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A espectroscopia de ressonancia magnética do coragdo constitui método ndo-invasivo de mensu-
racdo do metabolismo energético do miocardio, que vem sendo utilizado na avaliagdo da doenca
arterial coronéria.

Com base na espectroscopia do fosforo-31, € possivel a determinagéo da concentracéo dos fosfa-
tos de alta energia (trifosfato de adenosina — ATP e fosfocreatina — PCr), fosfato inorganico, bem
como de suas relagdes, no infarto agudo e na isquemia miocardica. Protocolos seguros de estresse
fisico ou farmacoldgico foram desenvolvidos, demonstrando efetividade na detec¢éo de isquemia na
parede anterior do miocardio. A pesquisa de viabilidade miocardica também pode ser realizada com a
espectroscopia de ressonancia magnética do fésforo-31 ou de outros nlicleos, como carbono-13 e
hidrogénio-1.

Embora ainda de carater mais experimental, contribuindo para o entendimento basico de muitas
doencas cardiacas, a espectroscopia de ressonancia magnética € uma técnica promissora na avalia-

¢ao clinica da doencga arterial coronaria.
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INTRODUCAO

Desde os primeiros estudos publicados por
Jacobus e colaboradores®, em 1977, a espec-
troscopia de ressonancia magnética tem sido uti-
lizada na avaliac&o ndo-invasiva de diversas car-
diopatias, especialmente da doenca arterial co-
ronaria. Esse método permite analisar qualitati-
va e gquantitativamente a presencga de nucleos
de varios elementos quimicos e seus compos-
tos, alguns deles envolvidos em reagfes ener-
géticas fundamentais, possibilitando a obtengdo
de informag®es sobre o metabolismo miocardi-
co. Por exemplo, por meio do fésforo-31 (31P)
podem-se mensurar niveis de pH intracelular,

fosfato inorgénico (Pi) e fosfatos de alta energia
(trifosfato de adenosina — ATP e fosfocreatina
— PCr)®; com o carbono-13 (13C), podem-se
medir concentracdes de varios elementos que
fazem parte do metabolismo intermediario da
glicose e do ciclo de Krebs®? ¥; e com o fllor
pode-se estudar o movimento do ion calcio pe-
las membranas®, além do s6dio® e potassio®,
dentre outros.

A frequiéncia de ressonancia de um determi-
nado nucleo é proporcional ao campo magnéti-
€O a que esse nucleo esta submetido. No entan-
to, um mesmo elemento, quando presente em
posicdes diferentes de uma molécula, vai apre-
sentar freqiéncias de ressonancia diferentes,
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dependendo do ambiente quimico ao seu redor,
uma vez que a existéncia de correntes magnéti-
cas locais afeta 0 campo magnético real a que
ele estd submetido. O espectro de ressonancia
magnética de um elemento é representado como
a intensidade do sinal detectado em funcéo da
freqliéncia de ressonancia (em partes por mi-
Ihdo — ppm) de cada nucleo. Por convengéo, a
frequiéncia de ressonancia de um determinado
ndcleo é adotada como 0 e as demais séo ex-
pressas em relagéo a ela (Fig. 1). Cada espicu-
la (ou grupo de espiculas) do espectro é origi-
nada de um composto diferente. A intensidade
do sinal, medida pela area sob as espiculas no
espectro, é proporcional ao nimero de particu-
las daquele nacleo na amostra, sendo assim
possivel também a andlise quantitativa a partir
do método. Com a obtencgao do espectro do 31P,
por exemplo, podem ser determinadas as con-
centracBes de ATP, fosfocreatina e fosfato inor-
ganico.

ESPECTROSCOPIA DE RESSONANCIA
MAGNETICA NA DOENCA
ARTERIAL CORONARIA

Isquemiamiocérdica
A atual aplicagdo da espectroscopia de res-
sonancia magnética na doenca arterial coroné-

ria baseia-se no espectro do 31P, pela determi-
nacao das concentracdes dos fosfatos de alta
energia. Na presenca de isquemia, a fosfocrea-
tina (PCr) é consumida para repor os estoques
de ATP: PCr + difosfato de adenosina (ADP) «
ATP + creatina. Isso leva a diminuigao tempora-
ria da relacdo PCr/ATP®. A relacdo entre PCr
ou ATP e fosfato inorganico (Pi) também decli-
na com a isquemia: ATP® ADP + Pi + energia.
Dessa forma, a mensuracgédo dos niveis de PCr,
ATP, Pi e suas relagbes pode fornecer dados
guanto ao metabolismo energético do miocar-
dio e a deteccao de isquemia.

Protocolos efetivos e seguros de estresse du-
rante a realizacdo do espectro de ressonancia
magnética do 31P foram desenvolvidos para
avaliar isquemia miocéardica. Trés opg¢des foram
propostas: exercicio aerébico com as pernas,
exercicio isométrico no dinamdémetro (“hand-
grip”) e infusdo de dobutamina.

Weiss e colaboradores® observaram, em 16
pacientes com histéria de angina e estenose
critica (> 70%) da artéria descendente anterior
ou tronco da coronaria esquerda, reducgéo esta-
tisticamente significante (aproximadamente
37%) da relagéo PCr/ATP durante a realizagdo
de exercicio isométrico no dinamémetro (“hand-
grip”) (1,5 + 0,3 “versus” 0,9 + 0,2; p < 0,001).
Apbs o exercicio, os indices metabdlicos retor-
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Figura 1. Espectro representativo do fésforo-31 em paciente quatro dias apos

infarto agudo do miocardio.

PCr = fosfocreatina; ATP = trifosfato de adenosina; ppm = partes por milhdo.
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naram a niveis préximos daqueles pré-esforco.
Desses pacientes, 13 tinham evidéncia docu-
mentada de isquemia transitoria ao eletrocardi-
ograma ou cintilografia miocérdica com talio-201.
Onze individuos controles saudaveis e 9 paci-
entes com cardiopatia ndo-isquémica (cardiomi-
opatia ou insuficiéncia valvar) ndo exibiram al-
teragcdes na relagdo PCr/ATP durante 0 mesmo
exercicio, sugerindo que as alteracdes metabé-
licas induzidas pelo estresse sejam especificas
da coronariopatia. Além disso, em 5 pacientes
com coronariopatia que repetiram a espectros-
copia de ressonancia magnética do 31P apds
revascularizagdo miocardica, ndo se observou
reducdo da relagao PCr/ATP com o estresse fi-
sico.

Yabe e colaboradores®, também utilizando
exercicio isométrico (“handgrip”), demonstraram
reducdo significativa da relagédo PCr/ATP (1,56
+ 0,19 “versus” 0,94 + 0,27; p < 0,001) em 15
pacientes com estenose critica da artéria des-
cendente anterior e defeitos reversiveis (transi-
térios) de perfusao a cintilografia miocérdica com
talio-201. A relacéo PCr/ATP n&o se modificou
de forma significativa durante o mesmo exerci-
cio em 12 pacientes com defeitos irreversiveis
(persistentes) de perfusao a cintilografia miocar-
dica (1,18 + 0,28) e em 11 individuos controles
saudaveis (1,80 + 0,28).

Em todos os estudos o estresse aplicado a
voluntarios sadios ndo produziu alteracao signi-
ficativa da relacdo PCr/ATP v,

Mais recentemente, Buchthal e colaborado-
res® observaram evidéncias de resposta me-
tabdlica anormal compativel com isquemia em
mulheres com dor toracica mas sem estenose
coronéria significativa a angiografia, quando sub-
metidas a espectroscopia de ressonancia mag-
nética com 31P e exercicio isométrico com di-
namometro (“handgrip”). Sete (20%) das 35 mu-
Iheres estudadas tiveram reducéo significativa
(28,7 £ 5,1%, maior que dois desvios padrédo da
média de individuos controles normais) da rela-
¢do PCr/ATP durante o estresse fisico. Esse
achado sugere a existéncia de doencga corona-
ria microvascular nesse grupo de pacientes, que
foi detectada de forma néo-invasiva pela espec-
troscopia de ressonancia magnética.

Infarto do miocérdio

Em 1987, Bottomley e colaboradores® es-
tudaram 4 pacientes cinco a nove dias apos in-
farto de parede anterior utilizando a espectros-

copia de ressonancia magnética do fésforo-31.
Nesses casos de infarto recente, observou-se
gue os niveis de fosfato inorgéanico (Pi) ho mio-
cardio da parede anterior, indexado pelas rela-
¢Oes PCr/Pi e Pi/ATP, apresentavam-se eleva-
dos em relagdo a 7 individuos normais. Ndo se
observou diferenca, porém, na relagdo PCIH/ATP
entre os pacientes infartados e os controles. Kalil
e colaboradores® demonstraram que em 21 pa-
cientes, nos primeiros quatro dias pés-infarto, a
relacdo PCr/bATP era normal. Neubauer e cola-
boradores® também avaliaram, com a espec-
troscopia do 31P, a parede antero-septal do ven-
triculo esquerdo de pacientes entre duas sema-
nas e seis anos pos-infarto e ndo evidenciaram
anormalidades na relacdo PCr/ATP. Mitsunami
e colaboradores® novamente ndo encontraram
reducdo significativa da relagdo PCr/ATP em
repouso em 12 pacientes estudados tardiamente
(além de dois meses) apés infarto. O mesmo
grupo estudou 17 pacientes no periodo pés-in-
farto tardio e observou que, em valores absolu-
tos, as concentracdes médias de ATP apresen-
tavam-se abaixo do normal (4,9 + 2,0 “versus”
7,4 + 2,9 umol por grama de tecido), comparati-
vamente a 15 individuos controles normais. Além
disso, concentra¢des também abaixo do normal
de fosfocreatina (7,4 + 2,6 “versus” 11,3 + 3,7
pmol por grama de tecido) foram verificadas em
relac&o ao grupo controle, porém a relagao PCr/
ATP era normal.

A interpretacdo do achado de que arelagéo
PCr/ATP parece normal no infarto do miocéardio
ndo é a de que o tecido infartado exibe uma re-
lacdo normal, mas de que o espectro localizado
de ressonancia magnética deriva da contribui-
¢ao da mistura de tecido normal, lesado e isqué-
mico simultaneamente. Essa interpretacdo su-
gere que as medidas da concentragéo absoluta
dos fosfatos de alta energia, ao invés de suas
relacdes, seriam mais apropriadas para carac-
terizar metabolicamente o infarto do
miocéardio®®.

Viabilidade miocardica

Tanto a espectroscopia de ressonancia mag-
nética do fésforo-31 como a espectroscopia do
carbono-13 e hidrogénio-1 podem fornecer da-
dos a respeito da viabilidade celular durante a
isquemia e a reperfusédo, e ainda avaliar os efei-
tos de varias intervenc8es no miocardio isqué-
mico e reperfundido.

O retorno da contratilidade tecidual ocasio-

98

Rev Soc Cardiol Estado de Sao Paulo — Vol 12 — N 1 — Janeiro/Fevereiro de 2002



KALIL FILHO R e cols.
Espectroscopia por ressonancia magnética: potenciais aplicagées no diagnéstico de doenca arterial coronaria

nada pela reperfusao é retardado por um tempo
variavel, fendmeno conhecido como disfuncao
ventricular pés-isquémica ou miocardio “atordo-
ado” (“myocardial stunning”). H& duas razdes fun-
damentais pelas quais houve grande crescimen-
to de interesse nesse fendbmeno. Primeiro, sabe-
se gue a reperfusdo espontanea apos o espas-
mo ou a trombose corondria é comum em paci-
entes com doenca arterial coronaria. Isso expli-
ca por que a disfungdo pés-isquemia do miscu-
lo cardiaco representa um importante compo-
nente da historia natural da doenca arterial co-
ronaria. Segundo, com o advento da recanali-
zacao mecanica e da trombdlise, um crescente
ndmero de pacientes é submetido a reperfuséao,
numa tentativa de preservar a funcdo ventricu-
lar. A ocorréncia dessa disfuncéo nesses paci-
entes pode retardar de forma significativa os
beneficios das estratégias terapéuticas de re-
perfusdo miocardica.

Uma das teorias para explicar a disfuncéo
pés-isquémica do miocardio é a da producao in-
suficiente de energia pela mitocéndria, levando
a deplecéo dos niveis de ATP. No inicio da dé-
cada de 1980, esta era a melhor hipétese para
explicar a fisiopatologia do miocardio atordoa-
do, resultante da incapacidade de sintetizar de
forma adequada os fosfatos de alta energia para
sustentar a fungdo contratil, possivelmente pela
perda de precursores dos nucleos de adenina.
Alguns trabalhos, posteriormente, foram contra-
rios a essa teoria, levantando outras hipéteses
além da deficiéncia dos fosfatos de alta energia
como radicais livres, sobrecarga de célcio, como
responsaveis pela fisiopatologia do fenédmeno.

Rehr e colaboradores®”, utilizando a espec-
troscopia de ressonancia magnética do 31P em
modelo experimental em cées, tentaram diferen-
ciar tecido reperfundido viavel do tecido reper-
fundido infartado apds oclusdo coronaria agu-
da. No grupo reperfundido viavel foi utilizada li-
gadura da artéria descendente anterior, com
tempo de ocluséo de 30 e 60 minutos, com re-
perfusdo subsequiente. Esse protocolo levou a
uma minima necrose subendocérdica e o teci-
do viavel foi documentado “post mortem” pela
anatomia patolégica. O grupo reperfundido in-
fartado foi submetido a ocluséo da artéria coro-
naria por 360 minutos. Esse protocolo ocasio-
nou, em todos os animais, extensa area de in-
farto no local estudado pela espectroscopia.
Foram obtidas concentra¢des absolutas de ATP,
fosfocreatina, pH, fosfato inorganico e relacdes

Pi/PCr, PI/ATP e PCr/ATP. No grupo viavel, a
concentracdo de PCr e ATP foi maior que no
grupo infartado, assim como a relagdo PCr/ATP.
A acurdcia da espectroscopia de ressonancia
magnética nesse estudo para distinguir 0 mio-
cardio viavel foi de 100%. Os autores conclui-
ram que a relagéo PCr/ATP encontrava-se ele-
vada no tecido reperfundido viavel em compa-
racao com niveis pré-isquemia e em relagdo ao
miocardio infartado.

Pela primeira vez em humanos, Kalil*® estu-
dou a fisiopatologia do miocardio atordoado uti-
lizando a espectroscopia do 31P, avaliando ain-
fluéncia dos niveis de fosfatos de alta energia
por meio da relacéo PCr/ATP, dentro das primei-
ras seis horas pés-reperfusao em infartos ante-
riores. Em pacientes com oclusdo da artéria co-
ronaria submetidos a reperfusao precoce, a me-
Ihora da contratilidade da regido acometida ndo
é imediata, como ja descrito anteriormente. Nos
pacientes estudados foi comprovada a presen-
¢a desse fendmeno, pois, além da reperfuséo
precoce, houve melhora significativa da fungéo
regional das paredes anterior, antero-septal e
septal (regides relacionadas com o infarto) com
0 decorrer do tempo. Comparando-se 0s paci-
entes infartados na fase aguda com individuos
normais, ndo foi observada diferenga nos niveis
da relacdo PCr/ATP, e os niveis dessa relagcdo
mantiveram-se estaveis ao longo do tempo, a
despeito de uma melhora significativa da con-
tratilidade miocéardica. Esse estudo concordan-
te com trabalhos experimentais sugeriu que a
deplecao dos fosfatos de alta energia tem pou-
ca importancia na fisiopatologia do miocardio
atordoado.

Yabe e colaboradores®?, em estudo visando
a deteccdo de miocardio viavel, mostraram a im-
porténcia da quantificacdo absoluta dos fosfa-
tos de alta energia, que é mais apropriada para
caracterizar as alterag6es metabdlicas do mio-
cardio.

A espectroscopia de ressonancia magnética
de outros nacleos também vem sendo realiza-
da em trabalhos experimentais e é promissora
na pratica clinica, como o estudo da via glicoliti-
ca pela espectroscopia do carbono-13, que per-
mite quantificar glicogénio e até o célculo da ve-
locidade do ciclo de Krebs no miocérdio. A es-
pectroscopia do hidrogénio-1 permite, também,
a mensuracao da creatina no miocardio. Recen-
temente, Bottomley e Weiss® compararam as
concentracles de creatina em regifes infarta-
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das e nado-infartadas em pacientes pds-infarto
agudo do miocérdio. Esse estudo sugere que a
guantificagdo ndo-invasiva regional da concen-
trac@o de creatina € uma maneira fidedigna de
caracterizar a viabilidade miocérdica.

CONCLUSOES

Varias evidéncias experimentais comprovam
0 papel da espectroscopia de ressonancia mag-
nética na avaliacdo nao-invasiva da doenca ar-
terial coronéria. Testes de isquemia com estres-
se farmacoldgico (dobutamina) ou fisico (como
0 “handgrip”) podem ser realizados em decubi-
to horizontal, dentro do aparelho de ressonan-
cia magnética. Nos pacientes com isquemia de
parede anterior, pode-se observar reducdo da
relacdo PCr/ATP durante o exercicio, o0 que ndo
ocorre nos individuos normais. O infarto do mio-
cardio provavelmente caracteriza-se a espec-
troscopia do 31P como baixa concentracdo de
metabdlitos de alta energia, e no infarto agudo
pode haver elevacdo dos niveis de fosfato inor-
ganico como consequéncia do consumo de ATP.
A avaliacdo da viabilidade miocardica apos is-

guemia e reperfusdo pela determinacdo das
concentragdes absolutas dos fosfatos de alta
energia (ATP, PCr) e pela espectroscopia de
outros nucleos (como o hidrogénio-1) também
parece ser possivel e acurada.

Uma dificuldade atual para a utilizacéo clini-
ca da espectroscopia de ressonancia magnéti-
ca é arelativa inacessibilidade, no caso do fos-
foro-31, das outras paredes miocardicas além
da anterior, em funcéo da limitac&o da profundi-
dade para a recepcao de sinal pela antena (“coil”)
fixada a parede toracica. Outras desvantagens
ainda existentes sdo o longo tempo para a rea-
lizacdo do exame e o custo. Mas 0s avangos
tecnoldgicos crescentes vém superando esses
obstaculos, permitindo a realizagao de seqiién-
cias mais rapidas e a custos mais baixos. Em-
bora atualmente a espectroscopia de ressonan-
cia magnética tenha ainda um papel mais im-
portante no &mbito experimental, sua aplicacdo
clinica deverd, no futuro, ter lugar definitivo no
diagndstico e no tratamento da doencga arterial
coronaria, uma vez que essa técnica oferece
meio Unico e ndo-invasivo de acesso ao meta-
bolismo energético do miocardio.
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MAGNETIC RESONANCE SPECTROSCOPY .
POTENTIAL APPLICATION IN
CORONARY ARTERY DISEASE DIAGNOSIS

RoBerTO KaALL FitHo, GuitHErRvVE UrPia MonNTE, Jose CarLos NicoLau

Heart magnetic resonance spectroscopy is a noninvasive method of measuring energy metabolism
of the myocardium, and has been used in the evaluation of coronary artery disease.

Based on phosphorus-31 spectroscopy, it is possible to determine high-energy phosphates (adeno-
sine triphosphate — ATP and phosphocreatine — PCr) and inorganic phosphate concentrations, as
well as their ratios, which are altered in acute infarction and myocardial ischemia. Safe exercise or
pharmacologic stress protocols were developed, being effective in detecting ischemia in the anterior
myocardium. Screening for myocardial viability may also be achieved with phosphorus-31 magnetic
resonance spectroscopy or with spectroscopy of other nuclei, like carbon 13 and hydrogen-1.

Although yet mainly experimental, contributing to basic understanding of many heart diseases,
magnetic resonance spectroscopy is a promising technique to the clinical evaluation of coronary artery

disease.

Key words: magnetic resonance, spectroscopy, coronary artery disease.
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