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RESUMO

O prognostico dos doentes com doenga corondria cronica e disfungdo grave do ventriculo

esquerdo € pouco favoravel, apesar dos avancos nas diferentes modalidades terapéuticas.

A avaliacdo da viabilidade miocardica tornou-se um aspecto importante no diagnostico,

progndstico e orientacdo terapéutica dos doentes com cardiomiopatia isquémica. Os doentes

com disfun¢do do ventriculo esquerdo que tenham uma quantidade substancial de miocardio

gravemente isquémico, encontram-se em alto risco e sao os que mais provavelmente beneficiarao

de revascularizacao coronaria. Os doentes com tecido predominantemente cicatricial devem

ser tratados medicamente. Varias técnicas imagiologicas tém vindo a ser desenvolvidas para

deteccao de miocardio viavel e ndo viavel, tendo por base a avaliagao da perfusdo, da integridade

da membrana celular, do metabolismo da glicose, da presenca de tecido cicatricial e da reserva

contractil. APET com FDG-F18, a cintigrafia de perfusdo miocéardica (com %' Tl ou com *™Tc),

o ecocardiograma com dobutamina e, mais recentemente, a ressonancia magnética t€m vindo

a ser extensamente estudados na avaliacdo da viabilidade e na predi¢do do resultado clinico

apo6s revascularizagdo corondria. Em geral, as técnicas de imagem nuclear t€m uma maior

sensibilidade na detec¢do de viabilidade enquanto as técnicas que avaliam a reserva contractil

tém uma maior especificidade (com menor sensibilidade). A Ressonancia Magnética, por sua B 1D AS. EM. 1C
vez, apresenta uma elevada acuidade diagndstica na avaliagdo da extensdo cicatricial transmural Servi ¢ os de Medicina Nucle ar
miocardica. O objectivo deste artigo € rever o papel da Medicina Nuclear na avaliacdo da Cardiologia e de Radiologia.
viabilidade miocardica e estratificagdo do risco em doentes com disfuncao grave do ventriculo Hospital S. Jodo. Porto. Portugal.
esquerdo e compara-lo com o de outros métodos imagioldgicos.

SUMMARY

MYOCARDIAL VIABILITY ASSESSMENT
The prognosis for patients with chronic coronary artery disease and severe left ventricular
dysfunction is poor, despite advances in different therapies. The assessment of myocardial
viability has become an important aspect of the diagnosis, prognosis and management
of patients with ischemic cardiomyopathy. Patients with left ventricular dysfunction,
with a substantial amount of severely ischemic myocardium are at highest risk, and
are likely to benefit from coronary revascularization. Patients with predominantly scar
tissue should be treated medically. Multiple imaging techniques have been developed
to assess viable and nonviable myocardium by evaluating perfusion, cell membrane
integrity, glucose metabolism, fibrosis and contractile reserve. PET FDG-F18, myocardial
perfusion scintigraphy (with 2°!'Tl and **™Tc), dobutamine stress echocardiography and
more recently magnetic ressonance have been extensively evaluated for assessment of
viability and prediction of clinical outcome after coronary revascularization. In general,
nuclear imaging techniques have a higher sensitivity for the detection of viability, whereas
techniques evaluating contractile reserve have higher specificity (with lower sensitivity).
Magnetic resonance has a high diagnostic accuracy for assessment of the transmural extent
of myocardial scar tissue. The aim of this article is to review the role of Nuclear Medicine
in assessing myocardial viability and risk stratification in patients with advanced left
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ventricular dysfunction, and to compare it with other imaging modalities.

INTRODUCAO

A prevaléncia de disfun¢do do ventriculo esquerdo
(VE) e de consequente insuficiéncia cardiaca tem vindo a
aumentar nos paises industrializados'2.

A disfuncdo do VE, em alguns casos, ¢ o resultado de
miocardio atordoado (stunned), o qual € definido como
miocardio que se tornou disfuncional, devido a um periodo
transitorio de isquemia grave, e que se mantém alterado
mesmo apds reperfusao (essa disfungao pode durar horas
a semanas). O stunning traduz-se numa discordancia
fluxo/contrac¢do (entre a perfusdo e a contractilidade
miocardicas)'=.

Em outros casos, a disfun¢do ventricular esquerda
¢ resultado da presenca de miocardio hibernante, que
corresponde a miocardio vidvel com fluxo sanguineo
diminuido (de forma cronica, mesmo em repouso),
associado a uma fungdo no repouso reduzida'>. Pensa-
se que a patofisiologia subjacente a este fenomeno serd
um down-regulation funcional a nivel do metabolismo
oxidativo mitocondrial, com o objectivo de proteger os
midcitos com isquemia cronica severa'. O miocardio
hibernante traduz-se numa concordancia fluxo/contrac¢ao
(entre a perfusdo e a contractilidade miocardicas)'2.
Alguns investigadores associam o miocardio hibernante a
uma resposta protectora adaptativa a varios episodios de
stunning miocardico (isquemia cronica)'=.

Os doentes com disfun¢do do VE, mas com evidéncia
de miocardio vidvel, representam um grupo de alto risco
para eventos cardiacos. No entanto, o progndstico podera
ser melhorado consideravelmente pela revascularizagdo
desse mesmo miocardio vidvel, que se encontra com baixa
perfuséo’.

Os doentes com disfungdo do VE que ndo evidenciem
viabilidade significativa, aparentemente, possuem um
maior risco pos-operatdrio na revascularizagdo que os
doentes com viabilidade extensa. Dai a importancia de
uma avaliagdo correcta da viabilidade, contribuindo para a
estratificagdo do risco e, consequentemente para a decisao
da realizagdo de revascularizagdo em doentes com doenca

Quadro 1 - Padroes de disfungdo isquémica cronica do ventriculo esquerdo

Miocardio Fluxo em . Reseir\ia Metabolismo
repouso inotrépica
Stunned Normal Presente Preservado
Hibernante Reduzido Reduzido/ Preservado
/Ausente
Enfarte IRl o) Ausente Ausente
/Ausente
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coronaria (DC) e disfungdo do VE!.

A utilidade clinica da determinagdo da viabilidade foi
demonstrada numa meta-analise de Allman et al (2002)*,
onde se analisaram 24 estudos que avaliavam diferentes
técnicas de determinagdo de viabilidade em doentes com
DC crénica e disfungdo miocardica. Estes investigadores
observaram que a taxa de mortalidade anual em doentes
com viabilidade miocardica tratados medicamente foi
de 16%, comparativamente com a taxa de mortalidade
anual de 3,2% em doentes submetidos a revascularizagao.
Contrariamente, em doentes sem viabilidade verificou-se
uma ligeira tendéncia no aumento da mortalidade nos que
foram submetidos a revascularizagdo (7,7% vs 6,2%).

Apesar disso, a determinag@o de que uma grande
area cardiaca contém miocardio viavel ndo constitui uma
indicagdo primaria para a realizagdo de revascularizaggo.
Podera ter um contributo muito importante na decisdo,
mas, como se sabe, a decisdo de revascularizagdo € clinica,
baseada nos sintomas do doente, na anatomia coronaria,
na funcdo global e regional do VE, ¢ na evidéncia de
isquemia'.

AVALIACAO DA VIABILIDADE MIOCARDICA
COM TALIO-201

A captagdo inicial do talio-201 é principalmente
determinada pela perfusdo regional, enquanto a captagdo
mantida ao longo de um determinado periodo de tempo,
depende da integridade da membrana celular e, portanto,
da viabilidade do midcito®.

O talio-201, devido a relativa baixa energia e baixo
fluxo de seus fotdes (por restricdo na dose), apresenta
artefactos de atenuagdo significativos, o que resulta em
imagens de qualidade sub-6ptima. Pelo mesmo motivo,
ndo permite a realizagdo de estudo gated funcional'.

Embora existam varios métodos propostos para
a avaliagdo de viabilidade miocardica com talio, os
dois que sdo mais frequentemente usados sdo o stress-
redistribuigdo-re-injec¢do ¢ o repouso-redistribuigdo. O
primeiro protocolo fornece informagéo sobre a isquemia
induzida pelo esforgo ¢ a viabilidade, enquanto o segundo

Alteragoes estruturais Reversibilidade temporal

Nio Sim
Graves/Fibrose Sim (atrasada ou incompleta)
Fibrose Nao



Hélder FERNANDES et al, Avalia¢do da viabilidade miocardica , Acta Med Port. 2011; 24(S4):989-994

fornece informagdo apenas sobre a viabilidade®.

Padrdes cintigraficos:

Na cintigrafia de perfusdo miocéardica com talio-201 os
defeitos de perfusao encontrados podem ser classificados,
essencialmente, em trés grupos:

* Defeitos totalmente reversiveis: Defeitos de
perfusdo que normalizam nas imagens tardias sdo
indicativos de isquemia, mas miocardio viavel.

* Defeitos irreversiveis: Defeitos de perfusdo que
ndo demonstram melhoria significativa na actividade das
imagens tardias representam areas de cicatriz.

* Defeitos parcialmente reversiveis: Defeitos de
perfusdo que demonstram melhoria parcial nas imagens
tardias podem representar areas mistas de tecido miocardio
viavel e cicatriz (regides de enfarte ndo transmural)®”.

Sensibilidade e especificidade:

Schinkel AF et al 20078, numa meta-analise,
analisaram 40 estudos com mais de 1100 doentes e
descobriram que a avaliagdo com Talio-201 (28 com
protocolo repouso-redistribui¢ao/ 12 stress-redistribuicao-
re-injec¢do), apresentava uma sensibilidade de 87% e
uma especificidade de 54% em predizer a recuperagao
funcional pds-revascularizacdo. A baixa especificidade
podera ter sido o reflexo dos critérios usados para a
classificacdo da viabilidade, bem como da utilizagdo
de diferentes protocolos de aquisi¢do. Adicionalmente,
alguns doentes poderdo ter viabilidade miocardica numa
regido significativa e beneficiar prognosticamente da
revascularizag@o, sem que se verifique melhoria na fungéo
ventricular sistolica'>>$.

AVALIACAO DA VIABILIDADE MIOCARDICA
COM AGENTES TECNECIADOS (*™Tc-tetrofosmina
e ®mTc-sestamibi)

A viabilidade demonstrada pelos radiofarmacos
tecneciados requer que as fungdes sarcolemal e mitocondrial
do midcito estejam intactas.

A captagdo e a retencdo destes radiofarmacos
sao utilizadas como marcador de viabilidade, e nao
exclusivamente como marcador de perfusdo. No entanto,
os radiofdrmacos tecneciados, ndo tém, aparentemente,
tanta eficacia quanto o talio-201 na avaliagdo da viabilidade
quando o fluxo sanguineo se encontra marcadamente
diminuido, subestimando a viabilidade miocardica em
doentes com DC cronica!.

Padrdes cintigraficos:

A andlise quantitativa melhorou a sensibilidade
na deteccdo de viabilidade quando comparada com a
analise visual’. Um nivel de captagdo superior a 60%
do radiofarmaco tecneciado tem elevados valores
preditivos positivo e negativo para recuperacao da fungo
ventricular apos revascularizagdo coronaria (80% e

96%)', respectivamente. Estes valores sdo comparaveis
aos do talio-201 '°. No entanto, defeitos com uma
captagdo entre 40%-60% do pico de actividade, sdo de
intermédia probabilidade para melhoria funcional pds-
revasculariza¢do®.

Sensibilidade e especificidade:

Schinkel AF et al 2007® analisaram 17 estudos de
viabilidade usando agentes tecneciados (sem recurso a
nitratos) com cerca de 500 doentes e verificaram uma
sensibilidade média de 83% e uma especificidade média
de 57%, resultando num valor preditivo positivo de 72% e
num valor preditivo preditivo negativo de 71% (a maioria
destes estudos usou um limite de captagdo entre 50% e
60%)>8.

AVALIACAO DA VIABILIDADE MIOCARDICA
COM AGENTES TECNECIADOS (*"Tc-tetrofosmina
e ®mTe-sestamibi) E COM RECURSO A NITRATOS

Os nitratos permitem melhorar o padrao do fluxo
nos vasos estenosados e colaterais que irrigam areas
hipoperfundidas, aumentando a sensibilidade na detecgdo
de miocardio viavel®.

Existem varios protocolos para avaliacdo da
viabilidade miocardica com tecneciados, com 0 recurso
a administracdo de nitratos (sublingual, oral, infusdo) e
todos eles obtiveram resultados similares aos atingidos
com talio-201%%,

Parece existir uma forte correlagio entre as alteragdes
na fraccdo de ejeccdo (FE) pods-revascularizacdo e as
alteragdes no tamanho do defeito apos a administragdo de
nitratos!!!.

Embora a concordancia dos resultados obtidos entre
os agentes tecneciados e a PET FDG aumente com o
recurso aos nitratos, continua a ser inferior a esta ultima
na avaliagdo da viabilidade"'".

Sensibilidade e especificidade

Sciagra et al (1997)'? observaram que a imagem de
sestamibi-Tc-99m com recurso aos nitratos era pelo menos
equivalente a imagem de talio (repouso/redistribui¢o),
na detec¢do de viabilidade miocardica e em predizer
a recuperagdo pos-revascularizacdo. Schinkel AF et al
2007# verificaram que a imagem com sestamibi apds o
recurso a nitratos, obteve uma sensibilidade de 81% ¢
uma especificidade de 69% para predizer a existéncia
de viabilidade. He et al (2003)"3 evidenciaram uma boa
correlagdo entre o PET-FDG e a tetrofosmina-Tc-99m com
nitratos.

AVALIACAO DA VIABILIDADE MIOCARDICA
COM PET FDG-F18

O miocardio normal usa uma variedade de substratos.
Em jejum, utiliza 4cidos gordos livres (mobilizados do
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tecido adiposo), enquanto pds-prandialmente recorre
a glucose (os niveis de insulina aumentam, levando ao
aumento dos niveis de transportadores de glicose, em
especial os GLUT 4, na membrana do midcito, bem como a
uma menor libertacao de acidos gordos do tecido adiposo,
resultando num aumento do transporte e utilizacdo de
glicose).

O metabolismo de 4cidos gordos livres (via oxidagdo
3 na mitocdndria) ¢ altamente dependente da presenca de
oxigénio. Assim, quando existe isquemia miocardica, ocorre
uma mudanga metabodlica, para a utilizacdo preferencial
de glucose (via glicolitica), a qual ¢ fundamental para a
sobrevivéncia do midcito funcionalmente comprometido.
Consequentemente, uma abordagem nao invasiva da
magnitude de utilizagdo da glucose, tem um papel
importante na avaliacdo da viabilidade tissular em doentes
com disfun¢do miocardica devido a DC crénica'.

Na interpretacdo dos resultados, é necessario uma
correlagdo estreita entre o estudo de viabilidade com
FDG-F18 e o estudo de perfusdo, que podera ser realizado
através de Rb-82 (rubidio), N-13 (aménia) e O-15 (agua)'.

Padrdes cintigraficos':
Ver quadro 2.

Sensibilidade e especificidade:

Foram realizados 24 estudos com FDG-F18 (um
total de 756 doentes) com o objectivo de predizer uma
melhoria funcional pés-revascularizagdo. A sensibilidade
e a especificidade médias nesses estudos foram de 92%
e 63%, respectivamente. A maioria desses estudos usou
informacdo combinada da perfusdo e da captagdo de
FDG-F18. No entanto, quando os estudos que usaram
apenas FDG-F18 (sem informagao sobre a perfusdo) foram
excluidos, obteve-se uma sensibilidade de 88% e uma
especificidade de 74%°8141¢,

Em geral, quanto maior ¢ a extensdo do defeito
discordante, maior serd a melhoria esperada na FEVE
apos revascularizacdo. Doze estudos com FDG-F18
(um total de 333 doentes) demonstraram o significado
clinico da presenca de grandes areas de miocardio
hibernante, associado a possibilidade de recuperacao da
FE pos-revascularizagdo. Em média, foi demonstrada
uma melhoria de cerca de 10% na FEVE em doentes com
miocardio viavel, enquanto nos doentes sem miocardio

viavel ndo houve qualquer variagao > 718,

Em trés estudos, a PET FDG-F18 avaliou a relacao
entre a presenca de viabilidade antes da revascularizagao
e a melhoria sintomdtica apos a revascularizagio,
verificando-se nesses estudos uma boa capacidade em
predizer uma melhoria sintomatica em doentes com
insuficiéncia cardiaca e miocardio viavel>3'°,

Em dez estudos com PET FDG-F18 (um total
de 1046 doentes), foi avaliado o prognostico a longo
prazo, de acordo com o tipo de tratamento (médico ou
revascularizacdo) e a presenca ou auséncia de viabilidade,
tendo sido demonstrada uma elevada taxa de eventos
cardiacos em doentes com miocardio viavel e submetidos
a terap€utica médica, enquanto os doentes com miocardio

viavel e revascularizados obtiveram o melhor progndstico™®
20-22

COMPARACAO ECOCARDIOGRAMA DE
SOBRECARGA E TECNICAS DE MEDICINA
NUCLEAR

A comparacdo directa entre o ecocardiograma e
algumas técnicas de Medicina Nuclear na predicado
funcional pos-revascularizagao foi realizada em 18
estudos (com 563 doentes). Os exames da Medicina
Nuclear foram: a PET FDG-F18 em trés, o Talio-201
repouso-redistribui¢ao, em 10 estudos, e o T1-201 esforco-
re-injec¢@o, em cinco estudos. O ecocardiograma com
dobutamina foi realizado em baixa dose, em 16 estudos, €
baixa/alta dose, em dois.

Os resultados confirmam que os exames da Medicina
Nuclear sdo mais sensiveis, enquanto o ecocardiograma
com dobutamina é mais especifico. Assim sendo, que os
exames de Medicina Nuclear apresentam globalmente uma
sensibilidade de 90% e especificidade de 60%, enquanto
o ecocardiograma com dobutamina apresenta valores de
75% e 80%, respectivamente.

Uma explicagdo possivel para a discrepancia entre as
especificidades de ambas as técnicas, sera que muitos dos
segmentos poderdo estar severamente danificados a nivel
da sua ultra-estrutura, ndo possuindo reserva contractil,
mas mantendo a perfusdo, metabolismo e membrana
preservados. Estes segmentos mais danificados apresentam
uma recuperacao funcional mais lenta e, por isso o periodo
de avaliagdo pds-revascularizagdo, habitualmente de seis
meses, pode ser demasiado curto’.

Quadro 2: Correlagdo entre o fluxo sanguineo basal e o metabolismo dos diferentes tipos de miocdrdio e os padrdes cintigrdficos que lhes poderdo estar associados

Tipo de Miocardio Fluxo Sanguineo Basal

Normal Normal
Hibernante Diminuido

Necrose /Cicatriz Diminuido/Ausente
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Metabolismo Definicdo

Presente Padrao Normal
Presente Padrio Anémalo Discordante
Ausente Padriao Anémalo Concordante
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COMPARACAO RM E TECNICAS DE MEDICINA
NUCLEAR

A Ressondncia Magnética (RM) pode avaliar
a disfun¢do isquémica cronica do VE através de,
essencialmente, duas técnicas (avaliacdo da reserva
contractil com dobutamina de baixa dose e, mais
recentemente, a avaliacdo do realce tardio com gadolineo).
A principal vantagem da RM ¢ a alta resolug@o espacial,
sendo importante no diagnostico de enfartes ndo detectados
por outras técnicas.

Ramani et al (1998) compararam a RM com contraste,
o talio-201 repouso-redistribui¢do e o ecocardiograma
com dobutamina, e obtiveram uma concordancia de 83%
e 75%, respectivamente®. Klein C et al (2002) e Kuhl HP
et al (2003) compararam RM com contraste com a PET
FDG-F18 constatando uma forte concordancia entre as
duas técnicas***. Lee et al (2004) compararam RM com
contraste com o sestamibi-Tc-99m (sem recurso a nitratos)
e concluiram que havia uma boa concordancia nos enfartes
transmurais®. Giorgetti A. et al (2005) compararam a
imagem com tetrofosmina com recurso a nitratos com a
imagem da RM com contraste verificando também uma
boa correlagdo entre ambas as técnicas®.
Actualmente, a informagdo que existe sobre a RM
na avaliacdo de viabilidade miocardica, refere-se,
predominantemente, a uma populacdo de doentes com
disfun¢do ligeira do VE (FE >40%). Para além disso,
existem poucos estudos que correlacionem o impacto dos
métodos de avaliagdo da viabilidade miocéardica por RM e
o prognostico do doente. Pelo contrario, existe um grande
nimero de estudos com a PET FDG-F18 em populagdes
de doentes com disfungdo grave do VE (FE <30%) ¢ a
correlacionarem os seus resultados com o progndstico do
doente®.

CONCLUSAO

Com o continuo envelhecimento da populagdo e com
o aumento previsivel da prevaléncia de doengas cronicas,
como s@o o caso da Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
e da disfuncdo do VE, que sdo atribuiveis a doenga
coronaria, torna-se fundamental identificar os pacientes
que beneficiardo de revascularizagdo. Portanto, sera cada
vez mais importante identificar com maior acuidade a
viabilidade miocardica.
Nao se encontra claramente definido se uma melhoria
a nivel da fung@o ventricular regional ou global seja
necessaria para que o doente tenha beneficio no seu
prognostico. A preservagdo de pequenas areas de
viabilidade detectadas por métodos ndo invasivos podem
melhorar o prognostico do doente, através da estabilizagao
do limiar eléctrico, prevenindo, desse modo, arritmias
potencialmente fatais. Este conceito necessita, no entanto,

de uma maior investigacao.

Existem hoje em dia varios métodos nao invasivos
pode melhorar o progndstico na avaliagao da viabilidade
miocardica e que fundamentam cada vez mais a decisdo
clinica. Contudo, todos eles apresentam limitacdes.

* Ecocardiograma com dobutamina de baixa dose

» Métodos de Medicina Nuclear

* Ressondncia Magnética (com recurso a dobutamina
de baixa dose e realce tardio)

Em todo o Mundo, existe um maior uso da PET
FDG-F18, na identificacdo de miocardio viavel, permitindo
também uma maior acuidade na avaliacdo da perfusdo e
uma maior sensibilidade na detec¢do de doenga coronaria.

No futuro, serdo necessarios mais estudos prospectivos
para uma comparacdo mais eficaz das varias técnicas
existentes (singularmente ou em conjunto), j4 com
incorporagdo de novas tecnologias, como ¢ o caso, na
Medicina Nuclear, da recente combinacao da Tomografia
Computorizada com técnicas como a SPECT e a PET, que
permite uma boa correlacdo entre a anatomia coronaria e
a imagem metabolica. Adicionalmente, encontram-se em
desenvolvimento novas técnicas de angiogénese, bem como
o recurso a células estaminais que poderdo revolucionar
o tratamento da doenga coronaria. No entanto, sera de
esperar que as técnicas de Medicina Nuclear convencional
continuem a ter um papel importante na avaliacdo da
viabilidade miocardica em doentes com doenga corondria
avancada e disfuncdo grave do VE (principalmente em
instituigdes onde ndo exista tecnologia PET). De entre as
varias técnicas convencionais, a avaliacdo da viabilidade
miocardica com agentes tecneciados e nitratos cada vez
mais se assume como um substituto do talio (tendo pelo
menos tanta acuidade quanto o talio, com menor dose
de radiagdo para o doente e com informagdo adicional
funcional importante para o prognoéstico), reservando-
se este ultimo para os doentes que ndo conseguem
realizar prova de esforco (através do protocolo repouso-
redistribuicdo).
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