridas, que integram anatomia e dados fun-
cionais, irdo desempenhar importante papel na analise do

miocardio e sua vasculatura, por meio do diagndstico mole-
cular, desde a deteccdo de inflamagdo nos ateromas até a
composicdo das placas ateromatosas. Essa detec¢do néo-in-
vasiva é determinante para verificar o risco de complicacGes
como erosao ou ruptura dessas placas. Essas ferramentas per-
mitirdo a analise no interior de um processo ateromatoso,
melhor estratificacdo de risco, 6tima selegdo de conduta e
meios de monitorar as respostas das solucfes terapéuticas.
As vantagens dessas investigacdes serdo o refinamento des-
sas tecnologias, 0 estabelecimento de protocolos padrdo de
aquisicao, o processamento e a interpretacdo das imagens, a
melhora da custo-efetividade, e a validacdo do espectro de
aplicagdes em amplas pesquisas clinicas*“2,
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