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Resumo

Nas ultimas duas décadas, a cintilografia de perfusdao miocardica com
radionuclideos (CPM) se consolidou como a principal técnica de imagem
cardiaca ndo invasiva para avaliagdo da cardiopatia isquémica (DIC). Apesar
de um ndmero crescente de técnicas alternativas de imagem, a MPS ainda é
a técnica mais amplamente usada, com uma vasta literatura apoiando sua
utilidade na avaliagcdo de DIC e na previsao do progndstico. A prdpria técnica
evoluiu, tornando-a mais confidvel e robusta, com informagdes funcionais
ventriculares adicionais que definem melhor o progndstico nestes pacientes.
Neste artigo, desenvolvido em tdpicos, cobrimos aspectos fundamentais
desta técnica de imagem.

Palavras-chave: Cintigrafia; Isquemia; Tomografia.
Abstract

During the last two decades, radionuclide myocardial perfusion scintigraphy
(MPS) has become established as the main noninvasive cardiac imaging
technique for the assessment of ischaemic heart disease (IHD). Despite a
growing number of alternative imaging techniques, MPS still remains the most
widely used technique, with a wealth of literature supporting its usefulness in
assessing IHD and predicting prognosis. The technique itself has evolved, making
it more reliable and robust, with additional ventricular functional information that
further defines the prognosis in these patients. In this article, developed in topics,
we cover fundamental aspects of this imaging technique.
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Premissas, Conceituagoes e Paradigmas

Desde seu desenvolvimento inicial, a cardiologia nuclear
estd ligada a abordagem da fisiologia cardiovascular,
abrangendo na atualidade metabolismo, inervagao,
perfusao miocardica, fungao ventricular e sincronismo."

Para representar a fisiologia cardiaca, imagens sao
formadas utilizando-se o principio dos radiotragadores ou
tragadores,? em que a troca de 4tomos estaveis pelos seus

is6topos radioativos nao altera as propriedades bioldgicas
do organismo no qual estdo sendo obtidas as imagens.
A marcagdo radioativa é realizada com quantidades
minimas de substancias quimicas, resultando em um
radiotragador ou radiofarmaco que pode ser usado para
representar verdadeiramente o estado fisioldgico ou
bioquimico da molécula ndo marcada. Dessa forma, ndo
sdo verificadas alteragdes na fisiologia avaliada ou efeitos
de toxicidade, caracteristicas estas nao compartilhadas
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por outras modalidades de imagem que incluem
elevadas concentragdes de substancias quimicas para
criar contraste suficiente e, consequentemente, obter
imagens da situagdo funcional e aspecto anatémico do
orgao sob estudo.

A cintilografia de perfusdo miocardica (CPM) ou estudo
tomografico de perfusdo e fungdo ventricular realizada
pela técnica GATED - SPECT (tomografia computadorizada
por emissdo de foton Unico sincronizada com o intervalo
RR do eletrocardiograma ou com os ciclos cardiacos),
com o emprego dos radiofarmacos MIBI ou Tetrofosmin
marcados com tecnécio 99m (99mTc), ou ainda com Talio
201(201Tl), é método consolidado para o diagndstico
e estratificagdo de risco da doenca arterial corondria
(DAC), baseando até recentemente sua acurdcia na
angiografia corondria para a detecgao e caracterizagao de
aterosclerose obstrutiva.*’

Hé a capacidade do método para a detecgado precoce
de alteragdes fisiopatoldgicas cardiovasculares,
possibilitando intervengbes que possam interromper
ou reverter a condi¢do de doenga antes que alteragdes
estruturais se estabelecam de forma definitiva, evolutiva
e irreversivel.®

Sua aplicagdo principal e a melhor relagdo de custo-
efetividade sdo demonstradas em pacientes com
probabilidade pré-teste intermediaria de DAC e as
capacidades diagndstica e progndstica 6timas sao obtidas
habitualmente na presenga de lesdes coronarias graves.®

A angina pectoris é o sintoma que ocorre com maior
frequéncia dentro da abrangéncia da doenga isquémica
do coragdo, com a abordagem diagnéstica, progndstica
e manejo médico das sindromes coronarias agudas e
cronicas, em diferentes populagdes, estabelecidos e
documentados em diretrizes internacionais recentes.'®'"

No entanto, elevado percentual de pacientes
encaminhados para cinecoronariografia por angina
e evidéncia de isquemia miocardica nao tém doenca
obstrutiva nas artérias coronarias, sendo ressaltados
como mecanismos fisiopatolégicos adicionais da
doenca isquémica cardiaca a presenca de disfuncao
coronaria microvascular e disfungdo vascular epicardica
(vasoespasmo).*'>' Tal condi¢do recebe a denominagdo
atual de INOCA (ischaemia with non-obstructive coronary
arteries), podendo manifestar-se de forma isolada ou
coexistir com a doenca arterial coronaria ateroscleroética.
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A CPMtem como principio basico a avaliagao dareserva
corondria frente a aplicagdo de estresse fisico (testes de
exercicio ou testes ergométricos) e ou estimulo/ estresse
farmacoldgico (dipiridamol, adenosina, regadenoson ou
dobutamina, por via intravenosa). Esta é conceituada
como a habilidade de elevar o fluxo corondrio acima
dos valores basais mediante a vasodilatagdo mediada
pelas provas provocativas associadas, sendo que os trés
maiores indices invasivos utilizados para a quantificagao
da reserva de fluxo corondrio (RFC ou CFR) sdo a “reserva
de fluxo absoluta” (RFA ou AFR), “reserva de fluxo relativa”
(RFR) e “reserva de fluxo fracionada” (RFF ou FFR).™
Aplicam-se tais variaveis como “padrao de comparagao ou
padrdo ouro” para a definicdo de isquemia do miocardio
desencadeada frente a diferentes situagdes e cendrios
clinicos”?" incorporando-se também de modo mais
recente a “reserva instantanea de fluxo” (RIF ou IFR) na
caracterizacao funcional das estenoses corondrias.???

Softwares que disponibilizam o calculo de tais indices
pela técnica SPECT ja estao disponiveis na geragao atual
de gama camaras ultra-rapidas CZT (semicondutores
de cddmio-zinco-teltrio), possibilitando a avaliagdo da
repercussao funcional das lesdes obstrutivas e das outras
condigbes fisiopatoldgicas (doenga microvascular,
disfungdo endotelial). Desta forma agrega-se ferramenta
adicional importante dentro do processo de decisdo
médica, especialmente em situagdes especificas como
doenga triarterial balanceada, lesdes intermediarias,
entre outras.?**

0 teste ergométrico é indicado como a forma ideal
de estresse associado a CPM, devido a natureza da
forma aplicada de exercicio e ao valor clinico adicional
das varidveis envolvidas durante a realizagdo da prova,
como caracteristicas das respostas eletrocardiograficas,
capacidade funcional, resposta cronotrdpica, curva da
pressdo arterial, arritmias e sintomas/ sinais induzidos
pelo exercicio.?32

As provas farmacoldgicas representam alternativas
em pacientes com limitagdo 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.’

Os farmacos habitualmente empregados nessas
circunstancias sdo o dipiridamol, a adenosina e o
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regadenoson, que induzem vasodilatagdo corondria
maxima e aumento do fluxo coronario, mas sem elevagao
expressiva do débito cardiaco e do consumo de oxigénio
pelo miocérdio (MVO.), diferente do exercicio fisico que
apresenta elevagao proporcional do débito cardiaco e
consequentemente, do MVO.. No entanto, reporta-se
acuracia diagnostica e progndstica semelhantes para
os vasodilatadores em comparagdo ao estresse fisico
quando indicados para a associagao com a CPM.*

Novos Farmacos

A utilizacdao de agonistas seletivos especificos dos
receptores A2A da membrana celular (regadenoson) tem
demonstrado hiperemia coronariana adequada e menor
intensidade/ frequéncia de efeitos sistémicos em relagao
ao dipiridamol e adenosina (agonistas ndo seletivos),
especialmente dor tordcica e bloqueio atrioventricular,
mas com manutengao da acurdcia diagndstica. Seu uso é
promissor em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva
cronica e asma bronquica, mas nao esta disponivel ainda
para utilizagdo em nosso meio.**

Quando ha impossibilidade médica da realizagdo de
ambas as modalidades, estresse fisico e ou vasodilatagao
farmacoldgica, de modo isolado ou combinado, a
administracdo intravenosa de dobutamina em doses
crescentes pode representar a associagdo de escolha
para a avaliagdo da reserva de fluxo coronério, com
elevagdo do consumo de oxigénio do miocardio.** No
estresse combinado, a associagao de exercicio dinamico
com baixa carga de trabalho (como por exemplo realizar
até o segundo estagio do protocolo de Bruce) a CPM com
dipiridamol ou adenosina tem evidenciado a redugédo da
atividade radioativa subdiafragmatica (hepéatica), melhora
a razdo da atividade de radiagdo emitida entre 6rgédo-alvo
e visceras ("background”) com consequente aumento
na qualidade das imagens e diminui¢cdo da ocorréncia e
intensidade dos efeitos adversos.**#!

Evolugao Tecnoldgica

Como a exposicao a radiagao e seus efeitos deletérios
de longo prazo tornaram-se preocupagdes importantes de
orgaos reguladores e das sociedades cientificas, novas
tecnologias foram introduzidas para reduzir as doses
de radiotragadores em exames nucleares, melhorando a
qualidade da imagem e mantendo a precisao diagndstica
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e prognostica.” Neste contexto, equipamentos dedicados
a estudos cardiacos de perfusdo miocardica com
detectores de cadmio-zinco-telirio (CZT) surgem na
primeira década do ano 2000. Diferentemente das gama
camaras “Anger” tradicionais, a radiagdo gama (emitida
sob a forma de fétons do 99mTc e 201Tl) é diretamente
convertida em pulsos elétricos quando em contato com
os detectores de CZT, aumentando a resolugéo energética
e dispensando o uso de fotomultiplicadores, o que torna
os detectores muito mais finos e mais leves. Estes
também se diferenciam das gama camaras tradicionais
anteriores por apresentar melhores resolugdes espacial,
energética e maior sensibilidade para a detec¢do dos
fotons emitidos.*“* Destaca-se como “estado da arte”
recentemente a introdugdo de gama camaras com a
mesma tecnologia, mas com possibilidade de estudos de
diferentes érgaos (multiplos propdsitos ou all purpose).”

Na avaliagdo das imagens de perfusdao e fungao
pela metodologia (CPM técnica GATED SPECT), a
quantificagdo da édrea de isquemia miocdrdica ou de
miocdardio em risco tem sido utilizada como indicador
prioritario para a estratificagdo de risco e tomada de
decisdo médica nas sindromes corondrias cronicas
estaveis, agregando valor progndstico incremental e
fornecendo dados para a escolha entre a manutencéo do
tratamento clinico ou intervencionista. Tais informagdes
mostraram-se sedimentadas em grande ndmero de
estudos observacionais publicados, com evidéncias que
documentam a melhor evolugdo naqueles pacientes com
cargas isquémicas acentuadas que sdao submetidos a
revascularizagcdo do miocdrdio, quer cirdrgica (RM) ou
por intervengdo corondria percutanea (ICP). No entanto,
estudo randomizado publicado recentemente denominado
ISCHEMIA®® demonstrou a auséncia de beneficio da
revascularizagdo mecanica (grupo invasivo ou Gl) versus
terapia médica otimizada (grupo conservador ou TMO)
para redugdo de eventos cardiovasculares isquémicos
ou morte por todas as causas em periodo de seguimento
de 3,2 anos, em pacientes com isquemia pelo menos
moderada em um exame funcional. Tais resultados
desencadearam acalorada discussao no meio médico face
a possibilidade de mudanga de um paradigma até entdo
estabelecido dentro do tratamento na doenga isquémica
do coragdo. No entanto, destaca-se o fato de que as
curvas de mortalidade comegaram a se separar ap6s dois
anos de seguimento médico, com aparente beneficio para
o0 Gl e com possiveis implicagdes futuras de longo prazo, o
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que justificou o aumento do acompanhamento clinico dos
pacientes. Cabe ressaltar que o Gl apresentou melhora
na avaliagdo da qualidade de vida, redugéo na frequéncia
de angina e menor uso de medicacdo especifica em
comparagao com o grupo TMO.

Outros estudos baseados nos mesmos objetivos e
métodos, mas com subgrupos especificos de pacientes,
como doenga renal cronica e insuficiéncia cardiaca,
foram estruturados para comparagao dos resultados ja
inicialmente demonstrados pelo ISCHEMIA, mas com
especial foco em taxas de angina relacionadas a qualidade
de vida.*5

Finalmente, deve-se ter a compreenséao clinica para o
estabelecimento de estratégias racionais na avaliacao e
integracdo das multimodalidades, em sequéncia ldgica,
para investigacao de pacientes estaveis. Esta Inicia-se com
a formulagdo de hipdteses diagndsticas - primeira etapa;
seguindo-se por exames classicos como: eletrocardiograma
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(ECG), ecodopplercardiograma (ECO), testes de exercicio,
asaber ergométrico (TE) e cardiopulmonar (TCPE) e escore
de célcio (EC) - sequnda etapa. Apds tais avaliagdes, e em
caso de questionamentos nédo respondidos, modalidades
ndo invasivas mais especificas como a cintilografia
de perfusdo miocardica (CPM), angiotomografia de
corondrias (angio-CT), ressonancia magnética cardiaca
(RMC ou RC) e a tomografia por emissao de positrons (PET)
podem ser complementares na estratificagdo diagndstica
e progndstica incremental - terceira etapa. Quaisquer das
etapas sequenciais impoem-se também como possiveis
“filtros” para o cateterismo cardiaco (cine) - quarta etapa,
quando o processo de decisdao médica visualiza aqueles
pacientes que poderdo beneficiar-se com procedimentos
de revascularizagdo do miocardio (intervengédo corondria
percutdnea ou revascularizagdo cirdrgica) ou com
manutengao de terapia médica otimizada.’' Exemplo da
pratica clinica é demonstrado na figura 1.

Figura 1 - Sugestdo de algoritmo para investigagdo “passo a passo” de doenga isquémica do coragdo em pacientes estéveis, iniciando-se a partir do
raciocinio clinico e probabilidade pré-teste de doenga (1) e prosseguindo sequencialmente a exames como ECG, ECO, EC, TE, TCPE (11) que servirdo de
filtros para CPM, angio-CT, RC, PET (lIl) e consequentemente para a deciséo final do estudo invasivo (cine). Modificado de Vitola e col.®?
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Figura 2. Cintilografia de perfusdo do miocérdio (CPM).

Caso Clinico

Paciente do sexo masculino, 54 anos. Cintilografia
de perfusdo do miocardio (CPM), em 06/12/2011, com
injecdo da MIBI - 99mTc em 127 bpm [76% da frequéncia
cardiaca maxima (FC Méx)], no momento da ocorréncia
de alteragdes de ST no teste ergométrico (figura 2).
Imagens tomograficas obtidas nas etapas de repouso (R)
e estresse (E), nos eixos menor (1), maior vertical (2) e
maior horizontal (3) do ventriculo esquerdo (VE). As setas
indicam drea de hipocaptacao do radiofarmaco de grande
extensao nas imagens de estresse envolvendo as regides

anterior, septal e o apice do ventriculo esquerdo, indicativa
deisquemia, uma vez que esta ausente na fase de repouso.
A area de miocardio acometido foi estimada em 45% pela
analise quantitativa, com escores: SSS = 25; SRS = 0; SDS
= 25 (andlise semiquantitativa). Os circulos ou mapas
polares (canto superior direito) representam a distribui¢do
do radiofarmaco por todo o ventriculo esquerdo. A érea
em azul, no mapa correspondente ao esforgo, representa a
area de miocardio em risco ou isquémico. SSS = somatdrio
do escore de estresse; SRS = somatdrio do escore de
repouso; SDS = somatorio da diferengca dos escores.
Encaminhado a cinecoronariografia (figura 3).
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Figura 3 - Dois dias ap6s submetido a cinecoronariografia, em A nota-se a artéria corondria esquerda na projegdo OAD caudal, evidenciando-se
lesdo grave (suboclusdo) no tergo proximal do ramo descendente anterior; em B, na mesma projegdo, observa-se restituicdo da luz arterial apés

intervencgdo percutanea e colocagao de stent.
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