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Neste artigo sdo apresentadas noc¢des basicas da tomografia por emissao de positrons, os radio-
farmacos mais importantes para o estudo da perfusédo e do metabolismo do miocardio, e os estudos
de perfusdo miocardica com emissores de pdésitrons mais importantes na detec¢do da doenca arterial
corondria. S8o discutidos, ainda, os diversos estados metabdlicos e funcionais do miocéardio, com
destaque para o miocérdio hibernante.

As caracteristicas metabélicas do miocardio hibernante sédo discutidas com mais profundidade,
para melhor compreensao da detec¢ao desse estado metabdlico com o uso combinado de tracadores
para fluxo sanguineo e tragadores para metabolismo cardiaco, com destaque para a fllor-desoxi-
glicose marcada com flaor-18 (FDG-¢F).

Finalmente séo discutidas as implicagbes progndsticas do reconhecimento do tecido viavel por
meio desse método.

Palavras-chave: doenca arterial coronaria, flior-desoxi-glicose, miocardio hibernante, tomografia por
emissao de positrons.
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INTRODUCAO

Uma caracteristica marcante dos exames de
Medicina Nuclear é sua capacidade de detectar
alteracOes funcionais, metabdlicas e bioguimi-
cas mesmo antes que as alteragdes estruturais
se manifestem. Isso é conseguido de forma ndo-
invasiva, usando quantidades minimas de subs-
tancias radioativas que acompanham os proces-
sos metabdlicos, sem interferir com eles. Essas
substancias radioativas, chamadas generica-
mente radiofarmacos, sao produzidas especifi-
camente para determinado 6rgado e marcadas

com radiois6topos convenientes, que permitam
sua deteccao com as camaras de cintilagao con-
vencionais.

Seria de todo conveniente poder acompa-
nhar os processos biolégicos usando analogos
radioativos dos constituintes habituais das subs-
tancias organicas, tais como o hidrogénio, o car-
bono, o nitrogénio e o oxigénio. De fato, existem
os correspondentes radioativos do carbono (car-
bono-11), do nitrogénio (nitrogénio-13) e do oxi-
génio (oxigénio-15), mas emitem radiacdo de
energia muito elevada, que exige equipamen-
tos especiais para sua deteccéo.
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Os nucleos atbmicos desses elementos apre-
sentam um ndmero de néutrons insuficiente para
garantir sua estabilidade. Para se estabilizarem,
esses nucleos eliminam o excesso de energia
por meio da conversdo de um préton em um
néutron, um pésitron e um neutrino. O pdsitron
e 0 neutrino sdo expelidos do ndcleo. Por ser
um elétron positivo (antimatéria) atravessando
um meio rico em elétrons negativos (matéria), a
existéncia do pdsitron é de apenas 10° segun-
dos, antes de colidir com um elétron negativo.
Dessa coliséo, também conhecida como aniqui-
lacédo, resultam dois raios gama de alta energia
(511 keV cada), que se propagam em dire¢bes
opostas, a 180° um do outro.

Além de oxigénio-15, nitrogénio-13 e carbo-
no-11, o flior-18 também é um emissor de posi-
trons de grande importancia em Medicina. Com
suas meias-vidas fisicas respectivamente de 2,
10, 20 e 110 minutos, esses quatro radioisoto-
pos, incorporados em moléculas convenientes,
permitem acompanhar a bioquimica celular “in
vivo”, desde que seja possivel detectar a radia-
¢ao gama que emitem.

DETECCAO DE RAIOS GAMA DE
ALTA ENERGIA

A deteccéo desses raios gama de alta ener-
gia é possivel com camaras de cintilac&o especi-
ais, equipadas com uma eletrénica complexa. Os
modelos atuais sdo constituidos por diversos
anéis, cada um deles com grande ndmero de cris-
tais sensiveis a radiacdo. O sistema eletrénico
utiliza o fato de os dois raios gama resultantes da
aniquilagéo dos pdsitrons viajarem em dire¢es
opostas, e detecta apenas aqueles que colidirem,
simultaneamente, em cristais diametralmente
opostos (180°) no anel detector. Colisdes nao si-
multaneas ou as simultaneas que ocorrerem em
angulos diferentes de 180° sao rejeitadas.

Considerando que um 6rgdo contendo uma
substancia marcada com esses emissores de
poésitrons emite bilhdes de raios gama por se-
gundo em todas as direcfes e que esses raios
viajam a 300.000 km/s até os cristais, pode-se
ter idéia da complexidade do sistema eletrénico
dessas camaras de cintilagcdo. O sistema com-
putacional acoplado a elas é também muito com-
plexo para conseguir reconstruir, em cortes to-
mogréficos em diversos planos, as imagens ge-
radas pela deteccdo da radiagdo emitida pelo
orgao em estudo. A resolucéo espacial das ima-

gens é excelente, em decorréncia da aniquila-
¢ao imediata dos pésitrons, isto é, as posi¢cdes
da radiacdo detectada e da emisséo do pdsi-
tron (tecido em estudo) séo praticamente coin-
cidentes. A resolucdo temporal desses sistemas
também é excelente, permitindo aquisi¢cdes de
5 a 10 segundos®.

Contudo, a qualidade das imagens do cora-
¢do podera ser ainda melhor quando esses sis-
temas incorporarem a sincroniza¢do com o ele-
trocardiograma e com 0s movimentos respira-
torios®.

Essas caracteristicas tornam esses equipa-
mentos muito dispendiosos. Seu custo varia de
1,0 a 2,8 milhdes de dolares, dependendo de
sua complexidade. S&o equipamentos dedica-
dos exclusivamente & obtencéo de imagens com
radioisétopos emissores de positrons e nao po-
dem fazer os estudos convencionais de Medici-
na Nuclear com outros radioisétopos. Séo cha-
mados tomégrafos por emissdo de pdsitrons
(PET, “positron emission tomographs”).

A utilizacao diaria e continua de um tomo-
grafo PET exige substancias marcadas com
emissores de positrons disponiveis diariamente
e ao longo de cada dia. Para os emissores de
pdsitrons com meia-vida fisica muito curta (2,
10 e 20 minutos), isso s6 é possivel se forem
produzidos no proprio servico de Medicina Nu-
clear. Para essa producao € necessario um ci-
clotron hospitalar dedicado, cujo custo varia de
1,5a2,0 milhées de dolares.

No Brasil, até o momento da redacao deste
artigo (janeiro de 2002), ndo ha nenhum tomo-
grafo por emisséo de positrons, exatamente por-
gue ndo ha uma producéo suficiente de emis-
sores de pésitrons. A producgao nacional restrin-
ge-se ao flaor-18, na forma quimica de flGor-
desoxi-glicose (FDG-'¢F), um analogo da glico-
se. Essa substéncia é atualmente produzida
duas vezes por semana, em quantidades peque-
nas, capazes de suprir a demanda reprimida de
alguns servigos em Sao Paulo e em Campinas.
Esses séo os limites geogréficos da tecnologia
de utilizacdo do flior-18 em nosso meio: com
sua meia-vida fisica de quase duas horas (110
minutos), é possivel fazé-lo chegar a tempo a
esses servigos por meio do transporte terrestre,
atualmente utilizado.

CAMARAS HIBRIDAS (NAO-PET)

Pode-se perguntar como € possivel utilizar
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FDG-*8F no Brasil se ndo ha tomdgrafos PET.
Felizmente, houve uma evolugéo consideravel
das camaras de cintilagdo convencionais tomo-
gréficas na ultima década.

Por meio de colimadores especiais ou modi-
ficagcOes de sua eletrdnica (camaras de coinci-
déncia), algumas camaras de cintilacdo usadas
para estudos tomograficos convencionais
(SPECT, “single photon emission computed to-
mography”) podem adquirir também imagens
tomograficas geradas por emissores de poési-
trons. Essas cAmaras s&o chamadas hibridas,
por poderem trabalhar tanto na aquisicédo
SPECT quanto na aquisi¢do semelhante ao PET.

O que existe no Brasil, portanto, é a tomo-
grafia por emisséo de pdsitrons feita com cama-
ras hibridas, mas que ndo séo o tomdgrafo PET.
A resolucgao espacial das camaras hibridas é in-
ferior a do tomdgrafo PET propriamente dito.

RADIOFARMACOS UTILIZADOS EM
CARDIOLOGIA

Diversos radiofarmacos marcados com emis-
sores de positrons tém sido usados para varios
tipos de estudos cardiacos:

— perfus&o miocérdica: aménia-**N; rubidio-82;
agua-**0; gas carbonico-'*0; butanol-*O; mi-
croesferas-*C; microesferas-¢Ga;

— metabolismo do miocéardio: oxigénio-*O; ace-
tato-C; glicose-“C; fluor-desoxi-glicose-2F
(FDG-**F ou FDG); palmitato-**C; aminoaci-
dos-*N; aminoacidos-*C;

— miocérdio hipoxico: flior-misonidazol-¢F;

— receptores adrenérgicos: fluior-dopamina-8F
(FD).

PERFUSAO MIOCARDICA E
DOENCA ARTERIAL CORONARIA

Os estudos da doenca arterial coronaria tém
sido feitos com agentes de perfusdo miocardi-
ca, principalmente com aménia-**N e com rubi-
dio-82.

A amdnia-**N apresenta elevada extracao na
primeira passagem pelo coracdo, mas sua re-
tencéo no miocéardio ndo € muito prolongada.
Apo6s dois a quatro minutos da inje¢do, a ativi-
dade circulante pode ser identificada como pro-
dutos da sua degradacdo, tais como uréia e
aminoacidos. Para o diagnostico da doenca ar-
terial coronaria, o estudo é repetido com uma
segunda injecao do radiofarmaco sob acéo de

dipiridamol ou adenosina, 45 a 60 minutos apés
a rgpida aquisicdo das imagens em repouso.
Schelbert e colaboradores®, em seu estudo
classico, e Yonekura e colaboradores® encon-
traram sensibilidade e especificidade de 97% e
100% e de 97% e 99%, respectivamente, na
detec¢éo de doenca arterial coronaria com esse
radiofarmaco.

O rubidio-82, apesar de sua meia-vida fisica
ultracurta de apenas 76 segundos, tem a vanta-
gem de ser produzido em geradores, a seme-
Ihanca do tecnécio-99m. Dessa forma, é dispo-
nivel comercialmente nos Estados Unidos em
locais distantes dos centros de produgéo e onde
néo ha ciclotrons. Contudo, seu custo € muito
elevado (cerca de 25.000 dolares/més). H4 ain-
da a dificuldade com a aquisi¢do das imagens,
que precisa ser muito rapida, em decorréncia
do decaimento também muito rapido do radioi-
sétopo. Gould e colaboradores® encontraram
valores elevados de sensibilidade e especifici-
dade (respectivamente, 95% e 100%) para de-
teccdo da doenca arterial corondria usando ru-
bidio-82.

Embora outros tragadores de perfuséo te-
nham sido utilizados em diversos estudos na de-
tecgdo da doenca arterial coronéaria®, sua apli-
cabilidade clinica torna-se limitada pelas dificul-
dades técnicas, principalmente quando se con-
sidera que os estudos convencionais de Medici-
na Nuclear, como o “gated” SPECT, apresen-
tam excelente desempenho em grande nimero
de situages clinicamente relevantes®,

A utilizagao mais importante dos emissores
de positrons esté relacionada com a investiga-
¢do dos estados metabdlicos do muisculo cardi-
aco, principalmente para detec¢@o de miocér-
dio ainda viavel ap0s infarto.

ESTADOS METABOLICOS E FUNCIONAIS
DO MIOCARDIO

A utilizacdo de diversas substancias pelo mi-
ocardio depende de vérios fatores, que incluem
o nivel de trabalho cardiaco, a concentragdo
sérica dessa substancia, a presenga de subs-
tancias competidoras circulantes, a concentra-
¢do local de oxigénio e o nivel sérico hormonal.

Dentre os substratos utilizaveis pelo miocar-
dio destacam-se, em ordem decrescente de pre-
feréncia, os acidos graxos (principalmente o pal-
mitico), os carboidratos (glicose, lactato, piruva-
to), e os corpos cetbnicos. Em jejum, o miocér-
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dio normal utiliza, de preferéncia, o acido palmi-
tico. Apés a ingestédo de carboidratos, predomi-
na a utilizacéo de glicose. O uso de lactato ocorre
durante exercicio.

Os aspectos mais importantes dos diversos
estados metabdlicos e funcionais que podem ser
encontrados no miocéardio normal e anormal
estdo resumidos na Tabela 1.

abordagem mais agressiva.

O diagndéstico do miocardio hibernante pode
ser feito clinicamente ou por meio de métodos
de imagem ndo-invasivos. Sob o ponto de vista
clinico, a existéncia de angina é um importante
indicio, embora sua auséncia ndo exclua mio-
cardio hibernante. Quanto aos métodos de ima-
gem nao-invasivos, os estudos de perfuséo e

Tabela 1. Estados metabdlicos e funcionais do miocardio.

Miocardio Fluxo Metabolismo Motilidade
Normal Normal Normal Normal
Isquémico ~ Oferta/ AlteracBes menores Anormal

- consumo (lactato) (transitdria)
Atordoado Ocluséo/ Alterado Anormal
(“stunned”) reperfusdo (n&o caracterizado) (recupera)
Hibernante ~ Cronica Alterado Anormal
(“hibernating”) (pred. anaerobio) (pode recuperar)
Cicatricial Nenhum Nenhum Anormal

Dentre os diversos estados metabdlicos e
funcionais anormais apresentados na Tabela 1,
tem maior interesse, nesta discusséo, o miocér-
dio hibernante. E nessa condic&o que os estu-
dos com PET tém maior importancia, uma vez
gue o miocardio normal, o isquémico e o cicatri-
cial podem ser abordados com os radiofarma-
cos convencionais da Medicina Nuclear, por
meio, principalmente, do SPECT de perfuséo e
funcéo miocéardicas. O miocéardio atordoado, por
outro lado, é de dificil abordagem por qualquer
método.

O miocérdio hibernante resulta de uma alte-
racdo metabdlica e funcional causada por redu-
¢édo crbnica do fluxo sanguineo, mesmo em re-
pouso. Caracteriza-se por fluxo sanguineo e
contratilidade diminuidos, mas com a viabilida-
de celular mantida. Portanto, a revascularizacéo
dessa area estéa indicada e é de enorme impor-
tancia para a sobrevida do paciente. Pacientes
com insuficiéncia cardiaca decorrente de mio-
cardiopatia isquémica apresentam indices de
mortalidade muito diferentes, dependendo da
abordagem terapéutica: varia de 15% a 60% ao
ano para os tratados clinicamente e é de ape-
nas 10% ao ano para os revascularizados. Jus-
tifica-se, entdo, o uso dos métodos diagndsti-
cos de maior sensibilidade e especificidade para
a identificagc@o do miocéardio hibernante para uma

(ndo recupera)

metabolismo cardiacos com tomografia por
emissao de pdsitrons sao considerados o pa-
dréo-ouro.

DETECCAO DO MIOCARDIO HIBERNANTE

Inicialmente, é importante ndo confundir os
termos hibernante, viavel e isquémico (que al-
guns chamam de reversivel) para indicar dife-
rentes estados funcionais e perfusionais do mi-
ocardio. O miocardio isquémico e o miocéardio
hibernante sao viaveis, isto €, contém miécitos
metabolicamente ativos, da mesma forma que
o miocardio normal também é viavel. Contudo,
0 miocardio isquémico e o miocardio hibernan-
te, embora vidveis, sdo metabolicamente muito
diferentes. O miocérdio isquémico pode ser iden-
tificado com os estudos convencionais de Medi-
cina Nuclear, mas o hibernante, nem sempre.

Isso se deve ao fato de o miocéardio hiber-
nante ter alterado consideravelmente seu meta-
bolismo para sobreviver. O miocardio normal,
como foi visto, utiliza preferencialmente o acido
palmitico, mas isso s@ é possivel na presenca
de oxigénio. A oxidacdo completa de uma molé-
cula de acido palmitico produz 129 ATPs de
energia para o miécito. Em contrapartida, na fal-
ta de oxigénio, que caracteriza o estado hiber-
nante, a utilizacdo do acido palmitico nao é pos-
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sivel. O midcito passa a utilizar a fase anaerdbi-
ca do metabolismo da glicose, desdobrando-a
até piruvato (glicolise) e conseguindo apenas 2
ATPs por molécula de glicose. O rendimento
energético do metabolismo do miocardio hiber-
nante €, portanto, 65 vezes menor que 0 do mi-
océardio normal. E, entdo, compreensivel que
para alcancar nivel metabdlico tdo baixo seja
necessario lancar méo da tecnologia mais avan-
¢ada e sensivel existente.

A deteccao do miocéardio hibernante é feita
pelo uso combinado de tragadores de perfusédo
e de metabolismo cardiaco. Isso se baseia no
fato de o miocardio hibernante apresentar fluxo
sanguineo diminuido e metabolismo glicolitico
mais importante que a oxidacgao de acidos gra-
x0s. A investigagao do fluxo sanguineo tem sido
feita com amonia-**N ou com outros tracadores
de perfusdo usados em “gated” SPECT, tais
como talio-201 ou sestamibi-**mTc. Para a inves-
tigacdo do metabolismo glicolitico o radiofarma-
co mais indicado e mais importante € o analogo
daglicose, FDG-*¢F.

ESTUDOS COM FDG-*¢F

Essa importante substéncia € um analogo
da molécula da glicose, na qual um grupo OH
foi substituido pelo fldor. Atravessa a membra-
na celular & semelhanca da glicose e é conver-
tida em FDG-[**F]-6-PO, pela enzima hexoqui-
nase. A desfosforilacdo € feita pela glicose-6-
fosfatase; mas, como existe baixa concentragao
dessa enzima no miocardio, a FDG-[**F]-6-PO,
permanece, para fins praticos, essencialmente
retida e fixa nos midcitos.

A captacao dessa substancia pelo miécito é
um fenbmeno complexo, que depende de diver-
sos fatores, tais como concentragao plasmatica
de glicose, nivel plasmatico de insulina, hipoxia,
magnitude do fluxo arterial coronério, trabalho
cardiaco e viabilidade celular.

Na maioria dos estudos, 296-370 MBq (8-10
mCi) de FDG-*®F tém sido administrados por via
venosa apos jejum de seis horas usando ou so-
brecarga de glicose® ou um “clamp” venoso hi-
perinsulinémico euglicémico®. Embora essa
segunda técnica seja mais eficiente para evitar
heterogeneidade na distribuicdo de glicose no
miocardio, é também bastante mais complexa e
exige controle constante dos niveis de glicemia.
Nesse caso, a injecdo do tragador é feita quan-
do esses niveis caem a 75% do pico inicial. As

imagens sao adquiridas 45 a 60 minutos apos a
administracao do radiofarmaco.

A interpretacdo dessas imagens, juntamen-
te com as imagens de perfusdo miocardica, per-
mite distinguir tecido viavel de tecido ndo mais
viavel, fibrético. Essas duas imagens podem ser
discordantes ou concordantes.

Sao chamadas discordantes as imagens que
mostram fluxo sanguineo diminuido ou ausente
(avaliado com amobnia-**N, talio-201 ou sesta-
mibi-**"Tc) mas com captacdo de FDG-'8F pre-
sente: essas areas sao interpretadas como mi-
ocardio isquémico ou miocérdio hibernante (Fig.
1).

Sao chamadas concordantes as imagens
gue mostram reducéo ou auséncia de fluxo san-
guineo e de captagdo de FDG-F: essas areas
sao interpretadas como fibrose.

A identificacdo dessas areas tem importan-
te implicagdo na conduta a ser tomada e no prog-
néstico dos pacientes. Di Carli e colaboradores®
estudaram o valor preditivo das imagens meta-
bélicas apds revascularizagdo em pacientes com
doenca arterial coronéria e disfungéo ventricu-
lar esquerda (fracéo de ejecdo = 25%). Verifica-
ram que a sobrevida anual desses pacientes
com imagens discordantes era de 88% se sub-
metidos a tratamento cirdrgico e de apenas 50%
se submetidos a tratamento clinico. Em contra-
partida, nos pacientes com imagens concordan-
tes, ndo houve diferenca nas sobrevidas anuais
ente os tratamentos cirdrgico (94%) e clinico
(92%). Esses achados corroboram os de Eitz-
man e colaboradores®, que verificaram que a
mortalidade de pacientes com doencga corona-
ria avancada e imagens discordantes foi de 41%
com o tratamento clinico e de apenas 12% com
a revascularizac¢do. Portanto, a identificagéo de
areas discordantes com essas imagens é de
enorme importancia para indicar a revasculari-
zacdo e alterar para melhor a sobrevida desses
pacientes.

Em comparacao com outros métodos de de-
teccdo de miocardio viavel, as imagens meta-
bélicas com FDG-'8F sdo superiores (mais sen-
siveis e mais especificas) e, portanto, usadas
como referéncia. Assim, por exemplo, os estu-
dos com télio-201 de reinje¢cdo mostram con-
cordancia entre 85%% e 88%% com as ima-
gens com FDG-8F PET. Os estudos com talio-
201 de repouso mostram concordancia entre
79% e 81%%19, Portanto, na vigéncia de estu-
do negativo com talio-201 com forte suspeita
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Figura 1. Paciente masculino, de 57 anos, com infarto antero-septal. Queixa-se de dor precordial aos
médios esforcos. O estudo foi solicitado para deteccao de tecido vidvel. As imagens com sestamibi-
*mTc e FDG-'®F sdo discordantes: a primeira mostra extensa area sem perfuséo na parede antero-
septal do ventriculo esquerdo e a segunda, que essa area é metabolicamente ativa, portanto viavel.

clinica da existéncia de miocardio viavel, ha pelo
menos 12% de probabilidade de que essa sus-
peita possa ser confirmada com FDG-*¢F,

Outros tragadores do metabolismo miocér-
dico, tais como acetato-2C e palmitato-“C, tém
sido usados, mas nenhum deles com o0 mesmo
desempenho do FDG-*8F.

Em nosso meio, o uso de FDG-®F para de-

teccao da viabilidade miocardica tem sido feito
com camaras de cintilacéo hibridas, com coli-
madores para ultra alta energia, capazes de
adquirir simultaneamente imagens de perfusdo
com sestamibi-*"Tc e imagens metabdlicas com
FDG-**F (Fig. 1), conforme descrito com exce-
lentes resultados por Delbeke e colaboradores®
e por Sandler e Patton®®,
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POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY :
ADVANTAGES AND LIMITATIONS IN THE DIAGNOSIS
OF CORONARY ARTERY DISEASE

EpwaLpbo E. Camarco

This section introduces basic concepts of positron emission tomography, the most important radio-
pharmaceuticals for the investigation of perfusion and metabolism of the myocardium, and the most
significant investigations with positron emitters for detection of coronary artery disease. The metabolic
and functional states of the myocardium, with emphasis on the hibernating myocardium, are also dis-
cussed.

The metabolic characteristics of the hibernating myocardium are discussed in more detail, for a
better understanding of the rationale for its detection with the combination of myocardial perfusion and
myocardial metabolism tracers, especially fluorine-18 labeled fluorodeoxyglucose (**F-FDG).

Finally, the prognostic implications of the detection of viable myocardium with this method are dis-
cussed.

Key words: coronary artery disease, fluorodeoxyglucose, hibernating myocardium, positron emission
tomography.
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