PARTE 2. OUTRAS DOENCAS CARDIOVASCULARES

MEDICINA NUCLEAR NAS DOENCAS NAO-CORONARIAS

Jose SoARES JuNIORY, CARLOS A. BucHPIGUEL?®4, MARIA CLEMENTINA PINTO GIORGI

Diferentes exames de medicina nuclear podem ser utiliza-
dos para a avaliagdo de doencas cardiovasculares ndo-coro-
narias. Neste artigo foram discutidos a ventriculografia radi-
oisotopica (gated blood pool), a cintilografia cardiaca com
galio-67 e a cintilografia com MIBG (meta-iodo-benzil-gua-
nidina). A ventriculografia radioisotopica permite a avalia-
¢ao funcional dos ventriculos esquerdo e direito, com obten-
¢do de valores precisos e reprodutivos de fracdo de ejecdo,
importante para decisdes terapéuticas e acompanhamento
evolutivo em diversas afeccBes cardiovasculares, como nas
cardiomiopatias e cardiopatias congénitas. A cintilografia
com galio-67 constitui um método ndo-invasivo importante
para a avaliacdo de processos inflamatérios cardiacos e da
cavidade e arcabouco toracicos. A técnica permite o diag-
nostico de miocardites em geral e a avaliacdo da eficécia
terapéutica. O diagndstico de processos inflamatorio/infec-
ciosos na cavidade toracica e de osteomielite de esterno ap6s
manipulacdo cirlrgica também pode ser avaliado por meio
dessa técnica.. A cintilografia com MIBG marcada com I-
123 ou I-131 permite a avaliagdo da atividade adrenérgica
simpatica cardiaca, importante fator progndéstico em pacien-
tes portadores de cardiomiopatia dilatada.

Muitas outras técnicas de medicina nuclear, quer sejam to-
mografia computadorizada de emissdo de foton Unico
(SPECT) ou tomografia por emissdo de pésitrons (PET),
podem ser utilizadas na avaliacdo de doencas cardiovascu-
lares, como a imunocintilografia, que utiliza anticorpos mo-
noclonais antimiosina marcados com In-111 ou anticorpos
antigranulécitos, que contribuem para o diagnéstico de mio-
cardites e endocardites, respectivamente. A cardiologia nu-
clear é a Unica técnica de imagem com sensibilidade sufici-
ente para avaliar processos que ocorrem em concentragdes
picomolares no coragdo humano. As pesquisas de novos ra-
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ROLE OF NUCLEAR MEDICINE IN NONCORONARY DISEASES

Different isotopic techniques may be used to assess noncoronary
cardiovascular diseases. Radionuclide ventriculography,
Gallium-67 cardiac scintigraphy and MIBG scintigraphy will
be discussed in this review. Right and left ventriculography
(gated blood pool) provides accurate and reproducible ejection
fraction values, which is important when choosing therapies
and in the follow-up of different cardiovascular diseases, such
as cardiomyopathies and congenital heart diseases. Gallium-
67 cardiac scintigraphy is an important non-invasive method
to evaluate inflammatory phenomena within the myocardium,
enabling the diagnosis of myocarditis and the assessment of
therapy efficacy. It may also be used to diagnose
inflammatory/infectious processes in the thorax and sternal
osteomyelitis after surgical manipulation. 1-123 or 1-131
MIBG scintigraphy assesses adrenergic presynaptic activity,
an important prognostic factor in patients with idiopathic
dilated cardiomyopathy.

Many other nuclear medicine techniques using different
tracers for SPECT and PET, may be used in the evaluation
of cardiac diseases, such as immunoscintigraphy, which uses
indium-111 anti-myosin monoclonal antibodies or
antigranulocyte antibodies, which contribute for the diagnosis
of myocarditis and endocarditis, respectively. Nuclear
cardiology is the only imaging technique susceptible enough
to evaluate processes with picomolar concentrations in the
human heart. Nuclear medicine techniques for molecular
imaging of the myocardium may provide valuable insights
into the pathophysiology, severity, management, response to
treatment and prognosis of heart failure patients.

Key words: Radionuclide ventriculography. Heart failure.
Gallium-67. Myocarditis. Sympathetic nervous system.
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diofarmacos avangam dia a dia e técnicas de medicina nu-
clear para imagem molecular do miocérdio poderao trazer
em futuro breve informagdes valiosas sobre fisiopatologia,
gravidade, conducdo, resposta ao tratamento e prognostico
em pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca.

Descritores: Ventriculografia radioisotopica. Insuficiéncia
cardiaca. Galio-67. Miocardite. Sistema nervoso simpatico.
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AVALIACAO DA FUNGCAO VENTRICULAR

Principios

A insuficiéncia cardiaca representa uma faléncia dos ven-
triculos em bombear o sangue de forma satisfatéria em cada
ciclo cardiaco. Essa faléncia pode refletir uma falha da mus-
culatura cardiaca, que pode ser regional (insuficiéncia coro-
naria) ou difusa (miocardiopatia). Assim, justifica-se o em-
prego de métodos que permitam estimar quantitativamente
essa fungdo muscular com a melhor e maior exatidao e pre-
cisdo possiveis.

A cintilografia permite avaliar a fungdo contratil de am-
bos os ventriculos, seja em condicdo de repouso ou mesmo
sob condicdes de tipos diferentes de estresse (fisico ou far-
macoldgico). Duas técnicas basicas de estudo podem ser em-
pregadas:

1. estudos de primeira passagem, que compreendem a anali-
se da primeira passagem de um bolo de material radioativo
pelas estruturas vasculares e cdmaras cardiacas?; e

2. estudos de equilibrio, realizados quando ocorre o equili-
brio de um radiofarmaco de pool sanguineo no comparti-
mento intravascular?.

Cada técnica apresenta suas vantagens e desvantagens.
O estudo de primeira passagem necessita de certo rigor e
precisdo técnica para a perfeita aquisicdo de imagens e pos-
terior analise. A vantagem principal é que essa técnica per-
mite estabelecer quantitativamente a fungéo dos ventriculos

direito e esquerdo e ndo depende da administracéo de agente
de localizacdo predominantemente intravascular.

Apesar de as técnicas apresentarem caracteristicas de
aquisicdo e processamento distintos, o tipo de informacéo
fornecida é muito semelhante.

O modo de disponibilizagdo dos dados pode fazer com
que as imagens planas sejam apresentadas de forma estatica
(analise anatdbmica) ou dinamica, na forma de cine, em que
se permite avaliar as incursdes das diferentes paredes ventri-
culares nas diversas fases do ciclo cardiaco.

A anélise quantitativa baseia-se no tratamento estatistico
das imagens adquiridas e digitalizadas. A quantificacdo das
funces global e regional cardiaca ndo se baseia em formu-
lacdes geométricas, e sim na variacdo de contagem no interi-
or dos ventriculos, que, por sua vez, € proporcional a varia-
¢ao volumétrica dos mesmos no ciclo cardiaco. Uma das va-
riaveis mais importantes calculadas pelo método cintilogra-
fico é a fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo. Por defini-
¢do, fracdo de ejecdo € calculada dividindo-se o volume eje-
tado pelo volume diastdlico do ventriculo. Para se estimar
0s respectivos volumes diastolico e sistélico, deve-se pri-
meiramente selecionar os quadros que representam a diésto-
le maxima e a sistole maxima na média de ciclos cardiacos
adquiridos. Uma vez selecionados, deve-se desenhar regi-
des de interesse nas imagens digitais, que contornam na to-
talidade o ventriculo a ser analisado. O computador fornece
entdo o namero total de contagens representadas por essa
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regido de interesse e que irdo traduzir a distribuicdo de con-
tagens nos eixos X, y e z. Como habitualmente se utilizam
marcadores de pool sanguineo, dentre os quais hemacias
marcadas com tecnécio-99m, o numero de contagens total
representa o volume de sangue contido naquela estrutura.
Um fator que certamente pode influenciar nos resultados é a
definicdo da diastole méaxima e da sistole maxima. Caso se
defina uma imagem que n&o represente o ponto de enchi-
mento maximo ventricular, podem-se obter falsos valores de
fraclo de ejecfo. Taxa expressiva de arritmias pode certa-
mente comprometer a confiabilidade do teste para a analise
quantitativa. lgualmente, pobre rendimento de marcacéo pode
também induzir resultados menos confidveis no célculo da
fracdo de ejecéo.

Existe certa variabilidade quando os valores normais sdo
comparados entre os diferentes laboratérios. Habitualmen-
te, valores abaixo de 50% devem ser considerados anormais®.
No entanto, recomenda-se que cada laboratério padronize
seus valores de normalidade, com seu préprio grupo contro-
le e com utilizacdo de equipamento, técnica e programas pro-
prios.

Tao importante quanto a funcéo sistolica é o calculo do
indice de funcao diastolica*. Cerca de 40% dos casos de in-
suficiéncia cardiaca podem mostrar apenas alteracdo da fun-
¢ao diastolica, sem que os mesmos apresentem alteracdo da
fracdo de ejecdo. Em certas miocardiopatias pode ocorrer
aumento progressivo do volume diastélico final no sentido
de compensar perdas de inotropismo e reducfes do volume
sistolico. Em algumas situagdes, o aumento do volume dias-
télico é maior que a queda do volume sistélico, promovendo
valores normais da fracéo de ejecdo do ventriculo esquerdo,
guando na realidade ja existe comprometimento do inotro-
pismo. A ventriculografia permite estimar o grau de com-
prometimento da complacéncia ventricular, calculando o pico
de enchimento ventricular (peak filling rate), que ocorre na
primeira fase de enchimento ventricular. Isso pode ser esti-
mado calculando a derivada e o slope da curva de enchimen-
to ventricular. Os individuos normais apresentam valores
superiores a 2,5 volumes diastdlicos por segundo. Entretan-
to, € muito importante que cada laboratério padronize os
valores normais para as diferentes faixas etarias e para am-
bos os sexos.

Indicacdes clinicas
Insuficiéncia coronaria

Embora o método possa se utilizado para diagnostico de
insuficiéncia coronaria, empregando analises em condicao
de repouso e estresse (fisico ou farmacolégico), a difusdo e a
praticidade da ecocardiografia, associada a sua maior dispo-

nibilidade, vém limitando a frequéncia de realizac¢éo da ven-
triculografia radioisotopica com esse propdsito®.

Para o diagndstico de insuficiéncia coronéria, um ou mais
dos seguintes achados tém que estar presentes: queda ou
auséncia de incremento em 5 pontos porcentuais da fragdo
de eje¢do global em exercicio em comparagdo com o valor
obtido em repouso, e alteracdo da contratilidade tanto regio-
nal como segmentar. Embora a queda da fracdo de ejecéo do
ventriculo esquerdo seja um sinal bastante sensivel (sensibi-
lidade = 90%), sua especificidade é relativamente baixa
(60%), pois outros tipos de miocardiopatias podem igual-
mente mostrar esse tipo de comportamento®. Por essa razéo,
para melhor defini¢do diagnostica deve-se analisar a piora
da contratilidade regional, pois esse achado tem valor espe-
cifico muito maior. Além de sua utilizacdo para finalidade
diagnostica, reconhece-se seu valor do ponto de vista prog-
nostico’. Um paciente que, apds evento isquémico agudo,
apresente fracdo de ejecdo de 30% ou menos tem chance 9
vezes maior de desenvolver insuficiéncia cardiaca grave e
oObito. Igualmente, fragdo de ejecdo inferior a 40% no perio-
do pré-alta hospitalar esta associada a maior taxa de eventos
coronarios futuros e ébito. Estudos do Gruppo Italiano per
lo Studio della Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico (GISSI
2) demonstraram que a ventriculografia radioisotépica pos-
sui, ainda, importante valor prognéstico, de acordo com o
valor obtido de fragdo de eje¢do calculado®. A taxa de even-
tos coronarios futuros aumentou 38% quando a fracdo de
ejecdo mostrou-se abaixo de 30%.

Outras cardiopatias

A ventriculografia radioisotopica pode ser utilizada tam-
bém para avaliar a repercusséo das funcdes sistdlica e dias-
t6lica em outros tipos de cardiopatias.

Uma indicag&o seria na determinacéo da faléncia ventri-
cular esquerda em paciente que se apresenta com dispneia.
Quando os achados clinicos ndo permitem diferenciar com-
prometimento pulmonar e comprometimento cardiaco, a ven-
triculografia pode facilmente afastar a possibilidade de com-
prometimento funcional ventricular. Quando, por exemplo,
se observa uma cdmara ventricular direita dilatada com cer-
to grau de disfuncdo deve-se considerar a possibilidade de
doenca pulmonar associada. Doenga pulmonar obstrutiva cro-
nica grave ou hipertensao pulmonar primaria podem levar a
sobrecarga pressorica do ventriculo direito e causar insufici-
éncia de ventriculo direito.

Outra atual indicacdo da ventriculografia é na avaliagao
do efeito de cardiotoxicidade pelo uso de quimioterapicos
(por exemplo, doxorrubicina) para tratamento de cancer®. A
ventriculografia pode ser empregada para selecionar pacien-
tes que podem receber drogas potencialmente cardiotoxicas
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e evitar que pacientes com certo grau de déficit funcional
recebam tais drogas, a0 mesmo tempo que 0 método se mos-
tra (til em acompanhar pacientes que recebem tais drogas
no sentido de monitorar o efeito de cardiotoxicidade.

Quando a dose de doxorrubicina for inferior a 550 mg/mz, a
probabilidade de desenvolver cardiotoxicidade é muito pe-
quena. Alguns oncologistas e mesmo cardiologistas toleram
uma queda da fragdo de ejecdo até 45% antes de substitui-la
por outra droga.

A terceira indicacéo seria na avaliacéo funcional de dife-
rentes miocardiopatias, que podem ser divididas em dilata-
das, hipertrdficas e restritivas. A ventriculografia pode ser
empregada para quantificar o grau de comprometimento fun-
cional das camaras cardiacas, estabelecer o prognostico, e
determinar o efeito de drogas.

No caso de miocardiopatias dilatadas, o padrdo normal-
mente visualizado é de aumento de atrios e ventriculos, com
déficit funcional de ambos os ventriculos (Figura 1). Natu-
ralmente, podem ocorrer excegdes, dentre as quais destaca-
se a miocardiopatia chagéasica. Pode ocorrer, por vezes, ape-
nas envolvimento de cadmaras esquerdas, sem que se perceba
comprometimento de cdmaras direitas.

A miocardiopatia hipertrofica caracteriza-se basicamen-
te por um ventriculo hipertrofiado, sem dilatacdo, em que se

A B

Figura 1. Paciente portador de insuficiéncia cardiaca congestiva submetido
a ventriculografia radioisotdpica para avaliagdo para transplante cardiaco.
Em A, a imagem mostra aumento do volume de ambos os ventriculos (mais
evidente a esquerda), hipocinesia difusa e acinesia do apice do ventriculo
esquerdo. Em B, a imagem de amplitude (que mostra em uma escala de
cores a intensidade do movimento ventricular) destaca em preto a regido
acinética (seta amarela), e a imagem de fase (que mostra em uma escala de
cores a sincronia da movimentag&o ventricular) evidencia sequéncia normal
de movimentagdo das camaras cardiacas. A fracdo de ejecdo do ventriculo
direito é de 28% e a do esquerdo € de 21%, denotando disfuncéo grave.

visualiza fracdo de ejecdo normal ou aumentada. Normal-
mente, 0 que mais pode ser considerado caracteristico é o
comprometimento da funcdo diastdlica, ou melhor, da com-
placéncia ventricular. Além de o pico de enchimento diasto-
lico estar reduzido, o tempo para o pico de enchimento dias-
tolico (time to peak filling rate) estd também prolongado em
comparacdo com os valores normais.

Nos casos de miocardiopatia restritiva, o ventriculo es-
querdo pode estar normal em dimensdo, porém se observa
fracdo de ejecdo reduzida ou no limite inferior da normali-
dade. A cavidade ventricular direita pode estar aumentada
ou normal e a fragdo de ejecdo do ventriculo direito pode
estar normal ou diminuida.

O ecocardiograma é o método de escolha na avaliacdo
das valvulopatias, pois, além de estabelecer o grau funcio-
nal, permite estimar o gradiente de estenose valvar e avaliar
a anatomia das diferentes valvas e das cavidades cardiacas.
Entretanto, os métodos funcionais, como a ventriculografia
radioisotdpica, permitem estimar de forma mais acurada o
real estado funcional dos ventriculos (Figura 2). 1sso é mui-
to importante no caso de insuficiéncia adrtica, em que a
monitoracdo funcional é fundamental no sentido de determi-
nar o melhor momento de troca cirdrgica da valvula®®. Em-
bora a avaliagdo clinica seja essencial para determinar qual a
classe funcional em que o paciente se encontra no momento
da avaliagdo, por vezes verifica-se que essa
classificagdo clinica ndo se espelha na deter-
minacgdo funcional obtida por meio da ventri-
culografia. Assim, recomenda-se que 0s paci-
entes sejam monitorados sequencialmente com
ventriculografia radioisotépica de repouso e
em exercicio, principalmente quando existe
dissociacdo entre o grau de avaliagdo clinicae
a evolucdo do paciente. Uma das criticas a
metodologia reside no fato de que néo ha for-
ma precisa de se determinar qual a fracdo de
ejecdo efetiva, descontando a fracdo de re-
gurgitacdo naquele momento da investiga-
cdo. Apesar dessa limitagéo, a cintilografia
pode, juntamente com outras variaveis ana-
lisadas, determinar o melhor momento para
modificar o regime de tratamento do paci-
ente (Figura 3).

No caso das valvulopatias que induzem mais
sobrecarga de pressdo que de volume, como na
estenose adrtica, observam-se parametros e acha-
dos distintos. Quando ocorre sobrecarga de pres-
sd0, sem que haja dilatacédo do ventriculo, o equi-
librio entre o estresse da parede e a fracdo de
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ejecdo é mantido pelas leis de Laplace, em que:
estresse da parede = pressao intracavitaria x raio da camara/es-
pessura da parede.

O aumento da espessura da parede ventricular, portan-
to, atua de forma a diminuir a tenséo e o estresse da pare-
de, reduzindo, consequentemente, o desgaste e 0 consu-
mo metabdlico da parede. Normalmente nessas condicdes
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Figura 2. Exame realizado em paciente portador de insufi-
ciéncia aortica. Observa-se ventriculo direito de volume e
fungdo normais e ventriculo esquerdo com volume acentua-
damente aumentado e motilidade conservada. A fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo é de 76%, a do direito é de
44% (limitrofe), e a fracdo de regurgitacéo é de 72%.

existe relacdo indireta entre estresse da parede e fragdo de
ejecdo, e quando ndo ha hipertrofia adequada observam-
se quedas progressivas da fracdo de ejecdo. Pode-se ob-
servar deterioracdo da fracdo de ejecdo ou da funcéo sis-
télica; porém, quando essa ocorre, é difusa e pode estar
associada a sobrecarga volumétrica por outra natureza
associada. Discute-se se existe significativo valor prog-
nostico da ventriculografia radioisotépica, pois quando
estdo assintométicos os pacientes, em geral, apresentam
boa evolugdo clinica com tratamento conservador. Usual-
mente esses pacientes sdo mais bem acompanhados com
métodos anatdmicos de imagem com o objetivo de avali-
ar o gradiente de estenose valvar. O aparecimento de sin-
tomas, associado a outros fatores, geralmente indica tra-
tamento cirurgico.

A hipertensdo, como observado na estenose adrtica, pro-
voca hipertrofia miocéardica. Diante de aumentos subitos e
agudos da resisténcia periférica, pode-se observar transito-
ria queda da fungdo ventricular. No entanto, @ medida que
ocorre hipertrofia do ventriculo esquerdo, essa hipertrofia
possibilita ao ventriculo superar o aumento da pos-carga e
manter a funcdo contratil.

Igualmente, pode-se observar evolugédo assintomatica dos
pacientes por anos sem qualquer ocorréncia clinica. Em ge-
ral, a fragcdo de eje¢do em repouso se mostra dentro dos limi-
tes da normalidade, porém a resposta em esforco pode estar
alterada. Como grande parte dos estudos demonstra fungéo
sistolica preservada, muita atencao tem sido depositada na
avaliagdo da funcdo diastolica.

Figura 3. Exame realizado em paciente portadora de doenca
reumatica cronica. A ventriculografia radioisotdpica mostra
ventriculo direito com volume e funcdo normais. O ventri-
culo esquerdo apresenta aumento do volume em grau acen-
tuado, hipocinesia difusa com predominio apical (evidenci-
ado na imagem de amplitude pela seta amarela), e fracdo de
ejecdo de 43%. A imagem de fase mostra retardo na movi-
mentacdo do ventriculo esquerdo em relagdo ao direito (ven-
triculo direito em tom vermelho-azulado, mais precoce; ven-
triculo esquerdo em tom vermelho-alaranjado, mais tardio).
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A Ultima indicacdo é na avaliacao funcional de cardiopa-
tias congénitas (Figuras 4 e 5). Nas cardiopatias congénitas
ciandticas, 0 método pode quantificar o grau de shunt direi-
ta-esquerda, bem como avaliar o grau de repercussao funci-
onal de ambas as cAmaras ventriculares. No seguimento tar-
dio de correcBes cirlrgicas, como no caso da transposicao
congeénita dos grandes vasos, 0 método novamente permite
estimar com precisdo o estado funcional do musculo cardia-
co (Figuras 6 e 7).

Contudo, o ecocardiograma e a ressonancia magnética
avaliam de forma adequada a funcéo cardiaca, a0 mesmo
tempo que oferecem dados extremamente importantes sobre
a anatomia cardiaca, o que ndo é possivel exclusivamente
pela ventriculografia radioisotdpica.

Concluindo, quando a informac&o requerida pelo clinico
for essencialmente a determinagéo funcional contratil, a ven-
triculografia talvez seja 0 método com melhor relacéo custo-
beneficio.

CINTILOGRAFIA CARDIACA COM GALIO-67

Principios

O citrato de galio-67 foi introduzido na pratica clinica
em 1971 e presta-se a avaliacdo de processos inflamatérios
em atividade e deteccdo de alguns tumores malignos. As apli-
cagdes da cintilografia com gélio-67 em cardiologia inclu-
em o diagnostico ndo-invasivo de processos inflamatérios/
infecciosos cardiacos, de diferentes etiologias, incluindo a
rejeicdo do transplante cardiaco, a avaliagdo da resposta a
terapia e a avaliagdo de processos inflamatérios/infecciosos
no arcabouco e na cavidade toracica. A técnica tem dado con-
tribuicBes importantes na detec¢do e no acompanhamento
das miocardites em geral, e na avaliagdo de endocardites,
abscessos miocardicos, pericardites, abscessos na cavidade
toracica e, ainda, osteomielite de esterno apos cirurgias tora-
cicas.

O coracédo normal ndo apresenta captacao de galio-67. O
actmulo de galio-67 nos processos inflamatorios se da por
aumento da permeabilidade vascular com extravasamento do
galio, ligagdo a lactoferrina e ferritina, e, ainda, captacéo pelas
bactérias do sitio inflamado. O citrato de galio-67 é adminis-
trado por via venosa, na dose de 4-8 mCi (148-296 MBq)
para adultos. A dose para criancas deve ser reduzida de acor-
do com o peso (cerca de 1,85 MBg/kg). Aaquisicdo das ima-
gens deve ser feita em cdmara de cintilacdo de amplo campo
de visao, equipada com colimador de média ou alta energia.
Em geral adquirem-se imagens na incidéncia anterior do t6-
rax, 48 ou 72 horas apés a administracdo do radiofarmaco.
Imagens em outras incidéncias do térax podem ser realiza-

das quando necessario. Estudo tomogréafico (tomografia com-
putadorizada de emissao de foton Unico — SPECT) também
pode ser realizado.

Estruturas como cora¢do, pulmao, mediastino e vasos
ndo apresentam captagdo de galio em condi¢Bes normais.
Estruturas como esqueleto, figado e bago apresentam cap-
tagdo de galio em condigdes normais. Um processo infla-
matorio apresentara captacdo aumentada de galio, que, em
geral, é analisada qualitativamente segundo a intensidade
de captacdo, que guarda relacdo diretamente proporcio-
nal a intensidade do processo inflamat6rio. Por exemplo,
uma cintilografia cardiaca com galio-67 positiva é classi-
ficada em discreta, moderada e acentuada, de acordo com
a intensidade da captacdo do galio no coracdo (Figura 8).
Um exame negativo para processo inflamatério cardiaco
em atividade ndo mostra captacdo de galio em projecao
cardiaca (Figura 9).

Principais aplicagdes clinicas

A miocardite é clinicamente definida como uma inflama-
¢do no musculo cardiaco. E uma doenga comum, porém fre-
quentemente ndo reconhecida pelas diferentes formas de apre-
sentacdo clinica e dificuldades diagnosticas, representando
verdadeiro desafio diagnoéstico e terapéutico. Uma das apli-
cagdes importantes da cintilografia com gélio consiste no
diagnostico do processo inflamatério cardiaco em atividade.
Varios trabalhos publicados demonstram resultados favora-
veis do uso da técnica na detecgdo do processo inflamatorio
e na avaliagdo da resposta a terapia'.

A cardiomiopatia dilatada é uma sindrome clinica que
frequentemente culmina em insuficiéncia cardiaca congesti-
va e morte prematura. Os pacientes com cardiomiopatia di-
latada podem apresentar miocardite ndo-suspeitada e esse
processo pode ser diagnosticado pela cintilografia com ga-
lio-67 com alta sensibilidade (83%) e baixissimo indice de
falsos negativos. O método pode ser usado para identificar
uma populacdo de pacientes com alta chance de apresentar
miocardite na bidpsia endomiocéardica'?2. Com relacéo a car-
diomiopatia dilatada infantil, os dados de Camargo et al.*®
sdo bastante positivos, indicando sensibilidade de 87% e es-
pecificidade de 81% na detecgdo de miocardite nesse grupo
de pacientes, comparativamente aos resultados da bidpsia
endomiocérdica. O mesmo grupo estudou o valor da cintilo-
grafia com galio na indicacdo de terapéutica imunossupres-
sora em criancas portadoras de cardiomiopatia dilatada com
disfuncdo ventricular importante e concluiu que a positivi-
dade da cintilografia com galio permite a administracdo de
drogas imunossupressoras, que se mostrou boa alternativa
terapéutica para esses pacientes. A cintilografia com galio
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Figura 4. Estudo de angiocardiografia radioiso-
topica realizada em paciente submetido previa-
mente ao procedimento de Glenn. Nota-se a pas-
sagem do radiotracador sequencialmente de veia
subclavia direita para veia cava superior, pulmaes,
ventriculo a esquerda e circulacéo sistémica.

Figura 5. Exame de angiocardiografia radioisotopica
realizado em paciente portador de defeito do septo in-
terventricular com passagem direita-esquerda do radi-
ofarmaco. Nota-se a chegada do radiotragador ao ven-
triculo esquerdo quase imediatamente ap6s a chegada
ao ventriculo direito, simultaneamente com a chegada
aos pulmaoes.

Figura 6. Exame de angiocardiografia radioi-
sotopica realizado em paciente submetido a pro-
cedimento de Senning para correcdo de trans-
posicdo das grandes artérias. Apds a adminis-
tracdo venosa, o radiotracador segue para veia
subclavia, cava, ventriculo a esquerda e pul-
mdes, e, entdo, retorna para ventriculo a direita
e progride para circulagdo sistémica. As ima-
gens da ventriculografia radioisotopica sincro-
nizada ao eletrocardiograma mostram aumento
do volume do ventriculo a direita, que apresen-
ta motilidade conservada; o ventriculo a esquer-
da apresenta volume e funcdo normais.
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Figura 7. Ventriculografia radioisotopica rea-
lizada em paciente portador de transposigao das
grandes artérias corrigida pelo procedimento
de Senning. Comparando-se as imagens de
diastole e sistole, verifica-se boa cinética do
ventriculo a direita (fracdo de ejecdo de 44%)
e hipocinesia discreta do ventriculo a esquer-
da (fracdo de ejecdo de 48%).

Figura 8. Cintilografia cardiaca com galio-67 realizada na
incidéncia anterior do térax. Observa-se captacdo anormal de
galio no coracdo, de padréo difuso e intensidade acentuada,
compativel com processo inflamatdrio cardiaco em atividade
de grau importante.

Figura 9. Cintilografia cardiaca com gélio-
67 realizada na incidéncia anterior do toérax
para investigacdo de miocardite. N&o se ob-
serva captacdo de galio no coracdo, denotan-
do estudo negativo para processo inflamato-
rio cardiaco em atividade.
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permite, portanto, diagnosticar o processo inflamatorio car-
diaco e acompanhar a evolugdo do mesmo durante e apds o
tratamento. A Figura 10 ilustra um exemplo pratico desse
emprego.

H& grande dificuldade clinica no diagndstico de cardite
reumatica aguda e, principalmente, de cardite em atividade
em pacientes cronicos, ja portadores de valvopatias, que apre-
sentam episddios de reagudizagdo da doencga reumatica. A
cintilografia cardiaca com gélio apresenta-se bastante Util para
essa finalidade. Soares et al.'* demonstraram, por meio de

correlagdo com bidpsia endomiocérdica realizada em paci-
entes nas fases aguda e cronica da doenca reumatica, que o
método apresenta alta sensibilidade para o diagnostico de
cardite, podendo ser utilizado com seguranga no diagnéstico
e acompanhamento do processo inflamatério cardiaco. Hou-
ve concordancia entre os achados cintilograficos e histopa-
toldgicos em 83,3% dos casos na fase aguda e em 79% dos
casos na fase cronica da doencga reumatica. A Figura 11 apre-
senta um exemplo no qual a cintilografia com galio-67 foi
decisiva no diagnostico de cardite em atividade em paciente

Figura 10. No painel superior (1), ventriculografia radioisotopica (A e B) e cintilografia com galio-67 (C) realizadas para
avaliacdo da fungdo ventricular e pesquisa de atividade inflamatéria cardiaca em crianga portadora de cardiomiopatia dila-
tada. Em A (diastole maxima) e B (sistole maxima), observam-se dilatagdo significativa e hipomotilidade difusa das paredes
do ventriculo esquerdo (fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo = 20%). Em C (cintilografia com galio-67), presenca de
captacdo anormal de galio-67 no coracdo (seta), traduzindo processo inflamatorio cardiaco em atividade. No painel inferior
(2), ventriculografia radioisotopica (A e B) e cintilografia com galio-67 (C) realizadas no ano seguinte, ap6s a crianca ter
sido submetida a terapia imunossupressora. Em A (diastole maxima) e B (sistole maxima), pode-se observar a reducéo dos
volumes e a melhora significativa da fungdo ventricular esquerda (fracdo de ejecéo do ventriculo esquerdo = 45%). Em C
(cintilografia cardiaca com galio-67), observa-se o desaparecimento do processo inflamatério cardiaco (seta).
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portador de valvopatia reumatica cronica.

A cintilografia com galio-67 vem sendo utilizada com
grande sucesso na deteccdo da rejeicdo ao transplante cardi-
aco, pois trata-se de um fenébmeno eminentemente inflama-
torio. Dados relativos & correlagéo entre cintilografia com
galio e bidpsia endomiocardica em pacientes submetidos a
transplante demonstraram: sensibilidade da cintilografia de

Figura 11. Paciente masculino de 20 anos de idade, porta-
dor de valvopatia reumatica cronica. Procurou o setor de
emergéncia com quadro de dispneia aos pequenos/médios
esforcos e sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva. As
provas séricas de atividade inflamatéria foram positivas.
Diante desse quadro, levantou-se a possibilidade de reagu-
dizacéo da atividade reumatica e a hip6tese de cardite preci-
saria ser confirmada ou descartada. A cintilografia cardiaca
com galio-67 mostrou intensa captagdo no coracéo, confir-
mando a hipdtese de processo inflamatorio cardiaco em ati-
vidade.

83,37%; especificidade de 93,75%; acuracia de 87,5%; va-
lor preditivo positivo de 93,1%; e valor preditivo negativo
de 89,06%.* Resultados também bastante encorajadores sdo
obtidos em criangas submetidas a transplante cardiaco, em
que a concordancia entre cintilografia com galio-67 e bidp-
sia endomiocérdica para o diagndéstico de rejeicdo é elevada
(95,5%), permitindo com que essa técnica nao-invasiva seja
utilizada rotineiramente e com sucesso no acompanhamento
seriado de criancas submetidas a transplante, com a vanta-
gem de reduzir significativamente o nimero de bidpsias re-

alizadas®®.

Varios estudos tém demonstrado ainda a utilidade do gélio
na avaliacdo da miocardite chagésica, bem como na sarcoi-
dose cardiaca, uma vez que a captacdo de galio nesses casos
reflete a atividade do granuloma e pode predizer a eficacia
da terapia com corticosteroidest’18,

Pacientes submetidos a cirurgias toracicas podem evo-
luir aguda ou cronicamente com processos inflamatorios ou
infecciosos na cavidade toracica. Em geral os métodos ana-
tdbmicos de imagem, como a tomografia computadorizada e
a ressonancia magnética, podem apresentar dificuldades na
avaliagdo de massas e/ou conteudos liquidos intratoracicos,
uma vez que 0s mesmos podem ser decorrentes da manipu-
lacdo cirdrgica em si e ndo conter necessariamente tecido
inflamado/infectado ou mesmo abscesso. A cintilografia com
galio pode ser bastante Gtil nessas situagdes, pois pode fazer
a diferenciacéo entre tecido cicatricial/fibrético e tecido in-
fectado.

Outra importante aplicagdo clinica da cintilografia com
gélio-67 ¢é a avaliacdo de osteomielite do esterno em pacien-
tes submetidos a cirurgia cardiaca. Nessas situacoes, o diag-
nostico, em geral, € dificil e depende de métodos comple-
mentares de imagem. A combinagdo de cintilografia com galio
e cintilografia do esqueleto (realizada com MDP-*"Tc) per-
mite o diagndstico com sucesso, pois 0s dois componentes
presentes podem ser adequadamente avaliados: 0 componente
de remodelacéo 6ssea causado pelo trauma cirurgico (avali-
ado pela cintilografia 6ssea com MDP-*"Tc) e a presenca de
eventual processo infeccioso 6sseo, foco de osteomielite (de-
tectado pela cintilografia com galio). A Figura 12 mostraum
exemplo do uso da cintilografia combinada — com MDP e
com galio-67 — para o diagnostico de osteomielite de esterno
em paciente submetido a cirurgia de revascularizagdo mio-
cardica.

CINTILOGRAFIA CARDIACA COM MIBG

Introducéo

A inervagdo autondmica cardiaca (simpatica e parassim-
patica) tem importante papel na funcéo cardiaca. O sistema
autdbnomo atua em conjunto com as catecolaminas circulan-
tes, por exemplo a noradrenalina, regulando o débito cardia-
co de acordo com as funcdes basais e durante os periodos de
aumento de demanda. Na presenca de doenca cardiovascu-
lar ou mesmo em algumas doencas neurologicas, o0 sistema
autonémico também se altera, refletindo a gravidade da do-
enca e podendo se transformar em fator agravante, com pio-
ra da condicdo clinica preexistente.

Vaérios radiofarmacos vém sendo testados quanto a sua
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Figura 12. Paciente masculino de 46 anos, submetido a ci-
rurgia de revascularizacdo miocérdica h& quatro meses. Vem
apresentando saida de secrecdo purulenta (esverdeada) no
terco distal da cicatriz esternal. Foi submetido a antibiotico-
terapia, sem sucesso. Foi solicitada ao setor de medicina
nuclear uma avaliacdo de foco inflamatorio/infeccioso. Fo-
ram realizadas: cintilografia do esqueleto com MDP-*"Tc
nas incidéncias anterior do térax (Al) e obliqua anterior di-
reita (A2); cintilografia do térax com galio-67 nas incidén-
cias anterior do torax (B1) e obliqua anterior direita (B2).
Na cintilografia do esqueleto observa-se captacdo difusa e
heterogénea de MDP no esterno, com areas hipercaptantes
irregulares em sua regido inferior. A cintilografia com galio-
67 mostra areas focais com hipercaptacdo de galio na regido
inferior do esterno. A correlacdo das imagens da cintilogra-
fia do esqueleto e com galio-67 permite afirmar a presenca
de processo intenso de remodelacdo 6ssea no esterno (Al/
A2), com sinais de focos inflamatdrio/infecciosos na regido
inferior do esterno (B1/B2).

utilidade no estudo do sistema autdnomo cardiaco. Entre eles,
a meta-iodo-benzil-guanidina marcada com iodo-123
(MIBG) é um anéalogo da noradrenalina que vem sendo uti-
lizado para avaliar a integridade tanto estrutural como funci-
onal do sistema nervoso simpatico cardiaco in vivo, com
melhores resultados. Essa substancia utiliza 0 mesmo meca-
nismo de captacdo na fenda sindptica que a noradrenalina,
chamado de “mecanismo de captacdo 1” (especifico). Apa-

rentemente o “mecanismo de captacdo 2” (ndo-especifico)
nédo contribui significativamente para sua concentracdo na
terminacdo nervosa e ndo tem boa correlagcdo com a ativida-
de cardiaca simpatica!®?,

Imagem cardiaca com MIBG 1-123

A necessidade de preparo previamente ao exame é mini-
ma e consiste na suspensdo de antidepressivos, antipsicoti-
cos e alguns bloqueadores dos canais de calcio 24 horas an-
tes do exame. As imagens sdo obtidas 15 minutos e 3 horas
apos a administracdo venosa de uma dose de 3 mCi a 10 mCi
(100 MBq a 700 MBq) do radiofarmaco na incidéncia ante-
rior de torax. Se o objetivo for avaliar a distribuicéo regional
da inervacdo, em seguida sdo realizadas aquisi¢cdes tomo-
gréficas. A imagem inicial (precoce) representa a somatéria
da distribui¢do neuronal cardiaca e intersticial e a imagem
tardia representa a distribui¢do neuronal mais adequadamen-
te. Para andlise das imagens sdo utilizados os seguintes pa-
rametros semiquantitativos obtidos das imagens precoces e
tardias: relacdo coragdo/mediastino (sendo o valor obtido na
imagem tardia considerado mais representativo da funcéo
simpaética) e taxa de clareamento do miocérdio (washout rate).
A Figura 13 mostra um exemplo de imagem obtida em indi-
viduo normal e a colocagdo das areas de interesse para obter
esses indices. Embora exista certa variagdo na colocacéo das
areas de interesse nos diferentes estudos, os valores normais
da relacdo coracdo/mediastino vao de 1,9 a 2,8 (média de
2,2) e os do washout rate ficam em torno de 5% a 20%.

A anélise das imagens tomogréaficas obtidas por emissao
de féton Unico (SPECT, do inglés single photon emission
computed tomography) demonstra que a distribui¢do do tra-
cador acompanha a distribui¢éo da inervacdo autondmica car-
diaca, sendo mais intensa nas paredes anterior e lateral e
menos na septal e na inferior?2,

A alteracdo da captacéo cardiaca de MIBG ocorre quan-
do existe alteracdo anatémica ou funcional do sistema sim-
patico cardiaco. Essa metodologia vem tendo aplicacdo na
avaliacdo das modificacBes que ocorrem em muitas situa-
¢Oes clinicas, como a insuficiéncia cardiaca e a cardiopatia
que se manifesta em algumas doencas neuroldgicas (por
exemplo, na doenca de Parkinson).

Doenca coronaria

As fibras simpaticas cardiacas correm no epicardio acom-
panhando as artérias coronarias. Elas sdo mais sensiveis a
hipoxia que os midcitos e sofrem lesdo mais extensa e inten-
sa quando ocorre obstrucdo corondria. Essas alteracfes acon-
tecem na sindrome coronéria aguda e, quando ocorrem con-
comitantemente ao infarto do miocérdio, podem demorar a
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Figura 13. Imagem plana de um individuo com capta-
cdo normal de MIBG. Nota-se delineamento claro das
paredes do ventriculo esquerdo e captagdo presente tam-
bém em Grgéos esplancnicos. As contagens obtidas nas
areas de interesse desenhadas permitem o célculo dos
parametros de avaliacdo semiquantitativa.

desaparecer, pois 0 miocardio peri-infarto sofre um proces-
so lento de reinervagéo.

Alguns estudos demonstram que, quando ocorre infarto
do miocérdio, a lesdo das fibras neuronais € mais extensa
que a area infartada, abrangendo também a area peri-infar-
to%. Isso cria uma regido de miocardio denervado com hi-
persensibilidade as catecolaminas, aumentando o risco de
arritmias. A area de denervacdo observada com MIBG em
pacientes previamente infartados tem sido associada a maior
frequéncia de arritmias graves, o que se correlaciona a pior
prognostico.

Insuficiéncia cardiaca

A prevaléncia de insuficiéncia cardiaca vem aumentan-
do no mundo todo, inclusive no Brasil. As principais causas
disso sdo 0 aumento da expectativa de vida e 0 aumento da
sobrevivéncia com a melhora das terapias tumorais (em es-
pecial a quimioterapia) e das doencgas coronarias.

Na presenca de disfuncéo cardiaca ha ativacéo do siste-
ma simpatico cardiaco e do sistema renina-angiotensina-al-
dosterona, com liberagéo de véarios hormdnios, entre eles en-
dotelina, vasopressina e citocinas, como mecanismo de com-
pensacdo. A manutencdo desse quadro leva a reducdo dos
receptores, remodelamento miocardico, apoptose, necrose e
fibrose, piorando ainda mais a funcdo cardiaca. A cintilogra-
fia com MIBG em portadores de insuficiéncia cardiaca evi-
dencia diminuicdo difusa da captacdo em todo o miocardio,
seja pelo aumento do tdnus simpatico seja pela diminuicdo
dos receptores nos midécitos.

Em uma revisdo de 18 estudos (1.755 pacientes) Verber-
ne et al.?* verificaram que pacientes com piores indices na
cintilografiacom MIBG apresentam prognostico significati-
vamente pior em comparacdo com os de melhores indices.
Verificaram ainda que a relagdo coracdo-mediastino estava
associada a maior incidéncia de eventos cardiacos, mas nao
a morte cardiaca. O aumento do washout, por outro lado,
esta associado a ambos?,

Merlet et al. demonstraram que a informagéo progndsti-
ca fornecida pelo indice coracdo/mediastino é de grande va-
lor: o indice de 1,2 identificou pacientes com alto risco de
morte cardiovascular, tendo poder prognéstico maior que o
valor da fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo®.

A cintilografia com MIBG pode ser usada na avalia¢do
de portadores de insuficiéncia cardiaca antes e apos diferen-
tes terapias. Estudos demonstram que a cintilografia com
MIBG mostra aumento dos valores da relagdo coragdo-me-
diastino com a terapia com espironolactona, betabloqueado-
res e terapia de ressincronizagdo cardiaca. Um indice cora-
cdo-mediastino maior que 1,36 antes da terapia de ressincro-
nizagdo cardiaca permite prever boa resposta ao tratamento,
0 que pode evitar que um paciente com pouca chance de
melhora seja submetido a esse procedimento, que, além de
ser invasivo, apresenta alto custo®.

A Figura 14 exemplifica o caso de um paciente portador
de cardiomiopatia dilatada idiopatica em classe funcional 11l
antes de ser submetido a terapia de ressincronizagao cardia-
ca.

A forma croénica da doenca de Chagas apresenta um as-
pecto interessante com relacdo a imagem obtida com MIBG.
Podem-se observar regides com captacdo de MIBG normal
e outras com hipocaptacdo na fase em que o paciente apre-
senta funcdo cardiaca normal (Figura 15). Quando o pacien-
te desenvolve insuficiéncia cardiaca, as imagens ficam se-
melhantes as dos demais pacientes portadores de insuficién-
cia cardiaca.

Outras doengas

A alteracéo funcional ou estrutural do sistema simpatico
cardiaco ja foi descrita em varias doencas. A disfuncdo do
sistema simpatico se associa a alteracédo da resposta de vaso-
dilatacdo dependente do endotélio, levando a disfuncéo en-
dotelial e piorando a miocardiopatia preexistente.

Ja foi descrita a diminuicéo da captagdo de MIBG com
diminuicdo da relagdo coragcdo-mediastino no diabetes meli-
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Figura 14. Imagens planas de térax obtidas 15 minutos (a
direita) e 3 horas (a esquerda) ap6s a administracdo do MIBG
em um paciente portador de cardiomiopatia dilatada em classe
funcional 111 da New York Heart Association (NYHA) (fra-
¢do de ejecdo do ventriculo esquerdo = 13%) antes de ser
submetido a terapia de ressincronizagdo cardiaca. O indice
coragdo/mediastino na imagem de 3 horas era de 0,99. Qua-
tro meses apés a terapia o paciente se mantinha em classe
funcional 111 e apresentava relacdo coragdo/mediastino de
0,98, evidenciando auséncia de resposta ao procedimento.
Isso poderia ser previsto pelo valor baixo do indice obtido
antes da terapia.

to (padréo difuso), na displasia arritmogénica do ventriculo
direito (alteracdo focal, provavelmente no local da alteragéo
da condugdo), na sindrome do QT longo (hipocaptacdo na
parede inferior e/ou infero-septal), na hipertrofia ventricular
(padrdo difuso), na sindrome de Brugada (defeitos de capta-
¢ao difusos ou focais), na cardiomiopatia tipo takotsubo (ba-
lonamento da regido apical do ventriculo esquerdo: defeito
de captacdo nessa regido), etc.

A doenca de Parkinson e a deméncia com corpusculos de
Lewy apresentam diminuicdo difusa da captacdo de MIBG
no miocardio. Na doenca de Alzheimer, esse fato ndo ocor-
re, e alguns autores sugerem que a cintilografia com MIBG
pode ter papel importante no estabelecimento do diagnosti-
co diferencial dessas afec¢es. Em um estudo realizado com

Figura 15. Exame realizado em paciente portadora de doen-
ca de Chagas com fungdo cardiaca normal (fragdo de ejecéo
do ventriculo esquerdo ao gated-SPECT realizado com MIBI-
®mTc de 57%). A imagem superior mostra um corte médio
do eixo curto do ventriculo esquerdo obtido com o tragador
de perfusdo miocéardica. A imagem inferior mostra um corte
na mesma posicao obtido com imagem tomografica 3 horas
apos a administragdo de MIBG: nota-se hipocaptacdo nos
segmentos infero-septal, inferior, infero-lateral e lateral do
ventriculo esquerdo (o contorno vermelho evidencia os seg-
mentos hipocaptantes).

257 pacientes com doenca de Parkinson verificou-se que,
considerando-se um indice coracdo-mediastino de 0,92 na
imagem tardia como valor de corte na curva ROC, a sensibi-
lidade e a especificidade para o diagnéstico foram de 90,1%
e 89,8% nos individuos que apresentavam a doenca ha mais
de trés anos (182 pacientes). Para 0s que tinham a doenca ha
trés anos ou menos e considerando-se um indice de 0,85,
obtiveram-se valores de sensibilidade e especificidade de
73,3% e 87,5%, respectivamente.?’
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