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Miocardio Viavel pela Tomografia Computadorizada com Tc-99m

(MIBI) Sensibilizada por Nitroglicerina Endovenosa
Viable Myocardium Scintigraphy with Intravenous Nitroglycerine by Computed Tomography with Tc-99m (MIBI)

José Ramos Filho, Marcos Welber Nascimento, Rafael Mariano Cislon da Silva, Thiago Negrini de Camargo, Roberto
Simées de Almeida, Elod Jacinto Lima
Universidade Sao Francisco, Braganca Paulista, SP - Brasil

Resumo
Fundamento: A selecao de pacientes com doenca coronariana cronica para recanalizacao baseia-se na deteccao do
miocardio comprometido, potencialmente viavel.

Objetivo: Avaliar o miocardio isquémico, potencialmente viavel pelo SPECT com MIBI sensibilizado por nitroglicerina
em dose maxima tolerada.

Métodos: Investigamos de forma prospectiva, de abril de 2004 a novembro de 2005, pela tomografia computadorizada
por emissao de féton tinico SPECT com Tc-99m (MIBI), 40 pacientes (média etaria 62 = 8,9 anos, 30 homens) com
obstrtucao coronariana demonstrada angiograficamente, e a cintilografia miocardica foi realizada em repouso e com
nitroglicerina endovenosa (EV), iniciando com a dose (1 ug/kg/min) e incremento a cada minuto, até a queda da pressao
arterial sist6lica em 20 mmHg. A reducao da perfusao dos segmentos foi classificada em moderada e severa, e comparada
depois da nitroglicerina. Analisamos as variaveis angiograficas, hemodinamicas e de perfusao miocardica.

Resultados: Analisamos 680 segmentos miocardicos em repouso: 538 com distribuicao homogénea e 142 com hipoperfusao
(54 com reducao moderada e 88 severa). Depois da nitroglicerina, ocorreu aumento da perfusao em 19 (47,5%) de 40
pacientes. Tornaram-se viaveis 55 de 142 segmentos: 33 (61,1%) com reducao moderada e 22 (25%) com reducao severa,
ambos apresentaram aumento significativo da distribuicao do radiofarmaco (p < 0,001, qui-quadrado).

Conclusao: Dos componentes com Tc-99m, esta incluido o Tc-99m-2-methoxy-isobutil-isonitrila (MIBI) que, utilizado
com dose otimizada de nitroglicerina EV, pode aumentar a captacao do radiofarmaco em areas com hipoperfusao
moderada e severa. Os resultados deste estudo sugerem aumento da sensibilidade do Tc-99m (MIBI) pela nitroglicerina
para deteccao de miocardio viavel. (Arq Bras Cardiol 2008;91(3):148-155)
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Summary
Background: The selection of patients with chronic coronary disease for recanalization is based on the detection of the affected myocardium
that is potentially viable.

Objective: To evaluate the potentially viable ischemic myocardium through single photon emission computed tomography (SPECT) with MIBI
after a maximum tolerated dose of I.V. nitroglycerin.

Methods: We prospectively investigated by SPECT with Tc-99m (MIBI), from April 2004 to November 2005, 40 patients (mean age: 62 +
8.9 yrs, 30 men) with coronary obstruction demonstrated angiographically; the myocardium scintigraphy was carried out at rest and after
intravenous (1.V.) nitroglycerin, which was started at a dose of 1 ug/kg/min and increased every minute until the systolic blood pressure decreased
by 20 mmHg. The decrease in the perfusion of the segments was classified as moderate or severe and compared after the nitroglycerin. The
angiographic, hemodynamic and myocardial perfusion variables were analyzed.

Results: We analyzed 680 myocardial segments at rest: 538 with a homogenous distribution and 142 with hypoperfusion (54 with moderate
and 88 with severe decrease). After the nitroglycerin, there was an increase in the perfusion in 19 (47.5%) of 40 patients and 55 of 142
segments became viable: 33 (61.1%) with moderate and 22 (25%) with severe decrease; both presented a significant increase in the radiotracer
distribution (p < 0.001, Chi-square).

Conclusion: One of the components with Tc-99m is Tc-99m 2-methoxy-isobutyl-isonitrile (MIBI), which, when used with an optimized dose of
I.V. nitroglycerin, can increase the radiotracer uptake in areas with moderate and severe hypoperfusion. The results of the present study suggest
the increase in the Tc-99m (MIBI) sensitivity by nitroglycerin for the detection of viable myocardium. (Arq Bras Cardiol 2008;91(3):134-141)
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Introducao

No Brasil, as doengas cardiovasculares representam 26,6%
do total de 6bitos registrados, ocupando o primeiro lugar
quando se consideram apenas individuos com mais de 50
anos'. Nos dltimos anos, tem sido observado um aumento
na sobrevida desses pacientes, em razao da possibilidade
de recanalizagao precoce e tardia por meio de intervengao
corondria percutdnea, tromboliticoterapia ou cirurgia de
revascularizagdo miocardica®. A selecao apropriada dos
pacientes com doenca coronariana (DAC) em situagoes
diagnésticas agudas e cronicas para procedimentos de
recanalizagdo baseia-se em parte na detecgao da extensao
do miocardio comprometido, porém potencialmente viavel,
com a finalidade de reverter a disfungao ventricular®.

As principais técnicas desenvolvidas para detecgao de
miocardio isquémico vidvel sdo: tomografia por emissao de
positrons (PET)*7, cintilografia de perfusao miocardica utilizando
Télio-2018, ecocardiograma com estresse farmacoldgico,
Doppler tecidual®e ressonancia magnética nuclear. Nos dltimos
anos, varios autores estudaram a utilizacdo do SPECT com
MIBI como alternativa para detecgao de miocardio vidvel'*'?
associado ao uso de nitratos via sublingual ou endovenoso,
demonstrando ser um bom tragador para demonstrar
viabilidade, com a vantagem de maior disponibilidade e menor
custo. O uso de nitratos efetivamente melhora a deteccao de
miocardio viavel pelo SPECT com MIBI, embora até o momento
nao existam estudos comparativos demonstrando superioridade
entre as técnicas de utilizacao e das diferentes apresentagoes
de nitrato para este fim'>c.

A perfusao e os tracadores metabélicos tém importante
papel na detecgao de viabilidade, hibernagdo e miocardio
atordoado. Em 1984, Rahimtoola'” definiu o “miocardio
hibernante” como um estado de regulacao extrema, em
reposta a isquemia cronica e severa. Em condigbes de
reduzido fluxo coronariano, o miocérdio reduz seu gasto
energético ao méaximo, destinando a manutengao de sua
integridade, a custa da reducao da fungao contratil. Acredita-
se que a diminuigdo da perfusao regional predisponha
ao actmulo de fosfato organico?®, distdrbios na captagao
de célcio pelo miécito' ", acidose local e acimulo de
radicais livres derivados do oxigénio?. Esses fatores estariam
envolvidos na depressao da fungao contratil durante a
isquemia severa crOnica e no conseqiiente menor gasto
energético. Essa disfungdo pode ser revertida, total ou
parcialmente, pela melhora da perfusao regional, ou apés
procedimentos de recanalizagao miocardica, resultando na
melhora da fungao ventricular'’.

O termo viadvel, entretanto, refere-se estritamente
ao miocardio vivo, sem implicacdo particular no estado
da fungao, perfusao ou metabolismo préximo a regides
fibréticas, e muitas vezes dificulta a interpretagao clinica
para o procedimento ideal de recanalizagdo. O objetivo
deste estudo é utilizar a dose méxima tolerada de
nitroglicerina endovenosa (EV), na expectativa de atingir o
efeito maximo vasodilatador, e verificar se ocorre melhora
com a marcacao do radiofdrmaco (Tc-99m) em dreas de
hipoperfusdao em repouso.

Métodos

Participaram do estudo 45 individuos adultos admitidos
no Hospital Universitario Sdo Francisco em Braganga Paulista,
Sao Paulo, no periodo de abril de 2004 a novembro de 2005,
o0s quais foram estudados de modo prospectivo. A populagao
estudada foi constituida por 10 mulheres (25,0%) e 30 homens
(75,0%), com média etdria 62 = 8,9 anos (mdximo 78 anos
e minimo 36 anos) (tab. 1). Incluiram-se pacientes com:
1. DAC confirmada pela presenca de lesdes com grau de
obstrugao maior ou igual a 60% da luz do vaso, ou déficit de
motilidade pelo cateterismo cardiaco; e 2. histéria pregressa
de infarto do miocdrdio ou angina instavel. Exclufram-se
os pacientes com: 1. contra-indicagao para a realizagao de
procedimentos de revascularizagao, 2. hipersensibilidade a
nitroglicerina, 3. pressao arterial sist6lica (PAS) inferior a 110
mmHg, 4. comprometimento isquémico de ventriculo direito
ou insuficiéncia cardiaca direita e 5. reducao da PAS inferior a
20 mmHg durante a infusao de nitroglicerina. Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Ftica em Pesquisa da Universidade
Sao Francisco e realizado apés consentimento informado dos
pacientes. Realizou-se SPECT com MIBI em repouso, repetido
ap6s a infusdo da nitroglicerina no protocolo de um dia. A
dose de MIBI utilizada foi de 370 a 1.110 Mega Becquerel
(MBg). O Tc-99m foi escolhido por ser um tragador que
apresenta baixa exposicdao pela radiagao, melhor qualidade
de imagem em pacientes obesos e em mulheres com grandes
glandulas mamadrias. A aquisigdo das imagens tomograficas
sequenciais foi realizada em gama camara Starcam 4000i (GE
Medial Sistems Milwaukee EUA), dotada de um detector de
cintilagdo e colimador de furos paralelos de alta resolucao e
baixa energia. A aquisicdo das imagens foi realizada até 60
minutos ap6s a infusao do radiofdrmaco, utilizando a técnica
do SPECT segundo metodologia habitual em matriz de 64
X 64. Para o segundo exame, realizaram-se monitorizagao
continua e registros eletrocardiograficos em treze derivagoes,
a cada 5 minutos, utilizando o sistema monitor multicanal
TEB Apex 2000 (TEB-Sao Paulo, Brasil), concomitante a
administragdo de dose progressiva de nitroglicerina EV, em
bomba de infusdo continua, a partir da dose inicial de 1 ug/
kg/min. A solugdo utilizada foi 50 mg de nitroglicerina (Tridil®)
diluida em 500 ml de soro fisiolégico (Soluflex®). Durante a
infusdo da nitroglicerina, a pressao arterial foi aferida a cada 2
minutos. O MIBI foi administrado quando ocorreu queda da
PAS em 20 mmHg. A infusdo da nitroglicerina foi interrompida
no primeiro minuto apds a infusao do MIBI. Utilizou-se
modelo de segmentagdao do miocdrdio em 17 segmentos
correspondentes as regides do ventriculo esquerdo?' (fig. 1).
A captacao do MIBI em cada segmento foi avaliada de modo
qualitativo: 1. captacdo normal, 2. hipocaptagdo moderada
e 3. hipocaptagdo severa. Os diferentes padroes de captagao
segmentar observados em repouso foram comparados com
os obtidos durante a infusdo da nitroglicerina (fig. 2). As
taxas de melhora de captagao foram calculadas para o total
de segmentos com hipocaptagdo moderada e severa em
repouso, e comparadas pelo teste do qui-quadrado. As médias
dos parametros hemodinamicos antes e apés a infusdo da
nitroglicerina foram comparados pelo teste t de Student. O
nivel de significancia utilizado foi menor que 0,05.
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Caracteristicas dos pacientes estudados

Disfungao de motilidade

Estenose coronariana acima de

n° Sexo Idade (anos) Area inativa no ECG (anglografia) 60%
1 F 68 Lateral alta Difusa DA, CX, CD
2 M 60 Lateral alta Antero-apical DA
3 M 64 Né&o apresentava Difusa DA, CX, CD
4 M 55 Anterior, lateral alta, septal Antero-apical DA
5 M 73 Antero-septal Inferior Lateral, antero-apical DA, CX, CD, Dgs
6 F 78 Inferior Lateral DA, CX, CD
7 M 67 Anterior, inferior, septal /:\ntero-apical, infero-apical DA
8 F 54 Anterior, lateral, septal Difusa DA, CD
9 F 51 Antero-septal Inferior Antero-septal DA, CX, CD
10 M 78 Anterior, lateral, septal Né&o apresentava DA, CX
1" M 58 Lateral alta, septal Antero-apical DA, MgE
12 M 53 Né&o apresentava Anterior e apical CcD
13 M 69 Anterior, inferior Difusa DA, CX, CD
14 M 70 Lateral alta N&o se realizou ventriculografia CX
15 F 65 Anterior, septal Antero-apical DA
16 M 48 Lateral alta Inferior CcD
17 M 69 Anterior, septal Médio apical anterior, septal DA
18 M 55 Né&o apresentava infero-apical CcD
19 M 61 Inferior Difusa CX,CD
20 M 36 Anterior Difusa DA, CX, CD
21 M 46 Né&o apresentava Inferior CX,CD
22 F 64 Bloqueio ramo esquerdo Anterior Sem les6es acima de 60%
23 F 60 Anterior, septal Difusa Sem lesdes acima de 60%
24 M 61 Né&o apresentava Inferior CD
25 F 57 Né&o apresentava Inferior CcD
26 M 53 Septal Antero-apical DA, CD
27 M 73 Lateral alta Difusa DA, CX, CD
28 M 58 Lateral alta Antero-apical DA, CX
29 M 59 Anterior, lateral, septal Apical e septal DA
30 M 73 Né&o apresentava Nao apresentava DA, CD
31 F 61 Né&o apresentava Lateral CcX
32 F 72 Né&o apresentava Nao se realizou ventriculografia DA, CD
33 M 69 Anterior, inferior Apical DA, CD, MgE
34 M 61 Né&o apresentava Antero-apical e inferior DA, CD
35 M 58 Né&o apresentava Antero-apical DA, CD
36 M 71 Lateral alta Difusa DA, CX, CD
37 M 69 Lateral alta Inferior CcD
38 M 62 Inferior Inferior severa CcDh
39 M 65 Né&o apresentava Septal DA, MgE, CD
40 M 58 Né&o apresentava Difusa DA, MgE, CD

DA - artéria coronéria descendente anterior; CX - artéria coronaria circunflexa; CD - artéria coronaria direita, Dgs - artéria coronéria diagonalis; MgE - artéria coronaria

marginal esquerda.
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Fig. 1 - Modelo de segmentagdo do miocérdio em 17 segmentos?'.

Fig. 2 A
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Fig.2 B
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Fig 2 - Exemplo de melhora da captagdo do MIBI com nitroglicerina. A - hipocaptagdo moderada; B - hipocaptagdo severa.
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Resultados

Quarenta pacientes foram investigados e cinco excluidos:
dois apresentaram PAS inicial inferior a 110 mmHg, e trés por
nao apresentaram queda da PAS de pelo menos 20 mmHg,
apesar da utilizacao de altas doses de nitroglicerina (12,3 =
0,5 pg/kg/ min).

A infusdo da nitroglicerina ocorreu sem efeitos colaterais
em todos os pacientes. Os parametros hemodinamicos antes e
ap6s a infusdo estao relacionados na tabela 2 e na figura 3. A
dose média necessaria da infusao de nitroglicerina foi de 5,83
+ 2,64 ug/kg/min. Analisaram-se 680 segmentos, sendo 538
viaveis e 142 hipocaptantes (54 com hipocaptagao moderada
e 88 com hipocaptacao severa). Observamos melhora da
captagdo do radiofarmaco em 19 (47,5%) de 40 pacientes
estudados. Dos 142 segmentos hipocaptantes, observamos
hipocaptacao moderada e severa em 54 (7,9%) e 88 (12,9%)
segmentos, respectivamente. De 142 segmentos, tornaram-
se viaveis 55: 33 (61,1%) com hipocaptacao moderada e 22
(25,0%) com hipocaptagao severa em repouso (p < 0,001)
(fig. 4). As caracteristicas angjograficas dos pacientes estudados
estao relacionadas nas tabelas 3 e 4. O nGmero de artérias
corondrias acometidas e a presenga de circulagao colateral
nao estiveram relacionados com melhora na captagao do MIBI
durante infusdo de nitroglicerina.

Discussao

O uso do SPECT com MIBI para deteccao de miocardio
vidvel em pacientes com DAC crbnica ainda é objeto de
estudo e debate. Os primeiros ensaios clinicos sugeriram que
as imagens de perfusao miocardica geradas pelo SPECT com
MIBI subestimavam a presenga de miocardio viavel em areas
isquémicas, em comparagao com outros métodos'®?*3. Neste
estudo, demonstramos que o Tc-99m (MIBI) sensibilizado por
dose maxima de nitroglicerina (EV) aumentou a perfusao em
varios segmentos miocérdicos previamente hipoperfundidos,
reduzindo areas isquémicas que poderiam ser recanalizadas.
Nossos achados sugerem beneficios em usar radiofarmaco
sensibilizado por nitroglicerina EV, pela clara evidéncia da
reducgao de isquemia. Procuramos administrar a maxima dose
tolerada de nitroglicerina limitada pela queda da PAS, buscando o
maximo efeito vasodilatador, e observamos melhor desempenho
nos segmentos com hipocaptagdo moderada em relagao aos
segmentos com hipocaptagio severa, dados concordantes com
achados prévios na literatura. Maurea e cols.®, ao estudarem
a captagao do MIBI em pacientes com DAC, demonstraram
que os defeitos reversiveis com uso de nitratos apresentavam
maior captagao em repouso, em comparagao com os defeitos
irreversiveis, e que a ocorréncia da reversibilidade dos defeitos
de captagao do MIBI, apés a administragao da nitroglicerina

Parametros hemodinamicos antes e apds a infusdo da nitroglicerina

Parametro Controle Nitroglicerina p
FreqUéncia cardiaca 73,33+-14,00 bpm 79,08+-15,64 bpm 0,0916
Pressao arterial sistolica 135,13+-15,20 mmHg 112,31+-16,30 mmHg <0,001
Pressao arterial diastdlica 83,33+-10,60 mmHg 73,85+-12,70 mmHg <0,001

200 4

180 4 — 180

mmHg

160

150
140 4

130
120 4 120

.—l—. 110

100 4

80 4

60

40 A

20 A

130

110

PAS inicial

PAS final

Fig 3 - Box Plot da presséo sistélica inicial e final durante infuséo progressiva da nitroglicerina (maximo, percentil 75, mediana, percentil 25 e minimo).
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Fig 4 - Melhora da captacéo do MIBI apés dose maxima tolerada de nitroglicerina endovenosa.

no seu estudo, foi de 71% dos pacientes. Neste estudo,
observamos menor taxa de reversibilidade 47,5%, apesar da
utilizagdo de dose maxima tolerada de nitroglicerina, porém
esse achado pode estar condicionado a andlise qualitativa da
perfusdo utilizada, observador dependente e provavelmente
menos acurada que a andlise quantitativa utilizada por Maurea
e outros pesquisadores.

Total de artérias coronarias comprometidas (estenose
maior que 60%) e melhora da captacéo do MIBI ap6s dose maxima
tolerada de nitroglicerina

Total de

coronarias Grupo 1 Grupo 2 Semelhanga’
até 1 8 9
2 5 .
3 ou mais 6 6

* Qui-quadrado, letras iguais indicam semelhanga com nivel de
significancia de 0,05; Grupo 1: Pacientes com defeitos de captagéo
melhorados com nitroglicerina; Grupo 2: Pacientes com defeitos de
captagdo ndo melhorados com nitroglicerina.

Presenga de circulagao colateral angiograficamente
detectavel e melhora da captagao do MIBI ap6s dose maxima
tolerada de nitroglicerina

Presencga de

circulagdo Grupo 1 Grupo 2
colateral

sim 7 5
nédo 12 16
total 19 21

Qui-quadrado: P - 0,369; Grupo 1: Pacientes com defeitos de captagdo
melhorados com nitroglicerina; Grupo 2: Pacientes com defeitos de
captagdo ndo melhorados com nitroglicerina.

Neste estudo, houve melhora da captagao em quase
50% dos pacientes estudados, e isso nos ajudou na tomada
de decisdo clinica, tornando evidente a possibilidade de
segmentos miocardicos passiveis de ser recanalizados. Esses
pacientes serao reinvestigados apds os procedimentos de
recanalizagao a que forem submetidos.

As caracteristicas angiograficas dos pacientes por nds
estudados sugerem que o beneficio com a administracao de
dose maxima tolerada de nitroglicerina independe do total
de artérias coronarias acometidas, bem como da presenca de
circulagao colateral, porém é possivel que essa discordancia
deva-se a presenga de circulagdo colateral ndo detectada
angiograficamente. Ademais, a viabilidade miocérdica
depende principalmente do periodo de isquemia ao qual
o tecido muscular foi submetido, sendo possivel circulagao
colateral para segmentos com miocédrdio nao-viavel, que,
dessa forma, apresentardo defeitos de captacao irreversiveis
pelo MIBI apesar da melhora da perfusao promovida pela
nitroglicerina.

Estudos com 18F-deoxiglicose (18FDG) demonstraram
que a captacao do MIBI esta condicionada primariamente
ao fluxo sangtiineo regional e secundariamente a presenga
de miocdrdio viavel™. Pelas imagens geradas pelo PET com
18FDG em pacientes com DAC cronica, Altehoefer e cols.?®
observaram evidéncias de atividade metabdlica em 23%
dos segmentos com déficit de captagao pelo MIBI, o que
sugere subestimacao da presenga de viabilidade miocardica
nesses segmentos. Achados semelhantes aos do nosso
estudo foi realizado por Sawada e cols.*, que demonstraram
presenga de viabilidade miocardica em 53% dos segmentos
com hipocaptagdo moderada em repouso e em 46% dos
segmentos com hipocaptagdo severa. Entretanto, dados
recentes demonstraram que a andlise quantitativa do SPECT
com MIBI reduz essa discordancia quando comparado com
imagens geradas com Talio-201%%2. Encontrou-se pouca
diferenga entre imagens obtidas pelo SPECT com MIBI e o
PET em segmentos com hipocaptacao severa'*2. Também
foi demonstrado que o SPECT com MIBI apresenta boa
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capacidade para predizer o restabelecimento funcional de
segmentos acinérgicos apos revascularizagdo miocardica®3“.
Udelson e cols.® demonstraram recentemente que a analise
quantitativa do SPECT com MIBI e das imagens geradas
com Télio em condigbes de repouso pode diferenciar de
modo similar o miocardio viavel do ndo-vidvel e predizer a
reversibilidade das anormalidades regionais de motilidade
ap6s a revascularizacdo miocardica, achados também
observado por nés em alguns pacientes reavaliados. Ademais,
a captagao tardia do MIBI pode aumentar a identificagao de
miocardio vidvel, como sugerido recentemente por estudos
clinicos e experimentais®*3°.

Uma vez que a administragao de nitratos pode aumentar
o fluxo sangiiineo regional em areas de miocardio
isquemico’®**!, formulou-se a hipétese de que esse efeito
farmacolégico poderia favorecer a captagao do MIBI
em dreas severamente hipoperfundidas e aumentar a
capacidade do teste para detecgao de miocardio isquémico
vidvel, fato com que concordamos plenamente apds nossos
resultados iniciais. Diversos trabalhos demonstraram que
o uso concomitante do nitrato aumenta a capacidade de
deteccao de miocardio viavel pelo SPECT com MIBI* e por
outros radiofdrmacos, como o Talio 201%° e o Teborexime
marcado com Tc-99m*' em pacientes com DAC, porém
os autores utilizaram diversos protocolos de administracao
e preparagbes de nitratos, sem padronizacdo da técnica
baseada em estudos comparativos. O melhor desempenho
do nitrato observado no nosso estudo ocorreu em
segmentos com hipocaptagao moderada e foi concordante
com achados prévios da literatura, apesar de havermos
também observado segmentos vidveis com hipocaptagao
severa em repouso em menor proporgao.

Neste estudo, descrevemos uma possibilidade técnica para
utilizagdo de nitrato, com objetivo de melhorar a detecgao
de miocardio vidvel em pacientes com DAC na auséncia de
estudos comparativos, demonstrando a superioridade entre
as diferentes técnicas que utilizam nitratos para este fim.
Acreditamos que pacientes com DAC e defeitos fixos de
captagao em repouso possam receber dose maxima tolerada
de nitroglicerina EV conforme descrito neste trabalho, com o
propésito de melhorar a detecgao de miocérdio viavel pelo
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