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1. Apresentacao

A cardiologia nuclear é modalidade de imagem fisiolégica
e ndo anatémica. Por meio do emprego de substancias
radioativas ou radiofarmacos é possivel estudar in vivo varios
mecanismos fisiopatolégicos das doencas cardiovasculares.
Com esta técnica de imagem podemos, também, visibilizar
e acompanbhar os efeitos fisiolégicos da terapia instituida no
funcionamento cardiaco a nivel celular e bioquimico. Dentre
todas as aplicagbes da medicina nuclear em cardiologia,
a cintilografia ou o estudo de perfusdo miocardica com
radiofdrmacos marcados com tecnécio-99m e sincronizada ao
eletrocardiograma (Gated SPECT) é o exame mais frequente
na pratica clinica e, por isso, sera a técnica mais abordada
nesta Diretriz.

Entretanto, nos uGltimos anos, verifica-se crescente
preocupacdo da comunidade cientifica no uso racional
e otimizado da radiagao ionizante na medicina. Além do
mais, a imagem cardiovascular engloba todas as técnicas
de imagens funcionais e anatémicas, e neste contexto
deve ser usada de modo racional e custo-efetivo. Outras
aplicacoées da medicina nuclear em cardiologia também
tém surgido e ganhado destaque nas Gltimas décadas,
em especial o estudo da reserva de fluxo coronério pela
técnica PET (tomografia por emissao de pésitrons — positron
emission tomography), da atividade simpatica cardiaca,
além da abordagem de processos inflamatérios/infecciosos
e amiloidose cardiaca (AC). Todos esses aspectos foram
considerados e serdo detalhados nos temas desenvolvidos
no presente documento.

A adogao das recomendacoes das Diretrizes é ferramenta
de grande valor para a atividade médica de melhor qualidade.
O objetivo sera servir de apoio e auxiliar os médicos nas
decisoes referentes aos seus pacientes, elaborando orientagoes
que podem ser Gteis dentro do processo de decisdo médica.
Entretanto, nenhuma Diretriz deve substituir a habilidade,
a experiéncia e o julgamento clinico de profissionais
especializados que sao soberanos nas suas decisoes, frente a
cada paciente individualmente.

Em geral, sempre que foi possivel e quando aplicavel,
foram adotadas as classes de recomendagao para as indicagoes
de cintilografia cardiaca, apoiadas por niveis de evidéncia,

Tabela 1 - Classes de recomendagéao e niveis de evidéncia

segundo recomendacao estabelecida em diretrizes classicas
em cardiologia (Tabela 1).

Baseando-se nas evidéncias atuais, este documento,
que nao tem cardter substitutivo, vem acrescentar dados
importantes e atualizar, de maneira pratica e objetiva, a
| Diretriz e a Atualizacao sobre Cardiologia Nuclear da
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), ambas publicadas
nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia, em 2002 e 2005,
respectivamente.

Assim como os documentos anteriores, os participantes
na elaboragdo desta Diretriz sdo considerados especialistas
na drea e, por isso, foram escolhidos para desenvolvé-la.
O envolvimento e empenho de todos os colegas representantes
da SBC e da SBMN (Sociedade Brasileira de Medicina Nuclear)
permitiram a elaboracao dessa Il Diretriz Brasileira sobre
Cardiologia Nuclear. A grande expectativa é de que seja de
grande utilidade, em especial para Cardiologistas, Médicos
Nucleares e Clinicos do nosso pais. A Comissao Organizadora
agradece a colaboracao de todos.

2. Adendo Estudo ISCHEMIA

Até o momento da publicagdo desta diretriz, o estudo
ISCHEMIA (International Study of Comparative Health
Effectiveness with Medical and Invasive Approaches) ainda
nao foi publicado, apesar dos resultados principais terem
sido apresentados no dia 16 de Novembro de 2019 no
congresso anual da American Heart Association (AHA),
Filadelfia, EUA e estarem disponiveis no site do estudo na
internet. Considerando-se a importancia do mesmo dentro
do processo de decisao médica e as potenciais implicagoes
para a cardiologia nuclear, devem ser ressaltadas algumas
observagoes consideradas pertinentes sobre os resultados até
agora disponiveis:

1. O objetivo principal do estudo ISCHEMIA foi avaliar se
pacientes (P) com isquemia pelo menos moderada em
um exame funcional se beneficiariam de revascularizagao
miocdrdica adicionada ao tratamento clinico otimizado.
Foram randomizados 5.179 pacientes (P) com doenga
coronariana estavel (DAC) e com isquemia do
miocdrdio documentada por um de varios métodos

Classes (graus) de recomendagao

Classe | - Condicdes para as quais ha evidéncias conclusivas, ou, na sua falta, consenso geral de que o procedimento é seguro e Util/ eficaz

Classe Il - Condigdes para as quais ha evidéncias conflitantes e/ou divergéncia de opinido sobre seguranga e utilidade/eficacia do procedimento

Classe IIA - Peso ou evidéncia/opiniao a favor do procedimento. A maioria aprova

Classe IIB — Seguranca e utilidade/eficacia menos bem estabelecida, néo havendo predominio de opinides a favor

Classe IIl - Condigdes para as quais ha evidéncias e/ou consenso de que o procedimento néo € Utilleficaz e, em alguns casos, pode ser prejudicial

Niveis de evidéncia

Nivel A— Dados obtidos a partir de multiplos estudos randomizados de bom porte, concordantes e/ou de metanalise robusta de estudos clinicos randomizados

Nivel B — Dados obtidos a partir de metanélise menos robusta, a partir de um Unico estudo randomizado ou de estudos nao randomizados (observacionais)

Nivel C — Dados obtidos de opinides consensuais de especialistas

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(2):325-429
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diferentes (cintilografia de perfusao do miocardio,
ecocardiograma de estresse, ressonancia magnética
cardiaca, teste ergométrico ndo associado a imagem
cardfaca). Estas metodologias ndo invasivas foram
utilizadas para definicao da etiologia da dor toracica e
para a estratificagdo do risco cardiovascular, conduta
consagrada na pratica clinica e que ndo é invalidada
pelos achados deste estudo. As evidéncias cientificas
anteriores apontam que pacientes com menor carga de
isquemia tem prognéstico melhor do que individuos
com isquemia de maiores extensao e intensidade;

. Os resultados do estudo ISCHEMIA demonstraram a
auséncia de beneficio da revascularizacdo miocérdica
(Grupo Invasivo — GI) versus terapia médica otimizada
(TMO) para redugao dos desfechos maiores “morte”
e “infarto agudo do miocdrdio”. Em que pesem as
diferencas metodoldgicas, de certa forma similares aos do
estudo COURAGE, destaca-se o fato de que as curvas de
mortalidade comegaram a se separar apds dois anos de
seguimento médico, com aparente beneficio para o Gl e
com possiveis implicagoes futuras de longo prazo, o que
justificou o aumento do acompanhamento clinico dos P,
em curso no momento. Cabe ressaltar que o Gl apresentou
melhora na avaliagdo da qualidade de vida, redugao na
frequéncia de angina e menor uso de medicacao especifica
em comparagao com o grupo TMO.

. O ISCHEMIA é um dos mais importantes estudos sobre
DAC estavel, com importantes mensagens para a pratica
clinica. Enfatiza-se a validade dos resultados para a
amostragem da populagao avaliada no estudo e para
as definigoes de isquemia e seus graus de gravidade
empregados. Entretanto, para as situagoes de exclusao,
como P com lesao de tronco de corondria esquerda,
sindrome coronariana aguda recente, angioplastia nos
12 meses precedentes, fracdo de ejecao < 35% e com
sintomas progressivos ou instdveis, o conhecimento
prévio se mantém inalterado. Tanto a DAC, bem como
a doenca isquémica do coragdo, representam amplo
espectro de pacientes, com inerente heterogeneidade
e implicagbes progndsticas importantes (extensa base
de evidéncias na literatura, descritas em detalhes no
documento atual desta diretriz). Foram excluidos da
andlise final niimero expressivo de P que apresentaram
angina e isquemia pelo menos moderada na auséncia
de obstrugdes coronarianas, mostrando a diversidade
da doenca e o valor da avaliagao funcional;

. A pergunta principal é se o estudo ISCHEMIA avaliou
adequadamente nimero expressivo de P com
isquemia moderada/acentuada, objetivando saber se a
revascularizagao do miocardio traz beneficio prognéstico
a estes pacientes avaliados pela cintilografia, que nao foi
método exclusivo de documentagdo. Houve a inclusao
(randomizacdo) de casos com isquemia inexistente
ou considerada leve (12% do total randomizado),
surpreendente para um estudo que se propos inicialmente
a incluir apenas pacientes com isquemia moderada a
acentuada. Também houve mudanga de critérios para

inclusdo dos P com isquemia acentuada no estudo, com
nimero expressivo destes baseados nos resultados de teste
ergométrico, sem imagem, decisdo esta levada a efeito
ap6s o estudo estar em andamento. Desta modificagao,
questiona-se o porcentual destes P que efetivamente teriam
isquemia miocardica acentuada pela cintilografia;

5. Desta forma, o Conselho Editorial desta diretriz entende
que a andlise definitiva dos resultados sé sera possivel apds
a publicacao formal dos resultados do mesmo.

Conselho Editorial da Il Diretriz Brasileira de
Cardiologia Nuclear, fevereiro de 2020

3. Aplicacao de Técnicas de Medicina
Nuclear para Racionalizacao de Recursos
Financeiros Disponiveis para o Atendimento
do Paciente Cardiologico no Brasil

3.1. Introducao

As doengas cardiovasculares sdo a principal causa de morte
no Brasil e responséveis por 30% das mortes no mundo a
cada ano." Respondem por cerca de 8% do custo total da
satide em nosso pafs, um valor que vem aumentando ano
a ano em paralelo com o envelhecimento populacional.’
Teich e Aratjo estimaram que no ano de 2011, cerca
de 200 mil eventos associados a sindromes coronarianas
agudas ocorreram no Brasil, implicando em enorme impacto
(R$ 3,88 bilhdes) quando sdo envolvidos somente custos
hospitalares e indiretos, associados a perda de produtividade.?
Considerando-se tais constatagoes, as medidas de prevengao
tém demonstrado papel crucial na redugdo da morbidade
e da mortalidade cardiovascular e devem ser a prioridade
no desenho de politicas nacionais de satide, com impactos
profundos adicionais na reducao dos custos e manutencao
da produtividade. Porém, outro ponto significativo que
contribui para a redugao do desfecho “morte cardiovascular”
e para a racionalizagdo dos custos, envolve a utilizagao
de ferramentas que permitam o diagndstico acurado de
determinada condigao, além de auxiliar os médicos a guiar a
conduta a partir dos seus resultados. A cintilografia de perfusao
miocdrdica (CPM) tem papel relevante na racionalizacao dos
recursos financeiros para o atendimento do paciente com
doenca cardiovascular estabelecida ou potencial.

3.2. Custo-Efetividade em Comparacao ao Cateterismo
Cardiaco

Um dos maiores fundamentos da CPM é a sua boa
capacidade de identificar pacientes (P) de baixo risco, em
que ndo ha necessidade de intervengao invasiva a despeito
de doenga coronariana estabelecida, como por exemplo,
lesbes anatdmicas na coronariografia.® Estudos observacionais
da década de 1990 demonstraram que a utilizagdo da
CPM foi capaz de identificar os grupos de alto risco e baixo
risco, resultando em redugao nos custos na avaliagao e

*Para acessar a bibliografia do adendo, acesse: https://sbc-portal.s3.sa-east-1.amazonaws.com/diretrizes/Publicacoes/2020/
Bibliografia-adendo/Bibliografia. ADENDO_PORT 24-01-2020.pdf
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terapéutica dos P com doenca arterial coronariana (DAC)
e evitando procedimentos que nao estdo associados a
melhora dos desfechos da satide dos mesmos. Um grande
estudo foi realizado nos Estados Unidos da América (EUA) e
recrutou de modo prospectivo 11.372 pacientes com angina
estavel, que foram referidos para a realizagdo de CPM ou
cateterismo cardiaco. Os pacientes foram ajustados quanto
ao risco clinico, sendo os custos da estratégia de cateterismo
cardiaco direto (estratégia agressiva) comparados com a
estratégia de cintilografia inicial, seguida de cateterismo
seletivamente nos P de alto risco (estratégia conservadora).
Apesar de ambas as estratégias levarem a desfechos adversos
como morte cardiaca e infarto ndo fatal similares, as taxas
de revascularizagao miocardica foram maiores (entre 13% e
50%) naqueles que se submeteram a cateterismo de modo
direto.* Esse reflexo de revascularizar lesdes anatomicas
que nao determinaram isquemia levou a custos médicos
associados desnecessérios da ordem de até cinco mil délares
por P neste estudo.* Atualmente, a utilizagdo de recursos
médicos em condigdes que ndo causam consequéncias para
os P ou que poderiam ser manejadas de modo conservador
é denominada de “overtreatment” (excesso de tratamento).®
O estudo do impacto da CPM na redugao dos custos
demonstra que a sua principal fungdo é a de evitar que
P de risco baixo a moderado pela técnica tomografia por
emissdo de f6ton Gnico — single photon emission computed
tomography (SPECT) sejam tratados com cateterismo e
revascularizagoes desnecessdrios. De modo similar ao
estudo norte americano, Underwood et al.,* demonstraram
que estratégias que incorporam a cintilografia miocardica
na avaliagdo de pacientes com doenga coronariana estavel
sao mais baratas e igualmente efetivas em comparagao as
estratégias que incorporam a avaliagdo anatdémica invasiva
coronariana.® Cerci et al.,” avaliaram o impacto do uso de
exames diagndsticos na trajetéria de P com DAC em diferentes
cendrios no Sistema Unico de Satide (SUS). O achado mais
relevante do estudo é de que, apesar dos testes funcionais nao
invasivos serem os exames mais frequentemente solicitados
na avaliagdo de P com DAC suspeita ou conhecida; a maior
parte dos custos da satide para esse tipo de P esta relacionada
ao procedimento/tratamento invasivo. Ou seja, na realidade
nacional os custos dos exames diagnésticos continuam sendo
significativamente menores do que os dos procedimentos
invasivos e terapéuticos. Dessa maneira, parece logica a
afirmacao de que ao disponibilizar o exame de cintilografia
para pacientes do SUS, havera o mesmo impacto de redugao
de custos, tal como ocorre nos EUA e em paises da Europa.
Outro dado de relevancia se refere ao fato de que a maioria
dos P do estudo que foram revascularizados nao realizou
exames para a documentacdo da carga de isquemia, sendo
utilizadas apenas técnicas diagnésticas anatémicas.”

3.3. Custo-Efetividade da Cintilografia de Perfusao
Miocardica em Relacao a Angiotomografia de Coronarias

A angiotomografia (angio-TC) de artérias coronérias
oferece a avaliagdo anatbmica nao invasiva bastante acurada
e tem se mostrado excelente técnica para descarte de
doenga coronariana obstrutiva em pacientes de risco baixo
a intermedidrio. Entretanto, a angio-TC vem apresentando
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resultados similares aos do cateterismo cardiaco com relagao
ao desencadeamento de maior niimero de revascularizagoes
miocardicas que ndo se traduzem necessariamente em
redugao de desfechos cardiovasculares. Em recente metandlise
comparando a angio-TC com os métodos funcionais, nao
foram observadas diferengas quanto aos desfechos morte
ou hospitalizagdo cardiaca, enquanto houve redugao de
29% no nimero de infartos nao fatais. Em contrapartida,
a utilizagdo dessa metodologia associou-se a taxas de
cinecoronariografia e de revascularizagao miocardica 33%
e 86% maiores, respectivamente. Nao se sabe se a redugao
de infartos nao fatais pode ser atribuida ao maior nimero
de revascularizagbes, o que é improvavel frente a outros
estudos em DAC estavel, ou se pelo maior uso de estatina e
aspirina associado ao reconhecimento de lesbes coronarianas
anatémicas.® Com o objetivo de elucidar o papel da angio-
TC na custo-efetividade da abordagem da DAC estavel em
comparagao com a cintilografia miocdrdica foi desenvolvido
o estudo RESCUE (Randomized Evaluation of Patients With
Stable Angina Comparing Diagnostic Examinations), com o
objetivo de comparar as estratégias de modo prospectivo e
randomizado.’

Em recente metandlise publicada pela American Heart
Association (AHA), os autores reforgaram dois aspectos
importantes quando a custo-efetividade:'

* Aimportancia da realizagdo de exames apropriados como
forma de garantir a custo-efetividade dos mesmos, em
especial técnicas como a CPM.

* Que os resultados dos exames apropriados levem
efetivamente a tomada de conduta adequada no manejo
dos pacientes.

4. Indicacoes da Cintilografia de Perfusao
Miocardica

Nos ultimos anos, diversas sociedades médicas tém
publicado critérios para definir em quais cenarios a
cintilografia miocardica estd adequadamente utilizada. Além
da classificagao tradicional em graus de recomendagdo e
niveis de evidéncia, mais recentemente critérios de adequagao
para a solicitagdio de CPM foram sugeridos, dividindo-se as
indicagées em apropriadas, possivelmente apropriadas ou
raramente apropriadas, resultantes da aplicagdo de escores
construidos a partir de cendrios clinicos e metodologia
especificos.” Nessa classificacdo, indicagbes com escores
de 1 a 3 sdo consideradas raramente apropriadas; 4 a
6 possivelmente apropriadas e 7 a 9 apropriadas. Os
documentos publicados tém como base as evidéncias
oriundas das Diretrizes Americana e Europeia, bem como
a Diretriz Brasileira de doenga coronaria estavel, publicada
recentemente.'*"?

Independentemente do tipo de classificagdo, é consenso
que pacientes sintomdticos com risco intermediario para
cardiopatia isquémica sao os que mais se beneficiam da
CPM para avaliacao diagnéstica e prognéstica. Deve ser
realizada, preferencialmente, em associagdo com o exercicio
fisico nos pacientes em condigdes fisicas e clinicas suficientes
(habilidade estimada em atividades de vida didria com gasto
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metabdlico maior de 5 METs), para que também possam ser
avaliadas a capacidade funcional, as respostas hemodinamicas
(comportamento da FC e da pressao arterial) e arritmias
desencadeadas pelo esforco, entre outras respostas. Sugere-
se que pacientes com bloqueio completo de ramo esquerdo,
sem considerar a capacidade funcional, realizem CPM com
estresse farmacoldgico (dipiridamol ou adenosina). Da mesma
forma e de modo nao dependente da probabilidade pré-teste
para cardiopatia isquémica, pacientes com baixa capacidade
funcional ou eletrocardiograma (ECC) nao interpretavel tem
indicacao para a realizacio de CPM. No entanto, pacientes
com baixa probabilidade para cardiopatia isquémica, mas
com boa capacidade funcional e ECG interpretdvel nao tem
indicacao de CPM (Tabela 2).

Pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) e disfuncao
sistdlica ventricular esquerda ou fibrilagao atrial (FA) de recente
comego, taquicardia ventricular (TV) ou sincope apresentam
indicagdo apropriada ou possivelmente apropriada de CPM,
exceto em pacientes com baixo risco ou probabilidade pré-
teste baixa.

Pacientes assintomaticos sem histéria de cardiopatia
isquémica e sem teste ergométrico (TE) alterado geralmente
nao se beneficiam da realizacdo da CPM. Em situagbes
especificas, como pacientes com escore de calcio (EC)
elevado (igual ou maior do que 400), diabéticos, com
insuficiéncia renal crénica ou com forte histéria familiar de
cardiopatia isquémica, a realizagdo de CPM pode agregar
valor dentro do processo de decisdo médica, com satisfatéria
custo-efetividade. Pacientes assintomaticos com ECG de
esforgo alterado, que sdo reestratificados com o emprego de
escores progndsticos, como, por exemplo, o escore de Duke,
podem também se beneficiar de investigagdo complementar
com CPM, principalmente se apresentarem escore de risco
intermediario ou alto (Tabela 3). Diversos exemplos de
situagoes clinicas citadas na Tabela 3 podem ser encontrados
na secao de integracao de modalidades diagnésticas.

Nos pacientes com cardiopatia isquémica estabelecida,
devem ser evitados estudos precoces de perfusao miocardica
com radiofarmacos em pacientes assintomaticos apos
procedimentos de intervengdo corondria percutanea e/ou
revascularizacao cirtrgica do miocérdio. Nessas condigoes
se observa relagao custo-beneficio favoravel para a aplicagao
da CPM em seguimentos superiores a dois e cinco anos,
respectivamente, mesmo em assintomaticos. Pacientes
sintomaticos e em condicoes clinicas especificas (ou com

manifestagoes equivalentes) podem se beneficiar do exame
antes desse periodo (Tabela 4).

Em pacientes com exames prévios, frente a manifestagoes
de novos sintomas ou a necessidade de avaliacao da
repercussdo de lesoes intermedidrias diagnosticadas, bem
como na caracterizacao de artéria com lesdo obstrutiva
“culpada” pela maior drea de miocardio em risco e na
presenca de doenga multivascular, caracterizam-se indicagdes
apropriadas ou possivelmente apropriadas da CPM. Em
pacientes com doenga coronariana estabelecida e piora dos
sintomas, a CPM pode auxiliar na quantificagao da carga
isquémica (extensao e intensidade dos defeitos) e na definigao
de conduta. Em pacientes com quadro clinico estavel e
exames prévios realizados ha mais de 2 anos, a CPM pode
ser apropriada (Tabela 5).

Nos pacientes que apresentam quadro de dor toracica
aguda, com suspeita de sindrome coronariana aguda (SCA),
ECG normal ou ndo interpretavel (bloqueio de ramo esquerdo
antigo ou ritmo de marca-passo) e biomarcadores normais, a
cintilografia miocdrdica de repouso pode afastar com grande
grau de seguranca um evento cardiovascular agudo (elevado
valor preditivo negativo — VPN), permitindo a liberagao do

Tabela 3 - Critérios de indicagéo da cintilografia de perfusao
do miocardio para pacientes assintomaticos e/ou com exames
anteriores

Assintomaticos - detecgdo de DAC/estratificagdo de risco Escore
Baixo risco (critérios ATP II1) 1
Risco intermediario (critérios ATP Ill) - ECG interpretavel 3
Risco intermediério (critérios ATP IIl) - ECG nao interpretavel 5
Alto risco (critérios ATP 1) 7
Alto risco e escore de célcio (Agatston) entre 100 e 400 7
Escore de calcio (Agatston) > 400 7
Escore de Duke de baixo risco (> +5) 2
Escore de Duke de risco intermediério (entre -11 e + 5) 7
Escore de Duke de risco elevado (< —11) 8

Agatston: escore que define a presenga e quantidade de calcio nas artérias
coronarias, caracterizando aterosclerose; ATP IIl: painel de tratamento em
adultos, do programa de detecgéo, avaliagdo e tratamento de colesterol
elevado em adultos; DAC: doenga arterial coronariana.

Tabela 2 - Critérios de indicagao da cintilografia de perfusdo do miocardio para pacientes sintomaticos

Avaliagédo de pacientes com dor toracica ndo aguda ou equivalente isquémico Escore
Baixa probabilidade pré-teste de DAC, com ECG de repouso interpretavel e capacidade de exercitar-se 3
Baixa probabilidade pré-teste de DAC, com ECG de repouso néo interpretavel ou individuos com impossibilidade de realizar exercicios 7
Probabilidade pré-teste intermediaria de DAC, com ECG de repouso interpretavel e capacidade de exercitar-se 7
Probabilidade pré-teste intermediaria de DAC, com ECG de repouso n&o interpretavel ou incapacidade de exercitar-se 9
Elevada probabilidade pré-teste de DAC, independente de ECG de repouso interpretavel e habilidade em exercitar-se 8

DAC: doenca arterial coronariana; ECG: eletrocardiograma de 12 derivagdes; SCA: sindrome coronéria aguda.
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paciente da sala de emergéncia. Se o exame for normal,
a investigacdo pode seguir com a realizagdo de provas
ambulatoriais que envolvam a realizagao de estresse fisico ou
farmacolégico, associados ou nao a imagens nao invasivas ou
mesmo, em condigdes especificas, avaliagdo anatémica por
angio-TC de corondrias. Em pacientes que apresentam SCA
e quadro clinico estavel, sem angina recorrente ou IC e que
nao realizaram estudo invasivo, a CPM é (til para a deteccao
da presenca e extensao de isquemia miocardica (Tabela 6).
Aindicagdo da CPM para avaliagdo de risco pré-operatorio
em cirurgia nao cardiaca e cirurgia vascular também foi
recentemente revisada.'® Pacientes que serdao submetidos
a cirurgia de baixo risco nao necessitam realizar CPM.
Se a cirurgia nao for de baixo risco, o que determinara a
necessidade ou nao da CPM é a capacidade funcional. Na
presenca de capacidade funcional estimada igual ou maior do
que 4 METs e sem sintomas cardiacos, independentemente
do risco clinico/cirtrgico, nao é sugerida de maneira geral a
avaliacdo ndo invasiva de isquemia miocardica. No entanto,
frente a baixa capacidade funcional e risco clinico/cirtrgico

Tabela 4 - Critérios de indicagao da cintilografia de perfusdo
do miocardio para pacientes submetidos a procedimentos de
revascularizagido (CRM ou ICP)

Procedimentos de revascularizagdo percutanea ou

AR i Escore

cirrgica prévia

Sintométicos 8
Assintomatico, CRM ha menos de 5 anos 5
Assintomatico, CRM igual ou ha mais de 5 anos 7
Assintomatico, revascularizag@o percutanea ha menos de 2 3
anos

Assintomatico, revascularizag&o percutanea igual ou ha mais 6

de 2 anos

ICP: intervengao coronaria percutanea; CRM: cirurgia de revascularizagdo
miocardica.

elevado hd indicacdo de realizar CPM associada ao estresse
farmacolégico. Sao considerados riscos clinicos: a histéria de
cardiopatia isquémica, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC),
doenca cerebrovascular, diabetes mellitus (DM) e insuficiéncia
renal (creatinina > 2,0 mg/dl). A auséncia destes fatores de
risco, de modo independente da capacidade funcional,
também permite a realizagao de cirurgia sem estudo funcional
complementar (Tabela 7).

Em pacientes com disfungdo ventricular esquerda
acentuada que sao elegiveis para revascularizagdo miocdrdica,
o estudo de viabilidade miocérdica pode auxiliar na selegao
dos que se beneficiardo do tratamento (Tabela 8).

Portanto, a CPM apresenta indicagbes apropriadas
em diversas apresentagdes clinicas da doenga isquémica
do coragdo, desde o cenario da dor aguda em sala de
emergéncia, passando pela investigacdo diagnéstica de
pacientes estaveis, auxiliando na tomada de decisao
terapéutica por meio das diversas ferramentas que permitem
definir a gravidade da doenga, bem como na avaliagao
pré-operatéria em situagoes especificas e na definigao do
beneficio da revascularizagao em pacientes com viabilidade
miocardica significativa. Cabe ressaltar que na investigagao
diagnéstica, os pacientes que mais se beneficiardao da CPM
sao aqueles com probabilidade intermediaria de doenga
isquémica do coragao, sendo raramente apropriado o seu
uso em pacientes com baixa probabilidade.

5. Metodologia da Cintilografia de
Perfusao Miocardica - Tipos de Estresses
Cardiovasculares

5.1. Radiofarmacos Empregados na Realizacao da
Cintilografia de Perfusao do Miocardio

No Brasil, os principais radiofarmacos disponiveis para
a obtencdo de imagens do miocardio incluem o télio-201
(9'Tl) e os marcados com tecnécio-99m (**™Tc), entre eles,

Tabela 5 - Critérios de indicagéo da cintilografia de perfusao do miocardio para estratificagao de risco e avaliagdo prognéstica em pacientes
com doenga arterial coronariana estavel comprovada e/ou com exames prévios

Assintomaticos ou sintomas estaveis — exame de imagem de estresse prévio "normal” Escore
Risco intermediario/elevado (ATP Ill) - exame de imagem de estresse = 2 anos 6
Assintomaticos ou sintomas estaveis - cinecoronariografia (cine) ou exame de imagem anormais, sem CRM prévia

DAC & cine ou imagem de estresse "anormal" (exame realizado > 2 anos) 5
DAC a cine ou imagem de estresse "anormal” (realizado < 2 anos) 3
Avaliagdo ndo invasiva anterior "duvidosa", "discordante”, "limitrofe" — DAC obstrutiva como preocupagéo principal 8
Sintomas novos ou recentes ou progressivos

Cine anormal ou exame de imagem de estresse anormal 9
Cine normal ou exame de imagem de estresse normal 6
Cinecoronariografia (invasiva ou néo invasiva)

Estenose coronaria ou anormalidade anatomica de significado incerto 9

ATP llI: painel de tratamento em adultos, do programa de detecgéo, avaliagéo e tratamento de colesterol elevado em adultos; CRM: cirurgia de revascularizagao

miocardica; DCA: doenga arterial coronariana; SAC: sindrome coronéria aguda.
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Tabela 6 - Critérios de indicagéo da cintilografia de perfusao do miocardio para estratificagao de risco e avaliagdo progndstica em pacientes
com doenga arterial coronariana estavel comprovada e/ou com exames prévios

Avaliagao de pacientes com dor toracica aguda Escore
Somente imagem em repouso

SCA possivel - ECG sem alteragdes isquémicas ou BRE ou marca-passo; escore TIMI de baixo risco; troponina limitrofe, minimamente elevada ou negativa 8
SCA possivel - ECG sem alterages isquémicas ou BRE ou marca-passo; escore TIMI de alto risco; troponina limitrofe, minimamente elevada ou negativa 718
SCA possivel - ECG sem alterages isquémicas ou BRE ou marca-passo; troponina inicial negativa. Dor toracica recente (até 2 horas) ou em evolugdo 7
Avaliagao de pacientes pds-SCA (infarto com ou sem elevagado do segmento ST)

Paciente estavel pos-IAM com elevagao do segmento ST para avaliagdo de isquemia; cateterismo cardiaco néo realizado 8
Paciente estavel pds-IAM sem elevagdo do segmento ST para avaliagéo de isquemia; cateterismo cardiaco n&o realizado 9

BRE: bloqueio do ramo esquerdo; DCA: doenca arterial coronariana; ECG: eletrocardiograma de 12 derivagdes; IAM: infarto agudo do miocardio; SCA: sindrome

coronéria aguda.

Tabela 7 - Critérios de indicagéo da cintilografia de perfusao do
miocardio para avaliagao pré-operatoria de cirurgias nao cardiacas

Avaliagao pré-operatéria em cirurgia nao-cardiaca Escore

Cirurgia de baixo risco 1

Cirurgia de risco intermediario ou cirurgia vascular
Capacidade funcional igual ou maior que 4 METs

Cirurgia de risco intermediario ou cirurgia vascular
Capacidade funcional desconhecida ou menor que 4 METs 1
Sem fatores de risco clinicos

Cirurgia de risco intermediario
Capacidade funcional desconhecida ou menor que 4 METs 7
Um ou mais fatores de risco clinicos

Cirurgia vascular
Capacidade funcional desconhecida ou menor que 4 METs 8
Um ou mais fatores de risco clinicos

MET: equivalente metabdlico.

Tabela 8 - Critérios de indicagéo da cintilografia de perfusao do
miocardio para avaliagao de viabilidade miocardica

Avaliagao de viabilidade miocardica Escore

Disfungéo ventricular esquerda acentuada
Elegivel para revascularizagdo miocardica

principalmente, o Sestamibi (2-metoxi-isobutil-isonitrila)
ou MIBI e o Tetrofosmin. Por serem os de maior utilizacao,
serd apresentada a metodologia especifica utilizada para a
aquisicao das imagens.

Talio-201 ou 2'Tl '7 é um cdtion monovalente com
propriedades biolégicas andlogas ao potdssio, que é
intracelular e ausente em tecidos cicatriciais, sendo assim
designado para a diferenciagao entre miocardio isquémico
e fibrose. Apresenta meia-vida fisica de 73 horas, com
diminuigao por captura eletrénica para merctrio-201 (**'Hg)
e, de modo predominante, os fétons emitidos utilizados
para imagem sao os raios X (do préprio **'"Hg) entre 68 e 80
KeV (quilo eletron volt ou mil elétrons-volt), além de menor

quantidade de radiagao gama, em faixa de energia de 135 KeV
e 166 KeV. Quando injetado por via intravenosa, a captagao
inicial pelo miocardio é proporcional ao fluxo sanguineo
regional, na dependéncia da integridade da membrana
celular. Penetra através da membrana celular por mecanismo
de transporte ativo, envolvendo gasto de energia (sistema
Na*K*ATPase), com elevada fragao de extragao de primeira
passagem pelo miocardio (proporgdo de 2°'Tl que é extraido
do sangue e captado pelo miécito), em torno de 70% a 85%.

A concentracao méaxima de tdlio-201 no miocardio
acontece préximo a 5 minutos apés a injegao, que é
geralmente realizada no pico do exercicio ou durante
alteragoes clinicas e/ou eletrocardiograficas desencadeadas
durante TE ou provas farmacolégicas. Apresenta rapido
desaparecimento ou clareamento do compartimento
intravascular. Apés a distribuicao inicial do radioisétopo
pelo miocardio, relacionada ao fluxo sanguineo, inicia-se
o fenémeno da redistribuicdo, 10 a 15 minutos apés a
injecao. Esse é dependente do clareamento ou lavagem
do talio-201 no miocardio, ndo mais dependente do fluxo,
mas sim, do gradiente de concentragdo entre os midcitos
e niveis sanguineos. A redistribuicdo do talio-201 é mais
rapida no miocardio normal em comparagao ao miocardio
isquémico, resultando em atividades diferentes nestes tecidos
(“washout” diferencial).

Devido as caracteristicas descritas e a capacidade de
avaliar a integridade da membrana celular, o talio-201
apresenta a propriedade adicional de estudar viabilidade
miocardica, relacionada de modo predominante ao
miocardio hibernante (Figura 1).'%%° Esse representa a
condicao de disfungdo ventricular esquerda em repouso,
decorrente de hipoperfusao crénica em regides do
miocdrdio na qual os miécitos permanecem viaveis
(vivos), mas com funcdo e contratilidade cronicamente
deprimidas. A hibernagao pode também ser considerada
como um processo de concorddncia “fluxo-contragao”,
com o metabolismo mantendo-se na dependéncia de
fluxo miocardico residual, suficiente para o aporte minimo
de substrato e para remogao de substancias inibitdrias.
Portanto, a condigdo de hibernacdo, a despeito da
reducdo do fluxo corondrio de repouso, nao se associa
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Figura 1 - A hibernagdo representada como diminuigéo persistente de fluxo sanguineo e fungéo contrétil. A recuperagdo da fungdo é imediata apés a restauragdo do

fluxo coronario. % = valores porcentuais. Fonte: Modificado de Dilszian.?””

N

necessariamente a presenga de isquemia cronica, uma
vez que a razdo entre oferta e consumo de oxigénio pode
estar preservada.?'?

SESTAMIBI ou MIBI marcada com tecnécio-99m (MIBI-
9mTc):232* Marcador utilizado com maior frequéncia nos
estudos de perfusao do miocardio, é a 2-metoxi-isobutil-
isonitrila, um composto catiénico estavel lipofilico pertencente
a familia das isonitrilas, que tem a propriedade de atravessar a
membrana celular (sarcolema) e fixar-se nas mitocondrias dos
midcitos por mecanismo de difusdo passiva, na dependéncia
de gradiente eletroquimico transmembrana. Nao envolve,
portanto, gasto de energia. Tem menor fragdo de extragao
de primeira passagem pelo miocdrdio em comparagao ao
télio-201, em torno de 60%.%

Nao apresenta de modo expressivo o fen6meno da
redistribuicdo, permanecendo retido na mitocéndria em
sua maioria. Devido a tal propriedade, sdo necessarias duas
injecoes separadas do radiofarmaco correspondentes as fases
de repouso e estresse, realizadas em dias separados ou no
mesmo dia. Como a MIBI ndo é radioativa, deve ser marcada
com o tecnécio-99m (*™Tc), que tem meia-vida fisica de 6
horas e emite fétons gama com energia na faixa de 140 KeV
(fotopico). De modo semelhante ao télio-201, a captagao
inicial pelo miocardio é proporcional ao fluxo sanguineo
regional, na dependéncia da integridade da membrana
celular. Dessa maneira, observa-se relacao linear entre dose
intravenosa do radiofdrmaco por grama de miocardio e
fluxo sanguineo por minuto (Figura 2), desde faixas minimas
de fluxo até aproximadamente 2,0 a 2,5 ml por grama.
minuto™, valores estes habitualmente encontrados em testes
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ergométricos maximos. Quando niveis muito elevados de
fluxo coronario sao alcangados, geralmente acima de 3,0 ml
por grama.minuto™', ocorre perda da razao linear entre esta
varidvel e a captagao miocardica, com diminuigao da extragao
sanguinea do radiofdrmaco, em fenémeno denominado rol/
off.?*2® Ainda, pela maior energia emitida (maior fotopico),
medida em KeV, apresenta melhor qualidade de imagens
em comparacao ao talio-201. Finalmente, a eliminagao do
MIBI-**"Tc se faz pelo sistema hepatobiliar, enquanto que
para o talio-201 a via renal é a de eleigao. De outras isonitrilas
aprovadas (FDA) para avaliagao de DAC obstrutiva, somente
o tetrofosmin, de propriedades semelhantes ao MIBI-*"Tc,
esta disponivel para o uso clinico.

5.2. Cintilografia de Perfusao Miocardica com Imagens
Tomograficas (SPECT)

A evolugao tecnolégica dos sistemas computadorizados
possibilitou a divisao do miocédrdio do ventriculo esquerdo
(VE) em cortes tomograficos medindo poucos milimetros. Nas
gama-camaras convencionais (cristais de iodeto de sédio) o
tamanho de um pixel (menor componente de uma imagem
digital) é de 6,4 mm e na tecnologia CZT (semicondutores
de cadmio, zinco e teldrio) é de 4 mm, representando os
cortes relatados e, consequentemente, a resolucao espacial
do método.?" As imagens resultantes facilitam a separagao
de regibes vizinhas, melhorando a resolugdo de contraste e
permitindo melhor detecgao das diferengas nas concentragbes
de atividade radioativa no miocardio. A técnica SPECT
permite, também, que regides isquémicas, até mesmo de
pequeno tamanho, em torno de 2% da massa ventricular
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Figura 2 - Relagdo linear entre dose intravenosa por grama de miocardio e fluxo sanguineo por minuto, entre os radiofarmacos *'Tl e MIBI-*"Tc. A partir de fluxos
coronérios superiores a 2,5 ml.min.g”" observa-se perda da razéo linear (fenémeno de roll off). Fonte: Modificado de Berman DS.""®

esquerda, sejam detectadas em meio a um tecido com
concentragao relativamente normal do tracador.

Protocolos: O preferencial para obtencao de imagens
de perfusao do miocdrdio e fungdo ventricular esquerda
com tragadores marcados com tecnécio-99m (*mTc) é o
denominado protocolo de “um dia” (Figura 3A), em duas
etapas (repouso-estresse ou estresse-repouso). A dose
injetada de MIBI-**"Tc da primeira etapa, medida em
milicuries (mCi) ou megabequerel (MBq), é trés vezes
menor do que a administrada na segunda fase, evitando
assim o fendmeno de shine ou shining through ou efeito
de atividade residual. Outra opgao é o protocolo de “dois
dias” (Figura 3B), quando cada fase é realizada em um dia,
nesta alternativa com doses semelhantes, bem como os
parametros de aquisi¢ao. Torna-se importante enfatizar que
nas situagbes em que as imagens de estresse antecedem
as imagens de repouso, mesmo se as imagens de perfusao
forem normais, ainda assim é importante a obtencao das
imagens de repouso, salvo casos especificos, pois a andlise
da fungdo ventricular nessas duas situagoes pode demonstrar
informagoes de relevancia. Inclusive com possibilidade de
detectar pacientes com distribuigdo homogénea do tragador
devido a coronariopatia grave balanceada. Além disso, a
deteccdo de dilatagdo transitéria do VE também pode ser
Gtil para esse fim e necessita da realizagdo das duas fases. No
entanto, em individuos assintomaticos de risco intermedidrio/
baixo, sem evidéncias clinicas de DAC, que realizaram a
fase de estresse como etapa inicial da CPM e evidenciaram

imagens normais de perfusao, hd possibilidade de ser
dispensada a fase de repouso, no protocolo denominado
stress only. Nessa situacao, estudos recentes demonstraram
que o valor prognéstico da prova fica mantido, a capacidade
diagnéstica semelhante as custas de elevada sensibilidade,
bem como o paciente recebe menor dose de atividade
radioativa e tem o tempo total de exame diminuido.**?

5.3. Cintilografia de Perfusao Miocardica com Imagens
Tomograficas Sincronizadas pelo Eletrocardiograma
(Gated-SPECT)3+4+

As imagens cardiacas devem ser adquiridas de maneira
sincronizada com o ECG do paciente, permitindo a andlise
adicional da funcao ventricular e de forma simultinea a
avaliagao da perfusao miocardica. Tais informagdes acrescentam
dados ao processo de decisao médica, dentro do conhecido
valor prognéstico incremental, bem como na melhora da
acuracia da prova, em especial nos valores de especificidade.
Nesse aspecto, em situacoes de divida entre defeito perfusional
persistente e/ou artefatos (por atenuagao mamaria ou
diafragmatica), a analise da motilidade e do espessamento das
paredes ventriculares pode contribuir na diferenciagao dessas
duas causas. Quando a hipocaptacao relativa aparente do
radiofarmaco se deve a artefato, a motilidade dessa parede é
normal, assim como o espessamento sistélico.

Os resultados da fragao de ejegao estimada do ventriculo
esquerdo (FEVE) convencionados como normais variam,
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Figura 3 - Aquisicdo das imagens de perfuséo e fungéo do miocardio com radiofarmacos sestamibi (MIBI) ou tetrofosmin marcados com tecnécio-99m ou *"Tc:
protocolos de “um dia” (A) e “dois dias” (B). As legendas “Injegdo Tc-99m/Repouso” e “Injecao Te-99m/Estresse representam a administragdo do radiofarmaco MIBI-
%nTc em ambas as etapas, com a dose medida em milicuries (mCi) e estabelecida de acordo ao equipamento e modelo de aquisigdo empregados, bem como peso do
paciente. No protocolo (A) a dose de estresse é 3 vezes maior do que o repouso; no protocolo (B) as doses de repouso e estresse sdo semelhantes, considerando-se

nessa situagéo a diferenga de 24 horas entre as aquisi¢oes das imagens.

dependendo da técnica e metodologia empregada. Com
a utilizagao da técnica Gated-SPECT este valor é = 50%
para ambos os sexos, com algumas referéncias a valores
diferenciados para homens e mulheres, além de diferentes
limites estabelecidos de normalidade. Devido a aspectos
especificos relacionados a metodologia utilizada para
célculo da FEVE, os valores encontrados em individuos
de baixa estatura, com cavidade ventricular pequena e/
ou ventriculos hipertréficos, principalmente nas mulheres,
podem estar superestimados, ultrapassando por vezes
valores de 75% a 80%.

Os célculos da FEVE e dos volumes ventriculares obtidos
pela técnica Gated-SPECT podem ser utilizados para
estratificagdo prognéstica. A FEVE < 45% e volume sistélico
final (VSF) > 70 ml associam-se a risco aumentado para
morte cardiaca.*>** A andlise pode ser realizada tanto em
repouso quanto apés o estresse, mas preferencialmente em
ambas as etapas, considerando-se que disfungbes transitdrias
do VE induzidas pelo préprio exercicio fisico ou estresse
farmacolégico podem ser detectadas.

Arritmias cardiacas dificultam a aquisicao das imagens
sincronizadas pelo ECG, podendo influenciar de forma
significativa nos resultados obtidos para a fragao de ejecao,
inclusive produzir artefatos nas imagens de perfusao
miocérdica. Define-se tecnicamente uma janela temporal
de variagao dos intervalos RR, geralmente em torno de 20%,
acima da qual os batimentos passam a ser rejeitados. Tal
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situagdo significa que se houver arritmia que produza variagao
entre os intervalos RR acima desses limites estabelecidos,
como por exemplo, FA persistente, havera rejeicao dos
dados correspondentes ao ciclo cardiaco especifico e,
consequentemente, menor estatistica de contagens. Nesses
casos, as imagens devem ser adquiridas de modo nao
sincronizado pelo ECG, para evitar a ocorréncia de artefatos.

5.4. Estresses Cardiovasculares

O principio basico de realizar o estresse cardiovascular
associado as imagens de perfusdo miocdrdica consiste em
criar heterogeneidade de fluxo sanguineo entre territérios
vasculares irrigados por artérias corondrias normais e com
estenoses obstrutivas significantes.*** Essa heterogeneidade
de fluxo regional pode ser visibilizada com o emprego de
agentes de perfusao miocardica.

Na pratica, de todos os estresses cardiovasculares
existentes, somente o TE e as provas farmacoldgicas tém
sido utilizados.

As duas modalidades de estresses, quer exercicio fisico
ou vasodilatagao farmacolégica, mostram sensibilidade e
especificidade semelhantes para a detecgdo de DAC pela
analise das imagens de perfusao.**-*

Estresse fisico: O TE é o método associado de escolha
pelos valores diagnéstico e prognéstico ja bem estabelecidos
em funcgao das varidveis clinicas, hemodindmicas e
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eletrocardiogréficas obtidas ao esfor¢o, que adicionam valor
incremental aos dados do estudo de perfusdo miocérdica.
Testes de esforgo tem maior chance de alteracao em pacientes
com doenga arterial obstrutiva mais grave e extensa. Angina
e/ou diminuicao da pressao arterial sistdlica (PAS) com carga
baixa de exercicio sdo achados de grande importancia que
se associam a progndstico adverso e doenca corondria de
mdltiplos vasos. Outros marcadores de mau progndstico
incluem infradesnivel do segmento ST de grande magnitude,
com aspecto horizontalizado (retificado) ou descendente,
de aparecimento precoce em baixas cargas de trabalho ou
recuperacao tardia apds o interromper do esforco, presente
em miltiplas derivagoes, entre outros (Tabela 9).

Alguns estudos tém incorporado varidveis do teste de
esforgo em escores diagndsticos e progndsticos,*’ sendo o mais
difundido em nosso meio o prognéstico de Duke. Utilizando
analise de regressao de Cox, Mark DB et al. propuseram®®
e validaram®' o referido escore para esteira ergométrica e
emprego do protocolo de Bruce. E calculado pela férmula:

ED = TE (min.) = (5 X ST) — (4 X IA)
ou

Escore de Duke = tempo de exercicio (em minutos) — (5 X
desvios de ST em milimetros) - 4 X indice da angina ao esfor¢o

O indice de angina tem valor O (zero) se ndo houver o
sintoma durante o exercicio, valor 1 (um) se ocorrer dor
tordcica ao esforco, mas nao limitante, e valor 2 (dois) se a
dor for impeditiva (intensidade crescente) ao prosseguir do
exercicio. Assim, sdo caracterizados a partir dos resultados da
equagdo de regressao:

* Grupo de alto risco: aquele com escore < -11, com taxa

anual de mortalidade cardiovascular = 5%.

* Grupo de baixo risco: pacientes com escore = 5, com
taxa anual de mortalidade cardiovascular < 1%. Na pratica
clinica, naqueles considerados de alto risco, a priori estaria
reforgada a indicacdo de estudo invasivo objetivando o
manejo médico e direcionamento do tratamento, quer
intervencionista ou ndo, mas considerando-se sempre

a possibilidade de melhora da morbimortalidade e da
qualidade de vida. Nos com resultados intermediarios,
com valores do escore entre > -11 e < +5, exames
complementares associados de imagem podem ser
necessarios para a reclassificagao de risco, como:

- Cintilografia de perfusdao do miocardio (CPM) com TE
ou vasodilatadores.

- Ressonancia cardiaca de estresse com vasodilatadores
(técnica associada com o exercicio impossibilitada).

- Ecodopplecardiograma de estresse ou mesmo e em
condigbes especificas.

- Angiotomografia computadorizada das artérias
coronarias.

Finalmente, nos considerados de baixo risco a conduta
se volta primordialmente a prevencao. No entanto, com
base crescente de evidéncias, tais metodologias,** em
especial a CPM, revestem-se de importancia primordial
na quantificacdo de drea isquémica, mesmo nos pacientes
considerados de alto risco, objetivando o auxilio ao
direcionamento da conduta médica a ser adotada,®*>®
ainda que nao estejam publicadas informagoes de estudos
randomizados como o denominado Ischemia, que podera
auxiliar de modo definitivo o melhor manejo para pacientes
com dreas extensas de miocardio em risco.*

Ainda, torna-se clara a énfase dada ao exercicio como
opgao principal na escolha do agente produtor de estresse
no sistema cardiovascular, por ser o método mais fisiolégico
para o desencadeamento de isquemia do miocardio, a
partir da estimulagao simpatica e aumento dos principais
determinantes do consumo de oxigénio do miocardio
(MVO,), como a FC, pressdo arterial e contratilidade
miocardica. Da mesma maneira, o exercicio produz
vasodilatacdo corondria por mecanismos bioquimicos,
resultando em elevacao do fluxo sanguineo ao miocérdio
e maior oferta de oxigénio, suprindo as necessidades da
demanda imposta durante a aplicacao de trabalho externo.
Tal capacidade de elevacao do fluxo coronério, que
alcanca até trés a quatro vezes os valores basais no pico
do exercicio, na auséncia de lesdo corondria obstrutiva
significativa, representa conceitualmente o fenémeno

Tabela 9 — Parametros do teste ergométrico associados a prognéstico adverso e doenga coronaria de multiplos vasos

+ECG:

- Infradesnivel do segmento ST = 2 mm, de morfologia descendente, aparecimento precoce (carga metabdlica < 5 - 6 METs *), envolvendo multiplas derivagdes,
persistindo por tempo prolongado na fase de recuperagéo (habitualmente = 5 minutos)

- Elevagéo do segmento ST induzida por esforgo, em derivagdes sem onda "Q" patoldgica

- Taquicardia ventricular reprodutivel sintomética ou sustentada (> 30 s)
+ Carga metabolica < 5 - 6 METs*

+ Incompeténcia cronotrépica

+ Pressao arterial sistélica: incapacidade de alcangar valores = 120 mmHg, ou diminui¢&o sustentada de = 10 mmHg, ou cair a valores inferiores aos de repouso durante

exercicio progressivo

+ Sintomas: angina pectoris frente a pequena quantidade de trabalho total realizado, geralmente no inicio do exercicio, quando protocolos convencionais sao aplicados

ECG: eletrocardiograma; MET: equivalente metabdlico. *1 MET = consumo de oxigénio em condigbes de repouso supino, equivalente a 3,5 mL.kg".min").
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da “reserva coronaria”, caracteristica principal da CPM
com radiofdrmacos. Ainda, respeitando-se as limitagoes e
contraindicagbes da metodologia,® a analise conjunta de
ambos os exames, teste de esforgo e imagens cardiacas, tera
papel fundamental dentro do processo de decisao médica,
mas a luz das informagdes clinicas prévias ou probabilidade
pré-teste de DAC obstrutiva.

Entre os aspectos metodoldgicos principais destacam-se:

* Acesso venoso prévio em um dos membros superiores,
com formato em Y (vias separadas), para injecdo do
radiofarmaco no pico do exercicio e flush sequencial com
solucdo salina, respectivamente.

* Critérios de realizagao, seguranga e interrupgao do
esforgo segundo diretrizes estabelecidas, reafirmando-se
a necessidade de prova maxima.®'

* Apds administracao intravenosa do radiofarmaco estimular
a continuidade do esfor¢o por mais um minuto.

* Se o radiofdrmaco for o MIBI-"Tc (preferéncia absoluta
no Brasil) a aquisicdo das imagens segue os protocolos
convencionais (30 a 60 minutos apds o interromper
do esforgo). Variagdes no inicio do tempo de aquisicao
dependem do tipo de paciente (obesidade, cirurgia
abdominal prévia, atividade extracardiaca proeminente
nas imagens da fase de repouso, entre outros).

* Se o radioisétopo for o talio-201 e considerando-se
o fendmeno da redistribuicao, as imagens devem ser
adquiridas até no maximo 10 a 15 minutos apés o
interromper do esforgo.

Provas farmacolégicas: Representam étimas alternativas
para avaliacao de pacientes com limitagao fisica ou
impedimento clinico para se submeterem a testes ergométricos
eficazes. Condigdes mais frequentes encontram-se na Tabela
10. Compreendem em torno de 20% a 30% de todos os
casos encaminhados a cintilografia e aproximadamente
50% dos idosos,*? sendo os farmacos empregados nessas
circunstancias o dipiridamol, a adenosina, o regadenoson
e a dobutamina. Esses induzem vasodilatacao méxima e

aumento do fluxo corondrio, permitindo a avaliagdo da
reserva coronariana, com poder diagndstico e prognéstico
semelhantes ao exercicio®®* que se estende recentemente
as populagoes de idosos e mulheres.*>

No bloqueio do ramo esquerdo do feixe de His ou
marca-passo artificial com estimulacao ventricular, deve-se
realizar como primeira opgao a prova farmacolégica com
dipiridamol ou adenosina, objetivando evitar os resultados
denominados falso-positivos (alteragoes da captagao
relativa do radiofarmaco, na auséncia de lesdao obstrutiva).
Esses sao ocasionados pela movimentagao atipica do septo
interventricular que ocorre nessas situagoes, acentuada
quando a cintilografia miocdrdica é realizada com o TE. Nesses
pacientes, frequentemente, se observa hipocaptagdo do
radiofarmaco relacionada de modo mais frequente a regiao
septal, que pode se exacerbar com o teste de esforgo, pois o
aumento da FC aumenta o movimento paradoxal do septo
e, consequentemente, reduz a perfusao nessa parede.®” %

Farmacos que induzem vasodilatacao primaria:
Dipiridamol, adenosina e regadenoson (nao disponivel em
nosso meio para a prdtica clinica rotineira) provocam aumento
importante do fluxo corondrio nas artérias normais e pequeno
ou inexistente nas com estenose funcionalmente significante,
resultando, entdo, na heterogeneidade relativa de fluxo entre
as paredes do VE. Durante a vasodilatagdo maxima, quando
injetado o radioisétopo, também sera observada a diferenca
na captagao relativa do radiofédrmaco pelas paredes do VE,
possibilitando o diagnéstico de doenga coronaria:

* Dipiridamol: para o dipiridamol a dose total é de 0,56
mg.kg" até uma dose maxima de 60 mg ou seis ampolas
(uma ampola de 2 ml = 10 mg), com administragao
intravenosa, preferentemente, em bomba de infusao no
tempo de 4 minutos, diluida em 50 ml de soro fisiolégico
(SF). Pode, alternativamente, ser injetado manualmente
(seringa de 20 ml), utilizando-se o mesmo diluente.
E possivel também utilizar-se dose total mais elevada de
0,84 mg.kg"' em casos selecionados. O radiofarmaco é
administrado no momento de hiperemia ou vasodilatagao

Tabela 10 - Principais indicagoes para a realizagao do estresse farmacologico em pacientes com alguma contraindicagao ou limitagdo em

realizar o teste ergométrico#

+ Sequelas motoras de insuficiéncia vascular cerebral e patologias musculoesqueléticas degenerativas ou inflamatérias

« Insuficiéncia cardiaca congestiva compensada

+ Doenga pulmonar obstrutiva crénica com restricdo funcional importante, mas sem quadros de hiperreatividade recentes

+ Baixa capacidade funcional

+ Outras condigdes ndo cardiacas que resultem em inabilidade na realizagéo de exercicio eficaz

+ Hipertensé@o arterial grave

+ Arritmias ventriculares complexas desencadeadas pelo esforgo

+ Avaliagdo cardioldgica pré-operatéria de cirurgia vascular abdominal de grande porte

* Presenca de disturbios da condugao intraventricular pelo ramo esquerdo
« Estratificacéo de risco na evolugao recente do infarto do miocardio
+ Uso de farmacos que interfiram na elevagao do consumo de oxigénio

+ Na presenca de estimulagao elétrica artificial
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méxima, 2 a 4 minutos apés o término do dipiridamol
(Figura 4). O dipiridamol inibe a agdo da enzima adenosina
deaminase, que degrada a adenosina endégena, além
de bloquear a recaptacao da adenosina pela membrana
celular, com consequente aumento da concentragao
extracelular e vasodilatacdo corondria resultante. Sua
meia-vida biolégica é de aproximadamente 45 minutos.

* Adenosina: a dose habitual é de 140 ug.kg"'.min”,
administrada obrigatoriamente em bomba de infusao
continua por 6 minutos, diluida em 50 ml de SF, sendo
a injecdo do radiofarmaco realizada no terceiro minuto
por outra via intravenosa de acesso (Figura 5). H3,
ainda, a possibilidade da injecao da solugao pelo tempo
de 4 minutos, com a aplicagdao do radiofarmaco no
segundo minuto.®® Como as xantinas bloqueiam o efeito
vasodilatador, deve-se orientar o paciente a suspender
por 24 horas, na prova agendada com dipiridamol e
por 12 horas quando a adenosina for a opgao, o uso de
farmacos ou quaisquer produtos, bebidas ou alimentos
que contenham metilxantinas e teofilinas, incluindo
café, cha, refrigerantes, chocolate, bebidas energéticas,
medicamentos analgésicos compostos que contenham
cafefna, em especial para tratamento de dores musculares
e cefaleia de origem vascular (enxaquecas), entre muitos
outros. Listas referenciais podem ser disponibilizadas para
consulta.”® A adenosina induz vasodilatagdo corondria
por ativagao especifica dos receptores A,, da membrana
celular, resultando em aumentos do fluxo corondrio até 4
a 5 vezes os valores de repouso.

A acurdcia para a deteccao de DAC empregando a
CPM é comparavel entre os dois farmacos. Vale relembrar

que nos estudos que empregam dipiridamol e adenosina
é relativamente menor a ocorréncia de modificacoes do
segmento ST, mesmo em pacientes com DAC obstrutiva.
Por vezes, apenas a diferenca relativa de fluxo observada em
pacientes com diferentes graus de obstrucao luminal e de
reserva coronaria é que determina os defeitos perfusionais,
sem a presenca obrigatéria de isquemia. Para essa condigao
ha a necessidade de circulacdo colateral, que ocasiona o
fenémeno de roubo de fluxo, com consequente alteragao
da contratilidade. Mesmo assim, a sensibilidade das
imagens cintilograficas associadas ao emprego dos agentes
farmacolégicos ou do teste de esforgo é semelhante. Os
efeitos adversos a utilizagdo dos farmacos ou “paraefeitos”?>”!
ocorrem em aproximadamente 50% quando o dipiridamol é
empregado e em até 80% dos pacientes quando a opgao é
a adenosina, sendo comuns a cefaleia, tontura, rubor facial,
calor, dor torécica, alteracoes de ST, entre outros (Tabelas
11 e 12).7 Tais manifestages sdo, geralmente, de curta
duragao e revertidas na sua maioria com a administracao
de aminofilina intravenosa na dose de 1 a 2 mg.kg"' ou 72
mg (3 ml) a 240 mg (10 ml ou uma ampola) apés 2 minutos
da injecao do radiotragcador, quando a CPM é associada
ao dipiridamol. Para a adenosina nao hé a necessidade da
injecao de antagonistas, considerando-se a sua meia-vida
plasmatica ultracurta, de dois a 10 segundos, sugerindo-
se apenas a interrupgao da infusdo da solugao. Quando
ha impossibilidade médica da realizagao de ambas as
modalidades, estresse fisico ou vasodilatagao farmacolégica
com dipiridamol ou adenosina, a administracao intravenosa
de solugao de dobutamina pode representar a associagao
de escolha para a avaliagao da reserva de fluxo coronario,

Dipiridamol
\"

0,56 mg/kg
em 4 minutos

DIPIRIDAMOL

OPCIONAL |

4

Tempo, minutos

Exercicio leve

Injecéo do
radiofarmaco

@

I I | I I
5 6 7 8 9

2 a4 minutos
apds infusdo

L 4

Figura 4 - Cintilografia de perfuséo do miocardio associada a inje¢do de dipiridamol. O momento de vasodilatagéo ou hiperemia coronaria maxima ocorre entre 2 a 4
minutos apés o término da administragéo intravenosa (seta azul, 4 minutos) do dipiridamol, sendo entéo injetado o radiofarmaco (tetrofosmin-*"Tc ou MIBI-**"Tc, seringa
laranja). A observagao clinica deve ser continua durante toda a prova, com registros de presséo arterial, frequéncia cardiaca e eletrocardiograma a cada 2 minutos ou

de acordo & decisdo médica, em tempo total habitual de 9 a 10 minutos.?#
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Adenosina |V In!eg’ea 0 do
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140 mcg.kg™".min!
em 6 minutos
ADENOSINA
[ | | | 1 I -
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Tempo, minutos
OPCIONAL | Exercicio leve |

Figura 5 - Cintilografia de perfuséo do miocérdio associada a inje¢éo de adenosina. A necessidade de administragéo intravenosa continua da solugéo se faz devido
a meia-vida plasmatica ultracurta (2 a 10 segundos) do farmaco, objetivando a manutengdo da hiperemia coronaria, que é maxima préxima ao terceiro minuto. Nesse
momento é injetado o radiofarmaco (MIBI-*"Tc). Apés o término da solugéo aos 6 minutos, sdo mantidos os controles habituais de press&o arterial, frequéncia cardiaca

e registros eletrocardiograficos por tempo varidvel de 4 a 6 minutos.?*

Tabela 11 - Efeitos adversos ou “paraefeitos” relacionados a
administragao intravenosa de dipiridamol para realizagdo da
cintilografia de perfusao miocardica?*

Tabela 12 - Efeitos adversos ou “paraefeitos” relacionados a
administragao intravenosa por bomba de infusdo de adenosina para
realizagéo da cintilografia de perfusdo miocardica?*

Efeitos adversos ou paraefeitos % Efeitos adversos ou paraefeitos %

Dor toracica 20 Rubor facial 35a40
Cefaleia 12 Dor no peito 25a30
Tontura 12 Falta de ar 20
Alteragdes de ST 8 Tontura 7
Extrassistoles ventriculares 5 Nausea 5
Nausea 5 Sintomas de hipotensao 5
Hipotensao arterial 5 Bloqueio atrioventricular 8

Rubor facial 3 Alteraces de ST 57
Bloqueio atrioventricular 2 Fibrilagdo atrial Relatos de casos

Infarto do miocérdio fatal ou ndo Extremamente raro

Qualquer evento menor 50

frente a elevacio do MVO,. As contraindicagdes ao uso
do dipiridamol e da adenosina estao listadas na Tabela 13.

Finalmente, torna-se importante ressaltar que, tanto
para dipiridamol como adenosina ndo se observa elevagao
significativa do MVO,, traduzido na pratica clinica pelo
produto da frequéncia cardiaca (FC) X pressao arterial sistolica
(PAS) ou duplo produto. Durante o estimulo farmacoldgico
verifica-se geralmente queda dos valores de PAS proxima
a 10% e elevagao da FC na mesma proporgao, de modo
aproximado, sem consequente aumento do MVO,,.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(2):325-429

Crise convulsiva Relatos de casos

AVC hemorragico/isquémico Relatos de casos

Qualquer evento menor 80

AVC: acidente vascular cerebral.

Farmacos que promovem a elevacao do consumo
de oxigénio miocardico: Representam alternativa para os
pacientes que nao podem submeter-se ao TE ou provas
farmacolégicas com dipiridamol ou adenosina. Por exemplo,
pacientes com alguma contraindicagao ou limitagao para a
prova de esforco que tem doenga pulmonar obstrutiva com
crises recentes de hiperreatividade bronquica, hipotensao
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Tabela 13 - Contraindicagdes para o uso da adenosina e do
dipiridamol?*#¢

Absolutas

+ Doenga Broncoespéstica em atividade, crises de hiperreatividade
recentes (< 3 meses), estado de mal asmatico

+ Blogueio atrioventricular de 2° ou 3° graus, na auséncia de marca-passo
+ Hipotensé&o arterial (presséo arterial sistolica < 90 mmHg)

+ Ataque isquémico transitorio ou acidente cerebrovascular recente
(<2 meses)

+ Uso recente (menor que 24 horas) de dipiridamol para os pacientes que
irdo receber adenosina

Relativas

« Histdria de doenga pulmonar reativa, sem crises recentes (> 3 meses)
+ Doenga do né sinusal
+ Bradicardia sinusal acentuada

+ Doenca carotidea grave bilateral

arterial (PAS < 90 mmHg), lesdes obstrutivas significativas
nas artérias carétidas de ambos os lados. Ainda como
modalidade alternativa em pacientes com indicagao para
dipiridamol ou adenosina que tenham ingerido substdncias
derivadas de cafeina ou metil-xantinas (antagonistas
competitivos) nas dltimas 24 e 12 horas, respectivamente.
O mais utilizado é a dobutamina, que exerce agao nos
receptores betal (B-1) adrenérgicos, com estimulagao

inotrépica e cronotrépica dependente da dose infundida,
além de efeitos diretos sobre os beta-2 (B-2) receptores, com
resposta de vasodilatacao periférica. Verifica-se o aumento
do débito cardiaco, da FC e da PAS, levando ao aumento do
MVO, e, consequentemente, a vasodilatagdo coronariana.
Protocolo: inicia-se a administracdo venosa da solucdo
(250 mg de dobutamina diluida em 250 ml de solucao fisiol6gica
- 1 mg para cada 1 ml) por bomba de infusao na dose de
10 ug.kg'.min" por 3 minutos (primeira etapa), seguindo-se
20 ug.kg'.min” por 3 minutos (segunda etapa) e acrescentando-
se a cada trés min 10 ug.kg'.min" (terceira e quarta etapas)
até o maximo de 40 ug.kg".min"' (Figura 6).”>7* Nos pacientes
que ndo alcangarem a FC submaxima e sem evidéncias de
isquemia, pode-se associar atropina intravenosa (0,25 a
2 mg) e realizar esforgo isométrico com manobras de hand
grip (p. ex., compressao contra uma bola de ténis). Estudo
nacional demonstrou que o uso precoce de atropina (apds a
primeira fase de infusao de dobutamina) é seguro, reduz o
tempo de infusdo e as queixas durante o estresse, sem afetar
a precisdo diagndstica.” Adicionalmente, a presenca de
defeitos perfusionais induzidos pelo estresse farmacoldgico e
anormalidades desencadeadas da motilidade agregam valor
prognéstico incremental a prova, validadas recentemente com
a utilizagao de camaras ultrarrdpidas (tecnologia CZT).”® As
contraindicagoes para o uso da dobutamina encontram-se na
Tabela 14. Os pacientes em uso de betabloqueador devem
descontinuar a medicacao de 48 a 72 horas antes da prova.
Especial atencdo deve ser direcionada aos pacientes com
broncoespasmo que estejam realizando a CPM associada
a dobutamina, que tem meia-vida plasmatica em torno

Dobutamina
v
Infusdo IV
incremental mcg.
kg".min"!
DOBUTAMINA
40 =
£ -
£ 3o
% 20 —
E 10 =
o= i i
3 6

radiofarmaco

85%

Tempo, minutos

Injecao do

Apobs atingir 85% da frequéncia cardiaca
méxima, injeta-se o radiofarmaco e
continua a infusdo da dobutamina por
mais 1 minuto

Fim

| | | | I
9 12 15 18 20

Figura 6 - Cintilografia de perfusédo do miocardio associada a administragéo intravenosa de solugéo de dobutamina (250 mg ou uma ampola diluida em 250 ml
de soro fisiolégico). Pode-se iniciar com dose alternativa inicial de 5 meg.kg".min”, por 3 minutos, e sequencialmente doses crescentes a cada 3 minutos, até
40 meg.kg'.min"" ou atingir 85% da frequéncia cardiaca maxima (explicagédo na figura e no texto), quando entéo o radiofarmaco (MIBI-°"Tc ou tetrofosmin-*"Tc) é
injetado. Em caso de elevagéo inadequada da frequéncia cardiaca e na auséncia de contraindicagbes (glaucoma, hipertrofia prostética), atropina é recomendada
adicionalmente, de modo precoce ou a partir da terceira etapa, bem como manobras de "hand grip" para potencializar o aumento da FC.?%
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de 2 a 3 minutos, considerando-se que o antagonista da
mesma é o metoprolol na dose intravenosa de 5 mg e que é
contraindicado na presenga de doenga pulmonar obstrutiva.
Os eventos adversos ou paraefeitos mais frequentes com a
administragao da solucdo de dobutamina encontram-se na
Tabela 15. Para a reversao dos mesmos, além do metoprolol,
outro betabloqueador de agao curta, via intravenosa, como o
esmolol (0,5 mg.kg) é disponivel, devendo ser injetado apds
o primeiro minuto da injecao do radiotragador.

Estresse combinado: A associagao de exercicio dindmico
com baixa carga de trabalho (p. ex., até o segundo estdgio
do protocolo de Bruce ou até sensacdo de ligeiro cansaco,
equivalente a numeragdo “13” da escala de percepgao
subjetiva do esforgo de Borg) aos vasodilatadores tém
evidenciado a redugdo da atividade subdiafragmatica
(hepatica) e melhora da razdo de atividade de radiacao emitida
entre 6rgao-alvo e visceras (background), com consequente
melhora na qualidade das imagens.”” Da mesma forma,
observa-se diminuicdo da ocorréncia e intensidade dos efeitos
adversos decorrentes da infusao de dipiridamol ou adenosina,

Tabela 14 - Contraindicagdes para o uso de dobutamina?#

Absolutas

« Arritmias cardiacas incluindo fibrilagao atrial e taquicardia ventricular
(sustentada e ndo sustentada)

+ Estenose adrtica grave e cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva

* Hipotens&o arterial sistélica (< 90 mmHg), hipertens&o arterial sistélica
nao controlada (sistolica > 200 mmHg), hipertenséo grave ou estagio Il

+ Angina instavel ou infarto do miocardio recente
* Aneurismas ou dissecgdo da aorta

« Insuficiéncia vascular cerebral sintomatica

« Presenca de cardiodesfibrilador implantado

* Alteragdes no metabolismo de potassio

Relativas

+ Aneurisma de aorta abdominal (> 5 cm de didmetro)
* Presenca de trombos em ventriculo esquerdo

« Fragéo de ejegdo de ventriculo esquerdo < 25% (devido ao aumento de
risco de arritmias ventriculares)

Tabela 15 - Efeitos adversos relacionados a infusao de dobutamina
para realizagéo da cintilografia de perfusdo miocardica?*

Efeitos adversos %
Alteragdes de ST 33
Dor precordial 31
Palpitagao 29
Cefaleia 14
Rubor facial 14
Dispneia 14

Arritmias significativas (supraventriculares e ventriculares) 8a10

bem como da incidéncia de bloqueios atrioventriculares. Esse
protocolo é ideal para pacientes que conseguem exercitar-se,
mas estao em uso de medicagdes que impedem o aumento
da FC (betabloqueadores, antiarritmicos, entre outros).

Novos farmacos: Existem trés tipos de receptores
da adenosina (Tabela 16). A utilizagao de agonistas
seletivos especificos dos receptores A,, tem evidenciado
hiperemia coronariana adequada e menor intensidade de
efeitos sistémicos, especialmente dor torécica e bloqueio
atrioventricular. Estudo multicéntrico,”® duplo-cego,
randomizado (regadenoson ou adenosina) envolvendo 784
pacientes mostrou que as informacoes diagndsticas foram
semelhantes e nao houve efeitos adversos sérios, porém, o
uso de regadenoson foi melhor tolerado que a adenosina.
Bloqueio atrioventricular de segundo grau ocorreu em trés
pacientes com adenosina e em nenhum com regadenoson.
A curta meia-vida bioldgica do regadenoson minimiza e
limita a duragao dos efeitos adversos, diminuindo o tempo
de monitoracdo. E administrado em bolus e nao requer ajuste
da dose para o peso corporal (Figura 7). Seu uso é promissor
em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica.
A incidéncia de complicagoes sérias’ com a realizagao dos
estresses cardiovasculares estao referidas na Tabela 17.

5.5. Génese das Imagens e dos Defeitos de Perfusao a
Cintilografia do Miocardio com Radioisétopos

O fluxo coronario em repouso é de 1 ml.g.min”,
elevando-se de 3 a 5 vezes durante vasodilatagao
ou hiperemia méximas, em estresse fisico ou provas
farmacolégicas (Figura 8).%° Na presencga de lesdao coronaria
obstrutiva, o fluxo coronario em repouso diminui a partir
de estreitamentos superiores a 80%, por esgotamento da
reserva coronaria. Quando a aplicacao de estresse fisico
ou farmacolégico é realizada, observa-se esgotamento
precoce da reserva de fluxo corondrio, que passa a exibir
queda, geralmente a partir de lesbes com estreitamento
luminal de 50%.%° Tais informacoes encontram validagao
na atualidade com base nas medidas invasivas da reserva
de fluxo coronario (RFC), reserva de fluxo fracionado (FFR)
e reserva de fluxo instantdnea (IFR), consideradas como
“padrao” para a caracterizagao de isquemia miocardica,
algumas reproduzidas também de modo nao invasivo por
metodologia PET.8"% Considera-se que as provas de estimulo
farmacolégico com dipiridamol ou adenosina associadas
a CPM, frequentemente, resultam em fluxos coronarios
na faixa de 4 ml por grama de miocardio por minuto,”-%
gerando padroes homogéneos de captagao relativa dos

Tabela 16 - Tipos de receptores existentes na membrana celular e
de respostas aos estimulos

Tipo Efeitos resultantes

A1 Blogueio atrioventricular

A2a Vasodilatagao arteriolar coronaria
A2b Vasodilatagao periférica, broncoespasmo
A3 Broncoespasmo

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(2):325-429
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Figura 7 - Cintilografia de perfuséo do miocardio associada & administragéo intravenosa de regadenoson, agonista especifico dos receptores de adenosina A2A da
membrana celular. A ativagéo do receptor produz vasodilatagdo coronéria com consequente aumento do fluxo, semelhante ao dipiridamol e adenosina. A concentragéo
plasmética méaxima é alcangada de 1 a 4 minutos apés a inje¢do, com meia-vida biologica da primeira fase de 2 a 4 minutos. Sequem-se mais duas fases, intermediaria
e tardia, com duragdo aproximada de 30 minutos (perda dos efeitos farmacodindmicos) e 2 horas (declinio da concentragéo plasmatica). A injegéo do radiofarmaco
MIBI-99mTc ou tetrofosmin-99mTc é realizada em momento de hiperemia méxima, préximo a 30 segundos apds a injegdo do regadenoson.

Tabela 17 - Eventos adversos sérios relacionados aos estresses cardiovasculares (taxa de eventos observada por 1.000 individuos)™

Eventos sérios TE Dobuta Dipi Adeno Regad.
Algum evento 0,1a3,46 2,988 0,714a2,6 0,97 RC
Morte 0a0,25 RC 0,5 RC RC
FVITV 0a257 0,6a135 NR NR NR
IAM 0,038 03a3 1 0,108 RC
Ruptura cardiaca Desc. RC NR NR NR
BAV alto /ASS Desc. NR RC RC RC
Broncoespasmo Desc. NR 15 0,76 RC
AVC/AIT Desc. RC NR Nr RC
FA Desc. 5a40 NR Nr RC
Convulsdo Desc. RC NR 1,5 RC

ASS: assistolia; AVC/AIT: acidente vascular cerebral/ataque isquémico transitério; BAV: bloqueio atrioventricular; Desc.: desconhecido; FA: fibrilagdo atrial; FV/TV:
fibrilagéo ventricular/taquicardia ventricular; IAM: infarto agudo do miocérdico; NR: néo referido; RC: relato de caso; TE: teste ergométrico; Dobuta: dobutamina; Dipi:

dipiridamol; Adeno: adenosina; Regad: regadenoson.

radioisétopos no miocérdio e imagens cintilogréficas
consideradas normais, quando as artérias coronarias
estdo isentas de processo aterosclerético. No entanto, ha
situagoes especificas em pacientes com doenga multiarterial
balanceada (lesdes em trés artérias com reserva corondria
semelhante) no qual as imagens de perfusao apresentam-se
com distribuigao aparente homogénea do radiofdrmaco.”

Sob o ponto de vista conceitual deve-se ter a compreensao
que as imagens cintilograficas tém sua génese baseada

na captagao relativa do radiofdrmaco, injetado por via
intravenosa durante exercicio fisico ou provas farmacolégicas,
de modo predominante pelo miocardio ventricular esquerdo.
A comparagao da captacao do radiofdrmaco entre as paredes
ventriculares é expressa nas imagens a partir de uma escala
de cores, criadas por programas especificos de computador
que, além de permitir a analise subjetiva da perfusao,
possibilitam a avaliagdo semiquantitativa e quantitativa da
area de miocardio acometido.
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Exercicio Dobut.

Fluxo Coronario durante Hiperemia Maxima

Figura 8 - Atuagéo das diferentes provas de estresse e de estimulo sobre a elevagdo do fluxo coronério e valores alcangados durante hiperemia méaxima. Basal: fluxo
coronério em repouso - 1 ml.min.g”'; Exercicio: valor alcangado em torno de 2,5 a 3,5 vezes em relagéo ao fluxo basal; Dobut. (dobutamina) - valor alcangado em torno
de 2,0 a 2,5 vezes em relagdo ao fluxo basal; Dipi. (dipiridamol) e Aden. (adenosina): - valor alcangado até 5,0 vezes o fluxo coronario basal.?

5.6. Possibilidade de Resultados das Imagens
Cintilograficas, Empregando as Analises Qualitativa,
Semiquantitativa e Quantitativa

Andlise qualitativa ou visual: Pela simples inspecao das
imagens, resultantes de um estudo tomogréfico de perfusao e
fungao ventricular (técnica de Gated-SPECT), pode-se avaliar
indiretamente o fluxo sanguineo e a contratilidade regional
do miocardio ventricular esquerdo. As imagens tomograficas
sao reconstruidas como miltiplos cortes orientados ao
longo do eixo anatomico do VE, definindo-se as regides
correspondentes e respectivas relagbes com os territorios
coronérios. Os cortes sdo realizados nos eixos menor, maior
vertical e maior horizontal (Figura 9). A caracterizagdo da
captagao do radiofarmaco MIBI-**"Tc ou Tetrofosmin-""Tc,
nas duas etapas do exame (repouso e estresse, protocolo de
1 dia) e do télio-201 nas fases de estresse e redistribuicao
volta-se as regides anterior, septal, inferior, lateral e apical
do VE (Figura 9). Na projegdo em eixo menor sao utilizados
cortes tomogréficos transversais ao VE, com varredura desde
o apice ou porgao distal, meio de cavidade, até porgao basal.
Cada regiao e subdivisdes sao identificadas numericamente,
de acordo com sistemas de escores estabelecidos, objetivando
a padronizagao da analise segmentar do miocardio do VE
para o estudo da perfusdo. Aceita-se de modo consensual a
divisao em 17 segmentos, resultando em menor subjetividade
na interpretagao (Figura 10 e Tabela 18). Os diferentes
padroes de captagao e retengao dos radiofarmacos permitem
a diferenciagado de tecidos normais, isquémicos e fibréticos.
O miocérdio normal apresenta captagdao semelhante nas
duas fases, estresse e repouso/redistribuicao; o miocérdio
isquémico apresenta hipocaptagdo relativa nas imagens de
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estresse e captacao normal nas de repouso/redistribuicao.
O tecido fibrético, por sua vez, apresenta hipocaptagao relativa
nas duas fases do estudo. Se o tecido fibrético coexistir com
miocardio isquémico, mas vidvel, observar-se-a hipocaptagao
relativa na fase de estresse com melhora parcial na fase de
repouso/redistribuicdo. O miocardio hibernante também
pode apresentar-se como hipocaptagao persistente, ou seja,
hipocaptagdao semelhante tanto na fase de estresse como
na fase de repouso. Para fazer a diferenciagdo com tecido
fibrético, pode-se realizar a pesquisa de miocardio viavel
com talio-201, sendo, por vezes, necessario acrescentar outra
fase ou etapa, a da redistribuicao tardia ou a da reinjecao,
interpretando-se da mesma forma.

Analise semiquantitativa: Objetivando avaliar
numericamente a intensidade da captacao do radiofarmaco
(perfusao), dentro da padronizagao estabelecida (modelo de
17 segmentos) para o miocardio VE e a menor subjetividade
na interpretagao, desenvolveram-se escores especificos: a)
perfusao — considera uma escala numérica: 0 = normal;
1 = ténue ou discreta hipocaptagao do radiofarmaco;
2 = moderada hipocaptagao; 3 = acentuada hipocaptagao;
4 = auséncia de captagao do radiofdrmaco. Habitualmente,
0s escores 3 ou 4 associam-se a estenose coronariana >
90%. Portanto, quanto maior for o nimero de segmentos
acometidos, maior a extensao do processo e quanto maior a
soma dos escores, maior a gravidade, com inquestionavel valor
prognéstico em portadores de DAC. Calcula-se o somatério
dos valores atribuidos a cada segmento, representativo da
fase de estresse e denominada SSS (summed stress score ou
somatdrio do escore de estresse), repetida na fase basal ou
de redistribuicao, recebendo o nome de SRS (summed rest/
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Figura 9 — Reconstrugéo bidimensional das imagens cintilograficas representando padrdo normal de perfuséo (imagens inferiores), segundo os cortes em eixo menor
(1), maior vertical (2) e maior horizontal (3) e respectiva correspondéncia dos cortes anatémicos (imagens superiores). A: anterior; AP: apical; I: inferior; L: lateral;
S: septal. Modificado de Mastrocola LE."

Eixo menor
médio

14@16 .21 z 5

Distal Basal  Eixo maior vertical Mapa polar

Figura 10 - Modelo de segmentagdo numérica do miocardio ventricular esquerdo em 17 partes, considerando-se os cortes tomograficos nos eixos menor e maior
vertical (porgdes distal ou apical, média e basal ou proximal), representando as regiées miocardicas; adicionalmente, visibiliza-se a correspondéncia dos segmentos na
apresentagéo sob a forma de mapa polar, que traduz a distribui¢éo do radiofarmaco pelo miocardio ventricular esquerdo sob a forma de um circulo, em que o centro
corresponde ao 4pice e as partes periféricas as porgdes basais. A correspondéncia entre a classificagdo numérica e respectivos segmentos encontra-se descrita na
Tabela 18.

redistribuition score ou somatério do escore de repouso).  estresse e repouso). De acordo com Hachamovitch et al.>**7
A diferenga entre 0 SSS e o SRS mede o grau de reversibilidade  valores numéricos de SSS < 4 sao considerados normais, entre
ou de hipocaptagao transitéria, chamada de SDS (summed 4 e 8 discretamente anormais, entre 9 e 13 moderadamente
difference score ou somatério da diferenca dos escores de ~ anormais e > 13 francamente anormais. Ressalta-se que
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Tabela 18 - Classificagdo numérica da divisdo segmentar do
miocardio ventricular esquerdo em 17 partes, nos cortes em eixo
menor e maior vertical

Porgao distal/ Porgao proximal/

Porgédo média

apical basal
Anterior 13 7 1
Anterosseptal - 8 2
Inferosseptal - 9 3
Septal 14 - -
Inferior 15 10 4
Inferolateral - i 5
Anterolateral - 12 6
Lateral 16 - -
Apice 17 - -

Obs: a regido apical compreende o apice (17) e a porgéo distal ou apical
de todas as paredes (13, 14, 15, 16)

valores de SSS < 4, ndo necessariamente zero, sdo entendidos
como normais, pois existem regides do miocardio que
evidenciam menor concentragao do radiofdrmaco por si s6
e, consequentemente, podem ter valor atribuido diferente
de zero.

Anélise quantitativa: Mapas polares: sao reconstrugdes
bidimensionais ou tridimensionais do VE, elaboradas
inicialmente com o propésito de englobar, em apenas uma
imagem, a distribuigdo relativa do radiofdrmaco por todo o
coragdo. Sao apresentados sob forma circular, assemelhando-
se a um alvo, recebendo também a denominacao de
Bull’s Eye. A captagdo do radiofdrmaco, representativa da
perfusdo, é demonstrada por uma escala de cores, sendo
que o apice do VE ocupa o centro do “alvo” e a periferia
do circulo a base do coragao (Figura 10). Os programas
que permitem reconstruir tais imagens possibilitam a
quantificacao porcentual da drea hipocaptante, quando sao
comparadas imagens de um banco de dados de individuos
normais do mesmo sexo e idade. Os defeitos de perfusao
podem também ser quantificados pelo nimero de pixels
de determinada regidao e os desvios padrao existentes de
afastamento em relagao as areas de perfusdo normal.

Podem também ser obtidos mapas polares com parametros
relativos a funcao ventricular, tais como motilidade e
espessamento sistélico das paredes do VE. Tais métodos de
andlise quantitativa servem como complementacdo para
auxilio na analise visual qualitativa ou semiquantitativa.

Avaliacao da fungao ventricular com agentes de perfusao:
De maneira analoga a descrita no estudo de perfusao, a analise
segmentar contrétil do VE emprega escores de motilidade e
espessamento sistlico para cada segmento, considerando-se
também a divisao em 17 segmentos, visibilizados nos cortes
em eixo menor (regides distal, meio da cavidade e proximal)
e eixo maior vertical (regides anteroapical e inferoapical).
Valores numéricos sao atribuidos. A analise da motilidade das
paredes do VE é feita diretamente no monitor do computador,
visibilizando-se o contorno subendocardico, sendo que a
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analise do espessamento sist6lico deve ser direcionada a escala
de cores escolhida para um grupo de imagens. Na presenca
de espessamento dentro dos limites normais, observa-se
incremento nas cores, em direcao ao fundo de escala.
Adicionalmente, pode-se obter o porcentual de espessamento
de cada regido. Para os cortes distais e médios do eixo menor,
bem como para o apice, o espessamento médio normal
é em torno de 40%, com escore zero (0) Espessamentos
entre 30% e 40% sao interpretados como limitrofes, de 20%
a 30% sao considerados como escore 1 (reducdo discreta),
de 10% a 20% escore 2 (redugdo moderada a acentuada)
e menos de 10% escore 3 (auséncia de espessamento). No
corte proximal (ou basal) do eixo menor, o espessamento
considerado normal é em torno de 20%, ndo se usando
escore 1, mas somente 2 e 3. Geralmente anormalidades
de motilidade e espessamento caminham em paralelo, com
pequenas diferengas na graduagao entre ambos (Tabela 19)
e nos somatodrios resultantes. Em alguns casos observa-se
discordancia de resultados, como por exemplo, apés cirurgia
de revascularizagao e na presenga de bloqueio do ramo
esquerdo, em que a motilidade do septo interventricular estd
comprometida, mas ndo o espessamento.

Sempre que possivel, a andlise da fungao ventricular deve
ser feita na fase basal e ap6s estresse, no sentido de se detectar
alteracdes adicionais indicativas de miocérdio atordoado
ou hibernante, recomendando-se a utilizacdo dos escores
validados, descritos anteriormente. Para efeito de andlise
global da fungdo ventricular esquerda sistélica, a fragao de
ejecdo (FEVE) é o parametro de grande confiabilidade, sendo
os escores voltados predominantemente a analise segmentar.

Adicionalmente a avaliagdo subjetiva ou qualitativa das
imagens quanto aos resultados relacionados ao estudo da
perfusao do miocérdio ja descritos (distribuicdo homogénea ou
captacao normal do radiofdrmaco no miocérdio; hipocaptagao
transitéria ou sugestiva de isquemia; hipocaptagdo fixa ou
sugestiva de fibrose; hipocaptagao parcialmente reversivel ou
sugestiva de isquemia associada a fibrose), deve-se levar em
conta a presenca de artefatos:

* Técnicos, resultantes de processamento inadequado das
imagens.

* De movimento.

Tabela 19 — Analise segmentar da motilidade e espessamento
sistdlico do ventriculo esquerdo pela tomografia computadorizada
por emisséo de foton unico sincronizado com o ECG
(Gated-SPECT)

Escores (pontos) Motilidade Espessamento

0 Normal Normal

1 Hipocinesia discreta Redugé&o discreta

2 Hipocinesia moderada  Redugdo moderada/acentuada
3 Hipocinesia acentuada Auséncia de espessamento
4 Acinesia -

5 Discinesia -
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* De atenuagdo por interposigdo de tecido mamario ou
diafragma (algas intestinais), fatores estes interferentes na
especificidade do exame.

6. A Utilizacao Atual dos Estudos de
Perfusao do Miocardio e da Funcao
Ventricular com Radiofarmacos Dentro do
Processo de Decisao Médica

A CPM com a injegao de radiofdrmacos associada ao
TE ou a administracdo de vasodilatadores coronarios é
método estabelecido para o diagnéstico e estratificacao de
risco da coronariopatia obstrutiva (DAC)*'-'% objetivando
orientar o manejo clinico mais efetivo do paciente dentro
do processo de decisao médica.'*"'%? Atualmente, se integra
a outras técnicas de imagem cardiovascular ndo invasiva,
como a ecodopplercardiografia com mapeamento de
fluxo em cores, o EC, a angio-TC de coronarias, a PET e a
ressonancia magnética (RM) cardiaca, na caracterizagao do
risco e da expressao funcional da doenga aterosclerética,'*
com a acurécia do método baseada até recentemente na
cinecoronariografia invasiva, considerada como padrao
para tal comparacdo. Destacam-se como aspectos de
grande relevancia e considerados de importancia primordial
para a modalidade:

* Aobtencdo de variaveis e parametros fundamentais para a
caracterizagao prognostica incremental na DAC, como por
exemplo e adicionalmente a resposta eletrocardiogréfica
ao exercicio, a capacidade funcional, as respostas
cronotrépica e da pressao arterial, entre outras. Das
formas de estresse ou estimulo associadas a CPM o teste
ergométrico é, sem divida, o que adiciona o maior nimero
de informagdes.%41%®

* Na andlise das imagens de perfusao, a possibilidade da
quantificacdo da area de isquemia miocardica ou de
miocardio em risco avangou muito nas Gltimas décadas,
participando de modo inquestionavel na estratificacao de
risco e tomada de decisao médica na DAC estével, quando
fornece subsidios para a escolha entre a manutengao
do tratamento clinico ou intervencionista.'” Mesmo
na auséncia de estudos randomizados publicados até

o momento, que reafirmem tais informagdes (Adendo
Estudo ISCHEMIA — reportar-se ao item 2 desta diretriz)'%
as evidéncias acumuladas e disponiveis na atualidade
documentam a melhor evolugdo naqueles pacientes
com cargas isquémicas acentuadas que sao submetidos a
revascularizacdo do miocardio."11?

* Naandlise das imagens de funcao ventricular, a observagao
indireta do espessamento e da motilidade das paredes
do VE, bem como a comparagao das fracoes de ejecao
em repouso e exercicio, melhorando sobremaneira a
especificidade do método na caracterizagdo de isquemia
verdadeira e agregando valor prognéstico incremental com
a definicao de marcadores de gravidade, como a dilatagao
transitéria aparente da cavidade ventricular esquerda,
na tradugao de disfungdo ventricular e ou isquemia
subendocardica induzidas pelo estresse aplicado.

* A capacidade de inferir reserva de fluxo coronario frente a
um estresse ou estimulo aplicados com elevada acurdcia,
superior aos outros métodos convencionais, a excecao da
PET, dentro da compreensao que é o parametro fisiolégico
de maior importancia na caracterizagao de isquemia e
no processo de tomada de decisdo, hoje disponivel na
prética clinica com as medidas diretas invasivas de FFR e
IFR. Softwares atuais em desenvolvimento para o célculo
da reserva coronadria, associados a metodologia SPECT e a
outros métodos nao invasivos, agregarao provavelmente
em um futuro breve, valor inquestiondvel para a escolha
adequada do tratamento clinico ou intervencionista,
englobando ndo s6 a doenga aterosclerética obstrutiva,
mas condigbes fisiopatoldgicas que incluem a doencga
microvascular e disfungao endotelial, no cenario da
doenca isquémica do coragao.8>13-115

As aplicagées principais e de melhor relagdo de
custo-efetividade sao demonstradas em pacientes com
probabilidade pré-teste intermedidria de DAC, estimada a
partir da integracao de varidveis clinicas estabelecidas e
documentadas em diretrizes nacionais e internacionais, com
respectivas recomendagdes e niveis de evidéncias (Tabelas
20a 22 e Figura 11), sendo que as capacidades diagnéstica e
prognostica ideais tém sido consideradas por décadas frente
a lesdes corondrias graves. Embora a prova ergométrica seja

Tabela 20 - Recomendagdes para a abordagem de risco cardiovascular considerando-se a presenga ou a auséncia de fatores de risco
conhecidos. Diretriz Europeia de prevengéo de doenga cardiovascular na pratica clinica'®

Recomendagdes

Classe de recomendagéo Nivel de evidéncia

Histdria familiar prematura, dislipidemia familiar, fatores maiores de risco (tabagismo, HAS, DM, lipidios

elevados), comorbidades especificas que aumentem o risco CV

Repetir abordagem de risco a cada 5 anos ou menos em individuos com risco préximo a tratamento

obrigatério

Considerar abordagem de risco CV em homens > 40 anos e mulheres > 50 anos ou ps-menopausa com

fatores de risco desconhecidos

Abordagem de risco CV em homens < 40 a e mulheres < 50 anos com fatores de risco desconhecidos —

avaliagéo ndo recomendada

| C

IIb C

1l C

C: nivel de evidéncia baseado em consenso de especialistas e/ou pequenos estudos, registros, estudos retrospectivos; CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus;

HAS: hipertenséo arterial sistémica; I, lIb e lll: graus cléssicos de recomendagéo.
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Tabela 21 - Probabilidade porcentual de doenca arterial coronariana obstrutiva considerando-se a presenga de dor toracica, sexo e idade.
Modificado de Diamond GA, Forrester JS e lll Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre teste ergométrico""

Dor ndo anginosa Angina atipica Angina tipica
\dade Homem Mulher Homem Mulher Homem Mulher
30-39 4 2 34 12 76 26
40-49 13 3 51 22 87 55
50-59 20 7 65 31 93 73
60-69 27 14 72 51 94 86

Tabela 22 - Probabilidade porcentual de doenga arterial coronariana obstrutiva considerando-se a presenga de dor toracica, sexo e idade.
Comparagao entre pacientes de BR e AR. Modificado de Gibbons RJ et al e lll Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre teste

ergométrico™"°

Dor néo anginosa Angina atipica Angina tipica
Idade Homem Mulher Homem Mulher Homem Mulher
BR AR BR AR BR AR BR AR BR AR BR AR
35 3 35 1 19 8 59 2 39 30 86 10 78
45 9 47 2 22 21 70 5 43 51 92 20 79
55 23 59 4 25 45 79 10 47 80 95 38 82
65 49 69 9 29 7 86 20 51 93 97 56 84

AR: alto risco (tabagismo, diabete ou dislipidemia); BR: baixo risco (sem tabagismo, diabete ou dislipidemia); DAC: doenga arterial coronariana.

indicada como a associagao ideal e preferencial a cintilografia
do miocérdio, considerando-se a natureza fisiolégica da
forma aplicada de exercicio e o valor clinico estabelecido
das variaveis obtidas durante e ap6s o esforgo.”*"?

As provas farmacolégicas realizadas na cardiologia
nuclear representam boas alternativas para a avaliagdo de
pacientes com limitagao fisica ou impedimento clinico para
se submeterem a testes ergométricos eficazes. Compreendem
em torno de 20% a 30% de todos os casos encaminhados a
cintilografia e aproximadamente 50% dos idosos,'*" sendo os
farmacos empregados nessas circunstancias o dipiridamol, a
adenosina®'?%'2 e o regadenoson.'* (Detalhes adicionais
descritos em Metodologia.)

Da mesma forma, quando comparam-se na pratica os
algoritmos convencionais empregados para o estabelecimento
da probabilidade de DAC e eventos maiores adversos em
pacientes estaveis com dor tordcica ou assintomaticos, como
escore de risco de Framingham (FRS), PROCAM, SCORE,
Diamond Forrester'> ou Risco Global'** verifica-se que a
prevaléncia estimada (PE) de doenca é significativamente
maior do que a prevaléncia observada (PO), quando a
angio-TC de corondrias é utilizada para a caracterizagao
de obstrucao luminal = 50% e = 70%, respectivamente.
Nessa situacao, em estudo multicéntrico internacional
(CONFIRM)'™?” de 14.048 pacientes consecutivos com
suspeita de aterosclerose corondaria obstrutiva que se
submeteram a angio-TC, em todas as categorias de
idades e sexo, as diretrizes para calculo de probabilidade
superestimaram prevaléncia na populagao geral (51%
PE X 18% PO para lesbes = 50% e 42% PE x 10% PO
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para obstrugdes = 70%, p < 0,001), direcionadas pelas
diferengas acentuadas entre pacientes com angina tipica
(86% PE X 29% PO para lesdes = 50%) e angina atipica
(47% PE X 15% PO para lesdbes > 50%). Considerando-
se tais informacdes como verdadeiras, outras evidéncias
surgem na literatura na busca de novos marcadores que
agreguem valor e auxiliem na reestratificagao mais objetiva
e real do risco cardiovascular, com diretrizes especificas
abordando'?® questbes criticas como “qual evidéncia de
contribuigdo a abordagem ou reclassificagao de risco quando
novos marcadores sao adicionados aos escores tradicionais,
destacando-se entre estes a Capacidade Funcional e o EC
(Tabela 23).

6.1. A Aplicacao do Teorema de Bayes na Analise das
Imagens de Perfusao do Miocardio com Radiofarmacos

Mesmo que a andlise isolada das imagens seja empregada
na descricdo dos achados perfusionais, bem como na
interpretacdo dos dados e elaboragao dos relatérios, os
comentarios e as conclusdes médicas devem ser resultado da
integragao de todos os dados clinicos disponiveis pré-teste
e dos obtidos durante a realizagdo da prova de estresse ou
estimulo associada, dentro do denominado valor prognéstico
incremental. Nesse sentido, a teoria das probabilidades
condicionais de Bayes ou a aplicagdo dos principios
Bayesianos auxiliam na tomada de decisao, estabelecendo
que o risco da ocorréncia de um evento ap6s um teste
é influenciado pela sensibilidade e especificidade do
método aplicado, bem como pela prevaléncia pré-teste da
doenca, todos incorporados na estimativa da probabilidade
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Figura 11 - Calculo do risco de evento cardiovascular fatal em 10 anos, em populagdes de paises em elevado risco cardiovascular, considerando-se os fatores idade,
sexo, tabagismo, colesterol total, presséo arterial sistélica. Tabela do Estudo SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation). A escala de cores variando do vermelho
ao verde corresponde aos porcentuais de risco em 10 anos, detalhados na parte superior da Tabela. Modificado de Piepoli MF et al.’®

Tabela 23 — Novos marcadores para reclassificagéo do risco
cardiovascular

* PCR de alta sensibilidade

+ Apoliproteina B

+ Taxa de filtracdo glomerular

* Microalbuminuria

« indice tornozelo braquial

+ Historia familiar

« Capacidade funcional

+ Espessura média/intima — carétida

+ Escore de célcio coronario

PCR: proteina C reativa.

pos-teste da caracterizagdo de isquemia miocardica e
consequentemente da DAC (Figura 12)."2%130

Dessa maneira, a capacidade diagnéstica de um teste é
relacionada ao tipo de populagao selecionada, podendo-se
criar vicios ou vieses, por exemplo, quando seletivamente
encaminham-se pacientes com resultados “positivos”,
“alterados” ou “isquémicos” para estudo cinecoronariografico
e poucos individuos com testes negativos, aumentando a
chance de resultados falsos-positivos em relagdo a verdadeiros
negativos. Essa seria uma metodologia equivocada na
avaliagdo da acurécia de um teste, diminuindo artificialmente
a especificidade ou a capacidade do método em selecionar
os individuos sadios de uma populagdo.'*""? Por outro
lado, a sensibilidade elevar-se-a expressivamente naqueles
encaminhados com alta prevaléncia de sintomas.
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InGmeras possibilidades podem se apresentar para
manejo médico dentro de diferentes prevaléncias para
DAC clinicamente estimadas, ressaltando-se que o poder
diagnéstico de testes ergométricos convencionais ou
associados a CPM é maximo quando a probabilidade pré-
teste de DAC é intermediaria. No entanto, para uma dada
probabilidade pré-teste, a probabilidade pés-teste torna-
se progressivamente maior quanto mais graves forem as
alteragoes encontradas, como a quantidade de miocérdio
em risco ou o somatério da extensdo e intensidade (carga
isquémica) das modificagdes perfusionais as imagens de
perfusao com radiofarmacos. No caso extremo de um estudo
com anormalidades graves, a probabilidade pos-teste sera
agora elevada de modo independente da probabilidade pré-
teste (Figura 13)."%

Ainda, nao sé a analise Bayesiana, mas técnicas
estatisticas que empregam a analise multivariada para a
estimativa de risco pds-teste podem também fornecer

informagdes diagndsticas de importancia, com vantagens:
nao requerem que os testes sejam independentes entre si ou
que os indices diagndsticos (sensibilidade e especificidade)
sejam mantidos constantes em populagoes com diferentes
prevaléncias de doenca. Assim, na condicdo de testes
diagnésticos de escala continua devem ser levadas em
consideragao mudangas nos porcentuais de sensibilidade e
especificidade quando os valores de corte para classificagdo
de doentes e nao doentes variam. Alguns resultados
podem até ser expressos como a soma da sensibilidade
e especificidade para um valor de corte “6timo”. Mas,
pelo fato de um valor de corte 6timo nao ser relevante
para uma aplicagao especifica, torna-se recomendavel
a plotagem desses indices sobre uma faixa ou escala de
valores de interesse, distribuidos geralmente na curva ROC
(receiver operating characteristics), expressa em um gréfico
de dois eixos, onde “Y” representa sensibilidade e X = 1 -
especificidade, para valores variaveis de corte (Figura 14)."%

Prob.pos-teste =

Sensibilidade x Prob.Pré.Teste

Sensibilidade x Prob.Pré.Teste + (1 - Especificidade) x (1 - Prob. Pré-Teste)

Figura 12 — Férmula para o célculo da probabilidade pés-teste de doenga segundo o teorema de Bayes.
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Figura 13 - Importancia da quantidade de miocardio em risco (extenséo e intensidade da isquemia) as imagens de perfusdo do miocardio com radiofarmacos (sestamibi
/MIBI*Tc ou télio-201) na probabilidade pés-teste de doenga arterial coronariana (DAC). Para uma dada probabilidade pré-teste (50% assinalada no gréfico), as
probabilidades pés-teste serdo significativamente maiores de acordo aos achados das imagens. Na condigéo de isquemia de alto risco ou extensdo > 20% de miocérdio
isquémico, as implicagdes clinicas para a tomada de decisdo tornam-se praticamente independentes da probabilidade pré-teste de DAC. Fonte: Modificado de Udelson

JE et al™®
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Figura 14 - Exemplos hipotéticos de curvas ROC, com: a area sob a curva (AUC) representativa da acuracia diagnéstica maxima ou perfeita do padréo utilizado (letra A;
AUC = 1); érea sob a curva "real" representativa de boa eficiéncia do método empregado e encontrada por vezes na prética clinica (letra B; AUC = 0,85); a linha diagonal
de 45 graus corresponde a chance ao acaso ou aleatoria (letra C; AUC = 0,50), sendo a area sob a curva ROC demonstrativa das médias da acurécia diagndstica sobre
um espectro de valores de corte. Em raras ocasides a AUC estimada é menor que 0,5, indicando que o teste sob avaliagdo tem desempenho pior do que chance ao

acaso. Modificado de Zou KH et al.™

6.2. Valor do Bin6mio Diagnéstico - Prognostico na
Avaliacao Integrada das Imagens de Perfusao

A presenca de defeitos transitérios ou reversiveis de
captagao do radiofarmaco refletem isquemia, que por si s6
se associa a maior incidéncia de eventos futuros, quando sao
comparadas imagens normais ou com defeitos persistentes
de perfusdao. Assim, em pacientes com suspeita ou doenga
coronaria cronica comprovada, a estimativa da quantidade de
miocardio em risco, avaliada por andlises semi e quantitativa
do nGimero, extensdo, intensidade e grau de reversibilidade
dos defeitos existentes, bem como a medida da FEVE pos-
estresse fisico ou apds provas farmacolégicas provocativas, tém
valor prognéstico, indicando risco de eventos no seguimento
clinico."*'3% Outros marcadores cintilograficos de gravidade
podem ainda ser destacados, como a dilatagdo transitéria
aparente do VE, induzida ou acentuada por exercicio ou
provas farmacolégicas,’**'** podendo traduzir isquemia
subendocérdica extensa, além de hipercaptagao pulmonar, na
tradugao de disfungao ventricular esquerda. Adicionalmente,
o aumento da captagdo nas paredes do ventriculo direito
(VD) em pacientes multiarteriais, com predominio de lesées
em territério de corondria esquerda, pode sugerir desbalanco
das perfusdes entre os ventriculos.'*!142

Considerando-se a abrangéncia e a experiéncia
acumulada da CPM com radiois6topos nos diversos cenarios
clinicos dentro da DAC, diretrizes e consensos tém sugerido
as principais aplicagoes, baseadas em niveis de evidéncia na
literatura e criando escores que graduam numericamente em

indicagbes nao apropriadas; possiveis, mas questionaveis;
e apropriadas'**'** (detalhes adicionais descritos na segao
de Indicagées).

6.3. Radiofarmacos na Realizacao de Cintilografia de
Perfusao Miocardica e Génese das Imagens e dos Defeitos
de Perfusao

A cardiologia nuclear estd ligada a abordagem da fisiologia
cardiovascular, abrangendo na atualidade metabolismo,
inervagao, perfusao miocardica, fungao ventricular e
sincronismo. Ha a capacidade para a detecgdo precoce de
alteracoes fisiopatoldgicas cardiovasculares, possibilitando
intervencoes que possam interromper ou reverter a condigao
de doenca antes que alteragdes estruturais se estabelecam
de forma definitiva, evolutiva e irreversivel. Para representar
a fisiologia cardfaca, imagens sao formadas utilizando-se o
principio dos radiotracadores ou tracadores,? em que a troca
de atomos estéveis pelos seus isétopos radioativos nao altera
as propriedades biolégicas do organismo no qual estao sendo
obtidas as imagens.

A marcagao radioativa é realizada com quantidades minimas
de substancias quimicas, resultando em um radiofarmaco
que pode ser usado para representar verdadeiramente o
estado fisiolégico ou bioquimico da molécula ndo marcada.
Dessa maneira, nao sao verificadas as alteragdes na fisiologia
avaliada ou efeitos de toxicidade, caracteristicas estas nao
compartilhadas por outras modalidades de imagem que
incluem elevadas concentragdes de substancias quimicas
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para criar contraste suficiente e, consequentemente, obter
imagens da situagao funcional e aspecto anatémico do 6rgao
sob estudo.'* As imagens na especialidade sao digitais ou
utilizam o “pixel” como unidade de medida de resolucao
ou transformadas em uma matriz digital, ressaltando-se que
os valores de “pixel” nas imagens do miocardio ventricular
sao diretamente proporcionais aos parametros fisiol6gicos
cardiovasculares. No entanto, devem ser considerados
fendmenos fisicos como o “efeito de espalhamento Compton”,
o “efeito fotoelétrico” e as distorgdes geométricas,'* que
tendem a interferir nessa proporcionalidade direta, mas
de modo decrescente com a evolugao tecnoldgica dos
equipamentos e das técnicas de reconstrugao das imagens.
Adicionalmente, um dos fatores relacionados a aceitagao
e a preferéncia da cardiologia nuclear para a detecgdo de
defeitos da perfusao miocdrdica é a elevada e superior
resolucdo de contraste (permite diferenciar perfusao
normal e diminuida) em comparagao a outros métodos de
imagem,'*1% mesmo considerando-se a menor resolugao
espacial. Ha ainda o aspecto peculiar de que o miocérdio
(6rgao de interesse) aparega com destaque pelo maior brilho
em comparagao as estruturas subjacentes (background ou
fundo) e, consequentemente, propicia excelente sinal, o que
facilitou o desenvolvimento de algoritmos computadorizados
e integrados para as técnicas de SPECT e PET. Tais programas,
que automaticamente processam e quantificam objetivamente
as imagens, sao de boa compreensao, bem validados e
de utilizacdo intercontinental.’*'" Sob o ponto de vista
conceitual deve-se ter a compreensdo que as imagens
cintilograficas tém sua génese baseada na captagao relativa
do radiofarmaco pelo miocédrdio de VE, quando injetado
por via intravenosa durante exercicio fisico ou provas
farmacolégicas. A comparagao da captagao do radiofarmaco
entre as paredes ventriculares é expressa nas imagens a partir
de uma escala de cores, criadas por programas especificos
de computador que, além de permitir a analise subjetiva
da perfusdo, possibilitam a avaliacdo semiquantitativa e
quantitativa da area de miocardio acometido. Na avaliagao
visual das imagens cintilograficas sao considerados os
padroes de distribuicao homogénea ou captagdo normal do
radiofdarmaco no miocardio, a hipocaptacao transitéria ou
sugestiva de isquemia, a hipocaptagao fixa ou sugestiva de
fibrose e a hipocaptagao parcialmente reversivel ou sugestiva
de isquemia associada a fibrose*'>? (exemplos na secao de
Metodologia e Casos Tutoriais).

7. Avaliacao do Paciente com Potencial de
Sindrome Coronariana Aguda - Algoritmos
na Unidade de Dor Toracica

7.1. Introducao

A dor toracica continua é um dos sintomas mais
frequentes nas unidades de emergéncia (UE), respondendo
por cerca de 8 milhdes de atendimentos por ano nos
EUA."™3 Embora aproximadamente 50% dos pacientes
sejam admitidos para definigao diagndstica, somente
30% do total dos atendimentos representardo quadros
com sindrome coronaria aguda (SCA). Entre estes Gltimos,
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2% a 4% sdo liberados inadequadamente do hospital
(Figura 15), acarretando sérios riscos de eventos graves,
além de problemas médico-legais. Considerando-se tais
implicagbes e o receio da liberagao de pacientes com
infarto agudo do miocéardio (IAM), a abordagem dos
pacientes nas UE com dor tordcica atipica tem enfatizado
a admissdo para posterior esclarecimento e estratificacao
de risco. Com o desenvolvimento de biomarcadores
cardiacos mais sensiveis em conjunto com exames nao
invasivos mais precisos e parametros clinicos validados, a
identificacdo precoce de pacientes de baixo risco tem sido
efetuada com mais rapidez. Nesse processo de avaliagao
diagnostica e prognéstica, desempenham importante papel
o ECG de repouso, as enzimas cardiacas e os exames nao
invasivos como o TE, CPM, ecodopplercardiograma e a
angio-TC coronariana, além da ressonancia cardiaca em
casos especificos. A escolha da modalidade de imagem
recomendada deve ser baseada na disponibilidade do
procedimento, na experiéncia institucional local e no
quadro clinico apresentado. O exame de maior acurdcia
diagnéstica e VPN ird oferecer estratificagao de risco mais
precisa, fundamental para a tomada de decisdo quanto a
necessidade de admissao no hospital ou a liberacdo da
unidade de emergéncia com seguranga.

Adicionalmente as duas condigdes fisiopatoldgicas
descritas (IAM com supradesnivel de segmento ST — IM SST
e IAM sem supradesnivelamento de ST — IM SSST) destaca-
se adicionalmente a angina instavel (Al), que ndo tem como
consequéncia inicial a necrose miocérdica.'>'® No entanto,
a placa instavel e os fenébmenos evolutivos de erosao e rotura
podem progredir ao infarto e complicagoes relacionadas,
como arritmias graves, disfun¢ao ventricular e morte. Além
disso, as condigdes de vasoespasmo, em artérias coronarias
epicardicas ou com doenga microvascular, tém sido implicadas
em quadros de SCA sem trombose e infarto do miocérdio,
na auséncia de lesdes obstrutivas.’™”'* Finalmente, torna-se
importante destacar que nos pacientes com SCA documentada
e nos de intermediario a alto risco a cinecoronariografia
invasiva e revascularizagdo percutdnea representam a
abordagem inicial de maior frequéncia, reservando-se as
modalidades ndo invasivas com imagem para as situagoes
clinicas estaveis de risco intermediario a baixo, objetivando
reclassificagao de risco, diagnéstico e estratificagao em fase
pos-evento. 0161

7.2. Metas para Avaliacao da Dor Toracida Aguda e
Participacao dos Métodos Nao Invasivos na Abordagem
da SCA154,162,163

 Diagndstico preciso para a conduta apropriada na Al ou
IAM, seja por meio do tratamento clinico ou da estratégia
invasiva por cateterismo e angioplastia.

* Alta hospitalar precoce com seguranca se os dados clinicos
e 0s exames nao mostrarem anormalidades. Probabilidade
de eventos cardiacos de natureza grave < 1% em 30 dias
de evolugao ap6s a liberagao da UE ou alta hospitalar.

Ap6s avaliagdo seriada do ECG, sem modificagoes, além

de enzimas cardiacas normais e quadro clinico caracterizado
como de baixo a intermedidrio risco, os exames funcionais
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CENARIO - APRESENTAGAO CLIiNICA “DOR TORACICA”

DOR TORACICA /SINTOMAS -ISQUEMIA [

8 MILHOES / ANO - EMERGENCIA
[ 1 | 1
MINORIA DESAFIO - RAPIDA PERDA DIAGNGSTICA RISCO AJUSTADO
RISCO DE MORTE IDENTIFICAGAQ > 2% - 160.000 MORTALIDADE 2 X >
<5%-IM SST 25% - IM SSST
NOVOS IMAGEM NAO INVASIVA
UNIDADES DE DOR e e ESCORES DE RISCO T e

Figura 15 — Espectro da dor toracica nas unidades de emergéncia, com implicagdes clinicas, formas de apresentacdo da sindrome coronaria aguda e metodologias
disponiveis para investigacéo e estratificagéo de risco. Cor.: coronarias; IM SSST: infarto do miocérdio sem supradesnivel de segmento ST; IM SST: infarto agudo do
miocérdio com supradesnivel de segmento ST, Mioc: miocérdio. Fonte: Modificado de Amsterdam EA."

ndo invasivos podem representar importante papel na
estratificagdo de risco do paciente com dor tordcica aguda,
sendo que a escolha de cada um, quer CPM, ressonancia
cardiaca ou angio-TC, dependera do objetivo e da questao
clinica a ser respondida.

Teste ergométrico: Sua realizacdo constitui estratégia
importante na avaliagao de pacientes com suspeita de
SCA, ap6s estabilizagdo, auxiliando no prognéstico e na
conduta terapéutica. Pacientes com dor tordcica no setor de
emergéncia, identificados como de baixo risco, podem ser
submetidos ao TE, cujo resultado normal confere risco anual
baixo de eventos cardiovasculares, permitindo a alta hospitalar
mais precoce e segura.'® Diretrizes nacionais e internacionais
recomendam o TE como exame de primeira escolha para
a estratificagdo de risco em pacientes que possam realizar
exercicio, por ser procedimento de baixo custo, ter larga
disponibilidade e com baixa frequéncia de intercorréncias,
semelhantes aos testes conduzidos em condicdes habituais.'®
Podem ser empregados a esteira rolante ou cicloergdbmetro,
utilizando protocolos adequados as condigoes clinicas do
paciente como os de rampa, Naughton ou Bruce modificado.
No entanto, a logistica relacionada a realizagdo do TE na UE
torna-se prejudicada em fungao da disponibilidade de pessoal
operacional e infraestrutura fora dos horarios habituais (p. ex.,
fins de semana e periodos noturnos).

Resumo das indicacoes do TE na SCA (caracterizar baixo
risco ap6s estratificacao clinica inicial)
e ECG basal e biomarcadores (necrose) sem alteragoes.

* Auséncia de sintomas (dor precordial ou dispneia).

* Estabilidade hemodinamica e condi¢bes adequadas para
o esforco fisico.

Se o resultado do TE for normal e o paciente evidenciou
boa capacidade funcional, outros procedimentos podem nao
ser necessdrios em virtude do alto VPN da prova.'®®

Sumario das Recomendacoes e Evidéncias
Grau de recomendacdo I. Nivel de evidéncia: B

* Pacientes de risco baixo (clinica e ECG) e com
biomarcadores normais devem ser encaminhados para
teste ergométrico ap6s 9 a 12 horas. Dentro das rotas da
unidade de dor tordcica (UDT) estes exames podem ser
feitos como critério de alta.

* Na impossibilidade de realizacdo do TE ou ECG nao
interpretavel, o paciente pode ser submetido a exames
provocativos de isquemia associados & imagem nao invasiva.

Ecodoplercardiograma (ECO): Fundamental na avaliagao
do paciente com dor tordcica aguda'®®'® e na evolucao
da SCA, considerando-se inicialmente informagdes da
FEVE, alteragbes contrdteis segmentares e presenga de
trombos, além de complicagdes mecanicas (rotura de septo
interventricular, de musculos papilares) resultando em
eventos graves, como parada cardiorrespiratéria. Ainda,
dores toracicas de etiologia ndo coronariana como doenga
pericardica, miocardiopatia hipertréfica, dissecgao aértica na
presenca de insuficiéncia renal que impossibilite a realizagao
de angio-TC, entre outras, podem ser bem avaliadas pelo
método, que, adicionalmente, a avaliacdo da presenca e
extensao da disfuncdo ventricular, consegue quantificar
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a gravidade de anormalidades valvares que podem estar
presentes e associadas a etiologia isquémica.

Sumario das Recomendacoes e Evidéncias
Recomendacao classe |

* O ECO transtoracico esta indicado frente a suspeita clinica
de doencas de aorta e do pericardio, embolia pulmonar e
valvopatias (nivel de evidéncia: C).

* Nos casos de complicagbes decorrentes de SCA instével,
como comunicacdo interventricular e insuficiéncia mitral
(nivel de evidéncia: C).

* A ecocardiografia de estresse é considerada alternativa ao
teste ergométrico em pacientes com impossibilidade de se
exercitarem (nivel de evidéncia: B).

Recomendacao classe Ila

* Pacientes em vigéncia de dor toracica — ECG em repouso
para determinar a origem isquémica ou nao da dor (nivel
de evidéncia: B).

e Pacientes com IAM ndo complicado de parede anterior,
com o objetivo de determinar o tamanho exato da lesao
isquémica (nivel de evidéncia: B).

Em pacientes estaveis em evolugao de SCA a ecocardiografia
associada ao estresse farmacoldgico pré-alta hospitalar pode
identificar isquemia induzida, auxiliar a estratificagao de risco
e 0 manejo médico no seguimento mediato (6 a 12 semanas),
especialmente se os valores de FEVE estiverem abaixo de 40%.

Angiotomografia coronariana: Diversos estudos tém
demonstrado que a angio-TC das artérias corondrias é
importante ferramenta na avaliagao da dor toracica aguda,
especialmente nos pacientes de baixo a intermediario
risco.’**172 £ procedimento seguro para o diagnéstico de SCA,
podendo reduzir o tempo de seguimento intra-hospitalar e
contribuir para a redugdo dos custos. No Estudo ROMICAT
[l (Rule Out Myocardial Infarction by Cardiac Computed
Tomography II) a duracdo da permanéncia hospitalar foi
significativamente menor nos pacientes estratificados pela
angio-TC quando comparado ao grupo submetido a avaliagao
convencional (23,2 = 37 horas vs. 30,8 + 28 horas)."?
Houve também aumento significativo do porcentual dos que
receberam alta diretamente da unidade de emergéncia, no
grupo estratificado pelo método (46,7% vs. 12,4% p < 0,001),
a despeito do custo mais elevado associado a realizagao da
angio-TC e de maior tendéncia ao encaminhamento para
cateterismo e revascularizagoes.

Com base em publicagdes recentes, pacientes com dor
toracica aguda de risco baixo a intermedidrio, ECG nao
diagnostico e marcadores de necrose negativos tém grau de
recomendagcao Classe | e nivel de evidéncia A para realizagao
de angio-TC, considerando-se especialmente o VPN do
método. Contudo, na presenga de IM SST e IM SSST (Figura
16) ha limitagbes (excegao a disseccao corondria), bem como
frente a DAC conhecida ou revascularizacdo prévia, em que a
existéncia de proteses intracoronarias (STENT) e célcio podem
influenciar negativamente na especificidade do exame para o
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fim proposto, restando as possibilidades de avaliagao funcional
e repercussao global. Finalmente, deve-se considerar a
exposicao a doses elevadas de radiagdo e qualidade menor das
imagens na exclusao da triade embolia pulmonar, dissecgao
adrtica ou SCA (triple rule — out)."™

Cintilografia de perfusao miocardica (CPM): Destacam-
se, entre a abrangéncia de suas aplicagdes (ver capitulo
Indicacées), a avaliacdo indireta da reserva corondria e,
consequentemente, a estimativa do significado funcional das
estenoses coronarianas, a avaliagao da eficacia de intervencoes
terapéuticas e a estratificacdo do risco na SCA. Dentre as
principais indicagdes da CPM nas 12 primeiras horas do inicio
dos sintomas, destaca-se a tomada de decisao para a internagao
ou nado do paciente com dor torécica e suspeita de DAC,
que apresenta ECG normal ou com alteragbes inespecificas.
A CPM em repouso, realizada em fase precoce do atendimento
e que é considerada de baixo risco, determina baixo indice
de eventos cardiacos futuros. Estudos recentes demonstraram
que na suspeita de SCA o emprego das imagens de perfusao
com radiofdrmacos em repouso'”*'7® também estd associado a
menor permanéncia hospitalar e menor custo, além de poder
reduzir internagdes desnecessarias.'””'7® Adicionalmente,
inGdmeras avaliagbes observacionais demonstraram alto
VPN para imagens normais de perfusdo, em repouso, com
o objetivo de descartar IAM ou eventos cardiacos em curto
prazo."” No estudo de Schaeffer et al.,'®479 pacientes foram
submetidos a CPM em repouso e seguidos por 16 meses.
Desses, 434 apresentaram CPM de repouso “normal” e
45 CPM de repouso “anormal”. No grupo normal, apenas
trés (0,7%) pacientes apresentaram eventos cardiacos graves,
com o VPN de 99,3%." Igualmente, mltiplas avaliagdes
demonstraram a eficdcia e a seguranca da CPM com a técnica
SPECT na abordagem dos pacientes na unidade de emergéncia
com dor toracica.’®'83 No entanto, as amostras populacionais
envolvidas foram mais heterogéneas e com maior niimero
de fatores de risco para a DAC. A CPM efetivamente previu
quais pacientes precisariam realizar angiografia coronaria.
Nabi et al. relataram que 38,3% dos pacientes com CPM
anormal foram submetidos a revascularizagao, enquanto que
apenas 0,9% dos pacientes com CPM normal posteriormente
se submeteram a intervengao corondria. Dos pacientes com
area de miocérdio em risco (isquemia) envolvendo > 10% de
extensdo nas imagens de perfusdo, 55% foram submetidos a
revascularizagdo.'®>183

O estudo de N Better et al.,'®* (PREMIER trial) avaliou
o desempenho da CPM em repouso na investigagao da
dor tordcica na sala de emergéncia em 356 pacientes
de baixo a intermediario risco, provenientes de 8 paises
em desenvolvimento, incluindo dois centros brasileiros.
O desfecho primario considerado incluiu eventos compostos
de morte, IAM ndo fatal, angina recorrente e revascularizagao
corondaria aos 30 dias, com os resultados reafirmando a
associacdo entre imagens normais e bom VPN (= 99,3%)
para eventos graves (morte ou IAM)."8* Adicionalmente,
ressalta-se que a presenga de alteragées perfusionais em
repouso (cintilografia anormal) foi a Gnica varidvel que
associou-se, de modo independente, ao desfecho primario
(OR ajustada = 8,19, 95% IC 4,10 - 16.40, p = 0,0001),
de maior expressao quando somente os pacientes injetados
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durante episédios de dor foram considerados (OR ajustada
= 17,35). Por outro lado, resultados considerados de alto
risco indicaram pior prognéstico para eventos cardiacos
futuros (morte, 1AM, revascularizagao miocdrdica cirtrgica
ou intervengao percutanea).'®18¢

No estudo Emergency Room Assessment of Sestamibi for
Evaluation of Chest Pain (ERASE), no qual foram avaliados
pacientes com SCA e ECG normal ou ndo diagnéstico ainda
na sala de emergéncia, observou-se taxa de admissao de
54% para os que realizaram CPM e de 63% para os demais,
sugerindo ser a estratégia inicial com cintilografia de repouso
satisfatéria, pela demonstracdo de boa capacidade de
estratificacdo de risco.'84186

Diretrizes internacionais recomendam o emprego
da imagem de perfusdo miocédrdica em repouso na dor
toracica aguda como classe | e nivel de evidéncia A para
estratificagdo de risco em pacientes com suspeita de SCA
e ECG nao diagnéstico.'87:188

Momento de injecao do radiofarmaco: As principais
aplicagbes da CPM dentro das primeiras horas da chegada
do paciente ao hospital sao:

* Injecao do radiofarmaco (sestamibi / MIBI ou tetrofosmin
marcados com tecnécio-99m, ou sestamibi-?'"Tc e
tetrofosmin-""Tc) em repouso, durante o episédio de dor
tordcica, com ECG normal ou inespecifico, objetivando
rapida definicao diagnéstica.

* Injecdo do radiofdrmaco em repouso, na auséncia de dor
tordcica, com ECG normal ou inespecifico, com cessagao
do sintoma ha menos que 6 horas, mas preferencialmente
dentro das 2 horas precedentes. Wackers et al.,"””
demonstraram nos casos de injegao realizada até 6 horas da
dor na SCA que a incidéncia de anormalidades de perfusao
foi de 84%, diminuindo para 19% quando a administragao
intravenosa do radiofdarmaco ocorreu entre 12 e
18 horas do tltimo episédio doloroso. Kontos et al.,'”® nao
encontraram reducgao da sensibilidade para a identificagao
de pacientes que evoluiram para IAM ou revascularizagao
quando a injegao foi realizada no momento da dor ou em
até 6 horas ap6s o término do sintoma.

De modo global, as imagens de perfusdao com
radiofairmacos na avaliagdo da dor tordcica aguda nao
apresentam contraindicagdes formais, sio bem toleradas
pela maioria dos pacientes, sendo a avaliagdo quantitativa
da isquemia informagdo de especial importancia no processo
de decisao clinica.

PET: Em estudo retrospectivo realizado com mais de 7.000
pacientes que se apresentaram a UE com dor tordcica,'®
92,5% dos pacientes com PET de estresse ou repouso
positivo foram diagnosticados com SCA, seja por cateterismo
cardiaco, alteragdes eletrocardiograficas ou biomarcadores
cardfacos positivos. Dos pacientes com defeitos de perfusao
reversiveis em repouso ou no estresse (PET positivo) que se
submeteram a cateterismo cardiaco, 87% foram considerados
como portadores de DAC significativa. Para pacientes sem
anormalidades reversiveis de perfusao e classificados como
exame negativo, nao foram notificadas mortes por periodo
de seguimento de 30 dias. O PET tem resolugdo espacial

significativamente melhor e maior sensibilidade quando
comparado a CPM. No entanto, os custos elevados e a pouca
disponibilidade desta tecnologia em nosso meio para pacientes
com SCA sdo fatores limitantes para seu uso rotineiro.

Al e IM SSST: Pacientes com quadro clinico de
alto risco para IAM ou Al devem se submeter a estudo
hemodinamico. Para os de baixo a intermediario risco e com
Al clinicamente estabilizada, a CPM mostrou importante
valor na estratificacao de risco,’ adicionalmente ao
auxilio ao diagnéstico e manejo médico. Recomenda-se
sua realizagao dentro das primeiras horas de chegada do
paciente ao hospital, considerando-se candidatos os casos
com histéria de dor toracica, mas marcadores bioquimicos
sem alteragdes e ECG normal ou ndo diagnéstico. Quando
o paciente esta sintomatico ou imediatamente apés a
cessacao dos sintomas, a administracdo intravenosa de
sestamibi-*"Tc ou tetrofosmin-*mTc é realizada em repouso
preferencialmente, seguindo-se as aquisicoes das imagens
logo ap6s ou em até 6 horas da injegao do radiofarmaco.
Para a realizagdo da CPM associada ao estresse fisico ou
farmacos vasodilatadores em pacientes apropriados (risco
baixo ou intermedidrio), sugere-se aguardar o controle dos
sintomas ou estabilizagdo da angina por pelo menos 48/72
horas.”" Os pacientes sem isquemia ou infarto e fungao do
VE preservada apresentam bom progndstico e podem ser
conduzidos de forma conservadora, enquanto os pacientes
com isquemia significativa induzida durante as provas
associadas devem ser encaminhados para estudo invasivo.

A informagdo simultdnea da perfusdao miocérdica e da
fungao ventricular mediante cintilografia sincronizada com
o ECG (Gated-SPECT) é de importancia fundamental, pois
tanto o valor absoluto da FEVE como a extensao e intensidade
dos defeitos de perfusdao guardam valor prognéstico para
ocorréncia de eventos cardiacos futuros.

Finalmente, com o advento das unidades de dor toracica
(UDT) ou UE na avaliacdo dos pacientes com suspeita de
SCA e dentro das novas ferramentas disponiveis, quer escores
clinicos de risco, biomarcadores e multimodalidades (exames
ndo invasivos), sugerem-se algoritmos de apoio a investigacao
e tratamento aos diferentes cendrios clinicos de apresentagao
(Figura 16). Tal implementagao objetiva a melhor custo-
efetividade e menor morbidade e mortalidade no manejo
desta subpopulagao, dentro do espectro da doenca isquémica
do coracao.

Recomendacoes e evidéncias
Classe |

* CPM em estresse e repouso como alternativa aos casos de
limitagdo para o TE (nivel de evidéncia: C).

Classe Il

* Pacientes em vigéncia de dor toracica podem ser avaliados
pela CPM em repouso para determinar a origem isquémica
ou nao da dor (nivel de evidéncia: A).

2

IM SSST: A cinecoronariografia é indicagao prioritaria
no atendimento inicial do paciente com SCA e
supradesnivelamento do segmento ST, visto que a reperfusao
corondria é o objetivo principal. Entretanto, nos casos em
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Figura 16 — Cenaérios clinicos de pacientes que se apresentam com dor torécica nas unidades de emergéncia. As situagées de SCA diagnosticadas como IAM SST
e Al/IAM SSST tem as orientagdes estabelecidas pelas diretrizes pertinentes. Na condi¢do de SCA possivel ou suspeita sugerem-se as sequéncias de investigagdo
diagnostica e de estratificagdo acima descritas. Al: angina instavel; CPM: cintilografia de perfusdo do miocérdio; DAC: doenga arterial coronéria; IAM SSST: infarto
agudo do miocérdio sem supradesnivel de segmento ST; IAM SST: infarto agudo do miocardio com supradesnivel de segmento ST, NL: normal; NLS: normais; SCA:
sindrome coronariana aguda.

que o quadro clinico, o ECG e os marcadores bioquimicos 8. Tomografia por Emissao de Positrons em
nao sao E:or)clu§|vos a CPM pode agregar \./alo.r dlag~nost|§o Cardiologia

e prognostico incremental. Em geral, tais situagdes sao
caracterizadas por quadro clinico atipico em pacientes com
alteragdes eletrocardiograficas inespecificas do segmento ST,
bloqueio do ramo esquerdo e, principalmente, nos que sio Os defeitos de perfusao miocdrdica avaliados pela
atendidos precocemente ou mais tardiamente em relagéo ao utilizagéo de radiofdrmacos e induzidos por estresse estao
inicio do quadro, ja fora do periodo ideal para a dosagem dos bem estabelecidos como técnica capaz de diagnosticar
marcadores bioquimicos. e prognosticar a identificagdo de doenca coronaria com
limitagdo de fluxo. Na CPM sua interpretagao tem sido
primariamente qualitativa, semiquantitativa e quantitativa,
avaliando a perfusao regional em termos relativos. %10 12119219

8.1. Introducao

Recomendacdes e evidéncias da CPM de estresse e repouso
ap6s IM SSST

Classe | 8.2. Principios Basicos da Emissao de Poésitrons e
* Antes da alta hospitalar nos pacientes estaveis nao Principais Indicacées

submetidos a cinecoronariografia, para avaliagao de risco

- - . A A PET, consiste em metodologia especifica de medicina
e decisdo terapéutica (nivel de evidéncia B).

nuclear, diferente da amplamente utilizada gama-camara
* Avaliagdo complementar apés cinecoronariografia, nos  ou cAmara Anger, empregada na CPM, técnica comumente
casos de ddvida, com vistas a definigao e quantificagao de denominada SPECT. A PET, diferentemente da SPECT, utiliza
isquemia para eventual revascularizagido miocardica (nivel ~ emissores de pésitrons, particulas semelhantes ao elétron
de evidéncia B). (exceto pelo fato de ter carga elétrica positiva), de meia-vida
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muito curta. O principio do PET consiste na detecgao de dois
fétons (raios gama) que sao emitidos diametralmente opostos
por ocasido da aniquilagdo do pésitron no choque com um
elétron na periferia do dtomo. Essa detecgao se dd por meio
de uma série de cristais dispostos ao longo de 360 graus, em
um detector em forma de anel, que circunda o paciente. Essa
detecgao de dois fétons emitidos em direcao diametralmente
oposta, a exatos 1802 graus, com um circuito de coincidéncia
existente no equipamento PET, diferencia este do SPECT, que
trata de f6tons Gnicos."”

Desde que as cameras PET passaram a utilizar colimacao
eletronica, ndo houve mais a necessidade de colimadores
mecanicos de chumbo, permitindo maior sensibilidade que
os sistemas SPECT. Os sistemas PET atuais 3D tém 5 vezes a
sensibilidade dos mais antigos PET 2D. Por outro lado, existe
mais atenuacao nos estudos de PET do que pela técnica
SPECT, fazendo com que a correcao de atenuagao seja uma
necessidade na reconstrugao das imagens da PET. Os sistemas
mais atuais, que dispdem de um recurso denominado time
of flight (TOF) baseiam-se na velocidade da luz para localizar
o evento de aniquilagdo em um raio direcional muito menor
que as cdmaras PET convencionais, resultando em aumento
de resolugao espacial.

A metodologia j& estd bem estabelecida como método
padrdo na avaliagao da viabilidade miocérdica (secdo de
Viabilidade Miocdrdica) com o uso de um analogo da glicose
marcado com fltor-18 (FDG-'®F), técnica esta que, apesar
de sua pequena utilizagao na pratica clinica nacional, seria
amplamente vidvel na maioria dos servicos de medicina
nuclear que dispéem de PET no Brasil. Seu uso na avaliagdo da
perfusao miocardica nao é necessariamente uma técnica nova,
data de mais de 30 anos e vem evoluindo desde entdo.'?%-2%
Contudo, sua utilizagdo clinica ficou restrita por muitos anos
em razao de sua complexidade metodolégica, dos altos custos
operacionais e da pequena disponibilidade de aparelhos
e tragadores. Recentes avangos tecnolégicos permitiram
redugdo dos custos, e o seu emprego cada vez mais frequente
na oncologia resultou no aumento da disponibilidade de

aparelhos. Hoje ja é possivel e validada'®” a estimativa do
fluxo coronario absoluto e da reserva de fluxo de modo nao
invasivo por essa técnica. J na realidade brasileira o cendrio
é oposto, a despeito de pequena experiéncia por meio de
protocolo de pesquisa, nao sendo disponivel a metodologia
na prética clinica. Mesmo com a existéncia de camaras PET
distribuidas pelo pafs ha falta de outros radiotragadores para
a modalidade e de viabilidade econ6mica.

8.3. Tracadores Radioativos para Uso em Principios
Basicos da Tomografia por Emissao de Pdésitrons

Diferentes radiotragadores disponiveis permitem identificar
em nivel molecular processos vasoativos, metabélicos ou
neuroldgicos presentes em diversas miocardiopatias e na
aterosclerose. As imagens adquiridas permitem avaliar o
sistema cardiovascular em diferentes niveis, incluindo:
perfusao,?°-2% metabolismo,?**2*” inervagao simpatica?*2% e
inflamagao;?'*?'> dependendo do tragador utilizado. Estudos
de perfusao miocdrdica através da PET podem ser realizados
com diferentes tracadores, cada um com caracteristicas
especificas, vantagens e desvantagens (Tabela 24).

O rubidio-82 (*2Rb) e a am6nia marcada com nitrogénio-13
(®NH,) sdo aprovados para uso clinico pelo U.S. Food and
Drug Administration (FDA), sendo mais comumente utilizados
nos EUA. Ja a dgua marcada com oxigénio-15 (H,0-"°O) tem
sido utilizada, principalmente, para pesquisa nos EUA, pois
se difunde livremente entre o sangue e o miocérdio, o que a
torna ideal para medidas quantitativas de fluxo. Na América
do Sul e no Brasil, os custos associados, principalmente
aos tragadores, limitam sua utilizagao. Experiéncias iniciais
com perfusao miocardica empregando PET e ®Rb tém sido
conduzidas no Instituto do Coragao de Sao Paulo (InCor).2"
O ®Rb, sendo o Unico desses tragadores produzidos em
sistema de gerador, a partir do estroncio-82, apresenta
vantagem em relacao aos demais, cuja producao depende
de ciclotron. Esses geradores podem ser transportados, e no
caso especifico do Brasil, com importacao especifica para esta
finalidade. A meia-vida fisica curta, de 76 segundos, constitui

Tabela 24 - Principais caracteristicas dos radiotragadores de perfusdo miocardica marcados com emissores de positrons

Aménia marcada com

Agua marcada com

(5 an (@2 i1
Rubdio-82 (*Rb) Nitrogénio-13 ("NH) Oxigénio-15 (H,0-0) Flurpiridaz-"F
Meia-vida fisica 1,27 min 9,97 min 2,04 min 110 min
Fragao de extracéo (fluxo) 40% a 70% 94% a 98% 95% a 100% >90%
Método de produgéo Gerador de 323 troncio-fubidio 82 Ciclotron Ciclotron Ciclotron
(®2Sr/Rb)
+ Comercialmente disponivel na + Alta resolucéo de contraste
forma de gerador + Alta resolugéo de contraste + |deal para quantificagdo de + Capacidade de avaliar o fluxo
+ Capacidade de avaliar fluxo + Capacidade de avaliar o fluxo fluxo quantitativamente
Vantagens quantitativamente quantitativamente + Meia-vida curta para testes + Potencial para uso com
* Meia-vida curta para testes * Potencial para uso com rapidos exercicio
rapidos exercicio + Baixa Radiagao * Pode ser distribuido por
+ Baixa radiagéo produgao central
* Meia-vida muito curta ndo + Necessita de ciclotron no local  + Necessita de ciclotron no local - .
) L . o ) x + N&o disponivel
Desvantagens permite exercicio + Heterogeneidade * Meia-vida muito curta ndo

+ Menor resolugao

Distribuigéo

permite exercicio

comercialmente
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outro ponto favoravel, uma vez que implica em dosimetria
muito baixa para o paciente, com exposicao estimada menor
que 2 mSy, em protocolo de estresse e repouso, incluindo
a tomografia para corregao de atenuagao.Por outro lado,
torna o estresse com exercicio invidvel considerando-se o
elevado custo, possivel apenas para centros de alto volume,
realizando cerca de 40 exames semanalmente.?'* As tabelas
para pagamento de procedimentos médicos no Brasil, até
o presente momento, restringem o pagamento do PET para
indicagdes oncoldgicas, o que dificulta a utilizagdo para
a cardiologia. O uso da ""NH, requer um ciclotron, com
instalacdo de altissimo custo, mas fornecendo imagens de
alto contraste devido a alta fragdo de extragao de primeira
passagem. Oferece boa acurdcia na medida absoluta do fluxo
sanguineo miocérdico (FSM) e a meia-vida relativamente
longa, aproximada de 10 minutos, permite sua utilizagdo com
o exercicio fisico.?"

O flurpiridaz-"*F é um novo tragador, que apesar de
necessitar de um ciclotron para sua produgao, a sua
marcagao com fldor-18 permite que se utilizem os sistemas
de producao e distribuicdo ja amplamente disponiveis para
o uso oncolégico do PET. Devido a meia-vida relativamente
mais longa, de 110 minutos, é adequado para o uso associado
ao teste ergométrico. Sua alta fragao de extragao de primeira
passagem também o torna ideal para a quantificagdo de
fluxo. Atualmente seu uso estd sob avaliacio em estudo de
Fase [1].216-220

8.4. Uso da PET na Avaliacao de Isquemia do Miocardio

Apresenta vantagens sobre a técnica SPECT convencional,
entre elas as maiores resolugao espacial e taxa de contraste,
maior sensibilidade que os tragadores classicamente utilizados
na CPM (talio-201 e radiofdrmacos marcados com tecnécio-
99m) e maior especificidade considerando-se o sistema de
corregao de atenuagao baseado na TC acoplada, que resulta
em melhor capacidade de diferenciar defeitos de perfusao
verdadeiros de artefatos de atenuagdo.?”'*?'-223 Essas vantagens
se aplicam notadamente para algumas populagoes especiais,
como pacientes obesos e mulheres com mamas volumosas,
em que a atenuagao dos raios gama em tecidos moles pode
ser um fator de maior importancia na qualidade final das
imagens cardiacas.

O objetivo em avaliar a perfusao miocardica com o
PET é a detecgdo de estenoses corondrias fisiologicamente
significantes, auxiliando o manejo clinico em pacientes
com DAC conhecida ou suspeita; e naqueles sem doenca
conhecida, porém com fatores de risco, de modo a avaliar
a progressao da aterosclerose. Também, determinar a causa
de sintomas isquémicos e recomendar tratamento clinico ou
revascularizagdo, além de estimar o potencial para futuros
eventos adversos e melhorar a sobrevida dos pacientes. Uma
de suas potencialidades é a de ser a modalidade nao invasiva
de escolha para quantificar acuradamente o FSM. Permite
a quantificacdo em termos absolutos da ordem de ml.min
por grama de miocardio nas fases de estresse e repouso.
A razao entre os dois fluxos é dita reserva de fluxo miocéardico
(RFM), um parametro valioso que permite superar uma das
limitagOes atualmente existente nas imagens de perfusao do
SPECT convencional, quando da avaliagao de pacientes com
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DAC multi-arterial.

Resultados de estudos invasivos (FAME-1 e FAME-2) que
analisaram a FFR demonstraram seu valor na avaliacao do
significado funcional de estenoses de um UGnico vaso.??*?*
Alguns trabalhos evidenciaram correlagao entre a RFM
regional e a FFR medida invasivamente, sem, no entanto,
comparé-las diretamente.'"%22

As medidas quantitativas do PET (FSM) em termos absolutos
representam uma mudanca de paradigma na avaliacao e
no manejo de pacientes com DAC, desvinculando-se do
padrdao-ouro anatdémico (cinecoronariografia) previamente
estabelecido ha décadas e voltando-se a abordagem
funcional. Ainda, permitem a expansdao do uso das
imagens de perfusao do atual cendrio final de detecgao de
lesdes epicdrdicas com limitagao de fluxo, para estagios
mais precoces da aterosclerose, disfungdo microvascular
(Figura 17) e avaliacdo de redugao balanceada de fluxo na
doenca triarterial. Oferecem a oportunidade de monitorar
respostas as mudangas de estilo de vida ou fatores de risco
e intervengoes terapéuticas.??”:?2

Recentemente, duas metanélises que avaliaram a
metodologia apontaram para acurdcia diagnostica superior
da PET em comparagao a técnica SPECT. A primeira
comparou os métodos PET e SPECT sincronizado com
o ECG e associado a correcao de atenuagao. Em andlise
da curva ROC, a érea sob a curva para o PET e SPECT foi
respectivamente 0,95 e 0,90 (p < 0,0001), mostrando
discreta superioridade para o PET. A segunda apontou o
82Rb como o tragador mais utilizado, resultando em maior
sensibilidade do PET. Ja a especificidade, apesar de superior,
nao foi estatisticamente significativa.???

Quanto ao prognostico, assim como no SPECT, em que
os dados sdo abundantes, robustos e bem estabelecidos, a
perfusdao miocardica no PET quando normal é indicativa de
bom prognéstico, com eventos cardiacos maiores variando
de 0,09% a 0,9% no seguimento de 1 ano, a depender da
populacdo analisada. Por outro lado, os eventos adversos
aumentam de acordo com a extensao dos defeitos de perfusao
na PET. Em regjstro recentemente publicado, incluindo mais de
7.000 pacientes, demonstrou-se que o risco potencial (hazard
ratio - HR) de morte cardiaca aumenta a cada incremento de
10% na extensao do defeito de perfusao, classificado em leve,
moderado e acentuado, respectivamente, HR: 2,3 (intervalo
de confianga 95% IC: 1,4-3,8; p = 0,001); HR: 4,2 (95% IC:
2,3-7,5; p < 0,001) e HR: 4,9 (95% IC: 2,5-9,6; p < 0,0001)
em relacdo ao exame normal.?!

8.5. Preparo do Paciente, Tipos de Estresse e Dosimetria

O preparo inclui jejum de 6 horas com excegao de 4gua,
evitar bebidas com cafeina e alimentos ou medicamentos
contendo xantinas (teofilina, teobromina) por pelo menos 24
horas. Os protocolos de estresse sao de modo geral genéricos
para todos os tipos de agentes perfusionais, guardando
semelhanga com aqueles da CPM pela técnica SPECT, sendo as
diferencas especificas em funcao dos protocolos de aquisicao.

A dosimetria atual para estudos com rubidio-82 (*’Rb) em
adultos, considerando-se a atividade méxima administrada
por dose de 60 mCi, pode variar de 1,1 a 3,5 mSV de dose
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Figura 17 - Paciente de 53 anos, pardo, portador de insuficiéncia renal crénica em hemodialise, hipertrofia ventricular esquerda. Avaliagdo pré-transplante renal. Sentido
anti-horério: A) Perfusdo com PET rubidio-82 sem defeitos segmentares de captagéo nas diferentes paredes do ventriculo esquerdo. B) Tomografia de coronarias com
evidéncia de calcio parietal nas artérias descendente anterior (DA) e circunflexa (CX), mas sem lesdes obstrutivas. C) Quantificagao do fluxo sanguineo miocérdico e
D) Reserva de fluxo, difusamente reduzida em todos os territorios coronarios (no gréfico de barras séo considerados valores anormais fluxos coronarios < 2,0 ml.min"'.
grama’’ de miocérdio; zona cinzenta entre 2,0 e 2,5 ml.min"'.grama’; e valores normais > 2,5 ml.min"'.grama"") apesar da auséncia de doenga obstrutiva epicardica,

indicando doenga microvascular. Fonte: INCOR, FMUSP, SP.

efetiva total. Com os atuais avancgos de instrumentacao das
camaras PET, podem ser adquiridos estudos de boa qualidade
diagnéstica, com atividades injetadas que variam de 20 a 40
mCi por dose de repouso e esforco, resultando em exposigoes
ainda menores. Nos estudos com amdnia marcada com
nitrogénio-13 (*NH,) a atividade habitual é de 10 a 20 mCi
por dose (que corresponderia a 1,48 mSv por dose), podendo
ser usada até 25 a 30 mCi em pacientes com indice de massa
corporal (IMC) elevado, com dosimetria relativamente mais
baixa em fungdo da meia-vida mais curta e a baixa energia
de seu positron.

A evolugdo dos sistemas de imagem tem permitido o
desenvolvimento do PET/TC com capacidade de realizar
imagens hibridas, ou seja, utilizar a TC ndo apenas para
corregao de atenuagdo, mas também para quantificacao
do EC e de aquisicao da angio-TC de coronarias, além de
permitir a fusdo dessas imagens, facilitando a integracao das
informagoes anatdmicas e funcionais. Outro grande avanco foi
representado por sistemas PET incorporados a PET/RM. Essa
nova modalidade de imagem hibrida tem enorme potencial

na avaliacao estrutural, funcional, caracterizacdo tecidual
e reducdo da exposicdo a radiagdo.?**' Amplia-se, assim,
a possibilidade do desenvolvimento de novos trabalhos,
objetivando expandir os dados sobre as aplicagoes clinicas
e beneficios diagnésticos e progndsticos do PET nos estudos
das mais diversas condigdes cardiovasculares.

Sem duvida, as medidas objetivas da reserva de fluxo
corondrio poderdo ser estendidas a metodologia CPM-
SPECT, evidenciando a habilidade da medicina nuclear em
realizar a quantificagdo do FSM e permitindo um parametro
adicional para avaliar a perfusao, assim como a reserva
miocdrdica, com o resultante impacto no manejo clinico dos
pacientes, orientando de modo objetivo a decisao sobre a
revascularizagao (Figura 18).%*

Desde que superadas as barreiras da disponibilidade e
reducdo dos custos, tanto dos sistemas de imagem, quanto dos
tracadores, especialmente para paises em desenvolvimento
como o Brasil, delineia-se de modo promissor a aplicagao
crescente desta nova metodologia em cardiologia.
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361



362

Atualizagao da Diretriz Brasileira de Cardiologia Nuclear — 2020

Atualizacao

— p=0.001

12.67 11.52%

=
E 10.0+

=
85 18 l p=0.22
] 6.04%
d %
o = 5.0
T
§ 2.5+

0.32 p=0.48
0.0~ £ » n » ! ;
RFC Alta/ RFC Alta/ RFC Alta/ RFC Baixa/ RFCBaixa/ RFC Baixa/
Sem Revasc Angioplastia Cirurg Revasc Sem Revasc Angioplastia Cirurg Revasc
(n=79) (n=70) (n=17) (n=59) (n=84) (n=22)
L p=0.37 J

Figura 18 - Reserva de fluxo coronario (RFC). A esquerda: Nos pacientes com RFC alta, néo houve diferengas estatisticamente significativas na taxa ajustada de
eventos anuais, apesar da redugdo aparente observada nos pacientes submetidos a angioplastia ou cirurgia revascularizagdo. A direita: no pacientes com RFC baixa,
o beneficio em reduzir eventos é significativo para ambos os procedimentos. Fonte: Adaptado de Taqueti VR et al.??

9. Integrando Modalidades Diagnosticas em
Cardiologia - Casos Tutoriais

9.1. Introducao

A evolugao tecnoldgica tem facilitado o desenvolvimento
de excelentes ferramentas para estabelecer tanto o diagnéstico
quanto estimar o prognéstico da DAC. Esses avangos nos
permitem avaliar de forma nao invasiva diferentes aspectos
da anatomia e fisiologia do coracao com grande acuracia.
De maneira mais importante, dispomos hoje de métodos
que auxiliam a estabelecer o melhor curso de tratamento,
nas mais diversas situagdes clinicas de pacientes com
doencas suspeitas ou conhecidas, sejam sintométicos ou
assintomdticos. Essa grande oferta de alternativas também
impoe um desafio adicional ao médico. Definir a melhor
estratégia e a sequéncia complementar de avaliagdo que
seja a mais racional possivel na utilizagdo de recursos para
cada uma das diversas situagoes clinicas, garantindo nao s6
a melhor assertividade na avaliacao, mas o melhor beneficio
considerando os custos assistenciais. Geralmente os médicos
devem procurar orientar a investigacao inicial objetivando o
emprego do menor nimero de exames diagnésticos para uma
avaliacdo eficaz. Entretanto, na era de multimodalidades, a
realizagdo de mais de um exame, se faz necessario antes da
tomada da melhor deciséo terapéutica. Muitas vezes torna-se
necessdria a avaliagio combinada de fendmenos diferentes do
coragao, como por exemplo, definir a repercussao fisiol6gica
de uma determinada lesdo anatdmica.

Duas perguntas vinculadas as bases da semiologia
médica e a esséncia da medicina referem-se a quem é o
paciente e qual é a informacao que o médico procura?
Nessa abordagem, tornam-se claras a aplicagdao das boas
técnicas em medicina clinica, como anamnese e exame
fisico completos, possibilitando ao médico a elaboragao
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do perfil inicial de seu paciente e o estabelecimento das
hipéteses diagndsticas mais provaveis. Implicita e ndo menos
importante é a estimativa conjunta da probabilidade pré-
teste da doenga®** e o conhecimento da acurdcia do teste
determinando a probabilidade pés-teste de um resultado
verdadeiro ou falso (Teorema de Bayes). A aplicagdo deste
principio basico, associado ao conhecimento sobre o que
as diferentes ferramentas diagndsticas podem oferecer,
permite a elaboragao da melhor estratégia de investigacao.
A confirmagao ou a excluséo da presenca de DAC do ponto de
vista anatdbmico ou, alternativamente, a busca da repercussao
fisiolégica da isquemia do miocérdio induzida por provas de
estresse, tém implicagoes distintas para o manejo do paciente.
A procura de uma ou da outra resposta dependera do paciente
em questao e qual a pergunta que o médico quer responder.

9.2. Integrando a Fisiologia (Teste Ergométrico e a
Cardiologia Nuclear) e a Anatomia (Escore de Calcio e a
Angiotomografia Coronariana)

TE, também denominado teste de esfor¢o ou de exercicio,
que evidencia bom desempenho (alta carga de trabalho)
e resultado normal, bem como CPM com auséncia de
isquemia nao representam, da mesma forma, auséncia de
DAC. Entretanto, traduzem que mesmo na presenga de
DAC, esses achados estdo associados a melhor progndstico
em relacao aos pacientes com isquemia, sendo sua utilizagdo
extremamente (til para a estratificagao de risco dos pacientes
com ou sem a doenga. Por outro lado torna-se importante
saber que as metodologias baseadas em anatomia das
artérias coronarias, como a angio-TC coronariana, também
podem estratificar o risco, mas a presenca de aterosclerose
detectada por essa modalidade nao implica em prognéstico
necessariamente ruim e muito menos significa que o paciente
sera beneficiado por procedimentos de revascularizagdo do
miocardio. Pode representar apenas que o prognéstico é
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pior do que de um individuo sem aterosclerose. Reafirma-se,
portanto, a necessidade do médico ter conhecimento global
de seu paciente e também de claramente delinear a estratégia
de investigagao para o que busca, estando implicitos o
conhecimento bésico sobre os prés e contras da propedéutica
disponivel, aproveitando ao maximo a evolugao tecnoldgica
que foi verificada nos dltimos anos. Em principio, todas as
modalidades que estdo sendo comentadas podem ser usadas
para diagnéstico e progndstico. Mas € evidente também que
todas elas tém pontos fortes e também limitagdes, nao sendo,
necessariamente, uniformes para todos os pacientes, ou seja,
ha determinadas caracteristicas do paciente em que um teste
pode ser superior ou inferior ao outro (Tabela 25).

Apbs responder as duas perguntas iniciais: quem é o
paciente e qual a principal hipdtese diagnéstica, o médico
precisa responder a terceira pergunta — qual o teste mais
adequado para este paciente e para a pergunta que
quero responder? Para isso, é essencial que se conhegam
as principais vantagens e desvantagens dos exames,
integrando os resultados no teorema de Bayes e definindo,
assim, a probabilidade pés-teste. Da mesma forma, deve-se
identificar quando sera necessaria a avaliagao continuada ou
complementar, para a obtengao de informagoes adicionais
antes do melhor manejo (Figura 19).

Das técnicas que vem sendo abordadas, a angio-TC é a
mais recente, evidenciando grande evolugao tecnolégica
notadamente nos dltimos 10 anos. Dados de estudos
clinicos importantes vém consolidando e reconhecendo
o valor desta modalidade e como integré-la as demais
ferramentas disponiveis. Antes do advento da angio-TC,
a pesquisa da anatomia do paciente apresentava maior
dificuldade, principalmente obtida por meio do cateterismo
cardiaco, com todas as limitagdes, complicagdes e custos
associados as intervencgoes invasivas. O desenvolvimento
de uma técnica nao invasiva e de relativa simplicidade e
rapidez na aquisigdo de imagens, permitiu em anos recentes
o resgate do papel da avaliagao anatdmica do coragdo como
ferramenta para diagndstico e prognéstico, integrando,
assim, a angio-TC ao cendrio das multimodalidades. Ja
os testes que permitem a avaliagao da fisiologia cardiaca,

como o TE e a cardiologia nuclear com a CPM, vém
sendo utilizados na rotina ha muitas décadas, e por
serem nao invasivos foram empregados em um ndmero
enorme de pacientes com DAC suspeita ou conhecida.
Muito se aprendeu sobre a capacidade destas ferramentas
para o diagnéstico e, principalmente, para estabelecer
prognostico, assim definindo o melhor curso de tratamento.

Desde os primérdios do TE, inicialmente nos anos
1950, seguido da CPM nos anos 1970, as informagoes
obtidas destacam o grande valor da fisiologia, em especial
na avaliagao da reserva de fluxo coronério, com dados de
grande consisténcia para a estratificagdo do risco de morte
cardiaca em um paciente com DAC conhecida ou suspeita.
Diferentes variaveis fisiol6gicas auxiliam na caracterizagao
de individuos em baixo, intermedidrio ou alto risco. Mas
nem sempre os resultados dessas provas sao concordantes,
tanto quando comparamos testes fisioldgicos entre si (TE
com CPM) ou anatdmicos (angio-TC e cateterismo). Mais
frequentes sao as potenciais “discordancias” e situagoes que
podem gerar dividas quando sao comparadas anatomia e
fisiologia, em especial nos momentos atuais com a expansao
da utilizagao da angio-TC.

O escopo deste texto ndo é a revisdao de detalhes em
relagdo as varidveis envolvidas, mas sim, a integragao de
informagodes obtidas das diferentes ferramentas nao invasivas
disponiveis, em especial as inter-relagoes da CPM, angio-TC
e o TE. De modo resumido, as principais varidveis do TE que
representam alto risco sdo: a baixa capacidade funcional,
a maior magnitude do infradesnivel de ST, a ocorréncia
em miltiplas derivagoes, o aspecto descendente de ST, o
supradesnivel de ST em derivagbes sem onda “Q”, a resposta
cronotrépica deprimida, a queda da pressao arterial ao esforco,
a presenga de arritmia ventricular complexa, a manifestagdo de
angina em carga baixa, entre outros. Na CPM os marcadores
principais de gravidade sao: os defeitos de perfusao extensos
e de intensidade acentuada, em especial os transitérios
(hipocaptagao transitéria) em mais de 1 territorio e os padroes
mistos de fibrose associados a isquemia (hipocaptagao
persistente associada a transitéria), a dilatagao do VE induzida
pelo estresse, a captacao do tragador no VD e ou nos pulmoes,

Tabela 25 - Principais vantagens e desvantagens do teste ergométrico (TE), cintilografia de perfusdo do miocardio (CPM) e angiotomografia
coronariana (angio-TC) na avaliagéo de doenca arterial coronariana (DAC)

Vantagens

Desvantagens

+ Amplamente disponivel
* Relativa baixa complexidade
+ Relativo baixo custo
+ N&o envolve radiagao

TE

+ Localiza e quantifica isquemia
CPM
+ Permite monitorar tratamento
+ Exclui DAC com grande acuracia
. + Detecta DAC em fase inicial
Angio-TC

+ Exame rapido

+ Avalia perfus&o e fung&o de VE associada a exercicio
+ Avalia isquemia em incapacitados de exercitar-se

+ Permite avaliag@o anatémica (p. ex., coronarias anémalas)

* Necessita capacidade de exercitar-se
+ ECG pode ser ndo interpretavel
* Acurécia limitada
+ Nao detecta DAC inicial

+ Complexidade tecnoldgica
+ Usa radiagao
« Artefatos de atenuagao
+ Nao detecta DAC inicial

+ Pode superestimar obstrugdes
+ Limitado uso em DAC conhecida
« Limitada para aspectos fisiologicos
+ Usa radiagéo

ECG: eletrocardiograma; VE: ventriculo esquerdo. Fonte: Adaptado de Vitola JV.*
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Figura 19 - Aimportancia do médico integrando informagdes de diferentes modalidades diagnésticas em uma era de multimodalidades. De forma geral as modalidades
diagnésticas mais utilizadas no Brasil séo: o teste ergométrico, o ecocardiograma, a cintilografia de perfusdo miocardica, a angiotomografia para avaliagdo da
anatomia coronariana e do escore de célcio, a ressonancia magnética cardiaca e, finalmente, a cineangiocoronariografia invasiva (cateterismo cardiaco). Neste
cendrio 0 médico é central no estabelecimento da melhor estratégia de investigagéo e deve fazer as sequintes perguntas: (1) qual o perfil clinico do meu paciente?
(2) qual a informagéo que procuro para as hipéteses clinicas que levantei? (3) qual teste fornecera esta informagéo? (4) necessito de outras informagées para tomada

de deciséo e manejo do paciente? Fonte: Vitola JV.**

a baixa FEVE e a disfuncdo de VE com ou sem dilatagao
transitéria associada ao esforgo. Igualmente, de modo inverso,
os aspectos associados a baixo risco no TE sao representados por
alta capacidade funcional, auséncia de infradesnivel importante
de segmento ST e de angina ao esforgo, a boa resposta
hemodindmica, com elevacao adequada da FC e da pressao
arterial, além de auséncia de arritmias ventriculares complexas.
No caso da CPM os marcadores de bom prognéstico estao
associados a perfusao miocardica normal e a fungao ventricular
preservada de VE. Na maior parte das vezes, principalmente,
nos casos de maior gravidade, as modalidades diagnésticas
sao concordantes, ou seja, um paciente com achados de alto
risco ao TE, provavelmente, evidenciara defeitos importantes

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(2):325-429

na CPM, correspondendo & anatomia coronaria compativel
com DAC avancada. Entretanto, hd diferentes cendrios com
discordancias de resultados que impdem desafios ao melhor
manejo do paciente.

Os casos expostos a seguir tém a intengdo de integrar dados
clinicos com a utilizagao de multimodalidades, estendendo a
discussao dentro do processo de decisao médica, entendendo,
interpretando e sugerindo como conduzir as concordancias
e, principalmente, as discordancias. A Figura 20 ilustra um
conceito em que o médico comega a avaliagdo empregando
a propedéutica médica de anamnese e exame fisico em fase
inicial (I), elaborando as principais hipéteses diagnosticas,
aspectos fundamentais para definir a melhor estratégia
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de investigagdo. Em seguida, dependendo das perguntas
que foram formuladas, sdo obtidos testes diagndsticos
relativamente simples ou mais bdsicos (1l), como por exemplo:
0 ECG de repouso, o TE, 0 ECO de repouso e, eventualmente,
EC. Em seguida, conforme a necessidade de informagdes
adicionais e dependendo das hipéteses diagnésticas
consideradas, podem ser consideradas a aplicagao de
tecnologias de imagem ndo invasiva mais avangada (1ll), como
aangio-TC, a CPM e, potencialmente, a ressondncia magnética
cardiaca (RMC). Com o conhecimento cientifico sobre o valor
diagnéstico e progndstico, tanto dos testes bésicos quanto
das tecnologias mais avangadas de imagens nao invasivas, é
possivel estabelecer filtros para a selecao dos pacientes que
realmente necessitam de um teste invasivo como o cateterismo
cardiaco (IV), visualizando notadamente o planejamento da
revascularizacao do miocardio.

9.3. Exemplos Praticos de Integracao de Modalidades

1. Paciente com TE anormal, escore de Duke caracterizado
como risco intermediario e CPM normal

Histéria clinica: mulher de 50 anos, hipertensa e
dislipidémica, com sintomas atipicos e TE limitrofe.
Encaminhada a CPM (Figuras 21 e 22).

Achados: paciente exercitou-se 8,5 minutos no protocolo
de Bruce, com respostas satisfatérias de FC e pressao arterial.
Reproduz os achados do TE que motivaram a solicitagao da
CPM, com infradesnivel de segmento ST que oscila de 1 a
1,5 mm ap6s 80 mm do ponto J, de aspecto variavel entre
ascendente lento a horizontalizado, em vérias derivagoes
(Figura 21). Negou precordialgia, mas houve manifestacao
de desconforto cervical e mandibular. O célculo do escore

Vv

Figura 20 - Conceito de uma estratégia racional na avaliagéo e integragao de modalidades em sequéncia Iégica de investigacdo para pacientes estaveis. Inicia-se com
o0 melhor raciocinio para formulagéo de hipéteses diagnésticas (1), partindo em seguida para testes mais bésicos (ll), como o TE, 0 ECO e 0 ECG, passando, conforme
necessario, para modalidades de imagens néo invasivas mais avangadas (lll), como a angio-TC, a CPM e a RMC. Os testes ndo invasivos, sejam eles 0s basicos
ou avangados, devem servir como “filtros” para o teste invasivo, o cateterismo cardiaco (IV), que deve servir para planejamento de tratamento avangado apenas em

pacientes em que a revascularizagéo do miocardio esta sendo considerada.?*
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Figura 21 - Caso 1 - Tragados eletrocardiograficos no pico do esforgo e recuperagao inicial com alteragdes (explicagéo no texto).

de Duke [ED = Tempo min. - (5 x ST) - (4 X Indice Angina)]
resultou em risco intermediario, independente se for
considerado o sintoma como sendo anginoso [+ 8.5 - (5% 1.5)
-(4X1)] = -3 oundo [+8.5 - (56X1.5) - 4X0] = +1). CPM

dentro da normalidade.

Comentarios: situacao das mais frequentes no laboratério de
cardiologia nuclear. As primeiras perguntas a serem elaboradas
referem-se ao risco definido pelo TE — respostas anormais
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podem caracterizar baixo, intermedidrio ou alto risco. Para a
CPM a melhor indicacdo encontra-se no risco intermedidrio,
como foi o caso desta paciente. Deve ser idealmente associada
ao exercicio fisico em vez das alternativas farmacolégicas;
quando normal, estratifica o risco para baixo e na maioria dos
casos indicard probabilidade de morte inferior a 1% ao ano,
implicando em manejo médico conservador. A investigacao
pode ser interrompida neste momento, concluindo-se que
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Figura 22 — Caso 1 - Cintilografia de perfusdo do miocardio dentro da normalidade. Imagens adquiridas em equipamento cardiaco dedicado (gama-cémara), equipado

com detectores sélidos de cadmio, zinco e teltirio.

os sintomas da paciente ndo estdo relacionados a isquemia
significativa do miocardio, demandando prevengao com
o objetivo do controle da hipertensao e da dislipidemia.
Outros achados da pratica clinica incluem pacientes com
capacidade funcional semelhante ao caso descrito e maior
magnitude de infradesnivel do segmento ST, resultando em
escore de Duke de alto risco, mas, com auséncia de angina
ao esforco e pela boa capacidade funcional o médico suspeita
que o calculo esteja superestimando o risco pelo TE. Tais
achados podem ser observados de modo mais frequente
em hipertensos, possivelmente relacionados a hipertrofia
miocardica. Em experiéncia nacional, Vitola et al. estudaram
pacientes com escore de Duke de alto risco e resultados da
CPM, encontrando em 70% destes individuos anormalidades
perfusionais.?*> Entretanto, outros 30% evidenciaram CPM
normal e demonstraram se tratar de pacientes com excelente
prognéstico. Assim, em casos especificos, mesmo na presenga
de alto risco caracterizado pelo mesmo escore, apropria-se
a aplicagao de multimodalidades como, por exemplo, a
associagao do estresse fisico com as imagens ndo invasivas
da CPM antes de prosseguir a investigagdo com cateterismo.
Adicionalmente, a angio-TC podera também ser utilizada em
alguns casos, considerando-se seu alto VPN, objetivando o
esclarecimento diagnéstico e exclusao de DAC importante,
em especial em pacientes jovens, em que a probabilidade de
resultado “falso-positivo” no TE é maior.

2. Paciente com TE normal e CPM anormal

Histéria clinica: homem, 36 anos, DM de longa data,
em uso de insulina, obeso e hipertenso. Sintomas atipicos

notadamente relacionados a fadiga aos esforgos. Encaminhado
a CPM para pesquisa de isquemia ap6s TE normal mas com
baixa sensibilidade por eixo elétrico desviado para a esquerda
(sugestivo bloqueio divisional anterossuperior esquerdo —
BDAS esquerdo ou BDASE) no ECG de repouso.

Achados: o ECG de repouso sugere BDAS esquerdo
(Figura 23). O tempo de exercicio no protocolo Bruce foi
de 10 minutos, sem angina e/ou alteragdes do segmento
ST (Figura 24). As imagens de perfusao evidenciam
hipocaptacao transitéria de grande extensao e intensidade
moderada a acentuada, sugestiva de isquemia, envolvendo
de modo predominante as paredes inferolateral, lateral,
anterior e anterosseptal do VE, estendendo-se ao dpice
(Figura 25). Observar como a cavidade do VE dilata-se ap6s
o esforgo fisico, com aparecimento de hipocinesia difusa
e queda da FEVE de 55% para 45% quando comparadas
ambas as etapas.

Comentarios: frente a um TE normal, em alta carga ou
bom desempenho, sem angina ou alteragdes do ST, serd em
geral considerado paciente de baixo risco pés-teste, mas
nem sempre isso é verdadeiro como exemplificado neste
caso. Um TE normal tampouco representa auséncia de DAC,
potencialmente evidenciada pela presenga de célcio nas
artérias coronarias a angio-TC ou por isquemia detectada por
uma técnica mais sensivel como a CPM. Conforme a evolucao
do conhecimento médico na era de multimodalidades torna-
se possivel também a reestratificagdo mesmo em pacientes
de baixo risco na ergometria, em carater de excegao. Deve-
se considerar tais possibilidades de modo mais frequente
em pacientes com histéria familiar de DAC precoce,
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DM, midiltiplos fatores de risco combinados, em especial
naqueles com elevado risco clinico (escore de Framingham)
e pacientes com BDAS esquerdo no ECG de repouso.
O caso apresentado exemplifica exatamente o cenario de
um paciente de alto risco clinico (mdiltiplos fatores de risco,
incluindo DM), com BDAS esquerdo no ECG de repouso
e TE de baixo risco, que foi reestratificado para um nivel

mais elevado de risco com a imagem de perfusao, devido
a presenca de isquemia importante e disfuncao de VE ao
esforco, indicadores de alto risco. Nessa condigao, com testes
discordantes, mas em paciente jovem, sintomatico (provavel
equivalente isquémico), alto risco clinico confirmado pelo
exame de imagem, o manejo médico encontra suporte para
encaminhamento a estudo cinecoronariografico.
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Figura 23 - Caso 2 - Eletrocardiograma de repouso com sugestivo bloqueio divisional anterossuperior esquerdo.
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Figura 24 - Caso 2 - Eletrocardiograma obtido na recuperagéo imediata, representativo do pico do esforgo, frequéncia cardiaca de 144 bpm, com quantidade de

trabalho total realizado considerada satisfatoria, além de auséncia de alteragbes isquémicas do segmento ST.
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Figura 25 - Caso 2 - Cintilografia de perfusdo do miocardio mostrando anormalidades importantes de perfusao miocardica, com isquemia de miltiplos vasos e dilatagdo
da cavidade de ventriculo esquerdo, indicadores de alto risco. Imagens adquiridas em equipamento cardiaco dedicado (gdma-cdmara) equipado com detectores

convencionais de cristais de iodeto de sodio.

3. Paciente em avaliagao pré-operatéria de cirurgia nao
cardiaca, com anormalidade discreta a CPM, EC elevado
e doenca arterial coronaria (DAC) nao obstrutiva

Historia clinica: homem de 65 anos, hipertenso, obeso
(IMC = 45), acidente vascular cerebral (AVC) hé cinco anos,
assintomatico, em avaliagao pré-operatéria de colecistectomia
e cirurgia bariatrica. ECG de repouso interpretavel, mas
impossibilitado de se exercitar. Encaminhado a CPM com
dipiridamol como exame de investigacao inicial.

Achados: tragados eletrocardiograficos sem modificagao
durante e ap6s a administracao intravenosa de dipiridamol.
As imagens de perfusao revelaram defeitos discretos (pequena
extensdo) da captacao do radiofarmaco nas paredes inferior,
inferolateral/lateral e no apice do VE (este transitério) com
fungao VE preservada (Figura 26). Considerando-se as duas
séries protocolares de aquisicdo de imagens, em repouso
e sob estimulo farmacolégico, a interpretagao torna-se
limitada devido a obesidade importante, podendo o achado
representar até mesmo artefato de atenuacao. Na condicao de
paciente assintomatico, com a alteragao relatada de perfusao
e funcao VE preservada, que necessita de informagoes
adicionais antes da importante decisao de liberagdo para a
cirurgia, recomendou-se avaliagao anatdmica com angio-TC.
Os achados indicaram EC elevado de 1.621 pelo indice de
Agatston, representando percentil 96% comparado a pessoas
do mesmo sexo, idade e raca.?*® Ainda, evidenciaram-se lesdes
nao obstrutivas (< 30%) em todas as corondrias e auséncia
de obstrugdes importantes > 50% (Figura 27).

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(2):325-429

Comentarios: em presenca de mdltiplos fatores de risco
e considerando a idade, a histéria de AVC, a probabilidade
de DAC é de intermedidria a alta. Necessita de estratificacdo
de risco pré-operatério e apesar de ter ECG de repouso
interpretavel nao tem capacidade para realizar esforgo.
A CPM com dipiridamol esta bem indicada, sendo que um
estudo normal poderia resultar em liberacao cirtrgica. No
entanto, frente a anormalidades perfusionais e/ou de fungao
com indicadores de alto risco, ha suficiente base de evidéncias
para a indicacdo de um cateterismo. Mas, nesse caso o
resultado foi o de fungao normal do VE e alteragoes discretas
da perfusao, com a possibilidade da presenga de artefatos ou
resultantes de DAC de pequenos vasos (microcirculagao) e/
ou disfuncdo endotelial. Os achados da angio-TC indicaram
EC elevado compativel com alta carga aterosclerdtica e mau
prognéstico a longo prazo,?” o que ndo foi surpreendente
para este perfil de paciente, que inclusive encontrava-se no
percentil 96% do mesmo escore, representando que 96%
dos individuos da mesma idade, sexo e raga tem menor
indice de calcificagdo das coronarias que o caso descrito.
Entretanto, a avaliacdo anatdémica contrastada revelou
lesdes coronarias nao obstrutivas (< 30%), que reforgam
a possibilidade de que este paciente possa ter DAC de
pequenos vasos, ja com repercussao fisiolégica, implicando
em manejo clinico mais agressivo. A auséncia de leses
obstrutivas significativas ou anatomia de alto risco, serviram
como filtro adicional para que o exame invasivo (cateterismo)
fosse evitado e para confirmar que o risco cirdrgico nao seria
proibitivo. O manejo mais apropriado deste paciente parece
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Figura 26 — Caso 3 - Imagens da cintilografia de perfusdo do miocérdio mostrando alteragdes discretas de perfusdo miocardica, com anélise limitada por obesidade
importante (Grau Ill). Imagens adquiridas em equipamento cardiaco dedicado (gdma-cdmara) equipado com detectores convencionais de cristais de iodeto de sddio.

Figura 27 - Caso 3 - Imagens da angio-TC mostrando calcificagbes vasculares envolvendo as artérias coronérias e aorta ascendente e descendente.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(2):325-429
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também voltar-se as medidas preventivas agressivas, com
controle e acompanhamento dos fatores de risco, além de
tratamento medicamentoso da DAC, mas sem necessidade
de revascularizagdo do miocérdio. Talvez a prépria cirurgia
bariatrica possa auxiliar neste controle de fatores de risco.

4. Paciente com EC elevado, CPM e TE normais

Historia clinica: homem de 52 anos, assintomético, DM
ha 5 anos, hipertenso, dislipidémico. Realizou EC.

Achados: o EC resultou em elevado indice de Agatston
= 1.143, com percentil de 99% (Figura 28). Indicada CPM
com exercicio fisico. Paciente realizou esforgo no protocolo
de Bruce durante 10 minutos, atingindo FC de 158 bpm
(94% da FC maxima preconizada), sem alteragoes clinicas,
eletrocardiograficas e/ou hemodinamicas. CPM (camara CZT)
com distribuicdo homogénea do radiofarmaco pelas paredes
do VE (Figura 29), além de funcao sistélica normal do VE.

Comentarios: situagdo que tem ocorrido com maior
frequéncia na pratica clinica, a medida que o EC passa
a ser incorporado como método de triagem para DAC
e estratificagao de risco em subgrupo de pacientes
assintométicos (DM e escore de Framingham intermediério).
Tal discordancia nos resultados é compreensivel
considerando-se que a presencga de aterosclerose nao
necessariamente causara isquemia detectada pelos métodos
funcionais. Por exemplo, um TE pode indicar baixo risco
pelo escore de Duke com o paciente realizando apenas 5
minutos no protocolo de Bruce, mas sem alteragao de ST ou

angina. Torna-se intuitiva a compreensao que na presenca de
coronariopatia (na maioria com EC elevado) nao representara
exatamente o mesmo baixo risco que um paciente sem DAC
(auséncia de calcificagbes coronarianas ou EC zero). Tais
fatos encontram extensa literatura sobre o valor prognéstico
do EC, com longos periodos de seguimento (> 15 anos).?*
Dessa maneira é factivel se esperar que o grupo caracterizado
como de baixo risco pelo escore de Duke seja heterogéneo
e que deva ser tratado individualmente, considerando-se a
intensidade da prevencao. No caso demonstrado, por ser
paciente com DM, ja havia indicacdo do uso de estatina,
com o EC muito elevado (percentil de 99%), realocando
para a categoria ainda de maior risco entre o grupo com
DM. Na revisao de dados ocorrida ha 20 anos verificou-
se alguns casos que mostraram CPM normal, mas mesmo
assim apresentaram eventos coronarianos em evolugao
de médio prazo, semelhantes as discordancias observadas
recentemente entre o TE e o EC. Igualmente, em estudo
recente de Chang et al.,*** as mesmas discordancias foram
observadas em pacientes com escore de Duke de baixo
risco ao TE e EC > 400. Foram avaliados 946 pacientes,
com escore de Framingham, em sua maioria, classificado
como risco intermedidrio (estimativa de 11,1% para média
de eventos em 10 anos) e, basicamente, assintomaticos,
avaliados por EC e TE. O escore de Duke médio foi de
8,4, categorizando baixo risco (= 5). As provas de esforco
foram positivas ou alteradas em 12,3%, enquanto EC >
100 foi encontrado em 54,2% dos pacientes. Nesta mesma
populagdo a CPM foi anormal em 10,9%. Demonstrou-se

Figura 28 - Caso 4 - Imagem de angio-TC mostrando elevado indice de calcificagdes em artérias coronérias.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(2):325-429
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Figura 29 - Caso 4 - Cintilografia de perfusdo do miocérdio dentro da normalidade. Imagens adquiridas em equipamento cardiaco dedicado equipado com detectores

solidos de cadmio, zinco e teltrio.

que o EC reestratifica o risco em pacientes com Duke de
baixo risco, identificando os individuos com aterosclerose e
maior propensao a eventos. Adicionalmente, registro atual
denominado CONFIRM acumula dados que definitivamente
sugerem que na presenca de DAC nao obstrutiva?*
a evolucao pode ser pior do que em pacientes sem
DAC. Assim, torna-se evidente que a técnica anatdémica
com angio-TC esta mais precocemente identificando a
aterosclerose coronariana. Tal conjunto de informagoes
representa definitivamente uma mudanca de paradigma
dentro do processo de decisao médica. Nesta situacao esta
identificada a DAC, o comportamento médico estara voltado
a prevengao mais agressiva dos fatores de risco modificaveis
e a observagao minuciosa de possiveis sintomas, na tradugao
de instabilidade da doenga. Na auséncia de isquemia nao
devem ser considerados procedimentos de revascularizagao.

5. Paciente com EC elevado e CPM anormal

Historia clinica: mulher de 68 anos, assintomética, com
escore de Framingham de risco intermedidrio, realiza EC para
reestratificagao de risco.

Imagens: reprodugao com permissao de Vitola JV.2%

Achados: o EC resultou elevado em 1.282, pelo indice de
Agatston, colocando essa paciente no percentil 99% (Figura
30). Com esse achado, foi indicada avaliagao funcional
empregando-se a CPM com MIBI-*"Tc associada ao exercicio.
A paciente exercitou-se 7,5 minutos no protocolo de Bruce,

evidenciando infradesnivel de segmento ST até 3 mm no pico
do esforgo, de aspecto variavel, tendendo a descendente em
vérias derivagbes, sem sintomas (Figura 31). Com esses achados
o célculo do escore de Duke (ED) = tempo de exercicio em
minutos — (5 X desvio de ST) — (4 x indice de angina),
ou ED= + 7,5 — (5%3) — (4x0) = — 7,5 resultou em risco
intermediario. Nas imagens de perfusao observa-se, de modo
evidente, a presenca de hipocaptagao transitéria envolvendo
as porgoes média e distal das paredes anterosseptal, anterior e
o apice do VE, em intensidade acentuada e média extensao,
compativel com importante isquemia em territério de artéria
DA (Figura 32). Adicionalmente, observa-se discreta dilatagao
transitéria da cavidade de VE ao esforco, além de captagao
do radiofarmaco em parede do VD, marcadores estes de
alto risco.

Comentarios: as evidéncias de literatura tém apoiado a
utilizagao do EC para reestratificagao de risco em pacientes de
risco clinico intermedidrio (utilizando o escore de Framingham,
por exemplo, ou risco global), mas em fase assintomatica.
Quanto maior o EC maior o risco e nao coincidentemente
também é maior a probabilidade de isquemia silenciosa,
que por vezes eleva ainda mais o risco do paciente. Dados
demonstram que na presenca de EC com valores entre 400
e 999 a probabilidade de defeitos perfusionais alcanga até
29% e para valores > 1.000 a chance sera de 39%.%*' Dados
nacionais de Cerci et al. relataram informacoes semelhantes,
com prevaléncia de isquemia de 34% em pacientes com EC
acima de 400.2*? Dentro da orientacdo médica mostram-se

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(2):325-429
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Figura 30 - Caso 5 - Angio-TC revelando intensa calcificagéo das artérias coronérias.

evidentes os beneficios de medidas preventivas rigidas em
individuos com EC elevado. No entanto, recomenda-se
cautela na indicagao de procedimentos de revascularizagao,
ressaltando-se a auséncia de indicacao formal, consenso ou
evidéncias quanto aos beneficios com base exclusiva nos
resultados do EC. Por outro lado, existe a recomendagao em
individuos com anatomia de alto risco, presenca de carga
isquémica (extensdo e intensidade) pelo menos moderada
e presenca de sintomas refratarios ao tratamento clinico.'* A
despeito das indicagoes documentadas nas diretrizes, os niveis
de evidéncias para demonstrar beneficio da revascularizagao
miocardica objetivando redugao de mortalidade em pacientes
com DAC estavel, com base tanto em informacoes de
anatomia?**?* quanto na quantificacao de isquemia (dados
retrospectivos)?*** vém sendo questionados, considerando-se a
auséncia de estudos randomizados publicados até o momento.
Dessa maneira, foi idealizado o estudo denominado
ISCHEMIA **¢ (Adendo Estudo ISCHEMIA — reportar-se ao

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(2):325-429

item 2 desta diretriz), randomizando pacientes em cerca de
400 centros no mundo, com isquemia pelo menos moderada
(acima de 10% de miocérdio acometido por isquemia de
intensidade ou gravidade importante para dois cendrios de
tratamento: o primeiro brago da randomizagao ou grupo
para “tratamento clinico otimizado” versus “tratamento
clinico otimizado associado a revascularizacao do territério
isquémico” para o segundo brago ou grupo, excluindo-se
os pacientes com lesdao de tronco (> 50%) pela angio-TC.
O objetivo do estudo foi tentar identificar subgrupos onde
a revascularizacdo resultasse em beneficios nos pacientes
estaveis, preenchendo esta importante lacuna das evidéncias
cientificas atuais. Considerando-se as informagoes disponiveis
(evidéncias e diretrizes atuais) parece adequada a investigagao
de isquemia em pacientes com EC acima de 400, na tentativa
de identificar individuos com alta carga isquémica (extensao
e intensidade dos defeitos perfusionais), que podem se
beneficiar de estratégias invasivas.
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Figura 31 - Caso 5 - Tragcado de eletrocardiograma demonstrando alteragbes eletrocardiograficas isquémicas em mltiplas derivagdes, em niveis submaximos de
frequéncia cardiaca. Explicagdo detalhada no texto.
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Figura 32 - Caso 5 - Cintilografia de perfusdo do miocardio demonstrando isquemia importante em territorio de artéria descendente anterior. Imagens adquiridas em
equipamento cardiaco dedicado (gama-camara) equipado com detectores convencionais de iodeto de sodio.

6. Paciente com TE anormal, CPM e angio-TC de coronarias
com resultados normais

Historia clinica: homem de 33 anos com dor toracica
atfpica, DM de inicio recente, hipertensao arterial sistémica
(HAS) e histéria familiar para DAC precoce, TE com escore
de Duke resultando em risco intermediario (+3).

Achados: fase de esforco do TE revela elevado gasto
metabdlico estimado (11 METs), com 9 minutos de duragao
no protocolo de Ellestad. Observa-se infradesnivel de
segmento ST até 1,5 mm (medido no ponto J), apenas na
etapa de recuperacao, de aspecto descendente (Figura 33),
em vdrias derivacoes, mantido até o final desta fase. O escore
de Duke = +3 (risco intermedidrio) com CPM evidenciando
distribuigdo homogénea do radiofarmaco pelas paredes do VE,
considerada dentro dos limites normais (Figura 34). Devido a
persisténcia dos sintomas na evolucao foi solicitada angio-TC
coronariana apés 2 meses, com auséncia de lesdes obstrutivas
e EC zero (Figura 35).

Comentarios: em pacientes com probabilidade
intermediaria de DAC, os métodos solicitados (CPM ou

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(2):325-429

angio-TC) sao possibilidades de investigagao adicional.
Pelo menos dois estudos randomizados avaliaram essas
estratégias:

I. O estudo PROMISE,**” que incluiu 10.003 individuos com
DAC suspeita, com seguimento de 25 meses para desfecho
primario (composto de morte, IAM, hospitalizacao para
Al) evidenciou evolugao semelhante nos dois bragos da
randomizacao (A) teste funcionais, incluindo a CPM, 5.007
pacientes com 3% de eventos versus B) angio-TC, 4.996
pacientes com 3,3% de eventos, p=0,75). No entanto,
houve maior nlimero de revascularizagdes no grupo que
iniciou pela avaliacao anatémica.

Il. O estudo da Agéncia Internacional de Energia Atdmica,**®
que demonstrou que a estratégia inicial pela angio-TC
implica em solicitagao adicional de outros métodos
diagnésticos, inclusive a prépria CPM ou diretamente o
cateterismo. Tais achados poderiam ser previstos pelas
diferencas de informagoes entre as duas técnicas, com
a Angio-TC de coronarias mais sensivel na detecgao
de doenga anatémica, mas sem impacto fisiolégico
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Figura 33 — Caso 6 - Tragado de eletrocardiograma evidenciando alteragdes eletrocardiogréficas (infradesnivel de ST) predominantes na fase de recuperagéo do teste

ergométrico.

importante. Assim como no caso 7, a situagao apresentada
no caso 6 é frequente também na rotina da angio-
TC coronariana. Se o TE é de risco intermedidrio
ou baixo e, principalmente, se o paciente tem
probabilidade pré-teste intermediaria ou baixa, a Angio-
TC tem nestes casos uma de suas indicagbes mais precisas.
A principal virtude diagndstica da Angio-TC é seu elevado
VPN, excluindo com propriedade DAC. Sendo assim,
se a probabilidade de doenca é intermedidria ou baixa,
a chance de exclui-la é maior, e a prova apresenta seu

melhor beneficio. No caso descrito, com persisténcia
de sintomas, a avaliagdo complementar pela Angio-TC
foi de grande utilidade dentro do processo de decisdao
médica. Além disso, o progndstico de um paciente sem
DAC pela angio-TC é excelente, com risco de IAM ou
evento coronariano préximos a zero em até 5 anos,**’
ja que com o VPN alto e a caracteristica evolutiva da
DAC ser de progressao lenta habitual, com variagbes
individuais, torna-se menor a expectativa de um individuo
normal desenvolver DAC em 5 anos, culminando com

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(2):325-429
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Figura 34 - Caso 6 - Cintilografia de perfuséo do miocardio dentro da normalidade, com duas séries de aquisi¢do das imagens, repouso e estresse, em equipamento
cardiaco dedicado (gdma-cdmara) equipado com detectores convencionais de cristais de iodeto de sédio.

um evento coronariano. Portanto, a andlise integrada dos
exames nesse caso infere excelente progndstico, apesar
do TE alterado, sendo a DAC descartada com bastante
seguranca, da mesma forma que a CPM ja havia excluido
a presencga de isquemia do miocérdio. Por outro lado, se
0 presente caso estivesse associado a um individuo com
alta probabilidade de DAC, ou ainda, frente a condigdes

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(2):325-429

técnicas inadequadas (FA de alta resposta ventricular, p.
ex.), o cendrio poderia ser diferente, ja que em um paciente
com alta carga aterosclerética, o valor preditivo positivo
da angio-TC é limitado, assim como, artefatos ocasionados
por uma situacao nao ideal (FA), podem prejudicar muito
a acuracia diagndstica. Nestes casos a CPM seria melhor
como forma de avaliagao.
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Figura 35 - Caso 6 - Angio-TC de coronérias dentro da normalidade.

7. Paciente com marca-passo elétrico artificial, CPM
anormal e angio-TC normal

Historia clinica: paciente do sexo feminino, 49 anos,
com diagnéstico de cardiopatia chagasica em uso de marca-
passo artificial e dor aos esforgos, DM tipo Il, nao insulino-
dependente, com diagnéstico ha 4 anos.

Achados: CPM realizada com dipiridamol considerando-
se a presenca da estimulagdo por marca-passo elétrico
artificial (Figura 36) sugestivo modo DDD (ECG de
repouso com espiculas atriais, sem a visibilizacao direta
do comando ventricular). Defeito de perfusao associado
ao estresse farmacolégico, em intensidade moderada e
média extensdo, envolvendo as paredes inferior (porgao
mediobasal), inferolateral e o apice do VE (Figura 37),
parcialmente transitério (predominio de isquemia). Angio-
TC evidenciou circulagao corondria com dominancia
esquerda, sem sinais de aterosclerose e presenga de
eletrodos de marca-passo atrioventricular que limitam a
avaliacao da imagem pela angio-TC.

Comentarios: de volta aos principios basicos e apropriados
os questionamentos sobre probabilidade pré-teste e
caracterizagao de gravidade a partir dos achados da CPM,
ressaltando-se, em especial, neste caso a sinergia entre os
métodos. Pacientes mulheres, sintomaticas, com DM tém, em
geral, principalmente dependendo do tempo e agressividade
da DM, probabilidade intermediaria para DAC obstrutiva. No

entanto, tém também alta prevaléncia de disfungao endotelial
e de doenca microvascular, podendo causar alteragoes da
perfusdao miocardica.”” Existe a condigao de cardiopatia
chagasica, que pode ter a angina como manifestacao na
auséncia de coronariopatia obstrutiva epicardica. Essa é
provavelmente a divida enfrentada pelo médico assistente
quando recebe o resultado da CPM: qual a chance de DAC
obstrutiva? E de disfungao endotelial? Nao sé pela questao
diagndstica, mas também pelas implicagbes terapéuticas,
como a agressividade na redugao da lipoproteina de baixa
densidade (LDL) colesterol e o uso de acido acetilsalicilico
(AAS), por exemplo. E a modificagao perfusional no apice
representa alteragao relacionada a cardiopatia chagasica?
Da mesma forma surgem outros questionamentos como a
possibilidade de infarto silencioso relacionado a DAC ou ainda
defeito associado a estimulagao elétrica artificial, resultando
em movimentagao atipica habitual do septo interventricular
(componente artefatual). Nesse cenario, uma das formas
seguras e nao invasivas de se excluir DAC obstrutiva é a
realizagao da angio-TC, normal no caso em discussao. Torna-se
importante salientar o valor prognéstico incremental adicional
da angio-TC neste cendrio, ja que o progndstico desta paciente
sem aterosclerose e com isquemia discreta (por provavel
disfungao endotelial) é consideravelmente melhor do que seria
em condigao de isquemia discreta em paciente portadora de
DAC obstrutiva uni ou biarterial, ou mesmo ainda em paciente
com DAC nao obstrutiva de miltiplos vasos.*’
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Figura 36 — Caso 7 - Tragado de eletrocardiograma em paciente com marca-passo artificial.

Outras consideragoes referem-se a possibilidade de
artefatos da CPM, nao apenas relacionado neste caso ao
marca-passo, mas principalmente a artefatos de atenuagao,
quando a corregdo de atenuagao nao esta disponivel, ou
quando a posigdo prona nao é realizada de rotina, além da
cardiopatia chagdsica ja descrita. Se a suspeita de artefato
for grande, corroborada pela presenca de espessamento
sistélico das paredes do VE sem alteragoes, a angio-TC pode

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(2):325-429

evitar um cateterismo desnecessario, mesmo em pacientes de
maior probabilidade de DAC. Em experiéncia nacional, em
um laboratério com grande volume de cardiologia nuclear,
apenas 24% dos pacientes com isquemia miocardica discreta
a CPM encaminhados para a angio-TC tem DAC obstrutiva.
A maioria sao mulheres (58,8%), em que 33% tem DAC nao
obstrutiva e 43% nao tem DAC (International Conference of
Nuclear Cardiology — ICNC 2017).%?
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Figura 37 - Caso 7 - Cintilografia de perfusdo do miocardio mostrando alteragbes perfusionais importantes (notadamente apés o dipiridamol, com melhora parcial
ao repouso) e dilatagdo do ventriculo esquerdo. Imagens adquiridas em equipamento cardiaco dedicado (gdma-cdmara) equipado com detectores convencionais de

cristais de iodeto de sddio.

8. Paciente com angio-TC anormal e CPM normal

Histéria clinica: homem, 51 anos, sintomas atipicos, ativo
e com antecedentes familiares positivos para DAC precoce.

Achados: angio-TC com EC de 1.445 pelo indice de
Agatston (percentil 99%) e DAC obstrutiva importante com
envolvimento da artéria DA em sua porcao distal (> 70%),
oclusdo do ramo primeiro diagonal, que recebe circulagao
colateral e DAC nao obstrutiva nas artérias corondrias
circunflexa e direita (Figura 38). CPM com perfusao e fungao
do VE consideradas dentro dos limites normais (Figura 39)
e TE revelando 6timo desempenho fisico (gasto metabélico
estimado de 18 METs), além de respostas eletrocardiogréficas,
clinicas e hemodinamicas normais.

Comentarios: situacao clinica desafiadora, que expressa
um exemplo fundamental de integracio de modalidades
anatomicas e fisiol6gicas nao invasivas no sentido de
evitar procedimentos de revascularizagdo desnecessarios.
A realizagdo da angio-TC como exame inicial objetivou
a exclusao de DAC obstrutiva em paciente jovem com
probabilidade pré-teste intermedidria. Metanadlise de

estudos recente demonstra provavel beneficio da estratégia
anatémica inicial neste cendrio, com reducao de 1AM,
quando comparada a um teste funcional também inicial ***
incorporada recentemente em diretrizes do Reino Unido.?**
Entretanto, tal investigagao parece gerar aumento no nmero
de procedimentos invasivos e revascularizagoes, sob o risco
de tais procedimentos nao serem apropriados.?*>2% Portanto,
no cendrio delineado, com anatomia evidenciando DAC
obstrutiva, mas sem preencher critérios de alto risco (lesdo de
tronco da coronaria esquerda, ou lesdes triarteriais incluindo
comprometimento proximal da DA), o manejo sugerido
como mais adequado é seguramente a quantificagao de
isquemia, considerando-se que revascularizagao estaria
indicada na presenga de carga isquémica pelo menos
moderada.?*' No caso especifico, o paciente deveria ser
tratado clinicamente abordando prevencao secunddria
agressiva, com monitoramento préximo dos fatores de risco
modificaveis e atengao especial a manifestagao de sintomas,
postergando-se a revascularizagdo, pelo menos neste
momento em que carecem evidéncias de seu beneficio.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(2):325-429
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COLATERAIS ACD E ADA PARA DG

Figura 38 - Caso 8 - Angio-TC mostrando alteragbes obstrutivas importantes e evidéncia de doenga arterial coronariana avangada. ACD: artéria coronaria direita; ADA:
artéria descendente anterior esquerda; DG1: artéria coronéria diagonal 1.
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Figura 39 - Caso 8 - Cintilografia de perfusdo do miocérdio dentro da normalidade. Imagens adquiridas em equipamento cardiaco dedicado equipado com detectores
soélidos cadmio, zinco e teltrio.
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9. O paciente com angio-TC anormal e CPM anormal

Historia clinica: homem de 51 anos, com dor torécica
atipica (nem sempre relacionada aos esforgos). Dislipidemia
e histéria familiar de DAC precoce (pai e irmao com IAM e
6bito aos 53 anos). Encaminhado para angio-TC coronariana
para excluir DAC obstrutiva como a causa dos sintomas.

Achados: a angio-TC evidenciou EC de 12,2 (indice de
Agatston, percentil 67%), discreta aterosclerose nao calcificada
no tronco da corondria esquerda e placa ateromatosa
parcialmente calcificada no tergo médio do ramo descendente
anterior (DA) (Figura 40), resultando em redugao luminal
moderada a importante (60% a 70%). Foi encaminhado a
CPM associada ao estresse fisico, exercitando 11 minutos no
protocolo de Bruce, sem alteragoes significativas do segmento
ST (Figura 41) e sem reprodugao dos sintomas. A imagem da
CPM evidenciou discreta hipocaptagao transitéria (isquemia)
nas paredes anterosseptal, septal e no apice VE (Figura 42).

Comentarios: considerando-se paciente do sexo
masculino com dor torécica estavel, caracterizado como
probabilidade intermediaria pré-teste de DAC, estao
indicados inicialmente os métodos nao invasivos habituais
de avaliagao diagndstica e prognéstica. Se o ECG de repouso
é normal e existe capacidade informada de exercicio
(realizagao atividades de vida didria com gasto metabdlico
estimado > 5 METs), o TE passa a ter indicagdo consensual,
sempre levando em conta suas limitagoes. No caso em
discussdo destaca-se a histéria familiar de DAC precoce,

informacao clinica fundamental que ndo é habitualmente
incorporada nos métodos tradicionais de estimativas de
probabilidade pré-teste. Neste contexto, optou-se pela
angio-TC coronariana, nao s6 para descartar DAC obstrutiva
(elevado VPN), que estd presente em somente 23% dos
pacientes sintomaticos na mesma faixa de probabilidade
segundo o registro CONFIRM.*** Este demonstra menor
prevaléncia observada de lesdes de 50% e 70% a angio-
TC em comparagao a prevaléncia esperada calculada por
algoritmos convencionais, estabelecendo-se o conceito que
os algoritmos habituais de caracterizagao de probabilidade
pré-teste ou esperada de eventos em periodos longos
de seguimento, como Framingham, PROCAM, Diamond
Forrester, SCORE, Risco Global, superestimam DAC. Da
mesma forma e para a detecgdo de DAC precoce e nao
obstrutiva (presente em 34% dos pacientes deste mesmo
registro), em especial em pacientes com histéria familiar.
Esta estratégia de investigacao ja se mostrou efetiva, inclusive
com provavel redugdo de IAM,*? como ja discutido neste
item, porém, deve-se se tomar cuidado com o excesso
de intervencoes. Foi justamente este o papel da avaliacao
funcional com a CPM neste caso. A detecgao e quantificagao
de isquemia sao fundamentais na determinagao do manejo
deste paciente, ja que apenas a presenga de isquemia
moderada a importante justificaria a estratégia mais invasiva,
com revascularizagdo, na auséncia de angina refratdria.
Assim, iniciou-se neste caso o tratamento clinico otimizado,
a semelhanga de pacientes incluidos no estudo COURAGE.

Figura 40 - Caso 9 - Angio-TC demonstra les&o luminal obstrutiva importante, com auséncia de calcificagdo em artérias coronérias.
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Figura 41 - Caso 9 - Tragado de eletrocardiograma obtido no periodo de recuperagéo imediata, sem alteragées significativas.
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Figura 42 - Caso 9 - Cintilografia de perfusdo do miocérdio demonstrando hipocaptagéo transitéria de leve intensidade e pequena extenséo, sugestiva de isquemia,
nas paredes anterosseptal, septal e dpice. Imagens adquiridas em equipamento cardiaco dedicado (gama-camara) equipado com detectores convencionais de cristais

de iodeto de sodio.

10. Paciente com TE anormal, CPM normal e angio-TC
anormal

Histéria clinica: mulher de 67 anos, com fadiga aos
esforcos. Hipertensa, ex-tabagista e diabética ha 1 ano.
Encaminhada para CPM apés TE anormal e de risco
intermedidrio.

Achados: exercitou-se por 9 minutos no protocolo de
Bruce, atingindo FC de 136 bpm (89% da FC maxima
prevista para a idade), com desencadeamento de arritmias
ao esforgo (extrassistolia ventricular e supraventricular,
além de periodos de TVNS). Infradesnivel do segmento
ST de até 3 mm em mdltiplas derivagbes (Figura 43),
mas assintomatica. Escore de Duke = - 6, caracterizado
como risco intermedidrio. CPM com auséncia de sinais
de isquemia (Figura 44). Considerando o perfil clinico e
o achado de arritmia ventricular complexa (TVNS), em
vigéncia de infradesnivel descendente do segmento ST, a
despeito de perfusao normal pela CPM, a opgdo clinica
foi a solicitagdo de angio-TC, que evidenciou aterosclerose
avancada (Figura 45) com EC de 829 pelo indice de

Agatston (percentil 97% de distribuigdo) e lesdes nao
obstrutivas (< 30%) em mdltiplos vasos.

Comentarios: nesta paciente a analise do TE desempenha
importante papel no direcionamento do caso. Apesar do
estudo de CPM com o radiofairmaco empregado (MIBI-
9mTc) sem anormalidades, o que por si s6 determina
excelente prognéstico de curto prazo, a presenga de
taquiarritmia ventricular ao esforgo adiciona risco que nao
é incorporado na pratica na avaliacdo de risco prognéstico
pelo escore de Duke, bem como limita a anélise do
segmento ST, e pode gerar divida diagnéstica. Ressalta-se
estudo da literatura que, ao incorporar a variavel arritmia
ventricular durante TE ao escore de Duke verificou aumento
do poder de reestratificagio em 30% dos pacientes.?
Novamente podem surgir questionamentos relacionados
a menor sensibilidade da CPM aparentemente normal
no presente caso (resultado falso-negativo?). Ou ainda,
serd que diagndsticos diferenciais como miocardiopatias,
doenca especifica do tecido de condugao, entre outros,
devem ser considerados adicionalmente? Apesar de DAC
obstrutiva funcionalmente grave ser improvavel com a CPM

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(2):325-429

385



Atualizagao da Diretriz Brasileira de Cardiologia Nuclear — 2020

Atualizacao

Esd 0T A5 Kmh 0%  23mids  Bass Fecs JIHE  Br SRy 140080 +oery 144
Qi 10 : Ho v 10 ‘
| 10 T I W

F ¥ L]

aNF 10 - % L]

M3 1 5T TJ

Figura 43 - Caso 10 - Tragado de eletrocardiograma demonstrando alteragdes isquémicas do segmento ST e episodios de arritmias supraventriculares frequentes,
além de periodo sugestivo de taquicardia ventricular ndo sustentada.

normal, os dados anatomicos da angio-TC complementame ~ mesmo com perfusdo normal, denota prognéstico pior do
esclarecem muitas destas dividas geradas pelos resultados ~ que aquele de pacientes com perfusao normal e auséncia
conflitantes das duas provas funcionais. Uma alternativa  de aterosclerose.*” Inclusive, a presenca de aterosclerose
seria realizar o EC, mas particularmente em pacientes  em multiplos segmentos, como é o caso apresentado,
sintomdticos, a avaliagdo mais detalhada da anatomia  confere progndstico semelhante ao de DAC obstrutiva
pela angio-TC, com quantificagdo do grau de obstrucao e uniarterial.**° Finalmente, a tradugao clinica de tais achados
determinacao da presenca e extensao de aterosclerose nao  pode ser resumida da seguinte forma: ndo ha indicativos
calcificada, adiciona valor prognéstico incremental.?* Neste  de que as alteragdes do TE sejam secundarias a isquemia,
caso especifico, a presenca de aterosclerose nao obstrutiva, ~ sem beneficios auferidos com intervencdo corondria,
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Figura 44 - Caso 10 - Cintilografia de perfuséo do miocérdio com distribuicdo homogénea do radiofarmaco pelas paredes do ventriculo esquerdo, considerada dentro
dos limites normais. Imagens adquiridas em equipamento cardiaco dedicado (gdma-camara) equipado com detectores convencionais de cristais de iodeto de sédio.
Reprodugéo com permisséo de Vitola JV.%

quer percutanea quer revascularizagao cirtirgica. Deve ser  modificaveis. O perfil atual da paciente confere prognéstico
orientada com tratamento agressivo de sua aterosclerose, ~ semelhante ao de uma paciente com DAC obstrutiva de
alcangando metas lipidicas preconizadas por diretrizes ~ um vaso no médio e longo prazo.

atuais, além do rigido controle dos outros fatores de risco

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(2):325-429
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Figura 45 - Caso 10 - Angio-TC de coronérias mostrando importante aterosclerose coronariana, com calcificagdo multivascular. Reprodugéo com permisséo de

Vitola JV.?

11. Paciente incapaz de exercitar-se, CPM associada ao
estimulo farmacolégico com dipiridamol anormal e angio-
TC mostrando DAC nao obstrutiva — isquemia sugestiva de
alteracao por microcirculacao

Histéria clinica: mulher de 68 anos, com cansaco
aos esforcos. Hipertensa, obesa e diabética ha 8 anos.
Encaminhada a CPM por dificuldade de realizar teste com
esforco fisico.

Achados: tentativa de prova com esforgo fisico,
exercitando-se por apenas 6 minutos no protocolo de Bruce,
com FC pico = 115 bpm (75,6% do limite méaximo previsto
para a idade). A fase de esforgo foi descontinuada por fadiga
e dor nas panturrilhas, estabelecendo-se também a suspeita
de incompeténcia cronotrépica. De modo alternativo,
iniciado protocolo com dipiridamol, considerado alterado
por infradesnivel do segmento ST de 1,0 mm, em duas
derivagoes, apds o termino da administracdo intravenosa
do farmaco (Figura 46). A CPM foi considerada anormal por
hipocaptacao transitéria sugestiva de isquemia, envolvendo
as paredes anterior e anterolateral (porcao médio distal,
predominantemente) do VE, em intensidade moderada e
média extensao, caracterizando carga isquémica discreta a
moderada, além da funcao VE esquerda preservada (Figura
47). Considerando o perfil de risco clinico elevado e os
achados de provavel incompeténcia cronotrépica, alteragao

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(2):325-429

do segmento ST com dipiridamol e isquemia em territdrio
de descendente anterior, optou-se por complementagdo
com angio-TC, que evidenciou aterosclerose nao calcificada
e ndo obstrutiva, com EC de zero e lesao discreta (< 30%)
no ramo DA.

Comentarios: exemplo cldssico de paciente sintomatica,
com combinagao de fatores que associados podem resultar
em fendmenos de disfuncao endotelial e da microcirculagao,
com consequente quadro de isquemia miocardica. Tal
condigao fisiopatolégica ha pouco mais de uma década
teria desencadeado estudo cineangiocoronariogréfico
para descartar DAC obstrutiva. Como consequéncia,
frequentemente eram observadas coronarias “normais”
ou denominado “cateterismo branco”. Com os achados
descritos encontrados nestas populagdes especificas, em
especial do sexo feminino, o emprego recente do termo
“doenca isquémica do coracdo” passa expressar de modo
mais adequado as condigoes de aterosclerose obstrutiva,
disfuncao endotelial e da microvasculatura. Recente
revisao publicada em 2015 por Pepine et al.,**® descreve
as importantes diferengas do espectro da DAC em ambos
0s sexos, apontando que mulheres sintomaticas tem menos
prevaléncia de DAC obstrutiva do que homens com os
mesmos sintomas. Por outro lado, tendem a ter mais
disfuncdo microvascular, erosao de placas e formagao de
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Figura 46 — Caso 11 - Tragcado de eletrocardiograma com alteragées isquémicas do segmento ST apés dipiridamol.

trombos. Neste caso especifico destacam-se os fatores: sexo
feminino, obesidade, DM, com provas funcionais alteradas
(tanto o ECG pés-dipiridamol, quanto a imagem de perfusao
da CPM) e DAC nao obstrutiva pela angio-TC. Com tal
combinagdo de caracteristicas individuais, especialmente
com disfuncao endotelial e reserva de fluxo coronariano
(RFC) reduzida, associados a DAC nao obstrutiva, o risco de
eventos cardiovasculares € significativamente maior e similar
ao de individuos com DAC obstrutiva, mas sem indicacao

de revascularizagao.?® Assim, como a prevaléncia de DAC
obstrutiva € menor em mulheres, a angio-TC vem crescendo
como método diagnéstico preferencial para exclusao de DAC
obstrutiva em pacientes com probabilidade intermediéria,
especialmente com limitagdes ao teste de esforgo fisico.2*
Na discussdo apresentada, a combinacdo dos dados
funcionais (isquemia) e anatomicos (DAC nao obstrutiva)
foram essenciais para o diagnéstico de disfungao endotelial
e para guiar o manejo terapéutico.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(2):325-429
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Figura 47 - Caso 11 - Cintilografia de perfusao do miocérdio demonstrando carga isquémica moderada em parede anterior, estendendo-se a parede anterolateral do
ventriculo esquerdo. Imagens adquiridas em equipamento cardiaco dedicado (gama-cadmara) equipado com detectores convencionais de cristais de iodeto de sddio.

12. TE anormal caracterizado como risco intermediario e
CPM anormal com indicadores de alto risco

Historia clinica: homem de 69 anos, com dor precordial
aos grandes esforgos ha 4 meses. Hipertenso, ex-tabagista,
encaminhado a CPM por TE alterado, com escore de Duke
intermedidrio.

Achados: paciente realizou 9,5 minutos no protocolo
de Bruce, referindo dor anginosa ndo limitante no pico
do esforgo e infradesnivel descendente do segmento ST
de 1,0 mm, medido no ponto J, em miiltiplas derivagbes,
de duragao prolongada, durante a etapa de recuperagao
(Escore de Duke = +0,5) (Figura 48). As imagens de
perfusdo evidenciam hipocaptagao transitéria no septo e
no apice do VE, induzida pelo exercicio, de intensidade
acentuada e média extensao (carga isquémica moderada),
associada a componente de hipocaptacao persistente no
territério descrito. Observam-se acinesia apical e septal

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(2):325-429

(distal predominante) ap6s o esforco, bem como dilatacao
transitoria aparente da cavidade ventricular esquerda e
captagao de MIBI-*"Tc em paredes do VD, marcadores
adicionais de gravidade (Figura 49).

Comentarios: exemplo de concordancia entre os
métodos funcionais na deteccao da isquemia, mas com as
imagens cardiacas adicionando informagées comparadas ao
TE isoladamente (escore de Duke de risco intermediario),
que denominamos “valor progndstico incremental”.
A quantificagao de isquemia pela CPM reestratifica este
paciente para alto risco. Nessa situagao, os procedimentos
de revascularizagao poderiam ser considerados com base
nas evidéncias atuais, mas pendentes ainda os resultados
do estudo randomizado ISCHEMIA (reportar-se ao item 2
desta diretriz). O caso é complementar a discussao elaborada
no caso 1, em que as imagens nao invasivas com a CPM
adicionam valor prognéstico e orientam o manejo do paciente.
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Figura 48 — Caso 12 - Eletrocardiograma mostrando alteragées isquémicas prolongadas a fase tardia da recuperagéo, ressaltando-se a presenga de supradesnivel de

segmento ST em V1.
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Figura 49 - Caso 12 - Cintilografia de perfusdo do miocérdio evidenciando achados isquémicos importantes (hipocaptagéo transitéria induzida pelo estresse), com
indicadores de alto risco, envolvendo o territério da artéria descendente anterior. Imagens adquiridas em equipamento cardiaco dedicado (gdma-cadmara) equipado com

detectores convencionais de cristais de iodeto de sédio.

10. Avaliacao de Viabilidade Miocardica
pela Cintilografia de Perfusao Miocardica

10.1. Introducao

Em alguns pacientes com DAC cronica e disfuncao
ventricular, a revascularizagdo pode melhorar de modo
significativo os sintomas, a fungao ventricular e a mortalidade.
As condigoes fisiopatolégicas e mecanismos agudos e
crénicos de adaptagdo a redugdo temporaria do fluxo
corondrio incluem o atordoamento, hibernacao e pré-
condicionamento, de modo isolado ou coexistindo no
mesmo paciente.?®' Por conseguinte, a avaliagao da
viabilidade miocardica é importante no processo de decisao
terapéutica dos pacientes com disfungao ventricular (grau de
recomendagao ou classe | — nivel de evidéncia B) naqueles
sem angina,***2° pois a melhora funcional ndo ocorrera na
presenca de fibrose. Varias técnicas de imagem nao invasivas
sao disponiveis para a deteccao do miocardio viavel, entre
elas a ecocardiografia de estresse com dobutamina, a
ressondncia cardiaca e as imagens nucleares com SPECT ou
PET. Essas avaliam diferentes caracteristicas do miocardio
vidvel e por isso, apresentam variagdes na sensibilidade e
especificidade.?’ Na CPM técnica SPECT o emprego do

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(2):325-429

talio-201 (**'Tl) é método estabelecido para a avaliagdo da
perfusdo miocardica e integridade da membrana celular,
sendo que quando comparado aos outros radiofarmacos e
técnicas disponiveis, torna-se de escolha para determinagao
de viabilidade.?7:268

Adicionalmente e ao lado destas técnicas nao invasivas
que objetivam informagdes funcionais e/ou anatémicas e que
compdem a base para a abordagem da fisiopatologia da IC
subjacente, apropria-se também a TC de muiltiplos detectores.

No entanto, a selegao das modalidades de imagem que se
propdem ao estudo da ICC e, especificamente, da presenga
de viabilidade no miocérdio disfuncional, depende da
informacao clinica que é necessaria para o manejo médico
adequado dos pacientes (Tabela 26), com questionamentos
e afirmagoes inerentes:

* A causa etiolégica da cardiomiopatia em questao é
isquémica ou nao?
* Nos pacientes considerados “isquémicos” a necessidade de

revascularizagao deve ser avaliada, frente as caracterizagoes
da quantidade de miocardio em risco/viabilidade.

* A abordagem evolutiva da fungdo ventricular esquerda
e a possibilidade de remodelamento sao elementos de
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Tabela 26 - Situagoes clinicas em que a cardiologia nuclear deve ser preferencialmente considerada na pesquisa de viabilidade miocardica
e nesta ordem de selegdo: PET com FDG-18F, cintilografia de repouso com talio-201 e protocolo de reinjegao, cintilografia de repouso com

MIBI / sestamibi-Tc99m sensibilizada com nitrato oral

+ Avaliagdo da extens@o / localizagdo do miocardio disfuncional em risco, por hipoperfusao importante (miocardio hibernante).

« Situacdes clinicas em que se busca sensibilidade na pesquisa de viabilidade

+ Contraindicagdes ao uso da RM: portadores de marca-passo ou cardiodesfibriladores ndo compativeis com ressonancia: clipes cerebrais; implantes cocleares;

fragmentos metalicos nos olhos; insuficiéncia renal

+ CondigBes limitadoras de aquisi¢do das imagens por RM: claustrofobia, ritmo cardiaco irregular, dispneia com intolerancia ao decubito dorsal prolongado

+ Disponibilidade do método e expertise local

FDG-"F: fluordeoxiglicose marcada com fliior-18; PET: tomografia por emisséo de positrons; RM: ressonancia magnética.

andlise obrigatéria dentro do processo de decisao clinica;**?
entre outros, como regurgitacdo mitral secundaria,?®
dispositivos implantaveis como desfibriladores e/ou terapia
de ressincronizagao.?”

* Ainda, quando a etiologia da disfuncao ventricular esquerda,
considerada como magna para a decisdo terapéutica, é
colocada obrigatoriamente em discussao, verifica-se que
a maioria dos pacientes terdo cardiomiopatia isquémica.
Dados de 24 estudos multicéntricos sobre ICC, publicados
em revista de alto impacto no periodo de 1986 a 2005 e
resumidos em 2006, com inclusao de 43.568 individuos,
evidenciaram 62% de prevaléncia de DAC, frequéncia esta
provavelmente subestimada em fungdo da nao realizacao
de cinecoronariografia em todos os pacientes.?’

10.2. Morfologia

Inicialmente estabeleceu-se que a recuperagdo da
funcdo ventricular, quando o miocardio hibernado era
revascularizado, deveria indicar que as mudangas estruturais
eram ausentes ou mfnimas, como se observou em modelos
experimentais de miocardio atordoado. No entanto, desde
o inicio da década de 1980, sabe-se que os segmentos
miocdrdicos cronicamente disfuncionais demonstram
mudangas morfoldgicas distintas a microscopia.?”?

Existe combinagcdo de midcitos normais, atrofiados
e hipertrofiados, com ou sem evidéncia de necrose. A
microscopia eletrénica mostra perda e/ou desorganizagao
de miofilamentos e alteragdes no reticulo sarcoplasmatico e
mitocondrias. Essas mudangas estruturais podem contribuir
para a lenta recuperagao funcional apés revascularizagao.?*

10.3. Avaliacao do Miocardio Viavel

A diferenciacdo entre a presenca ou auséncia de
viabilidade é altamente relevante nos pacientes que estao
sendo considerados para revascularizagao. Muitos que
demonstram viabilidade associada a disfuncao grave do VE
ainda podem ser candidatos a revascularizacao e nao ao
transplante cardfaco.?”

10.4. Fisiopatologia e Definicoes

* O termo miocérdio vidvel, independentemente do estado
contratil do miocérdio, deve ser entendido de modo
diferente no contexto da ICC e pesquisa de viabilidade,

uma vez que o objetivo maior é predizer a melhora da
fungao ventricular esquerda ap6s revascularizagao.

A disfuncao contrétil persistente do VE pode estar
relacionada a hibernacao e/ou atordoamento cronicos, ndo
somente associada a tecido fibrético. A revascularizacao
pode melhorar a fungdo e a sobrevida se o miocardio
disfuncional é ainda viavel. A melhora funcional nao
ocorrera na presenca de fibrose.

O ponto inicial para discussao de viabilidade implica em
disfuncao regional, detectada por varios métodos nao
invasivos, entre os quais a ecocardiografia como linha
inicial de investigacao.

A diferenciagdo entre hibernagao e atordoamento pode ser
estabelecida com base no fluxo sanguineo para o miocardio.
Enquanto na hibernagao o fluxo de repouso é cronicamente
diminuido, no miocardio atordoado pode ainda estar
preservado, mas com reserva de fluxo comprometida.™

Clinicamente, a separagao entre as duas condigbes
fisiopatolégicas pode ndo ser sempre factivel, mas
também nem sempre é necessaria, considerando-se
que ambas as entidades requerem revascularizagao
para que haja melhora na fungao ventricular. As areas
acometidas passam a ser referidas como miocardio viavel
ou miocdrdio em risco.?®

No entanto, a situagao de coexisténcia entre miocéardio
normal e formagao de cicatriz subendocéardica
ndo resultard em melhora da fungdo, sendo agora
considerada como drea de miocdrdio viavel nao exposto
a risco (“non jeopardized”).

A maior experiéncia na avaliagdo da viabilidade tem sido
obtida com imagens nucleares, empregando-se a SPECT e
PET, com avaliacdo da perfusao e metabolismo. Ainda, com
SPECT, as integridades da membrana celular e mitocondrial
podem ser caracterizadas.

Tem sido demonstrado que 40% a 50% dos segmentos
disfuncionais sem reserva contratil podem ainda ter
preservados a perfusdo e o metabolismo, com alguns
recuperando fungdo ap6s procedimentos de revascularizagao.
A perda de reserva contratil é associada com dano estrutural
de maior gravidade e formagao de fibrose.

Vérios padroes de viabilidade tém sido reconhecidos em
areas de disfuncao contratil: 1) qualquer regidao com > 50%
de captagao do radiofdrmaco nas imagens de repouso; Il)
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qualquer defeito perfusional com > 10% de aumento da
captagao nas imagens tardias.”’”” No entanto, ressalta-se
que areas com > 50% de captagao, frequentemente, nao
melhoram fungao, uma vez que tais regides contém mistura
de miocardio normal e cicatriz ndo transmural.

* A captacao e retencao dos tracadores (sestamibi,
tetrofosmin, marcados com tecnécio-99m) depende
da perfusao, integridade da mebrana celular e fungao
das mitocondrias, sendo que captacao > 50% a 60%
do radiofarmaco em éareas disfuncionais, observada nas
imagens de repouso, €, frequentemente, utilizada como
sinal de viabilidade.

10.5. Protocolos Mais Frequentemente Utilizados?427827°

1. Estresse e redistribuicao — duas etapas ou séries de
aquisicao de imagens/uma injecao de *'Tl: técnica
convencional com a aquisicdo das imagens entre 2 e 70
minutos (maximo 15 minutos) apds injegao de 2°' Tl no pico
do estresse (primeira etapa). Essas refletem a distribui¢ao
inicial do radioisétopo dependente do fluxo sanguineo e,
portanto, o fluxo miocardico regional. Apés 2 a 4 horas
da administragdo intravenosa inicial do radioisétopo, agora
na condigdo de repouso (segunda etapa) nova série de
imagens é obtida, representando a “fase de redistribuicdo”,
relacionada a troca continua de 2°'Tl entre o miocardio e o
compartimento extracelular. Esse protocolo foi designado
para a pesquisa de isquemia, nao sendo suficiente
para caracterizagao de viabilidade, pois tecidos viaveis
podem ndo exibir melhora da captagdo do radiofarmaco
(reversibilidade) no tempo convencional para a aquisicao
das imagens de redistribuicao, dando a aparente impressao
de ser hipocaptacao persistente do radiois6topo ou fibrose.

N

Estresse/redistribuicao e reinjecao — trés etapas ou séries
de aquisicao de imagens/duas injecoes de >*'Tl (Figura
50B): adicionalmente ao protocolo convencional, que é
representado somente por uma injecao de 2°'Tl no estresse
(em dose até 3,0-3,5 mCi), inclui a reinjecdo de *°'Tl
(geralmente na dose de 1T mCi) imediatamente apds a fase
de redistribui¢ao, objetivando a elevacao da concentragao
sanguinea do radioisotopo, com aquisicdo de nova série
de imagens, que pode variar temporalmente (entre 6 a
24 horas). Evidencia-se que até 50% das regides com
defeitos perfusionais aparentemente “fixos ou persistentes”
melhoram a captacao relativa do radioisétopo, informagdes
estas preditivas de melhora da fungao regional apés
revascularizagio. Areas com hipocaptagio mantida ou
acentuada ap6s reinjecao evidenciam baixa probabilidade
de recuperagao da fungao ventricular. Outras variagoes sao
ainda demonstradas nas Figuras 50C e D.

bl

Estresse/redistribuicao e imagens tardias - trés etapas
ou séries de aquisicao de imagens/uma injecao de *'Tl
(Figura 50A): com a adigao de imagens tardias de 24
horas ap6s a injecao de télio-201 na fase de estresse ou
distribuicao (primeira etapa), possibilita-se maior tempo
para a ocorréncia do fendbmeno da redistribuicdo e,
consequentemente, aumento na captagao miocardica do

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(2):325-429

radiofdrmaco. A técnica evidencia bom valor preditivo para
melhora da fungao ventricular apés revascularizagao, mas
VPN subétimo em funcao de qualidade técnica da imagem
obtida apés esse periodo, bem como em razao de alguns
pacientes ndo demonstrarem redistribuicdo em tempos
muito prolongados.

b

Repouso/redistribuicao — duas etapas ou séries de
aquisicao de imagens/uma injecao de °'Tl no repouso:
neste protocolo é eliminada a fase de estresse, dentro do
conhecimento da condigdo fisiopatolégica de variagao
temporal do fluxo corondrio em miocardios hibernantes ou
em pacientes instaveis, implicando em defeitos perfusionais
que podem ocorrer em imagens de estudos em repouso,
com redistribuigdo nas imagens tardias. Estudos qualitativos
utilizando o protocolo de repouso — redistribuicao, para
a avaliacao da eficacia da revascularizagao, evidenciaram
que a maioria das regides miocdrdicas com defeitos
reversiveis em periodo pré-operatério apresentaram
normalizacao pés-operatéria da perfusdo e/ou melhora
da funcao ventricular. No entanto, algumas regides viaveis
podem nao apresentar redistribuicdo, mesmo nas imagens
de 24 horas, a ndo ser que os niveis sanguineos de 2*'Tl se
elevem ap6s reinjegdo. De modo pratico, a maioria das
informacobes clinicas necessdrias no processo de decisao
médica, relativas ao estudo de viabilidade, tém sido
obtidas na sequéncia estresse-redistribuicao-reinjecao,
nao sendo, geralmente necessdrias imagens tardias. Nao
ha consenso estabelecido quanto a acurdcia da sestamibi-
9mTc em repouso na deteccao de viabilidade, com alguns
trabalhos evidenciando captagdo semelhante de *'Tl e
sestamibi-"""Tc (avaliacao quantitativa) em pacientes com
Al e disfungao ventricular esquerda. Observa-se também
valor preditivo satisfatério para a melhora na contratilidade
das paredes ventriculares apds revascularizagao, similar
ao 2T[.28° A administragao de nitratos prévia a injecao do
radiofdrmaco e objetivando a melhora do fluxo miocardico
de repouso parece melhorar a acurdcia para a detecgao
de viabilidade miocardica.?®'

10.6. Tomografia por Emissao de Poésitrons282283

Exame nao invasivo de referéncia para a detecgao de
viabilidade miocardica, pois oferece informagdes simultaneas
de perfusao e metabolismo do miocardio. Em condigoes
normais de jejum e metabolismo aerébico, em repouso, os
acidos graxos livres (AGL) de cadeia longa representam em
torno de 65% a 70% do suprimento energético para o masculo
cardiaco, com pequena participagdo da glicose (15% a 20%).*"
Ja em condigdes pés-prandiais, a glicose passa a representar o
substrato preferido. Na presenca de isquemia, o metabolismo
oxidativo de ACL esta diminuido e a glicose também se torna
o substrato preferencial para o miocardio. Dessa maneira,
mesmo que a energia produzida por glicélise anaerébica nao
seja suficiente para manter a contratilidade miocardica, ela é
vital para a preservagao da integridade da membrana celular,
caracteristica do miocdrdio disfuncionante, porém viavel.
Alguns emissores de pésitrons como o fltor 18, marcando
substancia anéloga da glicose ou a fluordeoxiglicose (FDG),
podem ser utilizados para a avaliagdo do miocérdio vidvel (ou
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Figura 50 — Protocolos de imagem com o emprego com talio-201 ('Tl) para a caracterizagdo de viabilidade do miocérdio. Em A, representagdo da sequéncia
classica para definigdo de isquemia (Dia 1), com injegéo da dose aproximada de 3 a 4 mCi no estresse, sem reinje¢éo posterior, adicionando-se nova aquisicao de

imagens ap6s 24 horas (Dia 2); Em B, C e D, ressalta-se a necessidade de re
nos esquemas propostos.

hibernante), que é definido como tecido metabolicamente
ativo, na presenga de defeito de perfusdo coincidente. O
FDG-'8F penetra nas células do miocdrdio pelo mesmo
mecanismo de transporte da glicose e, ap6s fosforilagao para
FDG-6-P, permanece no meio intracelular proporcionalmente
a taxa glicolitica, refletindo a quantidade de tecido vidvel.
Os pacientes sdo tipicamente preparados para a imagem
com a administragdo de uma sobrecarga de glicose e doses
subsequentes de insulina, previamente a injecao intravenosa
de 5 a 15 mCi de FDG-'®F. A imagem é adquirida em 45

injegéo de 'TI com dose aproximada de 1 mCi e sequéncia conforme demonstrado

a 90 minutos apds a administragao do tragador, tendo
duracao de, aproximadamente, 15 a 30 minutos. Uma TC
de baixa dose é necessdria para corregdo de atenuagao.
A combinagdo das imagens de perfusdao e metabolismo pelo
PET tem sensibilidade de 88% e especificidade de 74%
para viabilidade miocardica.?®* Ha algumas diferencas em
diabéticos, que passam a ter como preferencial a avaliagao
da viabilidade com ?°'Tl ou agentes ligados ao *™Tc. Torna-se
importante lembrar ainda que o radioisétopo flGor-18 ou "F
é produzido em ciclotron, consistindo do bombardeamento
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de 4gua enriquecida marcada com oxigénio-18 ou O e
decaindo por emissao de pésitrons, com faixa de energia de
511 KeV (kilo eletron volt ou KeV). Sua meia-vida é de 110
minutos, possibilitando a melhor resolucao espacial entre
todos os radiotracadores utilizados em PET.

Quando se analisa por PET de modo conjunto o metabolismo
com FDG-'8F e a perfusao (para esta, emissores de pésitrons nao
estao disponiveis em nosso meio na prdtica clinica) observa-se
6timo valor preditivo para recuperagao funcional. Tipicamente,
as medidas de FSM sao realizadas com rubidio-82 (**Rb) ou
amonia marcada com nitrogénio-13 (amonia-"*N ou NH3).
Com base no conceito de miocérdio hibernante, segmentos
com perfusao reduzida, mas com captagao de FDG preservada
(padrao discordante ou mismatch), sao classificados como
vidveis, com melhora funcional apés revascularizacao adequada.
No entanto, quando a perfusao e captagdo de FDG estao
diminuidas ou aparentemente ausentes (padrao concordante
ou match) refletem auséncia de viabilidade (areas de fibrose),
sem melhora apds revascularizacdo. Finalmente, a abordagem
combinada do fluxo sanguineo-FDG discordante tem sido
amplamente documentada como preditora de melhora regional
da motilidade pés-revascularizagao, assim como a melhora
dos sintomas de IC, da capacidade de exercicio e prognéstico.
O estudo PARR-2 (PET and recovery after revascularization)®
que continua sendo o tnico estudo prospectivo randomizado
para avaliar o beneficio de resultados de uma estratégia de
gerenciamento assistido por PET, em pacientes com disfungao
grave do VE, avaliou 430 individuos randomizados para estudo
de viabilidade com PET ou tratamento convencional sem o
emprego da PET. Os resultados da andlise priméaria apés 12
meses de acompanhamento mostraram uma tendéncia para o

melhor resultado na coorte PET FDC-assistida, que ndo atingiu
significancia estatistica. No entanto, analise post-hoc, incluindo
apenas pacientes em que houve adesao a estratégia de gestao
recomendada com base nos achados do PET FGD, mostrou
melhora significativa na mortalidade com a abordagem assistida
por PET, quando comparada com os cuidados padrao. Di Carli
etal.,?®® demonstraram que pequenas dreas de miocardio viavel
(superior a 5%) identificadas pela PET ja estratificam pacientes
em subgrupo de alto risco de eventos cardiacos em um ano.
Igualmente, estudos de viabilidade comparativos entre PET e
SPECT com *'TI demonstraram concordancia de resultados
em 80% dos casos.

10.7. Informacoes Adicionais Baseadas em Evidéncias
dentro do Processo de Decisdao Médica para o Paciente
com Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, Diminuicdo da
Fracao de Ejecao do Ventriculo Esquerdo e Miocardio
Viavel

Em cldssica metanalise envolvendo 24 estudos e 3.088
pacientes (fragao de ejecdo do ventriculo esquerdo —
FEVE 32% = 8%), com emprego de diversos métodos de
imagem, demonstrou-se que pacientes com viabilidade
apresentaram redugdo significativa de mortalidade quando
foram comparados os tratamentos revascularizacao cirdrgica
X tratamento clinico, sem beneficios para ambos os grupos
quando na auséncia de viabilidade (Figura 51).2%

No entanto, estudo multicéntrico recente, de carater
prospectivo e randomizado denominado STICH (Surgical
Treatment for Ischemic Heart Failure)**® ndo conseguiu mostrar
beneficio de mortalidade entre pacientes randomizados para

16
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Figura 51 — Estudos prognésticos em pacientes com doenga arterial corondria cronica e disfungéo ventricular esquerda graves avaliando sobrevida tardia com
revascularizagéo versus terapia médica apos pesquisa de viabilidade por testes néo invasivos. ?'Tl: talio-201; FDG-"F: imagem metabdlica com fluordeoxiglicose
marcada com fltor-18; Dobut.: ecodopplercardiografia associada a inje¢éo intravenosa de solugdo de dobutamina; Revasc.: revascularizagao cirtrgica do miocardio; PT:
pacientes; Viavel: miocérdio viavel. Modificado de Allman KC, et al.**” Notar que, na presenga de miocérdio viavel e tratamento clinico a taxa de eventos maiores foi > 4
vezes (16%) quando comparada @ mesma situagao e tratamento cirtrgico por revascularizagdo do miocardio (3,2%). No entanto, na situagéo de auséncia de miocérdio
vidvel a comparagéo entre tratamento clinico x cirtirgico ndo evidenciou diferengas significativas na mortalidade (6,2% * 7,7%, respectivamente).
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a cirurgia de revascularizagao (RM), em comparagdo com
a terapia médica otimizada (TMO), na analise primaria de
intencao de tratar, em pacientes com cardiomiopatia dilatada
(FEVE < 35%) de etiologia isquémica (primeira hipétese de
duas testadas, envolvendo 99 centros em 22 paises).

Foram empregadas a CPM técnica SPECT e/ou
ecodopplercardiografia associada a baixa dose de
dobutamina para a caracterizagdo de viabilidade, a partir
de critérios metodolégicos estabelecidos. Entre 1.212
pacientes incluidos na avaliagao, 601 submeteram-
se as abordagens de viabilidade mencionadas, sendo
comparados 298 com terapia médica + revascularizagao
cirtrgica (Grupo RM) x 303 com TMO. Do total de 478
pacientes com miocardio viavel o desfecho morte ocorreu
em 178 (37%), contrastando com 58 (51%) 6bitos de 114
pacientes sem viabilidade (razdo de chances ou HR 0,64;
95% IC 0,48-0,86; p = 0,003). No entanto, apds ajuste para
outras varidveis basais, a associacdo com mortalidade nao
foi significante (p = 0,21). Houve significativo crossover
entre os 2 grupos e a andlise tratada foi a favor de melhores
resultados com RM.

A despeito de tais achados negativos e reconhecendo-se
vieses na analise critica dos resultados na ocasido entende-
se que, no mundo real e face as evidéncias atuais,?®*' a
pesquisa de viabilidade pode auxiliar na escolha do melhor
tratamento em populagbes selecionadas, implicando em
melhor prognéstico na evolugao.

11. Novas Tecnologias e Perspectivas
Futuras para a Cardiologia Nuclear no
Estudo da Doenca Isquémica do Coracao

Com base em experiéncia sedimentada e extensa
documentacao acumulada ao longo de décadas demonstra-
se para a CPM satisfatérias sensibilidade e especificidade,
ressaltando-se o bom VPN para descartar DAC obstrutiva.
A anélise de 32 estudos mostrou para a técnica SPECT
sensibilidade de 87% e especificidade de 73% na detecgao
de lesoes angiogréficas significativas (estenose > 50%).> Na
técnica convencional, observam-se algumas limitagdes, tais
como resolugao espacial restrita, taxas de contagem reduzidas
e artefatos de atenuagdo. As gama-cameras do tipo Anger,
com cristais de iodeto de sédio e fotomultiplicadoras em sua
composigao, que transformam os fétons gama emitidos em luz
ou cintilagoes, tém também resolucao temporal limitada em
comparagao a outros métodos de imagem, como por exemplo,
a PET, e requerem doses mais elevadas de radiotragadores para
realizar exames, com maior tempo de aquisicao de imagens.
Por outro lado, entre as inGmeras vantagens do método
nuclear: a) utilizacao de radioisétopos que nao alteram as
propriedades biolégicas do organismo sendo estudado; b)
elevada marcagao radioativa com minima quantidade de
substancias quimicas, expressando fielmente a fisiologia e
bioquimica celular; ¢) minima toxicidade; d) os valores do
pixel (menor componente de uma imagem digital) nas imagens
do miocardio sdo diretamente proporcionais aos pardmetros
inerentes a fisiologia cardiovascular, como perfusao, fungao,
metabolismo e inervagdo, atributos estes ndo compartilhados
com outras modalidades, como angio-TC, ressonancia

cardiaca e ecocardiografia; e) destaca-se a resolugao de
contraste superior na detecgao de anormalidades de perfusao,
diferenciando miocéardio normal e hipoperfundido com
elevada acuracia, facilitando a andlise visual e quantitativa
das imagens.?*2%

Evolucao de hardware: Como a exposicao a radiagao e seus
efeitos deletérios de longo prazo tornaram-se preocupagoes
importantes das autoridades reguladoras e das sociedades
cientificas, novas tecnologias foram introduzidas para reduzir
as doses de radiotracadores em exames nucleares, mantendo a
qualidade da imagem e a precisao diagnéstica. Neste contexto,
novos equipamentos com detectores de cddmio-zinco-teltrio
(CZT) surgem na primeira década do 2000. Diferentemente
das gama-cameras “Anger” tradicionais, a radiacao gama é
diretamente convertida em pulso elétrico quando em contato
com os detectores de CZT, aumentando a resolugao energética
e dispensando o uso de fotomultiplicadores, o que torna os
detectores muito mais finos e mais leves. Estes também se
diferenciam das cameras tradicionais anteriores, apresentando
melhores resolugoes espacial e energética, podendo distinguir
a radiagdo dispersa, além de serem mais sensiveis para a
deteccao dos fétons emitidos.?7+2%

Duvall et al.,?*” mostraram a viabilidade de um protocolo
de dose reduzida e de doses reduzidas, realizado em
gama-camera CZT dedicada (Discovery NM 530c, GE
Healthcare), com a utilizagao de 5 mCi de *™Tc como a dose
de repouso e 15 mCi de ?*"Tc como a dose de estresse para
a marcacao das isonitrilas sestambi (MIBI) ou tetrofosmin.
Houve redugao significativa da exposigdo a radiagdo em
relacdo aos protocolos SPECT anteriores e manutengao
da qualidade e precisao da imagem no diagnéstico de
DAC. Gimelli et al.,?®® também avaliaram a viabilidade
de um protocolo de estresse-repouso com dose reduzida,
usando a camera CZT em uma coorte de 137 pacientes
encaminhados para avaliagdo de DAC, com realizacao
subsequente de cineangiocoronariografia. A precisao para
identificar lesdes corondrias nao foi afetada pela redugdo da
dose de radiois6topos, com altos valores de sensibilidade e
especificidade obtidos. Hindorf et al.,?*® mostraram que o
posicionamento ideal do paciente deve ser estabelecido ao
realizar exames miocardicos em gama-cameras CZT.

Além de avaliar a precisdo diagnéstica, tornou-se
importante avaliar o valor prognéstico dos novos protocolos de
imagem utilizando cameras CZT. Oldan et al.,** compararam
o valor prognostico entre CZT e as gama-cameras tradicionais,
constatando que as informagoes prognésticas fornecidas pela
tecnologia CZT, quanto ao desfecho composto de morte
por todas as causas ou IAM nao fatal, foram semelhantes
as fornecidas por um equipamento tradicional (Anger). No
entanto, a dose administrada foi a mesma para ambas as
gama-cameras. Este fato limitou a capacidade do estudo para
avaliar o valor prognéstico com protocolos de dose reduzida,
conforme descrito anteriormente.

Pesquisadores brasileiros**' compararam os valores
prognésticos de protocolo ultrarrdpido de baixa dose em
camera CZT versus protocolo tradicional em gama-camera
convencional com cristais de iodeto de sédio (Nal). Por
meio de um escore de propensao, dois grupos com ndmero
equivalente de pacientes e caracteristicas basais semelhantes
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foram comparados. A dose média de radiacao do primeiro
grupo - que realizou exame em uma camera convencional
(Nal) — foi estimada em 9,5 mSy, enquanto o grupo CZT
apresentou dose média de exposigao em torno de 6 mSv.
Esta dose foi inferior a dose efetiva média para doses SPECT
mencionadas em estudos prévios. Confirmou-se que o
protocolo da cdmera CZT apresentou resultados progndsticos
similares quando comparados aos obtidos na camera SPECT
tradicional, ressaltando que os pacientes com CPM normal na
CZT apresentaram taxa de eventos menor que aqueles que
fizeram CPM nas gama-cameras tradicionais.

Evolucao do software: A retroprojecao filtrada (FBP) é
um algoritmo de reconstrugao tradicional das imagens do VE,
que foi usado em muitas gama-cameras SPECT ao longo do
tempo. Considera que o objeto emissor de radiagao, neste
€aso 0 coragao, esta a mesma distancia de todos os detectores
e que os fétons também sdo detectados uniformemente em
todos os angulos. Esta suposigao, no entanto, leva a grande
nimero de artefatos de imagem causados, por exemplo,
por atenuagao mamdria e perda de densidade de contagens
com maior distancia do coragao. Portanto, a FBP apresenta
limitagoes que levaram ao desenvolvimento de novas imagens
de reconstrugao iterativa, o que permitiu a corregao desses
artefatos inerentes.>2

Novos algoritmos foram desenvolvidos, sendo que
o mais amplamente utilizado é o denominado OSEM
(ordered subset expectation maximization). Essa técnica de
reconstrugdo iterativa é baseada em uma projegao estimada
do objeto estudado, em comparagao adicional entre a
projecao adquirida do objeto e a estimada. A projecao de
proporgao é gerada, contendo as diferengas entre projegoes
reais e estimadas do objeto. Essas diferencas sao usadas
para modificar a estimativa inicial e cada ciclo dessa cadeia
é chamado de iteragdo. As iteragbes sao realizadas até que
uma projecao mais parecida com o objeto real seja alcangada.
A reconstrugdo iterativa também permite a correcao de
artefatos de imagem, como dispersao, atenuacao e supressao
de rufdos durante o processo de reconstrugao, para melhorar
a qualidade e a resolugao da imagem.*%

DePuey et al.,*** descreveram o uso do OSEM para
processar exames com diferentes periodos de aquisigao
(7 a 15 minutos) realizados em uma gama-cdmera de duas
cabecas com colimadores de alta resolucdo. Foi demonstrado
que, apesar do tempo de varredura reduzido, a qualidade
da imagem é mantida ou mesmo melhorada usando esses
métodos de reconstrucdo. Novamente em estudo nacional,
Lima et al.,*® analisaram a acuracia prognéstica de novo
algoritmo de reconstrucao — “Evolution for Cardiac TM” —
com dose e tempo de aquisigao reduzidos em gama-camara
dedicada (Ventri, GE Healthcare), além de dosimetria média
de 6,2 = 0,3 mSv. Os 2.958 pacientes submetidos aos
exames foram seguidos, aproximadamente, por 3 anos, com
os resultados demonstrando taxa muito baixa de eventos
maiores (morte ou infarto) na presenga de imagens normais
em comparagao ao grupo com exames anormais.

Novas perspectivas: A CPM pode apresentar limitagoes
em imagens de pacientes com DAC multivascular, devido
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a perda de parametros comparativos de perfusao entre
diferentes dreas do miocardio, considerando-se que a
génese das imagens é baseada na captagao relativa de
fluxo coronario marcado com radiofarmacos entre as
paredes do VE, conforme descrito na introdugao dessa
Diretriz. Dada esta situagdo, a quantificacdo do fluxo
coronario absoluto e da RFC emergiu como alternativa
importante para a avaliagdo diagndstica e progndstica
desses pacientes. Falcao et al.,>**® demonstraram que a
avaliacao de reserva de fluxo pelo PET auxilia na deteccao
de DAC em pacientes portadores de bloqueio de ramo
esquerdo. Pacientes com perfusdo aparente normal e RFC
anormal apresentaram maior taxa anual de morte cardifaca,
infarto do miocardio nao fatal, revascularizagao tardia e
hospitalizagdo por causas cardiacas do que os pacientes
com perfusdao normal e RFC normal (6,3% versus 1,4%;
p < 0,05).5%” Ziadi et al.,**® ampliaram esses resultados em
estudo prospectivo envolvendo 704 pacientes submetidos
a injegdo de rubidio-82 (**Rb) para PET, com o objetivo de
comparar os resultados em pacientes com RFC reduzida ou
normal em pacientes com exames de perfusao normais ou
anormais. A RFC reduzida foi preditora independentemente
de eventos maiores, incluindo morte cardiaca e infarto do
miocardio, adicionando valor prognéstico aos resultados
da perfusdo. Murthy et al.,** relataram o poder preditivo
da RFC em 2.783 pacientes consecutivos, sendo observado
naqueles com menor RFC aumento de 5,6 vezes no risco de
morte cardiaca em comparagao aos com maiores valores.
Essa varidvel apresentou valor prognédstico incremental
em comparagao a analise relativa da perfusdao e FEVE.
O valor prognéstico da variavel “reserva de fluxo sanguineo
miocardico” (RFSM) se estende além da DAC e tem sido
demonstrado em pacientes com cardiomiopatia isquémica
e ndo isquémica,’'® cardiomiopatia hipertréfica®" e pés-
transplante cardiaco.?'?

A medigao da reserva de fluxo coronério usando PET é
bastante precisa, mas cara e ndo amplamente disponivel
na pratica clinica, principalmente no Brasil. No entanto,
como a tecnologia SPECT é ferramenta de facil acesso,
os estudos mostraram a possibilidade de adquirir imagens
dindmicas e quantificar a RFM com o método, mas com
algumas limitagoes das gama-cameras convencionais, entre
elas a resolugao temporal limitada.?*’**'* Com o advento
das cameras CZT tornou-se vidvel quantificar a RFC usando
esta tecnologia.

Wells et al.,*” desenvolveram um modelo em suinos
para medir o fluxo sanguineo do miocérdio absoluto e
reserva de fluxo utilizando trés radioisétopos diferentes, a
saber 'Tl, tetrofosmin-*"Tc e SESTAMIBI-*"Tc. Seguindo
este campo de pesquisa, Bouallegue et al.,>'® obtiveram RFC
em 23 pacientes com doenga de trés vasos conhecida usando
gama-camera CZT, conseguindo boa correlagdo com achados
angiograficos. As novas descobertas relativas a aquisigao
dindmica de SPECT e a medicdo da RFC abrem um novo e
excitante campo de pesquisa que poderao permitir diferentes
aplicagoes para SPECT a medida que seus resultados sejam
melhor validados.
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12. Estratégias para Reducao de Exposicao
a Radiacao

Radiagdo ionizante é aquela que tem energia suficiente
para “ionizar” atomos e moléculas durante a sua interagao
com a matéria, no caso em questao com elementos do corpo
humano. Dependendo do tipo e do nivel da energia utilizada,
da duracao da exposigao e da dose absorvida, poderao ocorrer
danos ao organismo. Profissionais envolvidos com exames
médicos ou terapias que utilizam radiagao ionizante devem
estar familiarizados com os principios basicos conhecidos pela
terminologia inglesa ALARA — As Low As Reasonably Achievable
ou principio ALARA. Este preconiza que a exposigao de um
individuo a radiacao deve ser minimizada, qualquer que
seja o motivo de tal exposigdo. Em relagao a imagem nuclear
isso significa obter as informagdes principais do exame, mais
frequentemente a CPM, utilizando-se o minimo de radiagao
necessdria para obter-se qualidade diagnéstica. Envolve nao
s6 a escolha do tragador mais apropriado, mas também a
melhor técnica e o melhor protocolo que pode ser ajustado
para minimizar a exposigao a radiagao.

Adicionalmente, dois outros principios importantes
norteiam a aplicagdo da radiagdo ionizante em imagens
médicas: “justificacao” e “otimizacao”. Justificacao
significa que um estudo deve ser bem indicado, justificado
como adequado, seguindo critérios apropriados, conforme
esta sendo descrito nesta diretriz. A melhor forma de
minimizar a exposicao de um paciente a radiagao é nao
recomendar um exame que ndo esteja apropriadamente
bem indicado. Entretanto, tal situagao frequentemente
foge ao controle do médico responsavel pela realizagao do
exame, devendo ser compreendida pelo médico solicitante,
que deve ter o conhecimento da literatura cientifica
bésica. Cabe a ressalva que o risco de um paciente morrer
por doenca cardiovascular (lider de morte no Brasil), nao
realizando um exame bem indicado é muito maior do
que o eventual risco pela exposigao a radiagdo. Os riscos
de um paciente com suspeita de doenga coronariana
em um exame bem indicado ndo sdo tedricos, mas sim
reais e superiores aos resultantes do uso da radiagao. Por
sua vez, o outro principio que demanda atengao é o da
otimizagao, que representa ajustes nos protocolos, inclusive
empregando os melhores recursos tecnoldgicos disponiveis
(software e hardware modernos) para a realizagao do
exame, tarefa esta de responsabilidade direta de uma
equipe multiprofissional, incluidos médicos, enfermeiras
de supervisdo, técnicos de enfermagem, tecndlogos de
radiologia, biomédicos, biélogos com treinamento na
manipulagao de material radioativo, profissionais com
formagao em radiofarmécia e equipe de fisicos médicos.
Os riscos de efeitos deletérios para o paciente envolvendo
a radiagao, provenientes de exames de imagem médica,
desde que toda a equipe multiprofissional utilize a melhor
técnica e sempre observando os principios da justificagao e
otimizagao, sao minimos e, por vezes, frutos de elaboragoes
tedricas, sem base prética consolidada.

Em um estudo internacional importante coordenado

pela Internacional Atomic Energy Agency (IAEA) realizado
recentemente, com o envolvimento de 65 paises, incluindo o

Brasil, o estudo INCAPS — IAEA Nuclear Cardiology Protocols
Cross-Sectional Study, verificou-se que a exposi¢ao a radiagao
pode ser diferente quando se comparam pacientes que
vivem em paises diversos, dada a diversidade de protocolos
implementados na pratica da cardiologia nuclear ao redor
do mundo.’'” De modo importante foram verificadas
inimeras oportunidades para melhorar de forma abrangente
a aplicacdo da cardiologia nuclear ao redor do mundo,
utilizando-se basicamente os principios de otimizagcdo. Em
geral identificou-se que com orientagdes simples e de baixo
custo, como o ajuste das doses baseado em IMC, pode-se
reduzir significativamente a dose de radiagao administrada e
a exposicao do paciente. A América Latina € um exemplo,*'®
onde hd oportunidades para melhorar os protocolos. Tem
sido recomendado que a maioria dos pacientes submetidos
a CPM tenham uma exposicao estimada maxima de radiagao
de 9 miliSievert (mSV). Esta meta é factivel de ser atingida
aplicando as recomendagdes listadas na Tabela 27 sendo
estas estratégias apoiadas pela IAEA.?* Nos centros brasileiros
participantes do estudo INCAPS observou-se uma variagao
da média de doses entre 8,4 e 17,8 mSy, demonstrando que
é possivel otimizar os protocolos no pafs, o que ja tem sido
feito desde a publicagcdo do INCAPS.>'®

12.1. Reducao da Radiacao por Novas Tecnologias,
Qualidade de Imagem e Confiabilidade dos Achados

Como a exposicao a doses altas traz preocupacao,
considerando-se a possibilidade dos efeitos biolégicos
das radiagdes ionizantes denominados deterministicos
(ocorrem acima de certos limites de dose absorvida para um
determinado tecido, incluindo eritema de pele, perda de pelos
e, possivelmente, toxicidade cardiaca direta) e estocdsticos
(aqueles cuja radiagdo causa dano que pode implicar em
malignidade, geralmente a longo prazo)*'***° novas tecnologias
foram exigidas para reduzir as doses dos radiotragadores,
mantendo a qualidade da imagem e a precisao diagndstica.
Nesse contexto, novas camaras com detectores de CZT foram
langadas nos Gltimos anos. Diferentemente das camaras
tradicionais Anger, a radiagao gama é diretamente convertida
em pulso elétrico quando em contato com os detectores de
CZT, aumentando a resolugao energética e dispensando o
uso de fotomultiplicadores, o que torna os detectores muito
mais finos, leves e mais sensiveis para a detecgao de fétons.
Protocolos sugerem que é possivel a combinagdo de exames
mais rapidos e com menor dosimetria. Devido ao seu custo
elevado, sua utilizacdo em nosso meio ainda é minoritaria,
havendo pouco mais de uma dezena de gama-camaras com a
nova tecnologia no Brasil, que ja inicia publicagdes relevantes
no cendrio internacional.**’

Uma das limitagoes considerada como o “tendao de
Aquiles” na interpretacao da imagem de perfusao miocardica
é a atenuagdo que os raios gama sofrem ao atravessar os
tecidos, antes de atingir o detector. O problema é que esta
atenuagao pode simular defeitos de perfusdo miocardica
e seu reconhecimento como causas de “falsos-positivos”
dependem muito da experiéncia do observador. Esses
defeitos ocorrem mais frequentemente na parede inferior
em homens (especialmente em pacientes com obesidade
abdominal), sendo descritos como atenuagao diafragmatica.
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Tabela 27 - Estratégias para reducao da exposicao a radiagao

1 Divulgar e aplicar critérios apropriados de indicagdo de exames

2

da combinagdo

Dar preferéncia a tragadores que resultem em menor exposigao a radiagdo. Recomenda-se na atualidade empregar o tecnécio-99m (**"Tc), que tem meia-vida
fisica de seis 6 horas, em comparacéo ao talio-201 (¥'Tl) com meia-vida de 73 horas, este resultando em dosimetria desfavoravel

Evitar protocolos que injetam ambos radioisétopos, 2'Tl e *™Tc, no mesmo estudo (protocolo de duplo isétopo), também considerando a dosimetria desfavoravel

4 Evitar injetar qualquer dose de *™Tc que seja > 36 mCi e que resulte em dose de exposicdo > 15 mSv para o estudo completo

5 Caso precise utilizar Tl evitar dose maior do que 3,5 mCi

Procurar diminuir o nimero de pacientes que realizam as etapas de estresse e repouso. Em alguns casos é possivel responder a divida clinica apenas com a

injecao do estresse, desde que as imagens desta etapa sejam perfeitamente normais

Utilizar equipamentos mais sensiveis que possam detectar menores doses injetadas dos radiofarmacos, como as novas gama-camaras com detectores sélidos

contendo cadmio-zinco-telurio (CZT), bem como softwares que melhoram a qualidade da imagem, mesmo com menor dose administrada

8 Aplicar tabela de ajuste da dose para o tamanho ou indice de massa corporal (IMC) do paciente (Tabelas 28 e 29)

Evitar o shine through. Este fendmeno ocorre quando em estudos de perfusao com *"Te (protocolo de um dia, fases de repouso e estresse) a dose da segunda
9 injecao é menor do que 3 vezes a dose da primeira, podendo a atividade residual desta etapa interferir com a interpretagao das imagens correspondentes a segunda
injecéo. Tal situacao pode resultar em estudo ndo diagndstico, demandando novas investigacdes e possibilidade de aumento de dose total recebida pelo paciente.

Tabela 28 - Sugestoes de limitagdo de dose com ajustes ao indice
de massa corporal (IMC), empregando-se tecnologia de gama
camara convencional?

Tabela 29 - Sugestoes de limitagdo de dose com ajustes ao indice
de massa corporal (IMC), utilizando gama-camaras com tecnologia
de cadmio, zinco, teltrio?

Protocolo de um (1) dia

Protocolo de um (1) dia

IMC Dose 1 (mCi) Dose 2 (mCi) IMC Dose 1 (mCi) Dose 2 (mCi)
<25 8 24 <25 4 12
25a30 9 27 25a30 45 13,5
30a35 10 30* 30a35 5 15*
>35 12 36* >35 6 18*
Protocolo de dois (2) dias Protocolo de dois (2) dias

IMC Dose 1 (mCi) Dose 2 (mCi) IMC Dose 1 (mCi) Dose 2 (mCi)
<25 8 8 <25 4 4
25a30 9 9 25a30 45 45
30a35 10 10 30a35 5 5

>35 12 12 >35 6 6

*Preferir protocolo de dois dias.

Nas mulheres sao mais encontrados na parede anterior,
devido a atenuagao causada por tecido mamadrio. Tais
defeitos sao mais comuns em obesos, motivo pelo qual
necessitam de doses injetadas mais altas. Quando o defeito
encontrado é ténue, ocorrendo de forma semelhante no
repouso e no estresse, acompanhado por espessamento
das paredes do VE sem alteragoes, frequentemente pode
ser interpretado como um estudo normal para isquemia do
miocdrdio, poupando o paciente de outras investigacoes
que envolvam ou ndo radiagdao e minimizando os custos.
Outra forma de combater o artefato de atenuacdo é a
aplicacao de maquinas especificas com outras fontes de
radiagdo, como um tomégrafo que emite o raio-X, calcula
fatores de atenuagdo dos tecidos e aplica uma corregao
de atenuagdo ao féton emitido pelo tracador radioativo,
reduzindo por meio de software os efeitos da atenuagao.
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*Preferir protocolo de dois dias.

Entretanto, tais equipamentos incorporam custo ao exame
e sao de dificil viabilizagao financeira. Mesmo nos EUA,
o pafs com maior volume de estudos de cintilografia do
miocardio, estima-se que apenas 20% dos servigos médicos
apliquem rotineiramente esta metodologia. Finalmente, e
de grande aplicagao prética na resolugao dos defeitos de
captagdo aparentes gerados por atenuagao dos fétons gama
ao penetrarem nos tecidos é a aquisicdo das imagens, em
especial na fase de estresse, nas posigdes prona e supina,
minimizando de modo importante os artefatos descritos.
Alguns servigos tém implementado de maneira rotineira
tal pratica, mesmo considerando-se o aumento do tempo
de utilizagao das gama-camaras com uma nova série de
aquisigdo de imagens.

Com relagdo a realizagao apenas da imagem de estresse como
forma de reduzir a radiagao, evitando-se a dose de repouso:
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1. E possivel que o médico observador consiga interpretar
um estudo como “auséncia de isquemia” baseado apenas
na imagem de estresse, evitando desta forma a injecao de
repouso. Para isso o observador deve estar confiante de que
a imagem seja perfeitamente normal e livre de quaisquer
defeitos de perfusao, inclusive dos “artefatos de atenuagao”
que sao em geral reconhecidos na comparagao das imagens
de estresse e repouso. A alternativa seria a descrita acima,
aplicando-se rotineiramente a corregao de atenuagao, mas
isso implicaria em aumento de custos.

2. Outra situagao que é infrequente, mas pode ocorrer,
é quando o paciente tem distribuigio homogénea do
tragador pelo VE e perfusao aparentemente normal, mas
com a observacdo de aumento transitério ou dilatagao
da mesma cavidade durante a fase de estresse, em
comparagao as imagens de repouso (dilatagao transitéria
isquémica do coragdo ou TID). Adicionalmente, podem
ainda ser observados: a) queda na FEVE ap6s o estresse
comparado ao repouso; e/ou b) aumento da captagdo em
VD (geralmente nao visibilizado) na etapa correspondente
ao estresse quando comparado ao repouso; marcadores
esses de mau prognéstico, mesmo na presenca de
perfusdo aparentemente “normal” por estar a distribuicao
homogénea. Nessas situagbes, de excecao, o paciente
é identificado como de alto risco com base em outros
achados que nao relacionados unicamente a distribuigao
do tragador pelo VE durante o estresse. Esta analise e
achados s6 é possivel com a comparagao entre imagens
de repouso e do estresse. Em resumo, o médico que
interpreta as imagens deve estar seguro de que o exame
estd perfeitamente normal em estresse, para poder
dispensar a aquisicao de repouso. A cardiologia nuclear
deve ser realizada sempre que possivel usando o exercicio
como forma preferencial de estresse em vez dos testes
farmacolégicos, que servem apenas como uma alternativa
naqueles impossibilitados de realizar esforco eficaz.
E extremamente rara, na presenca de doenca coronariana
grave de multiplos vasos (envolvimento triarterial) e
distribuigao homogénea relativa aparente do radiofarmaco
no estresse, a ndo observancia de outros achados de alto
risco no teste de esforco, além da deterioragao da funcao
ventricular esquerda induzida pelo préprio estresse
(atordoamento isquémico do miocardio).

Em resumo, nesta sessao foram abordadas varias formas
de reduzir a exposicao a radiagao de pacientes submetidos
a exames de cardiologia nuclear. Por meio de ajustes
relativamente simples nos protocolos podem ser otimizadas
as doses injetadas, garantindo qualidade de imagem e,
principalmente, a confiabilidade nos achados encontrados de
um exame que é de grande importancia clinica para orientar
0 manejo do paciente.

13. Avaliacao da Atividade Simpatica
Cardiaca pela Cintilografia com MIBG-*>3|

13.1. Introducao

A inervacao autonomica cardiaca exerce papel primordial
no desempenho cardiaco, por meio da regulacao do fluxo

sanguineo do miocardio, da FC e da contratilidade miocardica.
Em vérias doencas cardiacas a funcao neuronal do coragao
estd alterada e com frequéncia associada e contribuindo para a
piora evolutiva. A desregulagao no sistema nervoso autbnomo
cardiaco aumenta o risco de arritmias potencialmente letais
e pode ser marcadora de mau progndstico. A imagem
cintilogréfica da distribuicao e fungao neuronal cardiaca ajuda
na compreensao da fisiopatologia de vdrias doengas que
afetam o coragao e pode guiar o tratamento, com melhora
consequente do resultado clinico.???

O sistema nervoso autdbnomo cardiaco compreende
as inervagoes simpatica e parassimpatica, com seus
neurotransmissores norepinefrina (NE) e acetilcolina,
respectivamente. Esses trabalham em equilibrio e exercem
efeitos estimulantes, via receptores adrenérgicos e inibitérios,
via receptores muscarinicos, ambos responsdveis por
adaptagoes eletrofisioldgicas e hemodindmicas do sistema
cardiovascular frente a demandas corporais.??

Da mesma forma, o estimulo simpatico é controlado por
centros regulatérios cerebrais que integram sinais vindos de
outras partes do cérebro e de receptores do corpo. Sinais
eferentes seguem vias descendentes na medula espinhal e
fazem sinapses com fibras pré-ganglionares que emergem
ao nivel de T1-L3. Na sequéncia estabelecem sinapses com
o ganglio paravertebral estrelado e inervam o VD, além
das regioes anterior e lateral do VE. No coragdo, os nervos
simpaticos seguem as artérias corondrias no subepicardio e
entdo penetram no miocdrdio.*?*323

As fibras parassimpaticas sdo escassas em comparagao as
simpaticas e se originam na medula, seguindo o nervo vago.
Comecam no epicérdio, cruzam o sulco atrioventricular,
penetram no miocardio e localizam-se no subendocardio,
inervando de modo predominante os atrios, mas menos
densas nos ventriculos, a excecao da parede inferior. Elas
controlam em grande parte a fungao dos nés ou nodos
sinoatrial e atrioventricular.*??

13.2. Cintilografia Cardiaca com MIBG-'*3|

A metaiodobenzilguanidina (MIBG) é uma molécula com
estrutura similar & NE, obtida por meio de modificagbes na
estrutura molecular da guanetidina (um falso neurotransmissor,
também andlogo a NE), que age seletivamente sobre os
nervos simpaticos, sem no entanto, ser metabolizada pela
monoaminoxidase ou pela catecol-O-metiltransferase e nao
exercendo efeito estimulatério, como a NE. Com o objetivo
diagnéstico, a MIBG é marcada com o iodo-123, formando
o radiotragador MIBG-'?3| 322325 demonstrando-se boa
correlagdo entre a captagdo miocdrdica de MIBG-'*| e o
contetdo de NE no tecido cardiaco.??* Apés o radiofarmaco
ser administrado por via intravenosa, ele se difunde no espago
sindptico, sendo captado, concentrado e armazenado nas
terminagdes nervosas pré-sinapticas de maneira similar a NE.
O MIBG-"?l fica retido e localizado nas terminagoes nervosas
simpaticas cardiacas, com imagens cintilograficas obtidas por
gama-camara convencional.3?>3%

O radioisétopo iodo-123 emite, predominantemente,
fétons gama com energia de 159 keV e meia-vida fisica
de 13,2 horas, sendo a aquisicao das imagens facil e bem
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tolerada. O MIBG-'*1 é muito usado na Europa, Japao e mais
recentemente foi aprovado nos EUA para uso cardiaco.’?
No Brasil, esta técnica estd disponivel em alguns centros.
A cintilografia cardfaca com MIBG-'**| avalia diretamente
a fungao simpética global e regional do coragao, incluindo
a captagdo, recaptacao, armazenamento e processos de
liberagdo da NE nas terminagdes nervosas pré-sinapticas.**”

A injegdo intravenosa do MIBG-'%*| é feita em repouso, pelo
menos 30 minutos apés a administragao oral de xarope de
iodeto de potassio ou solucao contendo iodo, para bloqueio
e protecao da tireoide. As medicagoes que potencialmente
podem interferir na captacao de catecolaminas, tais como
antidepressivos, antipsicéticos e alguns bloqueadores dos
canais de célcio devem ser suspensas por no minimo 24
horas antes da administragao do radiofarmaco. Por outro
lado, os betabloqueadores, inibidores da enzima conversora
da angiotensina (IECA) e/ou bloqueadores dos receptores da
angiotensina (BRA) ndo precisam ser descontinuados.**® Cerca
de 15 minutos e 4 horas apds a administracao do MIBG-'%|
sdo obtidas imagens estaticas em projegdo anterior e imagens
tomogréficas (SPECT) do térax, com o paciente em dectbito
dorsal e com o brago esquerdo levantado acima do térax. As
imagens tomograficas sdo opcionais, mas ajudam a avaliar
a atividade simpatica miocérdica regional e comparar com
o estudo de perfusdo (ver adiante no tépico de avaliacao de
arritmias). A captagao cardiaca global da MIBG-"#| é avaliada
pelas imagens estéticas de térax (Figura 52). Visualmente e
de forma semiquantitativa, dois parametros fundamentais sao
analisados: a relagao da captagao coragao/mediastino (razao
coragao/mediastino ou RC/M) precoce (imagens de 15 minutos
apos a injegao) e tardia (imagens de 4 horas apds a injegao)
e a taxa de clareamento miocardico do MIBG-'%| (washout
rate - WR),322:324,327-330

Os valores normais da RC/M variam de 1,9 a 2,8 com
média aproximada de 2,2 = 0,3 nas imagens tardias, sendo
que resultados = 1,6 sdao preditivos de menor risco.*
A RC/M reflete a densidade de receptores e, provavelmente,
retrata a integridade das terminagdes nervosas pré-sindpticas
e a fungao do receptor uptake. Este indice elevado indica
localizacao predominante do radiotragador no miocardio e
é esperado em coragdes normais, ao passo que o achado
de RC/M reduzida indica menor captagao miocardica de
MIBG-'#l, traduzindo densidade de receptores adrenérgicos
cardiacos reduzida. A RC/M tardia combina informacoes
sobre fungdo neuronal de captagdo e liberacao das vesiculas
de armazenamento nas terminagoes nervosas cardiacas. As
Figuras 53 e 54 mostram imagens de pacientes com RC/M
normal e alterada, respectivamente.

O WR (washout rate ou taxa de clareamento) miocardico
de MIBG-'>| é também medida importante de inervagao
simpatica cardiaca. O WR é calculado pela diferenca da
captagao miocardica entre as etapas inicial e tardia e é
determinado pela porcentagem da redugdo de captagao
entre essas etapas, refletindo a quantidade de catecolaminas
liberada na fenda sindptica cardiaca. A hiperatividade
simpdtica cardiaca esta associada com retencao diminuida de
MIBG-"*| nas imagens tardias (RC/M tardia reduzida) e WR
aumentado. Os valores de WR ou clareamento de controles
normais sdo 10 = 9%*? e valores maiores sao preditivos
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M = captagao no mediastino

C = captagdo na area cardiaca

Figura 52 - Cintilografia cardiaca com MIBG-'%|. Imagem tardia colorida de
térax anterior com as regides de interesse (ROIs) desenhadas no mediastino
(M) e na éarea cardiaca (C) para o célculo da razédo coragdo/mediastino
(RC/M) da captagéo do MIBG-'%|. Este indice é a medida da relagéo entre a
estatistica de contagem da taxa de radiagdo média/pixel nos ROIs (regido de
interesse) desenhados no coragdo e no mediastino.

de pior prognéstico,*** embora haja varios métodos de
determinagao desta taxa na literatura. A variabilidade intra e
interobservador dessas medidas é menor que 5%.%%

13.3. Aplicacoes Clinicas da Cintilografia Cardiaca com
MIBG-1%|

O estudo por imagem da atividade adrenérgica cardiaca
pode ser Gtil em vdrios cendrios clinicos (Tabela 30),
incluindo: IC, arritmias ventriculares (associadas a IC e
arritmias primarias), doenca cardiaca isquémica, DM,
pacientes em vigéncia de quimioterapia cardiotéxica,
pré e pos-transplante cardiaco, sindrome de Takotsubo e
envolvimento cardiaco por condigoes sistémicas, como na
doenga de Parkinson. Em geral, a capacidade efetiva desse
exame estd estabelecida na estratificagao de risco destes
pacientes nas condigdes acima descritas, mas a utilidade
dessa informagdao em melhorar o resultado clinico do
paciente ainda nao foi demonstrada.*"

13.3.1. Insuficiéncia Cardiaca

Nessa condicao, a inervagao adrenérgica cardiaca alterada
correlaciona-se fortemente com mortalidade e a captagao
cardiaca reduzida de MIBG-"*’| (RC/M tardia) confere valor
prognostico independente e adicional, a longo prazo, sobre
outros marcadores j4 estabelecidos, como a FEVE e o peptideo
natriurético tipo B (BNP).>**33¢ Alguns estudos tém demonstrado
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Precoce

Tardia

Figura 53 - Cintilografia cardiaca com MIBG-"?| que mostra captagdo normal do radiofarmaco na area cardiaca (seta), o que denota atividade simpatica cardiaca
preservada. Imagens em preto e branco de térax anterior adquiridas cerca de 15 minutos (precoce) e 4 horas (tardia) apés a injegéo intravenosa do radiofarmaco

MIBG-"#I. Fonte pessoal.

‘Precoce

Tardia

Figura 54 - Cintilografia cardiaca com MIBG-"*| anormal de um paciente com insuficiéncia cardiaca avangada e captagdo muito reduzida do radiofarmaco na érea
cardiaca (seta), o que denota hiperatividade simpatica cardiaca. Imagens em preto e branco de térax anterior, adquiridas cerca de 15 minutos (precoce) e 4 horas

(tardia) apds a injegéo intravenosa do radiofarmaco MIBG-'%|.

que anormalidades na captacao cardiaca de MIBG-'2*| podem
ser preditivas de risco aumentado para arritmia ventricular e
morte stbita cardiaca,***3%” com tentativas de padronizacao do
procedimento objetivando a aplicacdo na rotina clinica.326-33°
No Japao, desde 1992, a cintilografia cardiaca com MIBG-'*|
esta aprovada para uso na pratica clinica em cardiologia,**
sendo considerada como indicacdo classe | na avaliacao de
prognostico e gravidade da IC, com nivel de evidéncia B
(Tabela 31).%* Trabalhos com maior niimero de pacientes

foram recentemente publicados na Europa e nos EUA.
O denominado AdreView Myocardial Imaging for Risk Evaluation
in Heart Failure (ADMIRE-HF),?3¢ estudo multicéntrico,
prospectivo e internacional, envolvendo o uso do MIBG-'#|
na IC, validou o valor prognéstico independentemente da
cintilografia cardiaca com MIBG-'#| na avaliagdo de pacientes
com IC cronica.*”” Foram incluidos 961 pacientes em IC
classe funcional 1I-1ll da NYHA e FEVE < 35%, submetidos
a cintilografia cardiaca com MIBG-'?)| e acompanhados por
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Tabela 30 - Indicagdes ja estabelecidas e potenciais indicagdes da cintilografia cardiaca com MIBG-'#|

Cenarios clinicos

Estabelecidos

Potenciais

+ Estratificacéo de risco, independentemente de outros parametros,
avaliagao de progresséo de IC, eventos arritmicos e mortalidade
cardiaca total até 2 anos

+ [dentificar os pacientes mais provaveis a se beneficiarem da TRC ou
DAVE
+ Guiar o tratamento de pacientes com DAVE: ponte para transplante,

ICFEr + |dentificagdo de um subgrupo de baixo risco para eventos cardiacos possivel explante
e mortalidade + Marcador substituto para avaliar beneficio de novas terapias médicas
+ Seguimento clinico de terapias médicas indicadas nas diretrizes e dispositivos
ICFE + Subanalises de estudos maiores mostram capacidade de « [dentificar pacientes que podem ser de maior risco do que aquele
P estratificagéo de risco similar aquela vista em pacientes com ICFEr aparentado clinicamente
« Estratificagdo de risco para arritmias ventriculares letais ou « Refinar critérios de indicagdo para pacientes que se beneficiardo de
Arritmias potencialmente letais até 2 anos CDI

associadas a IC

+ Identificagdo de pacientes de muito baixo risco de eventos arritmicos

+ Ajudar a identificar pacientes que ndo mais necessitardo de CDI, em

letais até 2 anos.

fim de vida da bateria ou com quadro de infecgéo do dispositivo

Condiges — . . . - + Melhorar entendimento da fisiopatologia das condigdes arritmicas
o « [dentificagdo de pacientes de risco a desfechos piores, incluindo L
arritmicas o . primarias
o eventos arritmicos e mortalidade total . . . x - -
primarias + Guiar conduta de pacientes com condicdes arritmicas primarias
Transplante ) = . . + |dentificar pacientes mais provaveis de terem complicagdes apds
. +» Acompanhar reinervagao cardiaca apds transplante M o
cardiaco transplante, incluindo rejeicéo e transplante por DAC

Doenga cardiaca

R agudas
isquémica

+ Avaliagao da area de risco em pacientes com sindromes corondrias

+ Estratificagéo de risco de pacientes com miocardio hibernante

+ Guiar conduta de pacientes com sindromes coronérias agudas
+ Guiar conduta de pacientes apos evento isquémico
+ Meméria isquémica

Diabetes mellitus ' ) N ]
pacientes sem manifestagdes extracardiacas

+ [dentificagdo de anormalidades autonémicas cardiacas, incluindo

+ [dentificar pacientes de maior risco clinico do que o aparente,
auxiliando o diagnéstico e orientando tratamentos apropriados

Cardiotoxicidade

por quimioterapico tratamentos

+ |dentificar e quantificar lesdo cardiaca em pacientes sob estes

+ Guiar conduta quimioterapica
+ Melhorar entendimento da fisiopatologia de toxicidade por farmacos

CDI: cardioversor-desfibrilador implantével; DAC: doenga arterial coronaria; DAVE: dispositivo de assisténcia ventricular esquerda; IC: insuficiéncia cardiaca; ICFEp:
IC com fragéo de eje¢do preservada; ICFEr: IC com fragédo de ejegéo reduzida; MIBG-"l: metaiodobenzilguanidina marcada com iodo-123; TRC: terapia de

ressincronizagéo cardiaca. Adaptada de JCS Joint Working Group.*®

média de 17 meses. Cerca de 25% dos pacientes (n = 237)
apresentaram eventos cardiacos, com aproximadamente
70% dos primeiros eventos sendo progressao da IC cronica;
20% eventos arritmicos potencialmente letais (TV sustentada
> 30 segundos, parada cardiaca com reanimagao e disparo
apropriado do cardioversor-desfibrilador implantavel - CDI);
e cerca de 10% morte cardiaca, com 22% dos pacientes
apresentando mudiltiplos eventos. Risco menor do desfecho
composto foi observado em pacientes com RC/M = 1,60
versus RC/M < 1,60 (38%; razao de chance de 0,40;
p < 0,007) com uma relagao de risco altamente significante
para cada componente individual do desfecho composto
primdrio avaliado no estudo. Ressalta-se que a mortalidade
total em dois anos foi cerca de cinco vezes maior (16,1%
versus 3,0%) em pacientes com RC/M tardia < 1,60 comparada
aqueles com RC/M = 1,6, respectivamente.>”

Considerando-se tais informagoes, a FDA aprovou o MIBG-
23] (AdreView®) em 2013 na avaliagao da inervagao simpatica
cardiaca de pacientes com IC classe II-1ll da New York Heart
Association (NYHA) e FEVE < 35%.32

Adicionalmente a avaliagdo progndstica na IC***3* outras
aplicagdes podem ser destacadas como: avaliagdo da resposta
terapéutica a medicamentos;**3*! indicacao e avaliacao de
resposta a terapia de ressincronizagao cardfaca (TRC),**?
indicagao de implante e explante de dispositivos de assisténcia
mecanica ventricular esquerda®#** e CDI; avaliacdo da
reinervagao apos transplante cardiaco.?*
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Tabela 31 - Recomendagdes para cintilografia cardiaca com
MIBG-123I de acordo com as diretrizes da Sociedade de Circulagao
Japonesa®®

o Classificagdo da  Nivel de
Indicacao = A
recomendacdo  evidéncia
Avaliagéo da gravidade e prognostico de | B
pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC)
Avaliagéo dos efeitos do tratamento da IC lla
Doenga arritmogénica lIb

A RC/M tardia do MIBG-'?*| em pacientes com IC
cronica grave, de acordo com os critérios tradicionais de
classificagdo (FEVE, BNP, classe funcional), pode ajudar
a reclassificar os pacientes em categoria de menor risco
de eventos. Aqueles com RC/M tardia = 1,6 (mesmo
com FEVE muito baixa e BNP elevado) apresentam baixa
probabilidade de evento cardiaco grave em um prazo de
até 2 anos, informacdo que pode levar a mudancas de
tratamento.**' Esse marcador pode, também, ajudar a
refinar critérios de indicagdo para terapias invasivas e de
alto custo na IC, como TRC***%4 e implante de CDI.347:348
Estudo brasileiro realizado por Nishioka et al.,**? mostrou
que a RC/M tardia foi o tnico fator preditivo independente
de resposta a terapia. Os pacientes com RC/M < 1,36
tiveram menor chance de se beneficiar da TRC, sugerindo,
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que esses pacientes, com atividade simpatica cardiaca
bastante elevada, sejam portadores de IC terminal.34*34¢

O sistema nervoso autdnomo desenvolve importante papel
nas arritmias cardiacas. A cintilografia com MIBG-'%| tem
potencial em selecionar, de modo mais preciso, pacientes para
implante de CDI, além de identificar aqueles com maior risco
para morte stbita cardiaca que nao seriam selecionados de
acordo com as diretrizes atuais. Arora et al.,**” em um estudo
piloto com 17 pacientes com IC cronica avangada e CDI,
dividiram os pacientes em grupos de acordo a presenca ou
auséncia de disparos prévios do CDI. Quando a RC/M tardia
de MIBG-'#I foi < 1,54 observou-se maior frequéncia de
disparos do CDI e valor preditivo positivo de 71%, ao passo
que com RC/M aumentada verificou-se VPN de 83%.

2

A etiologia da IC frequentemente é classificada como
isquémica e nao isquémica. Embora a fisiopatologia e a lesao
inicial sejam diferentes, estudos de investigagdo sugerem
que quando a doenga progride, anormalidades autonémicas
cardfacas sao caracteristicas e comuns, independente
da etiologia. Assim, a cintilografia cardiaca com MIBG-
23] permanece como forte marcador de prognéstico.
Wakabayashi et al.,*** mostraram que para ambos os grupos,
a RC/M tardia foi o fator preditivo independente mais
poderoso de morte stbita cardiaca, embora com pontos
de corte do valor do indice RC/M diferentes, a saber 1,50
para cardiomiopatia isquémica e 2,02 para nao isquémica.
Para pacientes com FEVE < 40% e RC/M tardia menor do
que o ponto de corte identificado, a taxa de morte cardfaca
foi maior para o grupo isquémico (18,2%/ano) versus nao
isquémico (11,9%/ano), respectivamente.

13.3.2. Arritmia Ventricular

A morte stbita cardiaca permanece uma das principais
causas de morte no mundo. Cicatriz e/ou miocardio nao
revascularizado/isquémico fornecem importante substrato
para a ocorréncia de arritmias ventriculares potencialmente
letais.>*® Em adigao, a presenga de IC clinica aumenta o
risco de arritmia ventricular. O sistema nervoso simpdtico é
importante gatilho para eventos arritmicos maiores por meio da
hiperatividade adrenérgica cardiaca global e heterogeneidade
da atividade simpatica miocardica regional.>** A avaliagao do
sistema nervoso autbnomo com a cintilografia miocardica
com MIBG-"#I pode ser (til em diversas situagdes clinicas.
A presenga de miocardio denervado, mas viavel e a magnitude
da denervagao sao marcadores potenciais da suscetibilidade
do individuo ao desencadeamento de arritmias graves. Varios
estudos tém demonstrado a capacidade da cintilografia
com MIBG-'’| em identificar pacientes com maior risco de
desenvolver taquiarritmias ventriculares espontaneas, choques
apropriados de CDI*'° e morte stbita cardiaca.?*3*

Na analise das possibilidades de resultados das imagens
cintilograficas, o achado de discordancia (mismatch) entre
perfusao e inervagdo miocardica caracteriza cendrio de maior
risco para arritmia ventricular.***! As regiées denervadas
respondem ao estimulo simpatico de modo diferente do
miocdrdio normal. Esta heterogeneidade eletrofisiol6gica pode
servir como substrato para TV e fibrilacao ventricular (FV). Da
mesma forma, imagens tomogréficas (SPECT) da cintilografia

cardiaca com MIBG-'*| sdo dteis no reconhecimento de
arritmogenicidade aumentada. Estudo prospectivo em
50 pacientes com antecedentes de infarto do miocérdio
submetidos a imagens SPECT com MIBG-"2’| e SPECT
de perfusdo com tetrofosmin-?*"Tc mostrou, por analise
multivariada, que escore de defeito de captagao miocardica
regional tardia do MIBG-'#| = 37 foi o lnico parametro
capaz de diferenciar o grupo de pacientes que apresentou
TV induzida ao estudo eletrofisiol6gico, com sensibilidade
de 77% e especificidade de 75%.%” Nao houve diferengas
significantes na RC/M tardia e no escore mismatch de
subtracao da perfusdo e inervagao simpatica entre os grupos
com TV induzida positiva e negativa.**®

Entretanto, no estudo Prediction of Arrhythmic Events
with Positron Emission Tomography (PAREPET), avaliou-se a
quantificagao de miocérdio denervado em 204 pacientes com
cardiopatia isquémica (FEVE < 35%), por meio de imagens
por PET com metahidroxiefedrina marcada com Carbono-11
(HED-""C). A perfusdo e a viabilidade miocardica foram
também caracterizadas com amoénia-"*N e fluordeoxiglicose-
'8F, respectivamente. O objetivo primario do estudo foi a
observagao da ocorréncia de morte stbita cardiaca, definida
por morte arritmica ou disparo do CDI por FV ou TV > 240
batimentos/minuto. Apés 4,1 anos de acompanhamento,
16,2% de morte stbita cardiaca foram registradas.
A quantificagdo do volume do infarto e a FEVE nado foram
fatores preditivos de morte stbita cardiaca. Entretanto,
os pacientes com maior volume de miocardio denervado
(33 = 10% versus 26 = 11% do VE; p = 0,001) apresentaram
morte stbita arritmica de modo mais frequente. Os autores
deste estudo concluiram que na cardiomiopatia isquémica, a
denervagao simpatica avaliada pelo PET HED-"'C prediz morte
stbita arritmica independentemente da FEVE e do volume
do infarto. Essa informagdo pode melhorar a identificagdo
de pacientes mais provaveis de se beneficiar com implante
de CDI.**® Um dos aspectos mais peculiares na histéria
natural da cardiomiopatia chagdsica crénica é a ocorréncia
de arritmia ventricular grave em individuos com funcao
sistélica global ventricular esquerda preservada e que podem
evoluir com morte stbita nas fases precoces da doenga.?>*2%
Em 43 pacientes com cardiopatia chagdasica cronica e
FEVE = 35%, a correlacdo entre a extensdo da denervacao
simpatica, fibrose miocdrdica e gravidade das arritmias
ventriculares foi investigada. Os pacientes foram divididos em
trés grupos, de acordo com a presenca de TV sustentada, TV nao
sustentada e auséncia de TV ao holter de 24 horas. A denervacao
simpatica foi avaliada pelas imagens SPECT com MIBG-'*l e a
fibrose miocardica pelas imagens SPECT com sestamibi-*"Tc.
O somatério dos escores de perfusao (quantidade de fibrose)
foram similares nos trés grupos. A diferenca do somatério dos
escores de MIBG-'#| e sestamibi-"""Tc, que avaliou a extensao
de miocardio denervado, mas viavel, foi significantemente
maior no grupo com TV sustentada ao holter (escore de
20,0 = 8,0) quando comparada ao grupo sem TV
(2,0 £ 5,0 - p < 0,0001) e com TV nao sustentada
(11,0 = 8,0 - p < 0,05). Em conclusdo, a ocorréncia de
arritmias ventriculares de diferentes graus de gravidade
correlaciona-se quantitativamente com a extensdo da
denervagao simpatica cardiaca, mas nao com a extensao de
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fibrose, sugerindo que a denervagao simpatica miocardica
tenha um papel na génese da arritmia ventricular relacionada
a cardiopatia chagdsica cronica.*’

A denervacdo simpatica também pode ocorrer em
pacientes com angina estdvel na auséncia de infarto.
A cintilografia cardiaca com MIBG-'#’| pode mostrar nestes
casos defeitos de inervacdo, na auséncia de defeitos de
perfusao. As fibras nervosas simpaticas sao mais suscetiveis
a privagao de oxigénio do que os cardiomidcitos e, assim, a
ocorréncia de isquemia miocardica pode levar a denervagao
simpdtica transitéria.**? O fato da recuperacao da inervagao
ser um processo mais lento também permite a possibilidade
de se usar a cintilografia miocardica com MIBG-'%*l como
marcador de meméria isquémica naqueles pacientes com
resolucao da dor tordcica ha algumas horas ou dias.

Alteragoes regionais da atividade simpdtica cardiaca
também podem ser vistas em condigoes arritmicas primarias,
na auséncia de DAC,**® na sindrome de Brugada,*** na
cardiomopatia hipertréfica®®3°® e na displasia arritmogénica
do VD.*%” Estes achados em pacientes com arritmias primarias
dao suporte ao potencial uso da cintilografia cardiaca com
MIBG-"*| em identificar pacientes de risco para morte sibita
cardiaca, que poderiam se beneficiar de implante de CDI.

13.3.3. Cardiotoxicidade por Quimioterapicos

Nas Gltimas décadas houve grande avango no diagnéstico
e tratamento do cancer, conferindo ao paciente oncolégico
reducao na mortalidade, aumento na sobrevida e melhor
qualidade de vida. Por outro lado, os progressos no tratamento
oncolégico resultaram em maior exposicao aos efeitos
cardiotéxicos dos quimioterdpicos. O rastreio da ocorréncia
de cardiotoxicidade (CTX) é altamente recomendavel antes,
durante e apés o término da quimioterapia. Varios métodos
e indices diagndsticos tém sido sugeridos para a detecgao de
CTX e planejamento de estratégias terapéuticas. Embora a
medida seriada da FEVE pelo ecocardiograma convencional
seja a estratégia mais utilizada para monitorar o dano
miocardico, nao parece ser sensivel o suficiente para detectar
os pacientes de risco de desenvolver significativa CTX em
estagios precoces da administracdo da quimioterapia.®*
O uso potencial da imagem adrenérgica cardiaca na
monitoragao dos efeitos cardiotoxicos pelos quimioterdpicos
tem sido debatido.***37° H4 evidéncias que a redugdo da
captacao cardiaca de MIBG-'?| precede a deterioracao da
fracao de ejecao.’”

Estudo recente mostrou que ap6s 1 ano do tratamento com
antraciclico, a RC/M tardia foi o mais robusto parametro da
cintilografia com MIBG-'%1. Este indice correlacionou-se com
varidveis ecocardiograficas convencionais e com os indices
globais de strain radial e longitudinal, além da dosagem de
galectina 3 em pacientes com cancer de mama tratados
com antraciclicos. A RC/M tardia alterada foi preditora de
anormalidade no indice de strain radial global ao ECG.*%

A cintilografia cardiaca com MIBG-'#[ foi realizada em 20
mulheres com cancer de mama e FEVE normal que tinham
sido submetidas a tratamento com derivados das antraciclinas,
associado ou ndo ao trastuzumabe. Foi observado que o uso
de antraciclinas com o trastuzumabe proporcionou maior
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frequéncia e intensidade de hiperatividade adrenérgica
cardfaca.’**” Carri6 et al.,*”" identificaram captagdo anormal
de MIBG-"?’| em pacientes que usaram antraciclicos, sendo
a RC/M de MIBG-%| mais baixa a medida que a dose
cumulativa dessa medicagdo aumentava.*”!

Assim, o grau de captagdo cardiaca de MIBG-'*| pode
ser um marcador precoce de CTX. Entretanto, estudos com
maior casufstica, multicéntricos, com protocolo de exame
padronizado e comparando a avaliagao da atividade simpatica
cardiaca com MIBC-'#| antes e apds tratamento precisam ser
realizados para maior certeza desses achados.

13.3.4. Disfuncao Autonomica Cardiaca na Diabetes
Mellitus

Em pacientes com DM, a denervagdo cardiaca é
evidenciada na auséncia de manifestacoes clinicas.?”?
A neuropatia autonémica diabética tem sido implicada
como causa de morte stbita cardiaca, com ou sem isquemia
miocardica associada. Pacientes com DM e RC/M reduzida
de MIBG-"%| tém risco aumentado para progressao clinica da
IC.%7 Entretanto, ainda nao esta claro se a imagem adrenérgica
cardiaca pode melhorar desfecho clinico em diabéticos.

13.3.5 Transplante Cardiaco

A cintilografia cardiaca com MIBG-"#| pode ser (til
na avaliagdo da reinervacao em coragoes transplantados.
Ela identifica reinervagao simpatica ventricular,*> que
lentamente se desenvolve da base cardiaca vdrios meses apos
a cirurgia e é observada em 40% dos pacientes 1 ano apés o
transplante.’”* Embora as implicagoes clinicas e os mecanismos
da reinervacao cardiaca ndo estejam completamente
esclarecidos, a restauragdo da inervacao simpatica cardfaca
provavelmente aumenta a capacidade fisica, devido a melhora
da FC e da funcao contratil ao exercicio em pacientes
com coragdes transplantados.’”* A avaliagdo do processo
de reinervacao cardiaca pela cintilografia com MIBG-'%I|
parece ser (til na abordagem ambulatorial de pacientes
transplantados cardiacos para a prescrigdo apropriada de
exercicios, avaliacdo do efeito do treinamento fisico e predigao
de sobrevida a longo prazo.

13.3.6. Sindrome de Takotsubo

A sindrome de Takotsubo, também denominada
cardiomiopatia neurogénica, cardiomiopatia induzida por
estresse ou sindrome do coragao partido®”® é caracterizada
por disfungdo ventricular esquerda transitéria, alteragoes
eletrocardiogréficas semelhantes as presentes no IAM e
minimas alteragdes nas enzimas cardiacas, na auséncia de
coronariopatia obstrutiva (DAC). Foi descrita em 1991 no
Japao®” e denominada “Takotsubo” pela semelhanga do
aspecto morfolégico que o VE assume com um tipo de
armadilha utilizada no Japao para capturar polvos (redonda
no fundo e estreita na parte superior). Tem sido reconhecida
recentemente como uma nova entidade dentro do espectro
das sindromes coronarianas agudas.’’*37® A frequéncia real
é desconhecida, mas estima-se que corresponda a 1% a 2%
dos casos que se apresentam na emergéncia como sindrome
coronariana aguda®’7379-3%" De modo geral, acomete mulheres
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na pés-menopausa (95% dos casos ocorre em mulheres dos
60 aos 80 anos), sendo raramente (< 3%) vista em mulheres
abaixo dos 50 anos e em homens. Em até 80% dos casos a
sindrome estd associada a eventos prévios produtores de
forte estresse fisico ou emocional, como separagoes, perdas
financeiras, brigas, perda ou doenga de ente querido, doengas
graves, cirurgias etc. No entanto, em alguns casos, nenhum
estresse fisico ou emocional precedente pode ser identificado.

Diversos mecanismos fisiopatolégicos foram propostos
como participantes na génese da sindrome, como doenga
aterosclerética oculta, espasmos coronarianos miltiplos,
disfungao endotelial e doenca microvascular. Contudo, a
hipétese mais aceita é o excesso de estimulagdao simpdtica,
com elevacao de catecolaminas circulantes causando
obstrugao dindmica da via de saida do VE e resultando
em curtos periodos de isquemia e “atordoamento”
ventricular?”7:379,380382:384 Dea fato, a excessiva atividade
simpatica com marcada elevagao plasmética de catecolaminas
foi encontrada em quase 75% dos pacientes com sindrome
de Takotsubo.?”?

Arazdo para a ocorréncia muito mais comum nas mulheres
ap6s a menopausa é incerta. Varias explicagdes tém sido
propostas, como a influéncia dos horménios sexuais no
eixo neuro-humoral simpatico’”?% e na vasorreatividade
coronariana®’??%® maior vulnerabilidade das mulheres
ao atordoamento do miocardio, mediado pelo sistema
simpatico’’??% e alteracées na funcao endotelial apés a
menopausa, em resposta aos reduzidos niveis de estr6geno.>%

O quadro clinico é caracterizado por dor toracica intensa
e aguda (semelhante a do infarto), dispneia, alteracoes
isquémicas do segmento ST (elevagao do segmento ST e/ou

inversao de ondas T e ondas Q patoldgicas), discreta elevagao
das enzimas cardiacas, disfuncao segmentar sistdlica do apice
e terco médio do VE, com hipercinesia da base, na auséncia
de doenga coronariana epicardica obstrutiva.

Os critérios mais aceitos atualmente para o diagnéstico
foram os propostos pela Mayo Clinic em 2008:3893%

* Hipocinesia, acinesia ou discinesia transitéria de segmentos
médios do VE, com ou sem comprometimento apical.

* Alteragbes regionais que se estendem além da distribuigao
coronariana da artéria epicdrdica, frequentemente com
fator precipitante.

* Auséncia de DAC ou de evidéncia de rotura aguda de
placa aterosclerética.

* Novas alteragdes de ECG (supradesnivel do segmento ST
e/ou inversao de T) ou discreta elevagao da troponina
(desproporcional ao grau de disfungao VE).

¢ Auséncia de feocromocitoma ou de miocardite.

A avaliagao por cintilografia miocardica com MIBG-'%|
demonstra defeito na captagdo do MIBG geralmente no
apice, com perfusdo miocdrdica normal observada pela
cintilografia de perfusao com sestamibi-*"Tc (Figura 55).
A andlise semiquantitativa também demonstra reducao da
RC/M e aumento no washout de MIBG-"#|. As anormalidades
na cintilografia miocardica com MIBG-'#)| podem ser
detectadas horas a dias ap6s o insulto isquémico.**' Portanto,
as alteragbes observadas na cintilografia miocardica com
MIBG-'%’l sugerem uma explicagao fisiopatoldgica para essa
sindrome.?*3% O prognéstico dos pacientes acometidos
geralmente é favorédvel, sendo a disfuncdo ventricular
esquerda transitéria na grande maioria dos casos, com total

Figura 55 — Paciente com quadro clinico de sindrome coronariana aguda. Cintilografia de perfusdo miocérdica com sestamibi-*"Tc (fileira superior) normal. A cintilografia
miocérdica com MIBG-'?| (fileira inferior) demonstra defeitos de captagdo em segmentos apicais, sugestiva de sindrome de Takotsubo. Além disso, se observa redugéo

da captagéo do tragador na parede inferior. Fonte pessoal.
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recuperacao comumente ocorrendo em torno de 8 semanas.
Em raros casos, a disfuncao pode ser acentuada, evoluindo
com choque cardiogénico, arritmia ventricular e morte (< 1%
de mortalidade intra-hospitalar).>*

13.4. Consideracoes Finais

O potencial diagndstico e progndstico da avaliagdo do
sistema nervoso auténomo pela cardiologia nuclear é muito
grande. Crescente nimero de evidéncias demonstra que a
cintilografia cardiaca com MIBG-'**| pode ajudar na selegao
de pacientes para tratamentos mais sofisticados da IC, como
a TRC, bem como novas abordagens medicamentosas e
implantes de CDI na prevengao primaria. Ela também é
ferramenta valiosa na estratificagdo de risco cardiovascular
(arritmias ventriculares potencialmente letais, progressao da
IC e morte cardiaca). Devido a alta sensibilidade das fibras do
sistema nervoso autdbnomo ao insulto isquémico e a demora
na sua recuperacao, a cintilografia miocardica com MIBG-'#|
também é Gtil como marcador de meméria isquémica ou
no reconhecimento da sindrome de Takotsubo. No entanto,
ainda se faz necessdria maior experiéncia clinica com a
metodologia, no intuito de melhorar os valores preditivos
positivo e negativo, para maior diferenciacao de pacientes de
baixo e alto risco, e assim contribuir para o uso mais efetivo
dos recursos médicos. A utilidade dessa técnica de imagem
nao esta caracterizada nas diretrizes de outros paises, exceto
no Japao. Dados relacionados ao custo-efetividade ainda sao
limitados e a baixa disponibilidade na prética clinica dificultam
seu uso em grande escala.

14. Novas Aplicacoes em Cardiologia
Nuclear

14.1. Introducao

As aplicagbes da cardiologia nuclear vao além da CPM
para doenca isquémica do coragao. Algumas indicagoes
que serao abordadas ndo sdo tao recentes na literatura,
mas ainda vém sendo pouco utilizadas em nosso meio. Em
comparagao aos métodos convencionais de investigacao, as
novas metodologias ndo invasivas da medicina nuclear na
cardiologia tém o potencial de melhorar a detecgao precoce
do acometimento miocérdico, possibilitar a quantificacao de
atividade da doenca, orientar intervengoes terapéuticas e
monitorar o sucesso do tratamento.

14.2. Endocardite

O diagnéstico precoce da endocardite infecciosa
(El) continua a ser desafiador. Essencialmente, deve-se
suspeitar da patologia na presenca de febre de origem
desconhecida, particularmente se estiver associada a sinais
laboratoriais de infecgdo, anemia, hematdria microscépica
ou manifestagbes embdlicas sépticas. Os critérios de
Duke modificado considerados como referéncia incluem
achados clinicos, microbiolégicos e ecocardiograficos,
resultando em sensibilidade geral em torno de 80%.>%
No entanto, ressaltam-se limitagdes, especialmente
em pacientes com valvas protéticas (VP) e dispositivos
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eletronicos cardiacos implantaveis (DEI),**® implicando em
classificagoes inadequadas em até 24% dos pacientes com
El comprovada.*”* As técnicas avangadas de imagem para o
diagnéstico precoce e sensivel da El sao de fato ferramentas
valiosas na pratica clinica. A combinagao da avaliagdo do
metabolismo miocardico de glicose pela PET/TC empregando
o analogo de glicose marcado com [18F], a desoxi-2-fluoro-
d-glicose (FDG) (PET/TC — FDG-'*F) e critérios de Duke
modificados resultou em sensibilidade aumentada, sem
alteracdo maior na especificidade.>*” Embora o PET/TC —
FDG-"8F nao seja confiavel na avaliagao da endocardite valvar
nativa,** diagnostica com precisao a endocardite em prétese
valvar e suas complicagbes sistémicas.’*® Reconhecendo-se
essa utilidade, o PET/TC FDG -'F foi incluido nas diretrizes
da Sociedade Europeia de Cardiologia em 2015 como
critério (grau de recomendagao Ilb) para o diagndstico
de El em pacientes com préteses valvares.*® Uma opgao
para melhora adicional da imagem por PET FDG -'*F é a
incorporagao da angio-TC (PET/angio-TC), resultando em
sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e
negativo de 91%, 91%, 93% e 88%, respectivamente.*' Como
alternativa mais especifica ao PET/TC FDG -"F, as diretrizes
de El incluiram a cintilografia com leucécitos marcados com
imagens SPECT/TC. As imagens de SPECT/TC sdo a jungao
da imagem tomografica da medicina nuclear (SPECT) as
imagens anatémicas da TC, aumentando em muito a precisao
diagnéstica. Entretanto, mesmo com o valor comprovado
desta técnica na detecgao de endocardite**“* (Figura 56),
sua ampla aplicagao foi comprometida pela sensibilidade
limitada e a dificil localizacao de focos inflamatérios. Mas
a altissima especificidade da cintilografia com leucécitos
marcados para infeccao, quando sdo realizadas as imagens
com SPECT/TC, pode ser particularmente (til quando a
incerteza diagnéstica permanece ap6s a ecocardiografia e
PET/TC FDG -'*F, especialmente em pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca nos dltimos dois meses.**4” Como
possibilidade adicional, sugere-se combinar as imagens da
cintilografia com leucécitos marcados simultaneamente
a CPM, adquirida para melhorar a localizagdo de pontos
infecciosos em relagao ao plano valvar definido pela perfuséao.
As limitagoes para a realizagao do SPECT/TC com leucécitos
marcados sdo: a necessidade de estrutura especifica com
capela de fluxo laminar; a manipulacio de componentes
sanguineos; a duragao do procedimento e pior resolugao
espacial em relagdo ao PET/TC.*®

Além disso, tornam-se disponiveis novos tragadores
especificos de bactérias, como carboidratos, que sao
exclusivamente metabolizados por bactérias ou anticorpos
dirigidos contra componentes da membrana celular
bacteriana. Por exemplo, o componente de proteina de pilina
da estrutura de pilina de Enterococcus faecalis esta sendo
desenvolvido.**® Este estudo recente demonstrou qualidade
superior de imagens e outra possibilidade de discriminar entre
causas infecciosas e inflamatoérias da endocardite.

Os DEI tém sido cada vez mais utilizados nos Gltimos
anos,*® com taxas de infeccao elevadas (1% a 3%) e
associadas a mortalidade de 1 ano superior a 10%.%%
A ecodopplercardiografia é a modalidade de imagem de

primeira linha para a avaliagdo da suposta infeccao por DEI,
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Figura 56 - Imagens de SPECT/TC de cintilografia com leucécitos marcados demonstram acimulo anémalo em area de valva adrtica (seta vermelha) implantada
por via percuténea (setas). Ecocardiograma transesofégico inconclusivo e hemoculturas positivas para Staphylococcus aureus. O paciente recebeu o diagndstico de

endocardite infecciosa em proétese valvar. Fonte pessoal (cortesia Dr. Alan Chambi).

mas seu uso é limitado na investigagao de infeccao em cabos
extracardiacos e na bolsa dos dispositivos. Tanto o PET/TC FDG
-"F quanto a cintilografia SPECT/TC com leucécitos marcados
demonstraram valor adicional para o diagnéstico de infeccoes
relacionadas aos DEl ou marca-passo. O PET/TC FDG -'°F
mostrou ser especialmente Gtil para o diagnéstico de infecgao
de loja (bolsa), mas menos confiavel para o diagndstico de
infecgdo no dispositivo metdlico.*'*#!" A presenca de “ponto
quente” ou “hotspot” focal é considerado o melhor critério
para infeccdo,*'? (Figuras 57 e 58). E digno de nota, como
acontece com as aplicagdes envolvendo FDG-'®F, que a
precisio do exame depende da preparacdo do paciente
e do intervalo pés-implante. A captagdo de FDG-'*F de
leve intensidade tem sido relatada como inespecifica em
pacientes com DEI ou marca-passo, sem suspeita de infecgao
na fase aguda (= 2 meses) apés a cirurgia cardiaca.*'® Ainda,
os artefatos de corregdo de atenuagdo devido a implantes
metalicos devem ser evitados por meio de avaliagdo minuciosa
das imagens sem corregdo de atenuagao.

Tanto o PET/TC FDG -'8F quanto a cintilografia de
leucécitos marcados com SPECT/TC parecem ser benéficos
no diagndstico de infecgao relacionada com dispositivos
de assisténcia ventricular (DAV).#341* O PET/TC FDG -'8F é
especialmente sensivel a infecgao de tal dispositivo. Em um
pequeno estudo retrospectivo, a sensibilidade para infecgao
em DAV foi de 100% e a especificidade de 80%. Além disso,
em 85% dos casos, as imagens de PET tiveram impacto no
manejo clinico dos pacientes.*'s

O papel do PET/TC FDG -'°F na investigacdo de
complicagoes extracardiacas da infeccdo também foi
investigado. Em analise retrospectiva de pacientes com

suspeita de infeccao por DEI, a realizacao de PET de corpo
inteiro também identificou embolia séptica ou infecgao
disseminada para outros sitios em 28% dos casos.*' Esses
resultados foram confirmados em estudo prospectivo
abordando endocardite de dispositivo conhecida.*'” Nessa
coorte, o PET/TC FDG -'®F encontrou embolia séptica em 10
pacientes (29%), incluindo sete casos de espondilodiscite,
quatro dos quais ndo eram clinicamente visiveis e resultaram
em modificagbes significativas na terapia.

A biépsia miocérdica guiada pode ser outra aplicagao
para o PET/TC FDG-'F, como evidenciado em outras
doengas.*’® Além disso, a RM e o PET/TC parecem ter
natureza complementar.*'® Portanto, a investigagao do valor
incremental do PET/RM, uma nova modalidade de imagem
integrada, pode ter grande potencial para diagnosticar
endocardite.

14.3. Miocardites

As causas mais comuns sdo as infeccoes virais, entre outros
tipos de infecgbes, distlrbios autoimunes ou interacoes
medicamentosas. As manifestagdes clinicas da miocardite
sdo altamente varidveis, desde doenca subclinica até morte
stbita. Tal espectro reflete também a variabilidade na
gravidade da doenga histolégica, etiologia e estagio clinico na
apresentacao. A inflamagdo do miocérdio pode ser focal ou
difusa, envolvendo qualquer ou todas as camaras cardiacas.
A biépsia endomiocardica é atualmente o padrdo-ouro
para o diagnéstico, mas com baixa sensibilidade (20% a
30%) e risco significativo associado.**® A RM é considerada
a modalidade de imagem de referéncia no diagnéstico nao
invasivo de miocardite, pois permite a deteccao de vérias
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Figura 57 - Paciente masculino, 65 anos, com marca-passo ha 4 meses (retirado por infec¢do na loja subcuténea); novo implante com a extremidade distal nas
cémaras direitas. Evoluiu com dispneia e febre ha 20 dias; hemocultura positiva para S. Aureus. Estudo de PET/TC FDG -F positivo para endocardite no local do
implante, standard uptake value (SUV) maximo = 8,1. Fonte: INCOR, FMUSP, SP.
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Figura 58 - Paciente masculino, 19 anos, com prétese biolégica em aorta e anuloplastia mitral hé 45 dias, evoluiu com quadro febril, bacteremia, hemocultura com
S. Epidermidis. Estudo de PET/TC FDG -'F positivo para infecgéo na prétese adrtica, standard uptake value (SUV) maximo = 9,7. Fonte: INCOR, FMUSP, SP.
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caracteristicas como hiperemia inflamatéria e edema,
necrose e cicatrizes no miocardio, alteragbes no tamanho e
geometria do ventriculo, anormalidades regionais e globais
do movimento das paredes e identificagdo de efusao
pericardica.*?' Os critérios de RM para o diagnéstico de
miocardite foram resumidos como os denominados de
Lake Louise.*?? No entanto, a RM tem limitagdes que sao
particularmente evidentes na miocardite cronica, com baixa
precisao diagnéstica (acurdcia de 50%).4*

A PET/TC FDG -"®F, apés o preparo adequado do paciente
com dieta sem carboidratos, pode visibilizar a inflamagao
aguda sugerindo miocardite ativa. A imagem PET pode
ajudar a diferenciar a doenca ativa e crénica, com protocolos
estabelecidos de trabalho.**#2> Em estudo prospectivo de 65
pacientes com suspeita de miocardite, o PET FDG -'°F estava
de acordo aos achados da RM.#* A RM e o PET/TC FDGC -'8F
parecem ser de naturezas complementares*'® e, assim, o
PET/RM cardiaco é potencial ferramenta no diagnéstico de
miocardite e novo campo de pesquisa.*2742

14.4. Pericardite

As causas da inflamagao aguda ou crénica do pericardio sao
miiltiplas, incluindo infecgdes (viral, bacteriana ou flingica),
infarto do miocardio, traumatismo, doengas malignas
(neoplasias pericardicas primarias, metastases pericardicas ou
sindrome paraneoplasica), doengas autoimune e inflamatéria
ou disttrbios metabélicos (uremia). A pericardite também
pode ser iatrogénica como efeito colateral de medicagao.
A radioterapia ou causas idiopaticas sdo outras origens
possiveis. Embora a etiologia seja varidvel, o pericardio
tem resposta inespecifica a diferentes causas: a inflamagao
das camadas pericardicas e o aumento da producdo de
fluidos pericardicos sao os mais comuns e muitas vezes
se manifestam como dor tordcica. Da mesma forma, a
ecodopplercardiografia destaca-se prioritariamente no
diagnéstico e acompanhamento terapéutico da pericardite,
exteriorizando achados como derrame e espessamento
pericardicos. Geralmente, a TC e a RM também permitem
a avaliacdo do derrame e espessamento pericdrdicos,
possibilitando melhor diferenciagdo do pericardio e do
fluido pericardico.*

A utilizacdo de PET/TC FDG -'®F na pericardite é
geralmente complementar e demonstra a capacidade de
detectar tecido inflamatério, mesmo na auséncia de mudancas
anatomicas 6ébvias.*3'#32 A pericardite ndo infecciosa e
inflamatéria apresenta captacao leve a moderada de FDG
-"8F no pericardio, com padrao difuso ou focal de captagao.
A literatura ainda é escassa sobre a utilidade do PET/TC
FDG -"*F no diagnéstico diferencial das causas subjacentes
da patologia. Alguns estudos relataram a possibilidade de
diferenciar a doenca pericérdica infecciosa/inflamatéria da
doenga neoplésica/metastatica, uma vez que a malignidade,
geralmente, apresenta atividade metabélica intensa.**?
A pericardite constritiva ou efusiva, complicagdo incomum da
quimioterapia, pode também apresentar captagao pericardica
de FDC -'®F, de intensidade leve e distribuigao difusa**' Apenas
alguns relatos de casos estdo disponiveis na literatura, sendo
que estudos maiores ainda sdo necessarios para determinar
a acuracia do PET/TC FDG -'*F na pericardite.

14.5. Sarcoidose Cardiaca

A sarcoidose é uma doenca granulomatosa de etiologia
desconhecida, que afeta mais comumente os ganglios
linfticos e pulmbes, podendo envolver qualquer sistema
de 6rgaos.** O acometimento cardiaco é frequente***#3¢ e
representa uma das principais causas de morte pela patologia
no Japao e nos EUA.**” Devido ao aspecto multifocal e irregular
do envolvimento da sarcoidose no miocardio, a sensibilidade
da biépsia endomiocardica é extremamente baixa (20% a
30%).%® Em comparagao a RM, as vantagens do PET/TC FDG
-18F incluem o valor da informacdo metabdlica funcional, a
deteccao de inflamacéo ativa, o potencial para identificar
os envolvimentos cardiaco (Figura 59) e extracardiaco
da sarcoidose, além da possibilidade de realizar imagens
em pacientes com DEI ou insuficiéncia renal. Para avaliar
corretamente o acometimento extracardiaco é importante
que se realizem imagens de corpo inteiro.

Normalmente, a sarcoidose se manifesta como padrao
de captagdo focal irregular, sendo que o PET/TC FDG -'8F
demonstrou detectar de forma confidvel as formas cardiaca
e extracardiaca ativas, com sensibilidades entre 81% a 89%
e especificidades entre 78% a 82%, respectivamente. 344
Deve-se ter atencao para o preparo que o paciente necessita
para a aquisicao dessas imagens. E essencial que a dieta seja
pobre em carboidratos e rica em gorduras no dia anterior ao
exame e o paciente esteja em jejum para garantir que nao
haja captagao fisiolégica no miocardio.

O PET/TC FDG -'®F muitas vezes pode ser combinado com
a CPM sincronizada ao ECG (Figura 60), objetivando descartar
DAC ou ainda, identificar defeitos de perfusdo no repouso
sugestivos de dano tecidual induzido por inflamagao. #1442

Além disso, o PET/TC FDG -'®F em combinagdao com
imagens de perfusdo evidenciou capacidade prognéstica
em pacientes com sarcoidose,** orientando a bidpsia do
miocardio*'® e apresentando valor de previsao de resposta e
monitoramento de terapia.**

14.6. Amiloidose Cardiaca

A AC é forma rara de cardiomiopatia, frequentemente
subdiagnosticada e caracterizada por deposicao extracelular
de fibrilas, constituidas por subunidades de proteinas
séricas variadas, de baixo peso molecular. Embora tenham
sido descritas mais de 30 proteinas amiloides diferentes,
as duas que mais frequentemente infiltram o coragao sao:
imunoglobulina de cadeia leve (AL) e a transtirretina (TTR).
As formas AL e TTR possuem diferentes cursos clinicos,
progndstico e formas distintas de tratamento. Na forma
AL, as fibrilas sdo compostas de imunoglobulinas de cadeia
leve e produzidas por uma populagao de clones de células
plasmaticas localizadas na medula éssea. Na forma TTR,
os dep6sitos sdo formados por monémeros ou dimeros
andmalos da proteina tetramérica de produgdo hepdtica,
cuja origem pode ser relacionada as mutagoes genéticas
de origem familiar (TTRmutada ou TTRm) ou a forma
selvagem, anteriormente chamada tipo senil (TTRs). Mais
de 100 mutagdes conhecidas sdo relacionadas a TTRm e
a heranga autossomica dominante, que podem acometer
individuos de qualquer idade, predominante em homens de
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Figura 59 — PET/TC FDG -"°F com protocolo de supresséo da captagdo miocérdica de glicose (dieta), imagem MIP a esquerda e corregistro com TC & direita. Paciente
de 88 anos com insuficiéncia cardiaca, fragdo de eje¢do reduzida e taquicardia ventricular. Biopsia endomiocardica compativel com sarcoidose. As imagens demonstram
captagdo anormal do tragador no ventriculo direito e ventriculo esquerdo (setas). Ap6s imunossupresséo o paciente apresentou melhora clinica e desaparecimento das

anormalidades. Fonte pessoal (cortesia Dr. Evandro T. Mesquita).

mais idade. A manifestacao mais comum da AC é a IC com
fracao de ejecao preservada. Em seu estagio final, apresenta-
se como cardiomiopatia restritiva, implicando em péssimo
progndstico. O diagnoéstico definitivo requer depésitos
amiloides na biépsia endomiocardica ou, em pacientes com
achados cardiacos sugestivos, depésitos amiloides no exame
histolégico de bidpsia de outros tecidos (p. ex., gordura
abdominal, reto ou rim).#4

2

A ecocardiografia é o exame inicial ndo invasivo de
escolha para diagnosticar a AC, mas apresenta especificidade
limitada.*** No entanto, a sequéncia complementar com a
realizagdo de RM, que evidencia sensibilidade satisfatéria,
pode sugerir padrdao de miocardiopatia por depésito
de amiloide, a excecdo de pacientes com doenca renal
moderada a grave.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(2):325-429

A cintilografia com a administracdo intravenosa de
radiotracadores bifosfonatos marcados com tecnécio-99m
(em nosso meio o mais usado é o pirofosfato — *™Tc) tem
sido relatada para localizar deposicao cardfaca de amiloide.
E considerada sensivel e altamente especifica para AC forma
TTR, identificada logo ao inicio da doenga.*”#*% Uma das
hipdteses para a ligacdo destes marcadores dsseos as fibrilas
amiloides seria a maior quantidade de célcio presente
na protefna TTR em relagdo a AL. Em recente estudo
multicéntrico, incluindo 1.217 pacientes com suspeita de
AC, a combinacdo de aumento moderado a acentuado
da captacdo miocérdica do radiotragador, e a auséncia
de proteina monoclonal especifica no soro ou na urina,
apresentaram especificidade e valor preditivo positivo para
AC forma TTR de 100%. No entanto, a cintilografia com
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Figura 60 - Paciente com sarcoidose cardiaca. Cintilografia de perfusdo miocardica com MIBI-*"Tc a esquerda, evidenciando hipoperfuséo persistente acentuada nas
paredes anterior e anterolateral do ventriculo esquerdo; na imagem de PET FDG -"F 4 direita o estudo metabolico mostra que as regides com aparente fibrose eram

de fato acometimento inflamatério por sarcoidose. Fonte: INCOR, FMUSP, SP.

radiotracadores bifosfonatos ndo detecta de forma confiavel
outros tipos de AC e ndo pode ser utilizada quantitativamente
no monitoramento terapéutico.*'®

A intensidade de concentragdo do pirofosfato-*"Tc na
area cardfaca correlaciona-se com o subtipo de amiloide.
O grau de concentragdo é comparado a captagao Ossea
do gradil costal, sendo grau 3 de maior intensidade que os
arcos costais; grau 2, igual a intensidade de concentragao
dos arcos; grau 1 com concentragao inferior a dos arcos;
e grau zero, sem concentracdo cardiaca significativa do
tracador. Hiperconcentragdo acentuada (graus 2 e 3) (Figura
61) estdo fortemente associadas a AC tipo TTR, de tal forma
que alguns autores sugerem o descarte da bidpsia cardiaca
nestas situagoes. Hiperconcentragdo menos intensa (grau 1)
ou ausente sugere a forma AL, quando ha suspeita clinica.
Andlise semiquantitativa da captagao do radiotracador deve
também ser realizada (Figura 62).*#

Um potencial radiotragador 6sseo de imagens PET para
realizar imagem amiloide é o fluoreto de sédio marcado
com "8F o fluoreto -"®F. O mesmo foi descrito em séries de
casos Unicos, enquanto que outro estudo nao identificou
aumento da captagao deste tracador em pacientes com
AC forma TTR,#%42 indicando a necessidade de estudos
adicionais para investigar o valor potencial do PET/TC com
fluoreto -"8F na AC.

Poucos dados disponiveis demonstraram a aplicagdo
limitada para o PET/TC FDG -'°F na avaliagao de AC.*345
Até o presente momento, as alternativas mais promissoras
incluem outros marcadores especificos de amiloide, como
o composto de Pittsburgh B marcado com carbono-11 (PiB-
11C), %545 bem como outros compostos marcados com '°F,
tais como Florbetapir745¢ e Florbetaben.*® Todos os estudos
relataram resultados promissores no diagndstico de AC ja
que o PiB-""C apresenta captagao na AC. Além disso, ja foi
demonstrado que o PiB-"'C apresenta menor captagao nos
pacientes que ja foram tratados com quimioterapia em relagao
aos pacientes ainda sem tratamento. Assim, o PET PiB-"'C
tem o potencial para ser usado na monitoragao terapéutica
de pacientes com AC de cadeia leve como um marcador de
doenca em atividade.*?

14.7. Consideracoes Finais

As novas aplicagbes da medicina nuclear em cardiologia
(Tabela 32) representam importante area ainda pouco
explorada em nosso meio, com capacidade de detectar
alteragoes funcionais destas patologias, indicando se uma
doenca estd ou nao em atividade e ajudando no seu
monitoramento terapéutico. O conhecimento do cardiologista
destas aplicacoes € essencial para o bom uso e a disseminagao
destes métodos diagndsticos.
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Figura 61 - Cintilografia com pirofosfato-*"Tc (a esquerda, imagem planar de térax anterior e a direita corte axial de imagem tomografica) demonstrando acentuada
captagdo do radiofarmaco no ventriculo esquerdo (setas) em um paciente com amiloidose cardiaca forma transtirretina confirmada. Fonte pessoal (cortesia Dr. Rafael
Willain Lopes).

RC/CL=114
RC/CL=158

Relagao C/Cl=1,14 Relagcao C/Cl1= 1,58
Visual : 1(< arco costal) Visual : 3(> arco costal)

Figura 62 - Quantificagéo da captagdo em imagens planares de torax anterior de cintilografia com pirofosfato-*"Tc. A imagem da esquerda representa um estudo
negativo, sem captagdo na area cardiaca. Aimagem da direita representa um estudo positivo para amiloidose, com acentuada captacéo difusa no ventriculo esquerdo.
Para a quantificacdo sdo desenhadas ROls (regides de interesse - circulos) em ambos os hemitérax e calculada a razéo da captagdo do radiofarmaco entre a ROI da
area cardiaca (C) e a ROl do hemitérax contralateral (Cl). Resultados maiores que 1,5 sugerem amiloidose forma TTR. O escore de captagdo visual foi igual a 1 na
imagem da esquerda e 3 na imagem da direita. Fonte: INCOR, FMUSP, SP.

Tabela 32 - Tipos de estudos e principais achados cintilograficos de novas aplicagées da cardiologia nuclear

Patologia Estudo Principais achados

Apresenta captacéo cardiaca moderada a acentuada do radiotragador; elevada
AC TTR (hereditéria ou selvagem) Cintilografia com pirofosfato-*"Tc acuracia para detectar a forma TTR (VPP 100%); permite diagnostico precoce; reflete
a extensdo do depdsito; marcador prognéstico

AC cadeia leve Cintilografia com pirofosfato-*"Tc Auséncia de captacao ou captacéo cardiaca leve
PET/TC FDG -"*F Hipermetabolismo cardiaco demonstrando inflamagao ativa
Sarcoidose
Cintilografia de perfusdo miocérdica Hipoperfus&o miocardica persistente sugestiva de dano tecidual pela inflamagéo
PET/TC FDG -"*F Hipermetabolismo em areas de infecgéo
Endocardite
Cintilografia com leucdcitos marcados Hipercaptacdo em areas de infeccéo

AC: amiloidose cardiaca; TTR: amiloidose forma transtirretina; VPP: valor preditivo positivo.
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