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Problematica em estudo: A frequente ocorréncia da auséncia de estenose corondria
relevante no procedimento de Hemodindmica/Tomografia Axial Computorizada (TAC)

coronaria, em pacientes nos quais fora detectada a presenca de isquemia na Cintigrafia de
Perfusdo Miocardica (CPM).

Objectivos: Particularizar o papel das técnicas nucleares convencionais, nomeadamente a
Tomografia Computorizada por Emissdo de Fotdo Unico (SPECT), no estudo da viabilidade do
tecido miocdrdico. Avaliar pacientes nos quais foi identificada a presenca de isquemia no
exame de SPECT cardiaco mas procedimento de Hemodindmica/TAC corondria normal ou sem
estenose relevante, para pesquisa de possiveis falsos-positivos da CPM. Elaborar um estudo
populacional, que permita demonstrar a relacdo entre a incidéncia de falsos positivos e
factores como o género, a idade, factores de risco (hipertensdo arterial, diabetes,
hipercolesterolemia e tabagismo) e as altera¢gdes mais relevantes nos exames complementares
de diagndstico aos quais foram sujeitos. Definir o progndstico para estes doentes,

comparando-os com pacientes com CPM normal.

Metodologia: Contextualizagdo bibliografica do tema, seguida do levantamento de todas
as CPM realizadas no 12 semestre de 2012, em doentes seguidos no Centro Hospitalar Cova da
Beira (CHCB), e a identificacdo daquelas com resultados positivos para a presenga de isquemia;
comparagdo com os exames de Hemodinamica e TAC corondria para a pesquisa de falsos-
positivos. Recolha de informacdo relativa a idade, género, factores de risco, eventos cardiacos
que tenham tido lugar até um ano apds a realizacdo da CPM, e outros exames efectuados por
estes pacientes, tais como o Electrocardiograma (ECG) e o Ecocardiograma. Analise estatistica
descritiva e inferencial dos resultados obtidos de forma a estabelecer/descartar a existéncia de
relagdes entre as varidveis em estudo. Comparagao dos resultados obtidos em relagdo a um
grupo de controlo, integrado por pacientes com CPM normal realizada no mesmo periodo,
com a elaboragdo de uma proposta de progndstico para os casos falsos-positivos.

Material: A recolha de dados foi baseada na Tabela de Recolha de Dados, enviada em

Anexo. Os processos consultados eram processos de natureza electrénica, acessiveis por
computador, através do programa Sclinico, no Gabinete de Biblioteca e Documentagdo do
CHCB. A analise estatistica dos resultados obtidos foi realizada com recurso ao programa /IBM
SPSS Statistics 21. Para a caracterizagao da amostra recorreu-se a estatistica descritiva, sendo
analisadas as medidas de tendéncia central e de dispersdo (média e desvio padrédo), bem como
a distribuicdo de frequéncias, quer absolutas, quer relativas. Seguiu-se a inferéncia estatistica,
com o intuito de verificar possiveis relacGes existentes entre as varidveis. Para isso foram
utilizados testes paramétricos ou ndo paramétricos, adequados a amostra e hipdteses em

estudo, nomeadamente o teste t de Student, com recurso ainda ao teste Ko/mogorov-Smirnov



com correcgao de significancia de Lilliefors e do teste de Levene. Foi ainda utilizado o teste
Qui-Quadrado e, na auséncia dos pressupostos para sua aplicacdo, recorreu-se ao teste exacto
de Fisher.

Resultados/Discusséo: Foi estudada uma amostra total de 144 casos de pacientes
submetidos a CPM. Desta amostra foram particularizados 2 grupos; um grupo de controlo
(n=81) e um grupo de falsos positivos (n=13) e analisadas as principais diferengas entre estes 2
grupos, tendo em conta as varidveis anteriormente descritas. As principais diferencas,
identificadas do ponto de vista da estatistica descritiva, verificaram-se ao nivel do tipo de
stress (farmacoldgico; falsos positivos - 63.64%, grupo de controlo — 40.74%), factores de risco
(hipercolesterolemia; falsos positivos - 53.85%, grupo de controlo — 29.63%), ECG (fibrose;
falsos positivos - 16.67%, grupo de controlo — 0%), Ecocardiograma (alteracdo da
contractilidade segmentar; falsos positivos - 33.33%, grupo de controlo — 14.86%) e em relacdo
aos eventos cardiacos posteriores (falsos positivos - 7.69%; grupo de controlo - 4.94%). A
estatistica inferencial permitiu apenas estabelecer uma relacdo estatisticamente significativa

entre a existéncia de fibrose no ECG e a ocorréncia de falsos positivos.

Conclusado: Este estudo permitiu concluir que, de uma forma puramente descritiva, os
casos falsos positivos se verificam mais predominantemente numa faixa etaria média de 73.69
anos, no género feminino, com a localizacdo das les6es na CPM a ser mais frequente no apex e
mais rara no septo interventricular. O stress descritivamente mais associado a estes casos foi o
stress farmacolégico, com uma fraccdo de ejeccao igual ou superior a 50%, com dois factores
de risco associados, sendo os mais prevalentes a hipertensdo arterial (HTA) e a
hipercolesterolemia, sendo no entanto, este ultimo, o factor de risco mais diferenciador em
relagdo aos restantes casos. A maioria dos casos, em termos descritivos, ndo apresenta
altera¢des no ECG, mas a existirem, a que mais se verifica é a fibrose. Relativamente ao
ecocardiograma, existe uma maior prevaléncia de casos nos quais se verificam alteragbes
neste exame complementar de diagndstico, sendo a hipertrofia das paredes e a alteragdo da
contractilidade segmentar do VE as alteragdes mais importantes, sendo, no entanto, este
ultimo, o factor mais diferenciador/caracteristico. A prevaléncia descritiva de eventos
cardiacos, num periodo de tempo apds um ano da realizacdo da CPM, é reduzida nos casos
falsos positivos, mas ainda assim, superior a verificada nos restantes casos, o que em termos
comparativos pressupde uma deterioragdo em termos de progndstico para estes pacientes. A
andlise estatistica inferencial dos resultados obtidos permitiu apenas uma correlagdo entre a
existéncia de fibrose no ECG e a ocorréncia de falsos positivos. A andlise de uma populacdo
geral de maiores dimensdes, que permitisse a identificacdo de um numero de falsos positivos
igual ou superior a 30, possibilitaria, muito provavelmente, uma maior relacdo entre as
diferentes amostragens e, consequentemente, uma base estatistica que permitisse a obtencado
de conclusdes mais sdlidas, estabelecendo/descartando as relagdes entre as varias variaveis

em estudo, sendo esta, uma importante premissa a ter em conta para estudos futuros.
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Introducao

O envelhecimento da populagdo mundial e da populacdo portuguesa em particular é
hoje um dado adquirido, facilmente verificavel pelos resultados de estudos recentes,
reflectindo o aumento da longevidade da populacdo. O incremento da esperanca de vida
encontra-se, habitualmente, associado a acessibilidade e a qualidade do servigo de saude, bem
como a profundas implicagdes sociais, culturais, econdmicas e individuais que favorecem o
desenvolvimento do ciclo de vida.

Estamos perante um conjunto de pontos de vista sobre a salide que, embora atinjam o
aumento da esperanca média de vida, estdo sujeitos a um conjunto de factores genéticos,
biolégicos, comportamentais e ambientais que podem colocar o corpo humano susceptivel a
acidentes e a doencgas, entre as quais as cardiovasculares (Tavares, Madeira, Henriques,
Almeida, & Nuno, 2013).

Com o aumento dos eventos cardiacos registrados no nosso pais, e com
desenvolvimento econdémico, surge também um maior acesso a técnicas avancadas de
diagndstico como o SPECT, capaz de, entre outras funcionalidades, estudar a funcdo e
fisiologia do musculo cardiaco, detectando a presenca/auséncia de isquemia miocardica,
através da realizagdo de uma CPM. Sendo que, na maioria das vezes, a presenca de isquemia
miocardica estd associada a eventos cardiacos graves, estes pacientes sdo encaminhados para
os servicos de Salde competentes, no sentido de estudar e tratar/eliminar a causa da
isquemia. No entanto, tem-se verificado de uma forma cada vez mais frequente, a auséncia de
estenose coronaria relevante no procedimento de Hemodindmica/TAC corondria, em
pacientes nos quais fora detectada a presenca de isquemia na CPM. Como tal, estamos
perante uma situacdo visivelmente perturbadora e nefasta ao nivel da salide dos pacientes,
sujeitos a um estudo ou uma intervengao desnecessaria, mas que ainda assim pode acarretar
riscos de saude e complicagdes (como avultados gastos ao nivel econdémico em pessoal
especializado e no material necessario a ser utilizado). Torna-se, entdo, pertinente o
apuramento das causas para este tipo de acontecimento, no sentido de alertar as entidades
responsaveis e as equipas médicas para este fendmeno e, desta forma, tentar compreendé-lo
e minora-lo.

De seguida serdo apresentados alguns conceitos tedricos necessdrios a
contextualizagdo desta problematica, assim como a descricdao dos factores patoldgicos e ndo
patoldgicos que podem estar na origem deste problema.

Fluxo sanguineo coronario e isquemia miocardica

A circulagdo sanguinea corondria é Unica, ja que é responsavel pela geragdo da pressdo
arterial necessaria a perfusdo da circulacdo sistémica tendo, no entanto, ao mesmo tempo, a
sua propria perfusdo dificultada durante a porcdo sistélica do ciclo cardiaco. Como a
contracgdo miocardica estd directamente ligada ao fluxo coronario e a oferta de oxigénio, o
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balanco entre o fornecimento e a procura deste gas é um factor determinante do normal
batimento cardiaco. Quando esta relacdo é alterada por patologias que afectam o fluxo
sanguineo corondrio, o desequilibrio que dai resulta pode precipitar imediatamente um ciclo
vicioso, enquanto a disfun¢do contractil induzida pela isquemia provoca hipotensdo e mais
isquemia miocdardica. Como tal, o conhecimento da regulacdo do fluxo sanguineo miocdrdico,
das determinantes do consumo de oxigénio miocardico, e da relagcdo entre isquemia e
contracgdo, é essencial para a compreensao da base fisiopatoldgica e para a gestdo de diversos

disturbios cardiacos.

Controlo do fluxo sanguineo corondrio

Existem variagBes sistdlicas e .
. L L. Fiest Adenosine

diastélicas do fluxo corondrio bastante

) . Aottic prezsure 160 5
pronunciadas ao longo do ciclo (i Ha) e e N
cardiaco, com o fluxo arterial coronario o
fora de fase em relagdo a drenagem L pressure 160
venosa (Figura 1). A contracgdo sistdlica {mim Hg} ' w

0 .

1
aumenta a pressao tecidular, redistribui )L

a perfusdo das camadas Oomnawﬁig 160 ) ¥
- 1 1
subendocardicas para as camadas {mimin) . It L
subepicardicas do coracdo e impede o 390 - i | A
) . ] Coronary venous 1 ]
fluxo arterial coronario, que atinge o autflow Hef v
o mitmin) o J P i
seu ponto mais baixo. Ao mesmo

=1 sec o

tempo, a compressdo sistolica reduz 0 figyra 1 — Afluéncia arterial coronaria fisica e escoamento
didmetro dos vasos da microcirculagdo venoso, em repouso e em vasodilatacdo por administracdo de
adenosina. A afluéncia arterial ocorre primariamente durante a
didstole. Durante a sistole (linhas verticais a tracejado), a
vénulas) e aumenta a drenagem afluéncia arterial diminui enquanto que o escoamento venoso
atinge o seu pico, reflectindo a compressdo do sistema
L. , micorcirculatério. Apds a administracdo de adenosina, as
maximo durante a sistole. Durante a variag0es fasicas do escoamento venoso sdao mais pronunciadas

didstole, a entrada sanguinea no (Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, & Libby, 2012).
sistema arterial corondrio aumenta com um gradiente transmural que favorece a perfusao dos

intramiocardica (arteriolas, capilares e

corondria, que atinge o seu ponto

vasos subendocardicos, fazendo diminuir a drenagem venosa.

Determinantes do consumo de oxigénio miocardico

Os factores mais determinantes do consumo de oxigénio miocardico sdo a frequéncia
cardiaca, a pressdo sistélica (ou stress da parede miocdardica) e a contrac¢do do ventriculo
esquerdo. O aumento para o dobro de qualquer um destes factores individuais requer um
aumento aproximado do fluxo corondrio de cerca de 50%. Experimentalmente, o aumento da
area volumétrica da pressao sistdlica é proporcional ao trabalho miocardico e linearmente
relacionada com o consumo de oxigénio miocardico. Os requisitos basais de oxigénio
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miocdrdico, necessarios a manutengcdo das fungGes membranais, sdo baixos
(aproximadamente 15% do consumo de oxigénio em repouso), e o custo da activagdo eléctrica
é trivial quando a contracgdo mecanica cessa, durante a paragem diastdlica (como no caso da
cardioplegia) e diminui durante a isquemia.

Auto-requlacdo Corondria

O fluxo sanguineo corondrio regional permanece constante enquanto a pressao
arterial corondria é reduzida para valores inferiores a pressdo adrtica, quando as
determinantes do consumo de oxigénio miocdrdico se mantém inalteradas. Este fenédmeno é
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Figura 2 — Relagdo auto-regulatéria sob condi¢Bes basais e apds stress metabdlico (taquicardia). Em condigGes
normais o coragdo mantém a circulagdo coronaria constante (painel esquerdo), enquanto a pressdo corondria
regional varia segundo uma vasta gama, quando as determinantes globais do consumo de oxigénio permanecem
constantes (linhas vermelhas). Abaixo do limite minimo de pressdao de auto-regulagdo (aproximadamente 40
mmHg), os vasos subendocardicos sdo dilatados ao maximo, desenvolvendo-se uma isquemia miocardica.
Durante a vasodilatagdo (linhas azuis), o fluxo aumenta quatro a cinco vezes acima dos valores de repouso, a uma
pressdo arterial normal. O fluxo corondrio cessa a uma pressdo superior a pressao auricular direita (Pgra), chamada
pressdo de fluxo zero (Ps.o) que é a pressdo efectiva para o fluxo na auséncia de coronarias colaterais. Apds o
stress (painel direito), a taquicardia aumenta as determinantes compressivas da resisténcia coronaria através da
redugcdo do tempo disponivel para a perfusdo diastdlica, reduzindo, assim, também o fluxo. Além disso, o
aumento da demanda de oxigénio miocardico ou a redugdo dos conteudos de oxigénio arteriais, aumentam o
fluxo em repouso. Estas alteragdes reduzem a reserva de fluxo corondrio, a razdo entre o fluxo corondrio apds
dilatagdo e em repouso, e provocam o aparecimento de isquemia sob elevadas pressdes coronarias (Braunwald,
Bonow, Mann, Zipes, & Libby, 2012).

chamado de auto-regulagdo (Figura 2). Quando a pressdo cai para o limite inferior da auto-
regulacdo, as artérias de resisténcia coronarias sdo dilatadas ao maximo, através de estimulos
intrinsecos, e o fluxo torna-se dependente da pressdo existente, resultando no aparecimento
de isquemia subendocardica. O fluxo coronario em repouso, em condi¢des hemodinamicas
normais, varia entre 0,7 e 1,0 mL/min/g e pode aumentar entre quatro a cinco vezes durante a
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vasodilatacdo. A capacidade de aumentar o fluxo acima dos valores de repouso, em reposta a
uma vasodilatacdo farmacolégica, é chamada reserva corondria. O fluxo num coragao
maximamente vasodilatado é dependente da pressdo arterial corondria. A perfusdo maxima e
a reserva coronaria sdao reduzidas quando o tempo diastdlico disponivel para a perfusdo
subendocardica é diminuido (taquicardia) ou os factores compressivos da perfusdo diastdlica
estdo aumentados. A reserva coronaria é também reduzida por tudo o que provoque o
aumento do fluxo em repouso, incluindo o aumento nas determinantes hemodinamicas do
consumo de oxigénio e redugdes do fornecimento de oxigénio (anemia, hipdxia). Como tal,
podem haver situacdes precipitantes do aparecimento de isquemia subendocardica na
presenca de artérias corondrias normais. Apesar de estudos iniciais terem sugerido que o
limite minimo da pressao para a auto-regulacdo é de cerca de 70 mmHg, estudos em animais
demonstraram que o fluxo corondrio pode ser auto-regulado para pressdes corondrias médias
tdo baixas como 40 mmHg (pressdes diastdlicas de 30 mmHg). Estes niveis de pressdo
coronarios sdao semelhantes aos verificados em humanos sem sintomas de isquemia, em zonas
distais a oclusGes corondrias crénicas. O limite minimo de pressdo para a auto-regulacido
aumenta durante um processo taquicardico, devido ao aumento dos requisitos de fluxo, assim
como a uma reducao do tempo disponivel para a perfusao.
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(Ry). Com o aparecimento
Figura 3 — Esquematizagdo dos componentes da resisténcia vascular coronaria,
com e sem uma estenose corondria. R; é a resisténcia arterial de condugdo
arterial epicardico epicdrdica, que normalmente ¢é insignificante; R, é a resisténcia secundaria a
hemodinamicamente ajustes metabdlicos e auto-regulatérios no fluxo e da-se nas arteriolas e nas
artérias de resisténcia; Ry é a resisténcia compressiva, varidvel ao longo do
tempo, que é mais elevada nas camadas subendocérdicas do que nas
didmetro em mais de 50%) subepicardicas. Em condiges normais, R,> R3>> R;. O desenvolvimento de uma
de estenose proximal ou de uma vasodilatagdo farmacoldgica reduz a resisténcia

arteriolar (R,). Na presenga de uma estenose epicdrdica severa R;> R3> R,
condugdo arterial torna-se (Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, & Libby, 2012).
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mais importante para a resisténcia corondria total e, quando estas se encontram severamente

restringidas (mais de 90%), podem reduzir o fluxo em repouso.

O segundo componente da

resisténcia coronaria (R;) € dindmico e deriva

primariamente das artérias de resisténcia do sistema microcirculatério e arteriolas. Encontra-

se distribuido por todo o miocardio, ao longo de uma vasta gama de tamanhos de vasos de

resisténcia do sistema microcirculatério (20 a 200 um de diametro) e modifica-se em resposta

a forgas fisicas (pressdo intraluminal e tensdo parietal), e as necessidades metabdlicas

tecidulares. As vénulas coronarias e os capilares contribuem com pouca resisténcia e esta

mantém-se mais ou menos constante aquando as altera¢des do tédnus vasomotor. Mesmo

quando o coragdao se encontra maximamente vasodilatado, a contribuicdo da resisténcia

capilar ndo vai além de 20% do total da resisténcia microvascular. Como tal, o aumento de

duas vezes na densidade capilar iria apenas aumentar a perfusdo miocardica maxima em

aproximadamente apenas 10%. A resisténcia vascular corondria minima da microcirculagdo é

determinada, primariamente, pelo tamanho e densidade dos vasos de resisténcia arteriais e

resulta numa reserva de fluxo coronario substancial num cora¢ao normal.

O terceiro componente ou
resisténcia compressiva (R;) varia com o
tempo ao longo do ciclo cardiaco e esta
relacionado com a contracgdo cardiaca e
com o desenvolvimento da pressao
sistolica dentro do ventriculo esquerdo.
No contexto de insuficiéncia cardiaca, os
efeitos compressivos de uma elevada
pressdao ventricular diastélica também
impedem a perfusdo por via de uma
compressao passiva dos vasos
de

elevada pressdo tecidular extravascular

microcirculatérios, através uma

durante a diastole.

Resisténcia _compressiva

extravascular (R;)

Durante a sistole, a contracgao
cardiaca leva ao aumento da pressdo
tecidular extravascular para valores
iguais a pressao ventricular esquerda no
subendocardio. Tal declina para valores
da

subepicardio.

proximos pressao pleural no

A pressio aumentada
efectiva durante a sistole produz uma
reducdo, variavel no tempo, da pressao
de conducdo do fluxo coronario que

dificulta a perfusdo no subendocardio.
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Figura 4 — Efeitos da pressdo tecidular extra vascular na
perfusdao transmural. A: Efeitos compressivos durante a
didstole estdo relacionados com as pressodes tecidulares que
diminuem do subendocérdio para o subepicardio. A pressdes
ventriculares esquerdas diastdlicas maiores que 20 mmHg, a
pré-carga determina a pressao efectiva para a perfusdo
coronaria diastdlica. B: Durante a sistole, a contracgdo
cardiaca aumenta a pressdo tecidular intramiocardica a volta
das arteriolas e vénulas complacentes. Isto produz um refluxo
arterial oculto que reduz a afluéncia arterial epicardica
sistdlica, como é demonstrado na Figura 1. A compressao das
vénulas acelera o escoamento venoso (Braunwald, Bonow,
Mann, Zipes, & Libby, 2012).
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Apesar deste paradigma poder explicar as variagdes do fluxo coronario sistdlico, ndo consegue
ter em consideracdo o aumento da drenagem venosa corondria sistélica. No sentido de
explicar tanto o comprometimento do fluxo como a aceleracdo da drenagem venosa, alguns
investigadores propuseram o conceito de bomba intramiocardica. Neste modelo os vasos da
microcirculacdo sdo comprimidos durante a sistole e produzem uma descarga sanguinea
capacitiva que acelera o fluxo a partir da microcirculacdo para o sistema venoso coronario
(Figura 4). Ao mesmo tempo, a descarga capacitiva a montante dificulta o fluxo arterial
corondrio sistélico. Apesar de esta teoria explicar as variacdes fasicas do fluxo arterial
corondrio e da drenagem venosa, assim como a sua distribuicdo transmural na sistole, a
capacitancia vascular ndo pode explicar os efeitos compressivos relacionados com a elevada
pressdao tecidular durante a diastole.
intramiocdrdica, as alteracdes compressivas na resisténcia e a pressao de conducao variavel no

Como tal, os componentes da capacitancia

tempo contribuem para as determinantes compressivas do fluxo sanguineo coronario fasico.

Estrutura e fun¢ao da microcirculagdo coronaria

Existe uma heterogeneidade considerdvel na vasodilatagdo microcirculatéria durante
os ajustes fisioldgicos no fluxo. Por exemplo, quando a pressdo é reduzida durante a auto-

regulacdo, a dilatacdo é essencialmente conseguida pelas arteriolas mais pequenas que 100
Um, enquanto que as artérias de resisténcia maiores tendem a contrair devido a reducdo da
pressao de perfusdo (Figura 5-B). Contrariamente, a vasodilatacdo metabdlica resulta de uma
vasodilatacdo mais uniforme dos vasos de resisténcia de todos os tamanhos (Figura 5-C). Uma
heterogeneidade similar da dilata¢do dos vasos de resisténcia ocorre em resposta a agonistas

dependentes do endotélio e a vasodilatadores farmacoldgicos.
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Figura 5 — Perfil de pressdo microcirculatéria e alteragGes da resisténcia local a estimulos fisiolégicos em vasos
subepicardicos. A: Em repouso a maior parte da descida da pressdo para o fluxo advém de artérias e arteriolas de
resisténcia. Apds a vasodilatagdo por dipiridamol existe uma redistribuicdo da resisténcia microcirculatéria, com a
maior queda de pressdo a ocorrer ao longo das vénulas pos-capilares que ndo alteram a sua resisténcia. B: Resposta
arterial heterogénea do sistema microcirculatério durante a auto-regulagdo. A descida da pressdo para 38 mmHg
suscita uma dilatagdo nas arteriolas mais pequenas que 100 um, enquanto que as artérias maiores tendem a contrair
passivamente a partir da redugdo da pressdo de distensdo. C: Vasodilatagdao homogénea das artérias de resisténcia
durante periodos de aumento do consumo miocardico de oxigénio. Existe uma dilatagdo em todas as artérias de
resisténcia microvasculares que é maior em vasos mais pequenos que 100 um (Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, &
Libby, 2012).

19



Um componente Unico dos vasos de resisténcia corondrios subendocardicos sdo as
artérias transmurais penetrantes que se dirigem do epicdrdio para o plexo subendocardico.
Estes vasos encontram-se retirados do estimulo metabdlico que se desenvolve quando a
isquemia estd confinada ao subendocardio. Mesmo durante a vasodilatacdo maxima, este
segmento de resisténcia cria um componente longitudinal adicional de resisténcia vascular
corondria que deve ser percorrido antes do atingimento da microcirculacdo arteriolar. Devido
a esta grande queda de pressdo longitudinal, as pressdes microcirculatdrias nas arteriolas
corondrias subendocardicas sdo mais baixas do que as verificadas nas arteriolas subepicardicas
(Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, & Libby, 2012).

Principios basicos da imagiologia nuclear cardiaca

Todos os estudos cardiacos nucleares dependem da injec¢do no paciente de um
isdtopo emissor de fotdes, geralmente raios gama, gerados durante o decaimento radiactivo
guando o nucleo do isétopo sofre alteracdo do seu nivel energético para um nivel mais baixo e
fundamental. A imagiologia com base no uso de radioisétopos faz uso de uma camara especial
capaz de produzir imagens a partir da captacdo destes fotdes. Um problema recorrente em
relacdo a este tipo de estudos é que os fotdes sdo emitidos em todas as direc¢es a partir do
ponto de origem, podendo ocorrer processos de dispersdo, atenuagdo e absorcdo de fotGes.
Neste sentido, quanto maior a energia do is6topo, menor a probabilidade de dispersao e
absorcao.

Os dois isdtopos mais usados neste tipo de estudos cardiacos sdo o Tecnécio 99m
(*®™Tc) e o Talio 201 (***T1) (Kasper, Braunwald, Fauci, Hauser, Longo, & Jameson, 2005).

Radioisdtopos

99mTc

Embora o *™Tc seja, hoje em dia, o radioisétopo mais utilizado em Medicina Nuclear,
um grande nimero de radioisétopos tém encontrado aplicagdo quer em diagndstico, quer em
terapia. Na Tabela 1 encontram-se sumarizados alguns desses radionuclideos, as suas
caracteristicas fisicas e modos de producdo. As caracteristicas mais importantes de um
radioisdtopo a ser utilizado em imagem s3o: o periodo e o modo de decaimento, a energia de
radiacdo emitida e o custo e facilidade de obteng¢do do radionuclideo. O periodo de semi-
desintegracdo de um radionuclideo deve ser suficientemente longo de modo a permitir a
producdo do radiofdrmaco e obtencdo da imagem, mas ndo tdo longo que torne a sua
dosimetria desfavordvel para o doente. A energia deve ser adequada ao sistema de detecg¢do a
ser utilizado, no caso das camaras utilizadas em SPECT os raios y devem ter valores de energia
entre os 100 e 250 KeV. Fora desta gama de energia as imagens sao de fraca qualidade. No
caso das baixas energias a estatistica de contagem é francamente pobre, ja que os fotdes de
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muito baixa energia tém uma elevada probabilidade de interagir nos tecidos, aumentando a
dose no doente para além de apresentarem uma reduzida probabilidade de escaparem do
corpo e serem detectados externamente. No caso das energias elevadas, aumenta a

Nuclideo Tin Princapais emissies (ke'l) Produgio

Tecnécin-99n TUR y 141 Gerador Mo/ T¢)
3012 132 h y 159 Cxcloario{ " Te(p.3n)'3)

[odo i Eidd Y 564, [5 6N FISSR0 nucikear

- 201 31 h v 167, 135, X 65-82 kD )" Pb —= )
Gabo-&7 A3 h y 500, 181, 95 Lacloerin™ Znip, 2n " Ga
Indio-111 2814 y 245, 1M Cacloerda! |4“:‘_’1' In
Xénon-133 Sasd v 81; B M6 X M % Fissho ouciear
Kripton-81n 131, v 190 Gerador M Rb /¥ Kr

Tabela 1 - Principais radioisétopos utilizados em Medicina Nuclear Convencional (Lima, et al., 2008)

probabilidade de penetracdo nos septos do colimador, com a consequente degradacdo da
qualidade das imagens.

O esquema do decaimento dos radionuclideos é também muito importante ja que, se
no caso dos radiofdrmacos destinados a terapia, a emissdo B~ ou a é naturalmente favoravel,
no caso dos tracadores radioactivos a presenca de emissao de particulas, prévia a emissdo vy,
é fortemente desfavoravel, pois contribui para a dose no paciente, sem representar qualquer
utilidade na formagdo da imagem. Elugnia

PMre:  producdo,  quimica  de

coordenacdo e radiofdrmacos

PMTc é o elemento

Na Tabela Periddica o
43, um metal de transicdo. Todos os isétopos do g !

Tecnécio sdo radioactivos. O Tecnécio na forma de Caluna

utilizado em medicina nuclear, e isso deve-se as

um dos seus isétopos, PMTc é o radiois6topo mais ‘
suas excelentes propriedades nucleares, mas |
1
|

também ao facto de poder ser produzido

diariamente in situ através de um gerador. Os
A

geradores de radionuclideos baseiam-se na Protecgio
am thumbo

— —

existéncia de um “pai” de periodo longo que decai

para um radionuclideo “filho” com um periodo
pequeno. Para que este sistema “pai”/”filho” possa Figura 6 - Representacdo esquematica do
. L. ; L. gerador “"Mo-"""Tc (Lima, et al., 2008).

ser utilizado diariamente é necessario que se

conhega um método expedito de separar o radionuclideo “filho” do seu “pai”. O gerador mais
comum, utilizado diariamente nos servigos de medicina nuclear de todo o mundo, é o sistema
®Mo/*™Tc (Figura 6), mas existem outros exemplos de geradores tais como *'Rb/*™Kr,
2 2 . A . . . .

851 /32Rb e, com importancia crescente, devido ao grande interesse do ®%Ga em imagem PET, o

gerador *Ge/*®Ga.
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Os geradores comerciais ’Mo-""Tc contém molibdato radioactivo (na forma de

molibdato de sédio), adsorvido numa coluna de 6xido de aluminio. O 99m

Tc, que se vai
formando continuamente na coluna, ndo tem a mesma afinidade quimica para a alumina que
o molibdato, pelo que pode ser extraido por eluicdo com soro fisiolégico. A reac¢do na coluna

revela-se desta forma:

Mo0, (adsorvido a coluna) = **Tc0, (livre em soluggo)

Tendo em conta a relagdo entre o periodo do “Mo (t» = 66h) e do Sl (tn = 6h)
podemos facilmente concluir que nos encontramos na situacao de equilibrio transitério. Além
disso, é possivel provar que o tempo apds o qual a actividade do tecnécio é maxima
corresponde a 22,8 h. E por este motivo que os geradores de *’Mo-""Tc s3o normalmente
eluidos todos os dias a mesma hora, permitindo um periodo quase ideal de acumulagao de
pertecnetato. Este processo, aliado ao modo de decaimento do radioisétopo, permite que se

#™T¢ (com quantidades minimas de *Tc).

obtenha um maximo de actividade de

O *™c decai por transicdo isomérica emitindo radiacdoy de 140 KeV numa
abundancia de 89%, caracteristicas quase ideais, quer do ponto de vista da qualidade da
imagem que permite obter em gama-camara, quer do ponto de vista da dose de radiacdo para
o paciente (Figura 7). O *™Tc tem um periodo de semi-desintegracdo de 6,01 h, o que facilita a

preparagdo e o controlo

Mo €6h s ™o
de qualidade dos seus I
radlofarmacos, e WTe 601N ®Te 2,12 X 10Pancs Ru (estavel)
o _ > S————

subsequente aquisicdo de Figura 7 — Esquema da formac3o e decaimento do *™Tc (Lima, et al., 2008).
imagem, mesmo em

protocolos complexos. A obtencdo de radiofarmacos de *™Tc é facilitada pela existéncia de
kits comerciais frios liofilizados, contendo a formulagdo adequada a rapida formagao dos
complexos por adi¢do de *"Tc na forma de pertecnetato (*"TcO7,).

0 *™T¢ eluido do gerador, na forma de uma solug3o aquosa de pertecnetato de sédio
(Na *™TcO,) em que o tecnécio se apresenta com um nimero de oxidacdo +7, ndo complexa a
maioria dos ligandos, necessitando, por isso, de ser reduzido através da reac¢do com um
agente redutor. Com esse fim sdo vulgarmente utilizados como redutores o cloreto estanhoso
ou o acido cloridrico. Apds a redugdo, e na presenca dos ligando adequados, o tecnécio passa a
ter estados de oxidacdo que vao de +1 a +6, dependendo das caracteristicas do redutor, das
condicOes de reaccdo e do(s) ligando(s) que coordena(m) o metal.

Se por um lado, a possibilidade do tecnécio poder existir em todos estes estados de
oxidac¢do dificulta o controlo das reac¢des e aumenta a labilidade dos complexos formados,
por outro oferece mais oportunidades de modificagdo da estrutura e propriedades dos
complexos através da escolha dos ligandos apropriados. Outra caracteristica importante dos
compostos de tecnécio é a possibilidade de nestes existirem estruturas isoméricas: isdmeros
geomeétricos, epimeros, enantiomeros e diastereoisdmeros. A presenca de isdmeros, mais
frequente nos oxo-complexos de tecnécio, pode ter um importante impacto nas propriedades
bioldgicas dos radiofarmacos, ja que estes isOmeros apresentam muitas vezes diferencas ao
nivel da lipofilicidade e da biodistribuicao.
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Resumindo, o "

Tc origina complexos muito diversos do ponto de vista estrutural,
com diferentes estados de oxida¢do, com nimeros de coordenacao que variam de 4 a 7, o que
permite obter uma quimica muito rica com imensas possibilidades de sintese de novos
compostos. Ao longo das Uultimas décadas foram muitos os radiofarmacos de tecnécio
desenvolvidos e aprovados para utilizacdo clinica pela FDA, e um ndmero elevado de novos
compostos deste radioisétopo encontra-se, actualmente, em fase pré-clinica. Virtualmente
ndo existira nenhuma funcdo ou processo patoldgico, da imagem de neuroreceptores a
oncologia, que n3o possa ser visualizado com recurso a compostos de *™Tc (Tabela 2) (Lima, et

al., 2008).

Radiofarmaco Caracteristicas quimicas ¢ bioldgicas Aplicagio ref”

Complexs ™ Te-duminoditial que contem um avoto funcoaslizado com um aniloge do wopano

" TeTRODAT Presenca de dois dmsterccisémeros  syn de coordenagio a0 centro TeO™. As imagens em humanos de Viaualizagdo  dos

"™ Te.-TRODAT-1 evidenciam localizacio nos ginghos basais consistente com 2 ligagio aos wansportadores de 67
E N dopamina
transportadores de dopamina (DAT)
Te BMS 181321 Derivado n'umim..l..mhcn do complexo TcO- amino-oxuma. Teados em estado de hlpmull podem set  Marcador de 58]
diferenciados de tecidos nommais com base no estado redox no intenor das células. O radiofirmaco deve L

hipdnia
entrar na ¢elula e cer reduzido num ambiente de hipaoia,

O recnéio wm n” de oxidugio + 1 no complexo hexalos(2 meroxi-isobunl-isoaittilico) [P=Te-(MIBI).}' )
O estado de oxsdagio + | presente em muito poucos complexos de tecnéan € cineticamente muito A_"'"“" da p_"i‘"
estivel, O ¥ Te.sestamibi ¢ utilizado como agente de perfusio do miociedio mas, foi demonsirado gue  **© do miocirdio; 39404

Avaliacio da MDR.

"o Te Sestamibi

o ®Tesestamibi ¢ transportado para fora das células tumonis que expressam MDR pels glicoproteina
Pegp, possibilitando & sua vulizagdo na avabagdo da MDR.

Anexina V marcada com PeTe(COROH:) A anexing V & uma protelna que liga a resicduos fosfaddd-  Marcador de apap
sefina presentes na membrana de célulis em processo de apoprose. Demonstrou-se que 3 marcacio de ..
anexing V com o ™*Te tricarbonilo ndo alters a bigagio da anexina is céhulas,

™ Te - anexina V [41]

Radiofarmaco que Lga a0s receplotes da somatostatina sobrecspressos em numerosos tumores, A

e P329 marcagio wtilizando o precursor ™ Te(CONOM:): tem como vantagem nlo necessitar da presenga de Tumores ) [42)
neahum recdutor, protegendo assim a ligagio dissulfito do peptiden, essencial a0 seu reconhecimento UM rendicrinos
pelo recepror.

Y Te. RP$19/DMP444 Peptiden contendo a sequéncia RGD (-Arg-Gly-Asp) liga aos receprores GPIb/Ila expressos nas Detecgio de trom 143
plaquetas activadas, primeiro passo na formagio de trombos bose

T e-ciprofloxacing A ciproflogacing € um sntibittico. Nio & conhecido o mecanismo de coordenagio do tecnécio e o \"""'"J_"“\?“" da 144
rendimento de marcagio ¢ apenas de 40 % infecg@o bactenana

Nota: MDR — Resisténcia a Multiplos Firmacos (do inglés multi drug resistance)

Tabela 2 — Exemplos de radioisétopos utilizados em diagndstico marcados com 9omre (Lima, et al., 2008).

Radiofdrmacos marcados com Tecnécio

99m 99m

Radioisdtopos de tecnécio tais como o Tc-sestamibi e o Tc-tetrofosmim
encontram-se largamente disponiveis como alternativas ao *°'Tl. Comparativamente a este
ultimo, estes agentes marcados com tecnécio proporcionam uma imagem de maior qualidade,
contudo, a sua performance diagndstica na detecgdo de doenga arterial coronaria (CAD) é
prejudicada pela subestimac¢do de fluxo no caso de débitos elevados. Uma caracteristica ainda
mais importante destes radioisétopos é que, ao contrario do 2°'Tl, estes ndo demonstram uma
redistribuicao significativa ao longo do tempo, e como tal, existiram algumas controvérsias em

relagdo ao uso destes agentes marcados com *°™

Tc como radiofdrmacos viaveis. A pratica
experimental demonstrou, no entanto, que a retengdo miocardica de ambos os agentes de
tecnécio requer a presenca de viabilidade celular, como foi objectivado por Takahashi et al
(Takahashi, Reinhardt, Marcel, & Leppo, 1996). Talvez devido a falta de redistribuicdo e
subestimacdo do fluxo em débitos elevados, ambos os agentes marcados com tecnécio nos

exames de stress e repouso subestimam a reversibilidade dos defeitos, em compara¢do com as
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99m-|-

imagens de reinjeccdo com *Tl. No entanto, os valores de actividade regionais de c-

9mTc_sestamibi relacionam-se fortemente com aqueles observados com 2°'Tl,

tetrofosmim e
como se observa na Figura 8, indicando que a quantificacdo da captacado do radiofdrmaco pode
ser usada como um marcador de viabilidade. Além disso, Udelson et al. (Udelson, Coleman,

Metherall, Pandian,

- R=0.93
Gomez, & Grlfflth, 100 3 P<0.1
1994) descreveu a @ £
utilidade do  *"Tc- 80 f
sestamibi na previsao 70 E
da recuperacio Rest Te-99m tetrofosmin activity 60 _
. i (% of peak) E
funcional apdés a 50 |
revascularizagdo, -
sendo esta comparavel s f
aos resultados obtidos i bt s st :

com 201T|, em 20 30 40 S0 €0 70 8 90 100

pacientes com CAD i i
Rest-redistribution T1-201 activity (% of peak)
severa. Resultados
similares foram
Figura 8 — Gréfico de dispersdo demonstrando a correlagdo das actividades
. . . . . ; . . . . . o~ 201
guantitativas regionais de radiofarmacos entre a imagiologia de redistribuicdo de ~ Tl

de *™Tc-tetrofosmim. em repouso e *Tc-tetrofosmim em repouso (Lima, et al., 2008).

obtidos através do uso

99m
T

Como tal, pode ser concluido que a quantificacdo da captacdo dos radiofarmacos c-

sestamibi e *™Tc-tetrofosmim providencia informaco relevante acerca do factor viabilidade,

tal como ja acontecia com o uso de *°'TI (Matsunari, Taki, Nakajima, Tonami, & Hisada, 2003).

201
Tl

O uso de *°'Tl na cintigrafia de perfusdo miocardica encontra-se bem documentado. De
facto, este radioisdtopo estabeleceu as bases para a realizacdo deste exame complementar de
diagndstico na década de 70. Apesar dos agentes mais recentes marcados com tecnécio
produzirem imagens de qualidade um pouco superior, existem vantagens no uso de tdlio, tais
como elevada extraccdo de primeira passagem e a capacidade de acompanhar a circulagdo
sanguinea a taxas de circulacdo mais elevadas e defeitos de captacdo maiores em stress.
Devido ao encerramento de varios reactores de molibdénio ao nivel mundial, existe a
possibilidade de uma escassez nas reservas de *"Tc. O °'TI é um isétopo produzido num
ciclotrdo, com elevado nivel de disponibilidade. Como tal, pode afirmar-se que, ao contrario de
muitos procedimentos generalistas rotineiramente efectuados com agentes marcados com

%™Tc a cintigrafia de perfusdo miocardica possui uma respeitavel alternativa.
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Propriedades do tdlio, captacdo e distribuicéGo

201
H

O 7| decai por captura electrénica, dando origem a g, que emite raios-X

primariamente a 68-80KeV, mas também a raios y com emissdes a 137 e 167 KeV, com uma

2017| tem um

percentagem média por desintegracao de 94,5%, 3% e 10%, respectivamente. O
periodo de semi-desintegracao 73,1 h. Este radioisétopo é transportado através da membrana
miocitaria pelo sistema de transporte Na® K" adenosina trifosfatase e por difusdo facilitada. A
extraccao de primeira passagem é de cerca de 85%, sendo, assim, mais elevada que os agentes
usados na cintigrafia de perfusdo miocardica, marcados com *™Tc. O **T| tem, também, uma
maior capacidade em manter-se no sistema em débitos de circulagdo coronaria mais elevados,
podendo ser superior na deteccdo de estenose da artéria corondria entre, 50%-70%. A
percentagem de captacdo da dose injectada no miocardio é, também, mais elevada do que a
observada com agentes marcados com *"Tc; 3%-4% para o **'Tl vs. 1.0%-1.4% para os agentes
marcados com *"Tc.

O processo de redistribuicdo tem inicio 10-15 minutos apds a injeccdo. O radiofarmaco
esvanece-se mais rapidamente do miocardio normal do que aquele com altera¢des. Assim que
o miocardio hipoperfundido mas vidvel retém o talio, enquanto este se vai retirando das areas
normais, os defeitos de perfusdo iniciais parecem normalizar-se. Esta propriedade de

201

redistribuicdo faz com que o < Tl seja superior aos agentes de perfusdo miocdrdica marcados

com "

Tc, para a avaliacdo da viabilidade. No caso da suspeita de miocdrdio em hibernacao,
imagens imediatamente efectuadas apds a injeccdo, demonstrardo uma diminuicdo da
captacdo do radiofdrmaco; no entanto, esta area configurar-se-a4 como um defeito de perfusdo
reversivel nas imagens tardias. Como este radioisdtopo é eliminado pelos rins, ndo existe, de
forma usual, uma quantidade significativa de actividade hepatobilidria, como aquela

#™Tc. No entanto, devido ao superior tempo de semi-desintegracdo do Tl

observada com o
a dose de corpo inteiro é significativamente mais alta, por megabecquerel injectado, do que

aquela que se verifica com agentes marcados com *™Tc (3,6 x 10" vs. 8,61 x 10 mSv/MBq).

Interpretacdo

A actividade hepatobiliar é significativamente inferior com este radioisdtopo. Este
factor é, obviamente, favoravel aquando a interpretacdo das imagens. No entanto, o uso do
2917 apresenta desafios préprios, principalmente relacionados com a densidade das contagens.
O longo periodo de semi-desintegracdo limita a dose que pode ser administrada, tendo em
conta a manutencdo da exposi¢cdo do paciente a valores aceitaveis de radia¢cdo. Devido a ma
resolucdo obtida, filtragem aumentada, e consequentemente maior desfocagem/esbatimento,
as imagens obtidas com “°'Tl resultardo no aparecimento de uma cavidade ventricular
esquerda mais pequena. A dilatacdo isquémica transitoria s6 deve ser considerada presente
quando a razdo entre as imagens em stress e as imagens em repouso for superior a 1,22. Uma
taxa aumentada dos pulmdes em relagdo ao coragdo esta associada a uma maior
probabilidade da existéncia de problemas cardiacos, mesmo na auséncia de defeitos de

perfusdo (Pagnanelli & Basso, 2010).
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SPECT

A cardiologia nuclear foi alvo de grandes avangos nestes ultimos 15 anos. Alguns
desses avancos incluem sistemas de Tomografia Computorizada por Emissdo de Fotdo Unico
(SPECT), sistemas SPECT com multidetectores e a adicdo de agentes de perfusdo miocdardica
marcados com Tecnécio. Estes factores permitem o aumento do contraste da imagem e da
resolucdo espacial em relacdo a imagiologia planar com TI*®. Os desenvolvimentos mais
recentes incluem sistemas de computacdo mais potentes e mais rdpidos, permitindo a
correccao da atenuacdo e a imagiologia por SPECT com monitorizacdo electrocardiografica
(Mann, 2013).

Avaliacdo da Fungio Ventricular

A avaliacdo da fung¢do do ventriculo esquerdo é importante em cardiologia clinica. A
quantificacdo do grau e extensao dos defeitos funcionais do ventriculo esquerdo permite uma
avaliacdo sistemdtica da influéncia do processo patolégico na performance miocdrdica,
providencia uma base objectiva para a estratificacdo do risco e estratégia terapéutica e
permite o consequente follow-up da resposta terapéutica.

Desde a sua introducdo no final da década de 1980, o SPECT de perfusdao miocardica
associado a monitorizacdo electrocardiografica (GSPECT) tem sido cada vez mais usado para a
avaliacdo da fungdo do ventriculo esquerdo em contexto clinico. A monitorizagdo com
electrocardiograma (ECG) de uma aquisicdo de perfusdo miocardica convencional em SPECT
permite a avaliacdo quantitativa ou semi-quantitativa da funcdo do ventriculo esquerdo,
simultaneamente com a avaliacdo da perfusdo do mesmo ventriculo. Como tal, os indicios
recolhidos pelo GSPECT permitem/complementam o diagndstico, a avaliacdo do risco e
progndstico, a determinagdo da viabilidade do miocédrdio, e a avaliacdo da recuperacdo
funcional apds a revascularizagao, em pacientes com doenca arterial corondria conhecida ou
por diagnosticar.

Existem trés técnicas imagioldgicas com camara-gama disponiveis para a medi¢do da
fungdo ventricular: a angiografia radionuclidica de primeira passagem (FPRNA), a angiografia
radionuclidica em equilibrio (ERNA) e a GSPECT (Paul & Nabi, 2004).

A FPRNA é um método alternativo para o estudo ndo invasivo da fung¢do ventricular,
que envolve a imagiologia de um bdlus do radioisétopo durante a sua primeira passagem pelo
sistema de circulagdo central. Este método ndo requer a marcacdo de eritrécitos. O uso de
%™Tc & justificado pelo seu baixo custo econémico e baixo tempo de semi-vida. Durante este
processo, a passagem do radioisdtopo através do atrio direito, ventriculo direito, circulagdo
pulmonar, atrio esquerdo, ventriculo esquerdo e artéria aorta é captada através de uma
camara de alta contagem (geralmente com multiplos cristais). As altas taxas de contagem
permitem uma maior definicdo temporal da passagem do bodlus (Kasper, Braunwald, Fauci,
Hauser, Longo, & Jameson, 2005). Como tal, esta técnica é a ideal para a avaliagdo da funcdo
ventricular no momento maximo do exercicio, medi¢do da fun¢do do ventriculo direito e
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quantificacdo do shunt cardiaco (Paul & Nabi, 2004). A desvantagem da angiografia
radionuclidica de primeira passagem em relacdo ao teste de equilibrio é a sua pobre resolucao
da parede ventricular em movimento (Kasper, Braunwald, Fauci, Hauser, Longo, & Jameson,
2005).

Tanto a ERNA com a GSPECT pressupdem a sincronizacdo com o ECG do paciente, de
forma a identificar as fases temporais do ciclo cardiaco. No entanto, existem diferencas
fundamentais entre os dois procedimentos (Paul & Nabi, 2004). A ERNA ¢é usada para o estudo
nao invasivo da fungao ventricular. Tem em conta o uso de albumina ou eritrécitos marcados
com #™Tc que se distribuem uniformemente por todo o volume sanguineo. S3o obtidas
imagens da “piscina” de isdtopos no interior das camaras cardiacas, em dependéncia e através
de monitorizacdo electrocardiografica, ao longo de varios ciclos (apds a radioactividade
administrada se equilibrar no espaco vascular), de forma a maximizar o nimero de contagens
detectadas para a formacdo da imagem. Desta forma, é necessdrio que o ritmo cardiaco seja
razoavelmente constante, sem arritmia significativa, reproduzindo-se assim um método eficaz
e viavel para o estudo da func¢do do ventriculo esquerdo (Kasper, Braunwald, Fauci, Hauser,
Longo, & Jameson, 2005). As contagens relativas a cavidade ventricular sdo usadas para a
formacdo de uma curva actividade/tempo, da qual sdo retirados os pardmetros funcionais
(Paul & Nabi, 2004). Outras variaveis clinicas k podem ser obtidas incluem o tamanho e funcdo
do ventriculo direito, tamanho das cdmaras auriculares e dos grandes vasos, parametros de
enchimento na diastole e gravidade da regurgitacdo valvular (Kasper, Braunwald, Fauci,
Hauser, Longo, & Jameson, 2005).

Durante um exame de GSPECT, é injectado um radioisétopo de perfusdo que se
concentra no miocdardio do ventriculo esquerdo. A definicdo deste ultimo e da sua cavidade
pode ser alcancada através da delineacdo das margens epicardicas e endocdrdicas na imagem
de perfusdo. A funcdo contractil global e regional do ventriculo esquerdo é quantificada,
baseada nas mudangas de volume do ventriculo, excursdo do endocdrdio e brilho do
miocardio, desde a imagem do fim da diastole até a imagem do fim da sistole, identificadas
pelo ECG. Devido ao facto do miocdrdio do ventriculo direito ndo ser visualizado
adequadamente nas imagens de perfusdo, o GSPECT ndo é ideal para a medigdo exacta da
funcdo do ventriculo direito (Paul & Nabi, 2004). Apesar de estes estudos poderem ser

realizados através do uso de *°*Tl, componentes marcados com 99m

Tc sdo preferiveis devido a
sua maior taxa de eventos captados pelo sistema de leitura. Uma técnica automatica
determina os limites endocardicos da cavidade do ventriculo esquerdo e um modelo
geomeétrico é usado para o cdlculo da fracgdo de ejeccdo (Kasper, Braunwald, Fauci, Hauser,
Longo, & Jameson, 2005).

A ERNA é independente da assun¢do geométrica e foi usada como uma técnica
standard para a realizacdo das medicGes da fun¢do ventricular durante muitos anos. Apesar da
sua exactiddo e reprodutibilidade, tem havido um declinio no uso deste procedimento,
principalmente devido a facilidade de acesso e disponibilidade da ecocardiografia em contexto
clinico. Como tal, e em contraste directo com a ERNA, a GSPECT continua a evoluir e a crescer,
tornando-se cada vez mais acessivel. Existem vdrios factores que contribuem para este
crescimento. Em primeiro lugar, a GSPECT é um método simples de avaliacdo da perfusdo e
fungdo do ventriculo esquerdo num unico estudo. O estado funcional de uma area com
perfusdo normal ou em hipoperfusdo reveste-se de uma grande relevancia clinica. Esta
vantagem fez com que esta técnica se tornasse como método de escolha ideal em pacientes
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com doenga arterial corondria. Segundo, a cinética favoravel de compostos de perfusdo

%™Tc, em particular o sestamibi e o tetrofosmin, permitem a monitorizagdo

marcados com
electrocardiografica através de protocolos de aquisicao flexiveis. Terceiro, os avangos recentes
nas camaras gama com multidetectores e nos sistemas de computacdo diminuiram
significativamente o tempo de aquisicdo e processamento. Além disso, a automatizacdo do
processamento e quantificacdo da imagem permitiu a simplificacdo desta técnica, tornando-a
pratica e facil de manipular em contexto clinico. Como tal, este facto impulsionou de forma
significativa a reprodutibilidade das medigdes. Por ultimo, as medicdes efectuadas nos estudos
de GSPECT foram amplamente validadas, em oposi¢cdo a outras modalidades de imagiologia

cardiaca (Paul & Nabi, 2004).

Avaliacdo da perfusdo miocardica

Os estudos imagioldgicos de perfusdao miocdrdica, através de técnicas nucleares como
o SPECT, sdo agora largamente aplicados para a avaliacdo da doenca cardiaca isquémica. A
injeccdo de radioisdtopos em stress e repouso é realizada de forma a produzir imagens de
captacdo miocdrdica regional proporcional em relacdo a circulagdo sanguinea. Com o maximo
de exercicio, a circulagdo sanguinea miocardica é aumentada até cinco vezes em relacdo a
verificada num estado de repouso. Na presenca de uma estenose corondria fixa, existe uma
incapacidade em aumentar a perfusdo miocdrdica no territdrio irrigado pela zona de estenose,
criando um diferencial de fluxo e uma distribuicdo heterogénea do radioisétopo. Em pacientes
incapazes de praticar exercicio sdo usados agentes farmacolégicos de forma a aumentar a
circulagdo sanguinea e a criar heterogeneidades semelhantes. Os agentes farmacoldgicos mais
aconselhdveis sdo a adenosina ou dipiridamol, que aumentam o fluxo sanguineo de uma forma
semelhante a verificada durante o exercicio. Em pacientes com doenca pulmonar
broncospastica, que se revela como contra-indicagao ao uso destes agentes, pode ser usada a
dobutamina como alternativa, apesar de a circulagdo sanguinea ndo ser aumentada com a
mesma eficiéncia.

0 *°'TI é um anélogo do potassio, sendo avidamente captado pelas células viaveis do
miocdardio. A extensdo da captacdo esta directamente relacionada com o fluxo sanguineo da
coronaria. A injecgao inicial é protagonizada no auge do exercicio, fazendo com que as zonas
de hipoperfusdo miocardica tenham uma captacdo de *°'TI menor do que as &reas de perfusdo
normal. Durante as horas seguintes, ocorre um processo complexo conhecido como

291T] no miocérdio proveniente de um

201

“redistribuicdo”. Verifica-se uma entrada continua de
grande reservatério deste componente na “piscina” de isétopos. Ao mesmo tempo, o “ Tl sai
continuamente de algumas por¢des do miocardio, a um ritmo dependente da perfusdo
miocardica local. O resultado final é que a regido de isquémia, que inicialmente aparecia como
uma darea de captacdo reduzida, se torna aparentemente normal com o passar do tempo. Este
processo de redistribuicdo é depois captado em imagens tardias. Em zonas de fibrose
(enfarte), ndo havera redistribuicdo nas imagens tardias. A “reinjeccdo” de **'Tl adicional antes
da aquisicdo das imagens tardias enfatiza a detecgdo de isquémia. A presenca de redistribuicdo
em 4dreas de hipocinésia tem estado associada com a recupera¢do da funcdo ventricular

esquerda apods a revascularizagdo.
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Outros achados na imagiologia nuclear com *TI podem revestir-se de uma
importancia clinica considerdvel. Um aumento da captacdo pulmonar deste radioisétopo pode
ser visualizado imediatamente apds stress e avaliada quantitativamente ou qualitativamente.
Este achado reflecte uma pressao capilar pulmonar aumentada durante o stress. Isto ocorre na
presenca de doenca severa da artéria coronaria e/ou disfuncdo do ventriculo esquerdo. Como
tal, é providenciada informacdo importante acerca de um progndstico adverso, que é
fundamental para outras varidveis clinicas, de stress e de angiografia coronaria. As imagens
obtidas com este radioisétopo podem também demonstrar a existéncia de dilatacdao
transitéria do ventriculo esquerdo em pds-stress. Este achado é também associado a presenca

Paticnt (01

Patient 002

-

STRESS

B

Figura 9 — A: Estudo com 9MTc-sestamibi em stress de exercicio numa mulher caucasiana de 71 anos com angina
atipica. A esquerda — imagens em stress; A direita — imagens em repouso. As imagens s30 normais. B: Estudo com
#MTc_sestamibi em stress de exercicio num homem de 75 anos com um historial de angina tipica. A esquerda —
Imagens em stress; A direita — Imagens em repouso. As imagens em stress demonstram um grande defeito de
perfusdo envolvendo a regido do dpex e as paredes lateral e inferior (setas densas), que melhora durante o repouso
(setas finas). A angiografia coronaria subsequente demonstrou a existéncia de doenga arterial corondria severa
envolvendo trés vasos. Legenda — SA — axis curto; Mild — regido média do ventriculo esquerdo; VLA — eixo longo
vertical; HLA — eixo longo horizontal (Kasper, Braunwald, Fauci, Hauser, Longo, & Jameson, 2005).

de doenga severa da artéria coronaria e/ou disfun¢do do ventriculo esquerdo, assim como a
um progndstico adverso.
Compostos marcados com
emitidos e a uma semi-vida mais curta do que os compostos marcados com *°'Tl, permitindo a
injeccdo de doses mais elevadas (Figura 9). Consequentemente, estes compostos
providenciam exames de maior qualidade e poucos artefactos. Foram aprovados trés agentes

P™Tc estdo associados a uma maior energia dos fotdes

com marcacdo de Tecnécio para uso generalizado: teboroxime, tetrofosmin e sestamibi. O
ultimo é o agente mais bem estudado e documentado de todos, sendo também o mais usado
frequentemente. Como o Télio, o sestamibi distribui-se no miocardio dependendo do fluxo
sanguineo, e a sua captacdo requer a existéncia de uma célula miocardica viavel assim como
uma membrana celular intacta. E transportado pelo citoplasma e liga-se a mitocéndria de uma
forma quase irreversivel. Em comparag¢do com o tdlio, existe uma muito menor redistribuicdo.
Como tal, este agente deve ser injectado duas vezes, uma em repouso e outra em stress.
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21T como o P™Tc proporcionam, na maioria dos

Ambos os compostos marcados com
pacientes, imagens clinicamente Uteis de perfusdo miocdrdica. A escolha entre os dois é
geralmente ditada pela experiéncia local e factores econdmicos. No entanto, em determinados
doentes, podem existir factores que ditem uma clara vantagem de um ou outro agente. As
vantagens de cada agente estdo expostas na Tabela 3.

Os processos fisicos associados a Tomografia por Emissdo de Positroes (PET) sdo bem
diferentes daqueles envolvidos nas técnicas convencionais acima descritas. A elevada energia
dos fotdes (511 KeV) resulta em muito menor atenuacéao e dispersdo. No entanto, as cdmaras
PET sdo muito mais dispendiosas do que as utilizadas na cardiologia nuclear convencional. Os
radioisdtopos envolvidos requerem um ciclotrdo que garanta a sua producdo, e as suas semi-
vidas sdo tao curtas que dificultam o seu transporte para além da regido de producao.

Os emissores de positrdes podem ser usados no estudo do metabolismo e fluxo
sanguineo miocardico, permitindo a medicdo do fluxo sanguineo regional absoluto, em

201

contraste com o fluxo sanguineo relativo indicado pelos componentes marcados com Tl ou

THALLIEN

L cwrer radicpharmaceutical cost
Mearurstment of Increassd pulmonary uptaks
Detection of resting izchemnia (hibemating gy ocard urn)

SEETANTE!

Better image quality (particularly in obese patients or fermals patients
writh breast attenuaticn)

Wentricular functicn assesament (first-pass or gated SPECT)

Shorer tnaging times (lower cost)

shorer naging protocels (patlent/scheduling convenlence)

Acute maging In myoecardial infarction Oy oecardium at risk) and
unstabls angina (chest paln triagss)

Superier quantification, partlicularly of resting perfurion defect (nfarct
slza)

Moter SFPECT, single-photon e ssion cormputed tormogt aphy

Tabela 3 — Vantagens do uso de 20171 ¢ M Tc_sestamibi (Kasper, Braunwald, Fauci, Hauser, Longo, & Jameson,

2005).

®™Tc. A PET permite, também, identificar regides de miocardio em isquémia ou hibernagdo,

zonas essas que melhorardo na sua fungdo apds um processo de revascularizagdo. Em 10-20%
das zonas classificadas como fibréticas pelos componentes marcados com **'Tl ou *™Tc, a PET
consegue identificar um miocardio isquémico ou em hibernacdo. Como tal, quando sdo

201 99
Tl ou ™

detectadas grandes zonas fixas de enfarte pelo Tc, em pacientes candidatos a
revascularizacdo corondria, a PET pode sugerir se o risco associado a revascularizagdo é
justificado e superiorizado pelo beneficio que advém desse mesmo processo (Kasper,

Braunwald, Fauci, Hauser, Longo, & Jameson, 2005).
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Realiza¢ao da cintigrafia de perfusao miocardica

Radiofarmacos

0 °'71, 0 ®™Tc-sestamibi e o *™

miocdardica que sdo usados em rotina. Como ja foi referido anteriormente, devido a sua semi-
99m

Tc-tetrosfosmim sao trés radiofarmacos de perfusao
vida mais curta, uma maior dose de ~"Tc pode ser administrada no paciente, em relacdo
aquela injectada quando o agente é o °'Tl, sem que a ela esteja associado um maior risco
referente aos efeitos nefastos da radiacdo. Uma dose mais elevada corresponde a melhores
contagens estatisticas nas imagens, a menores erros estatisticos e a uma melhor qualidade de
imagem. Como tal, de um ponto de vista pratico, o *°™Tc-sestamibi ou o **"Tc-tetrofosmim s3o
os agentes preferiveis para a realizacdo de um estudo de GSPECT. No entanto, o aparecimento
e a grande disponibilidade de camaras-gama com multidetectores, que permitem uma melhor
eficiéncia de contagem que as cdmaras com detector Unico, faz com que a aquisicdo com 2°'TI

sincronizada com o ECG seja possivel.

A X R
;\\ Systole Diastole 1
P I 4 Principios Gerais
TN || Py
o s 0

O principio fundamental da

RaT203Jafsfs [7 [8]R

[7 A\ A monitorizacdo através do ECG estd
B E/ﬁ/ \5 \z\j ilustrado na Figura 10. Durante uma
aquisicdo de SPECT, a camara gama capta
F os fotbes em multiplos angulos de

— — r projeccdo, a volta do paciente, segundo um
== Es ED arco de 18092 ou 360°2. Em cada um dos

C ; angulos de projec¢do, é adquirida uma

imagem estatica durante uma aquisicdo de

@ |
5 ! imagens ndo monitorizada por ECG,
3 l enquanto que sdo adquiridas vdrias
123452678 imagens dindmicas ao longo do ciclo
Frames cardiaco, em intervalos iguais, durante uma

] o L ) aquisicdo monitorizada por ECG. A
Figura 10 — Principios de uma aquisicdao sincronizada com o

ECG. Intervalo R-R no ECG, representando um ciclo cardiaco, aquisicdo comega simultaneamente com a
é normalmente dividido em 8 partes de igual duragdo. (A) A cyrva R do ECG, que corresponde a didstole
informagdo proveniente de cada parte é adquirida ao longo
de multiplos ciclos cardiacos e armazenada separadamente
em localizagBes especificas (“bin”) da meméria do intervalo R-R, é dividido em multiplas
computador. (B) Quando toda a informagdo contida num
“bin” é junta, a imagem passa a representar uma fase
especifica do ciclo cardiaco. Em seguida, é obtida uma curva relativa a cada uma das sequéncias €
de volume que representa o volume endocardico para cada zdquirida repetidamente ao longo de varios
uma das 8 partes. (C) ED = fim da diastole; ES = fim da sistole
(Paul & Nabi, 2004).

final. Um ciclo cardiaco, representado pelo

sequéncias de igual duragdo. A informacao

ciclos cardiacos e armazenada
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separadamente no computador. Durante o processamento, toda a informacdo relativa a uma
sequéncia em particular é reunida, de forma a construir uma fase especifica do ciclo cardiaco.
Quanto sdo somadas todas as sequéncias temporais, tal equivale a um conjunto standard de
imagens de perfusdao ndo monitorizadas por ECG (Paul & Nabi, 2004).

Preparagdo do paciente

Um exame de GSPECT de perfusdo miocardica é realizado de forma semelhante a um
exame de SPECT de rotina. O paciente é colocado em posi¢cdo supina na mesa do aparelho de
SPECT, que estd interligada a trés sondas que se constituem como o sistema de monitorizacao
de ECG. As sondas (sondas de braco direito, braco esquerdo, e perna esquerda) devem ser
colocadas sob as regides claviculares esquerda e direita para as sondas de brago, e sob o
quadrante inferior esquerdo do abddmen para as sondas de perna. Em seguida, os cabos
devem ser conectados as sondas, e o ECG deve ser analisado de forma a ser assegurada uma
6ptima monitorizagdo ou um bom sinal de trigger. O sinal de trigger deve identificar um
intervalo R-R consistente. O ECG deve, também, ser analisado para pesquisa de possiveis
arritmias. Se tal patologia ndo for encontrada, é adoptado um posicionamento padrao para o
exame de SPECT de perfusdo miocardica.

A aquisicao

Standard SPECT Gated SPECT

Figura 11 — Diferenga entre um SPECT convencional (esquerda) e um SPECT sincronizado com o ECG (direita) (Mann,
2013).

Num estudo padrdo de SPECT (Figura 11 — a esquerda) é obtida uma imagem de
projeccdo de 30 segundos para cada passo. Estas 60 imagens de projec¢do sdo processadas
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através de um algoritmo de retroprojeccdo que permite a obten¢do da informacgdo
tomografica. J& num estudo de GSPECT (Figura 11 — a direita) sdo obtidas, para cada passo,
cerca de 8 imagens de projeccdo. Cada imagem representa o aspecto do cora¢do em 1/8 do
ciclo cardiaco. Cada uma dessas imagens é obtida durante apenas 4 segundos (30 segundos
para 8 imagens). Como tal, um exame de GSPECT completo consiste em 8 segmentos, cada um
representando uma fracg¢ao do ciclo cardiaco. Cada exame é processado com um algoritmo de
retroprojeccao de forma a serem gerados 8 conjuntos de dados tomograficos. Desta forma, os
estudos de GSPECT podem ser dispostos e analisados como estudos dindmicos (Mann, 2013).

Em contexto clinico, e em exames de rotina, a aquisicdo de 8 imagens por ciclo
cardiaco é considerada satisfatéria. Isto permite que a aquisi¢ao seja finalizada num intervalo
de tempo razoavel, enquanto sdo contabilizadas o nimero de contagens suficientes para a
obtencdo de uma éptima qualidade de imagem. A aquisicdio de um elevado numero de
imagens promove uma melhor resolu¢cdo temporal. No entanto, este elevado nimero de
imagens, pressupde que cada uma terd uma menor duragao e, consequentemente, a aquisicao
terd de ser prolongada de forma a englobar um nimero adequado de contagens.

A fraccdo de ejecc¢do do ventriculo esquerdo medida a partir da aquisicao de 8 imagens
é, em média, 3 unidades mais baixa daquela medida na aquisicdo de 16 imagens, mas a relacao
€ maioritariamente uniforme. Com o crescente acesso a camaras com multiplos detectores e
computadores mais rdpidos, podem ser adquiridas um maior nimero de imagens sem o
aumento significativo do tempo de aquisicdo ou processamento.

A densidade de contagens adequada numa determinada aquisicdo é um pré-requisito
para um estudo GSPECT de qualidade. A insuficiéncia de contagens pode causar um artefacto
brilhante que aparece como um defeito em forma de raia ou trago nas imagens reconstruidas.
No sentido de evitar este efeito, a informacdo é adquirida ao longo de varios ciclos cardiacos,
de forma a que sejam apreendidas o nimero de contagens suficientes. No entanto, nem todos
os ciclos cardiacos tém a mesma duragado. A variagao na duragao do ciclo cardiaco pode causar
a mistura de contagens de imagens adjacentes (blurring temporal), comprometendo a
qualidade do exame. Actualmente, a maioria dos sistemas comerciais oferece software que
permite a rejeicdo do batimento cardiaco, de forma a permitir uma aquisicdo com um
intervalo R-R estavel.

O sistema informatico determina a duragdo do ciclo cardiaco, tendo em conta a média
dos multiplos intervalos R-R, antes da aquisi¢cdo. Em seguida, é especificada uma range de

batimentos aceitaveis (janela de aceita¢do). Tal é conhecido como “tolerancia” e é expressada
como a percentagem do intervalo R-R médio. Neste sentido, uma tolerancia de 20% permite a
aquisicdo de informacao de ciclos cardiacos com a duragao de + 10% do intervalo R-R médio. A
duracdo de um ciclo cardiaco, num dado paciente com uma frequéncia cardiaca média de 72
batimentos por minuto, é 0.8 segundos. Como tal, com uma tolerancia de 20%, todos os
batimentos com uma duragdo de 0.72-0.88 segundos serdao adquiridos e os ciclos cardiacos
fora desta range serdo rejeitados. Quando a janela de aceitacdo é curta sdo evitados os
batimentos arritmicos, no entanto, o tempo de aquisicdo pode sofrer um aumento significativo

(Paul & Nabi, 2004).
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Pardmetros da aquisicdo

Os parametros de aquisicdo de um exame de GSPECT sdo semelhantes aos de um
exame de SPECT de rotina. As imagens devem ser adquiridas com um passo continuo e
programa de aquisicdo de 64 projec¢des, com 30 segundos para cada projeccdo, com uma
matriz de 64x64 e um arco de 180 graus (45 graus em obliqua anterior direita até 45 graus em
obliqua posterior esquerda) (Mann, 2013). O arco de 180 graus é o preferido para o tdlio,
devido aos artefactos de atenuacao produzidos pela coluna se o arco de 360 graus for usado.
Outra vantagem do arco de 180 graus é a facilidade de colocar o braco esquerdo na cabeca
durante o exame. A aquisicdao termina em 20-25 minutos para minimizar a redistribuicdo
interna do “'Tl. A movimentag3o do paciente por desconforto é uma das principais causas de
degradacdo do SPECT cardiaco, e assim é preferivel que o tempo seja sempre o minimo
possivel. A drbita ndo circular ou contorno do corpo é sempre preferivel para manter a cdmara
0 mais proxima possivel do corpo, ja que a resolucdo espacial se degrada com o aumento da
distancia do alvo em relacdo ao detector. No entanto, na pratica a drbita circular, com o
coracdo no centro de rotagdo, é a mais comum (Thrall & Ziessman, 2003).

Deve ser usada uma janela de aceitacdo de 40%, de forma a evitar possiveis artefactos
para as tipicas 8 imagens temporais por ciclo cardiaco. Isto significa que toda a informacao
retirada dos ciclos cardiacos que se encontram no interior desta range serdo aceites, enquanto
gue a relativa aos intervalos R-R que se localizam fora dos limites deste intervalo serdo
rejeitados. E possivel a aquisicio de 16 ou 32 imagens por ciclo cardiaco em alguns sistemas,
no entanto, o tempo relativo a cada projeccdo deve ser aumentado, para que seja incluido o
numero suficiente de contagens para cada imagem (Mann, 2013).

Protocolos de imagem

Cloreto de talio-201

A imagiologia de perfusdao miocardica com este radiofarmaco era comummente usada

até os radiofarmacos marcados com *"

Tc terem ficado disponiveis (Husain, 2007). No entanto,
este pode ainda ser usado em alguns protocolos pelo que sera descrito de seguida.

E importante que o paciente esteja em jejum pelo menos 4 horas para reduzir a
captacdo pelas visceras abdominais. E, também, preferivel fazer uma administracdo
intravenosa directa para prevenir uma interac¢ao entre drogas e minimizar a perda de dose
por aderéncia do tracador ao cateter de injec¢do ou a estruturas venosas expostas a
medicacdo (Figura 12). A dose recomendada é de 1 a 2 mCi (37 a74 MBq), contudo esta

recomendacdo foi baseada na economia do ***

Tl, na época da sua aprovacao pela FDA, e ndo
nos factores de dosimetria nem nas condi¢cdes ideais de imagem. Neste sentido, alguns
laboratérios preferem doses de 2 a 3,5 mCi (74 a 129,5 MBq) (Tabela 4) (Thrall & Ziessman,

2003).
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Figura 12 - Cintigrafia em repouso com 2°1TI, incidéncia anterior (a esquerda) e obliqua anterior esquerda (a
direita), num paciente com um grande enfarte apical e inferior. De notar a retengdo do radiofarmaco numa veia
do brago esquerdo (seta). Além disso, também se verifica a captagdo de radiofarmaco pelo pulmao, figado e
outras visceras abdominais (Thrall & Ziessman, 2003).

Os estudos com *™*

Tl podem ser divididos em protocolos nos quais o radiofarmaco é
administrado durante o stress ou durante o repouso. No entanto o mais comum é aquele no
qual a injeccdo é efectuada no pico ou ponto mdaximo do exercicio. A aquisicdo da imagem
pode comecar 10 minutos apds a dose. 3-4 horas apds a injeccdo sdo obtidas imagens tardias
em repouso (redistribui¢cdo). Existem algumas variagdes no que respeita a protocolos de
aquisicdo tardia, que podem estender-se até 24 horas, de forma a avaliar a viabilidade. Além

2017| com uma dose adicional de 37-55.5

disso, é também usada uma técnica de reinjecgdo de
MBq (1.0-1.5 mCi), de forma a investigar a viabilidade do miocardio (Husain, 2007).

Apds o stress, a reversdo de um “defeito” desde as primeiras imagens, no ponto
maximo do stress, até as imagens tardias de distribuicdao apds 3-4 horas ou 24 horas é um sinal
da existéncia de um miocdrdio reversivelmente isquémico e vidvel. No caso da existéncia de
tecido cicatrizado no miocérdio, o “defeito” encontrado nas imagens iniciais em stress ou
repouso persiste ao longo do tempo, demonstrando um “defeito” fixo ou irreversivel. No
entanto, em alguns pacientes com doenca arterial coronaria (CAD), a captagdo inicial de tdlio
durante o stress pode encontrar-se bastante diminuida, e a acumula¢do do radiofarmaco a
partir do tdlio recirculante sanguineo durante a fase de redistribuicdo pode ser lenta ou
mesmo ausente devido ao rapido declinio dos niveis de tdlio no sangue. Consequentemente,
algumas regides gravemente isquémicas mas vidveis podem ndo demonstrar qualquer
redistribuicdo tanto na imagiologia prematura (3-4 horas) como na mais tardia (24 horas)
(Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, & Libby, 2012). No intuito de evitar imagens demasiado
tardias, foi criada uma estratégia alternativa, que foi administrar uma segunda dose do
tracador, tipicamente de 1 mCi, no momento da imagem de redistribui¢do (Thrall & Ziessman,
2003). A reinjeccdo torna-se, deste modo, importante e necessaria de forma a identificar o
miocardio vidvel na presenca de “defeitos” irreversiveis nas imagens em stress e redistribuigdo
(Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, & Libby, 2012). A razdo para a imagem de reinjec¢do vem da
observacdo que 15 a 35% dos segmentos isquémicos ndo sdo preenchidos ou ndo se
normalizam em 3 a 4 horas. Se a imagem tardia for considerada como capaz de diferenciar
fibrose de isquémia, a fibrose miocardica serd superestimada e o nimero de pacientes com
isquémia induzida pelo esforco sera subestimado. Este é um erro grave porque sdo
exactamente os pacientes com isquémia transitdria os que mais beneficiariam de um
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procedimento de angioplastia,
PREPARO DO PACIENTE E ACOMPANHAMENTO

T Pacientes devem fazer jejum de 4 horas sendo também, os que mais estdo
Eletrodos devem ser removidos do campo de visio sob risco de sofrer uma disritmia
DOSAGEM E VIA DE ADMINISTRACAO induzida pela isquémia e morte
2235 mCi(75 a 120 MBq) de talio-201 na forma de cloreto subita subsequente.

Administragio intravenosa, com o paciente de pé se possivel . -
Existem varias
TEMPO DE IMAGEM abordagens no sentido de fixar os

10 min apds a administragio do radiofarnmaco A A
pardmetros da cAmara-gama para
IMAGEM PLANA o uso de *®'Tl. Uma delas é a
Colimador de baixa energia, de uso geral, furos paralelos, com
janela de 20 a 25% centrada em 80 keV (se possivel, pode
haver outra janela de 2086 em 167 keV)

centragem do pico de energia em
80 KeV e o uso de 20 a 25% de
janela, a qual engloba a série K-

Incidéncias anterior, obliqua anterior esquerda de 337 ¢ de 70°
(OAE 35%¢ 70%) e lateral esquerda (LEsq), adquiridas por 10
min cada beta dos raios-X caracteristicos do

F.>1l,1du\. de r\.p-.xw:r-xuliﬂr.]mu';‘u) repelir as mesmas incidéncias | mercrio-201. Este ajuste
2 a 4 horas depois

| assimétrico de janela nos raios-X

PARAMETROS DE AQUISICAO DE IMAGEM SPECT ‘

Colimador de uvso geral, com janela de 20% centrada em 80 keV

| Posigao do paciente: supina, com o brago esquerdo levantado elimina a inclusdo dos fotdes

| Orhita de rotagio: cireular ou eliptica

Matniz; 64 X 04, modo Word

caracteristicos do mercurio-201

difundidos da série K-beta na

Arco de imagens: b4 tomadas, 180° (45° OAD, 135° OPE), 20 faixa de energia da série K-alfa,
segundos por tomada reduzindo, também, a

PARAMETROS DE RECONSTRUCAO SPECT * contribuicdo dos raios-X

Filtro Butterworth; corte de 0.5 ¢ ordem 8 caracteristicos do chumbo,

Corre¢iao de atenuagio: sim, se for possivel . -

Técnica de reconstrucao: relroprojecao filtrada gerados por Interacgoes dentro

Imagens: ransaxial, ¢ixo curto, ¢ixo longo horizontal ¢ cixo do colimador. A série de K-alfa

longo vertical

dos raios-X caracteristicos do

‘A escolha dos parimetros de aquisicao e reconstruciio @ altamente influenciada

pelo equipamento disponivel. Os protocolos devem ser estabelecidos de acordo Chumbo estao na fa|Xa de 73a75
com a ¢amara ¢ o computador disponiveis na unidade de Medicina Nuclear KeV. entretanto é temera'rio usar
7

Tabela 4 — Imagiologia miocardica com **'TI: Resumo do protocolo toda a extensdo dos raios-X do

(Thrall & Ziessman, 2003). ..
mercurio para aumentar as

contagens, pois isto degrada substancialmente a imagem. Apesar disso, muitas clinicas usam a
janela assimétrica com a inclusdo dos raios-X caracteristicos do mercurio-201 (69-83 KeV), que
sdao compensados com os modernos circuitos de correc¢ao, o que melhora a uniformidade e
aumenta a estatistica das contagens. Se a cdmara-gama tiver a opcdo de janelas multiplas,
uma segunda janela de 20% pode ser centrada no pico de 167 KeV, pois isto aumenta as
contagens em 10%.

Para obter a imagem plana pode ser utilizada uma cadmara-gama com campo de visdo
padrdao ou amplo, com colimador de baixa energia, de alta resolu¢ao ou mesmo de uso geral.
S3o adquiridas um minimo de trés incidéncias, mas preferencialmente quatro: anterior,
obliqua anterior esquerda (OAE) de 35 a 40 graus, OAE de 60 a 70 graus e a projecc¢do lateral
esquerda (LEsq).

Cada projeccdo é obtida com 300.000 contagens, para as cdmaras com campo de visao
padrdo, e 500.000 contagens para as de campo amplo. Existem duas formas de obter as
imagens: uma é adquirir a incidéncia anterior em contagens e as outras com o mesmo tempo
da anterior; a outra é adquirir todas as incidéncias em tempo, frequentemente de 8 a 10
minutos.
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Geralmente o estudo com **

Tl é feito na forma tomografica, contudo a baixa taxa de

contagens e a energia subdtima tornam as imagens menos satisfatdrias e menos estéticas que

as obtidas com agentes de perfusdao miocdrdica marcados com

99m.

Tc sestamibi e ™ Tc tetrofosmim

Pmre,

Imagens de alta qualidade com estes dois radiofarmacos podem ser obtidas tanto com
a camara planar quanto com a técnica tomografica (SPECT) (Tabela 5). Para a imagem planar

PREPARO DO PACIENTE

Preparo padrao e cuidados para os ¢ studos de esforco

DOSE E VIA DE ADMINISTRACAO DOS RADIOFARMACOS
10 a 30 mCi (370 a 1.110 MBq) para cada dose

Administracdo intravenosa

PROTOCOLO DE IMAGEM — ESTUDOS PLANOS

Colimador de alta resolugio, janela de 20% centrada em 140 keV
Repouso — iniciar imagem em 00 a 90 min pos-dose

Esfor¢o — iniciar imagem em 15 a 30 min pos-dose

Incidéncias — obliqua anterior esquerda 30°-40° ¢ 70° (OAE 30°- 10°
OAE 70%)
Contagens — 750.000 a 1 milhao por incidéncia

Considerar gatilho do ECG para avaliar lesoes questiondvels

Protocolo de 1 dia — dose de 10 mCi para repouso € imagem aos
30-60 min

Esperar 4 horas e dar 20 mCi para esforgo e fazer imagem aos
15-30 min

SPECT — PROTOCOLO DE IMAGEM
Protocolo de 1 dia — repouso/esforco
Rep: 8 a 10 mCi de *"Te-sestamibi ou ™ Te-tetrofosmim;
imagem 20s 30 a 90 min
Esf: 20 a 30 mCi “"Tc-sestamibi ou *"Te-tetrofosmim; imagem
aos 15 a 30 min
Protocolo de 2 dias: rep/esf ou esf/rep; 25 mCi *"Tc-sestamibi ou

tetrofosmim

SPECT — PARAMETROS DE r\QUlSl('.f\()

Posicio do paciente: supina, brago esquerdo levantado (arco de
180°)

Rotacdo: sentido horario

Matriz: 64 X 64 modo Word

Imagem/arco: 64 vistas (180°, desde OAD 45° até OPE 135°)

SPECT — PARAMETROS DE RECONSTRUCAO*
Filtro interfatias
Filtro de convolu¢ao: Butterworth

Repouso: corte = 0,6; ordem = 8
Esfor¢o: corte = 0,6; ordem = 8
Correcao de atenuagio: sim, sempre que possivel
Reformatagio em dngulo obliquo: sim, eixo longo vertical e
horizontal, eixo curto
SPECT gatilhado (gated SPECT)
Aquisicio de dados sincronizada com ECG: gatilho pela onda R

8 imagens por ciclo cardiaco

Tabela 5 - Imagens com 9Mrc_sestamibi e ™ Tc-tetrofosmim: Resumo do protocolo (Lima, et al., 2008).

uma dose de 10 mCi fornece contagens suficientes mesmo com o colimador de alta resolugdo.
As imagens de repouso podem comecar 60-90 minutos apds a dose, variando de 750.000 a 1
milhdo de contagens por imagem, nas incidéncias anterior, OAE de 35 a 40 graus, OAE de 60 a
70 graus e LEsq.

As altas taxas de contagens fornecidas pelos agentes marcados com **™Tc permitem a
aquisicdo da imagem acoplada simultaneamente ao ECG. Este mesmo programa de
computador também é usado para a realizagdo da ventriculografia radionuclidica. A grande
vantagem destes estudos sincronizados com o ECG é que a funcdo do miocardio pode ser
avaliada pela analise da motilidade da parede miocardica e pela medida do seu espessamento.

Tém sido desenvolvidos protocolos de um ou dois dias para realizar os estudos de

repouso/stress com agentes marcados com ™"

Tc. Tanto o sestamibi quanto o tetrofosmim
tém uma semi-vida bioldgica longa no miocardio. Consequentemente, os estudos feitos no
mesmo dia requerem uma dose baixa para o primeiro estudo e uma dose bem maior para o
segundo. Alguns centros de Medicina Nuclear preferem fazer primeiro o estudo de stress ou
esforgo, enquanto que outros preferem fazer o de repouso. O primeiro estudo pode ser feito
com 10 mCi (370 MBq) de sestemibi ou tetrofosmim marcados com *™Tc, e o segundo pode
ser feito 3 ou 4 horas depois com uma dose de 20 a 30 mCi (740 a 1.110 MBqg) do mesmo

tragador. A imagem deve ser interpretada levando em conta a actividade residual do exame
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anterior, da mesma forma que a reinjeccdo de “*'Tl.Outra abordagem possivel é fazer um uso

combinado de um destes tracadores com o talio. Se o **

Tl for usado primeiro, a sua baixa
energia n3o interfere na energia do tecnécio, mesmo os fotdes de 167 KeV do *°*Tl, pois
correspondem apenas a 10% (Thrall & Ziessman, 2003). Estes protocolos passam a ser

caracterizados individualmente a seguir.

99m
T

Protocolo de aquisicdo para agentes marcados com c

Para o exame em esforgo é injectada uma dose de 555 MBqg-1.11 GBq (15-30 mCi) no
ponto maximo do exercicio. O GSPECT é realizado 15 minutos a 2 horas apds a injec¢do, mas
preferivelmente entre 15-30 minutos depois, de forma a maximizar o contraste associado aos
possiveis defeitos do miocardio em stress e minimizar a interferéncia hepatobiliar e intestinal.

Para o exame de repouso, é injectada uma dose de 555 MBqg-1.11 GBq (15-30 mCi) no
estado de repouso. O exame de SPECT é realizado 45-60 minutos apds a injec¢do, no entanto,
um compasso de espera de 60 minutos é o mais indicado de forma a optimizar a remocao
hepatobiliar do radiofarmaco.

A realizacdo do exame segundo um tempo demasiado prematuro apds a injeccado
resultara numa actividade hepatica residual aumentada e num aumento de contagens na
parede inferior adjacente, devido a efeitos de dispersdo e dimensionamento. A imagiologia
demasiado tardia ird provocar a diminuicdo da densidade total das contagens miocdrdicas e
aumentar a interferéncia gastrointestinal. Neste sentido, a janela de tempo associada a uma
aquisicdo dptima estd localizada no espaco de tempo em que o radiofarmaco ja foi eliminado
do figado, sem estar concentrado no tracto gastrointestinal (fluxo retréogrado).

No caso de haver sobreposi¢cdo intestinal ou visceral com a parede inferior, podem ser
efectuadas algumas medidas como beber agua ou leite, ou ingerir alimentos calédricos, de
forma a aliviar o problema antes de repetir as imagens tardias.

) Protocolo de dois dias

Os protocolos de dois dias demonstram alguma vantagem em relagdo ao
aproveitamento das propriedades fisicas, farmacocinética, aquisicdo, processamento e
exibicdo de parametros

dos agentes marcados Protocol Sestamibi Tetrofosmin

com *™Tc. As doses
licad Cne-day protocol

aplicadas  para 05 First dose 810 mCi 5-8 MCi

protocolos de 1 e 2 dias Secend dose 22-30 mCi 15-24 mGCi

estdio  contidas  na Two-day protocol

Tabela 6 First dose 15-30 mCi 1524 mCi
) Second dose 15-30 mCi 1524 mCi
As vantagens de

um protocolo de dois

dias incluem Tabela 6 - Doses de agentes marcados com Pmye para a realizagdo de uma CPM

flexibilidade no (Husain, 2007).
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agendamento da imagiologia em repouso/stress, optimizacdo do fluxo de pacientes, maior
dose, inexisténcia de interferéncia ou contaminacdo, optimizacdo do contraste associado a
patologia com minimizacdo da actividade de fundo, eliminacdo do estudo no segundo dia se a
imagiologia em stress for normal e maior precisdo na detec¢ao de doenca arterial coronaria
em pacientes com uma probabilidade reduzida de sofrerem desta doenca. As desvantagens
prendem-se com a necessidade de um segundo dia de estudo, maior incdmodo para os
pacientes, diagndstico mais tardio e tempo de camara associado ao necessdrio quando a
imagiologia comporta a aquisicdo simultanea de dois isétopos, o que nao é recomendado ja
gue ha interferéncia ao nivel da janela de energia.

) Protocolo de um dia: repouso/stress ou stress/repouso

A sequéncia repouso/stress € significativamente melhor que a sequéncia de
stress/repouso em relacdo a deteccdo da reversibilidade dos defeitos de perfusdo induzidos
pelo stress. Na sequéncia stress/repouso a actividade de repouso oculta alguns dos “defeitos”
das imagens em stress, resultando na degradacdo do contraste da imagem e reducdo da
deteccdo dos acontecimentos reversiveis.

Com a sequéncia de repouso/stress existe uma maior diferenciagdo de contagens
entre areas normais e anormais no miocardio em stress. Esta diferenga resulta numa melhor
normalizacdo da anormalidade nas imagens de repouso. E, também, importante referir a

necessidade de um intervalo de 3 a 4 horas entre a sequéncia de repouso e a de stress, de

Figura 13 — (A) Imagens obtidas com o protocolo de dois dias com M _sestamibi. Os achados s30 normais. (B) Imagens
obtidas com o protocolo de um dia com 9™ sestamibi. Os achados s3o normais (Husain, 2007).

forma a permitir o decaimento da radioactividade entre 29%-37%, providenciando um melhor
contraste da imagem. No entanto, as guidelines da sociedade Americana de Cardiologia
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Nuclear referem a possibilidade de prosseguir directamente da imagiologia em repouso para a
imagiologia em stress, durante o protocolo de um dia, desde que a dose mais elevada seja 3.5-
4.0 vezes a dose mais baixa. Na Figura 13 encontram-se dispostas imagens de um protocolo de
dois dias e de um protocolo de um dia (repouso/stress). Ambos os estudos sdo hormais, sendo
obtidos com a mesma camara. As imagens dos estudos sdo muito semelhantes nas suas
caracteristicas e qualidade.

Protocolo de um dia com aquisi¢ao de dois radioisétopos

201 99m.

Um protocolo de um dia com dois radioisétopos como o “"Tl e o "' Tc-sestamibi pode

ser realizado através de uma aquisicdo em separado ou aquisicdo simultanea.

Protocolo de aquisicdo separada de dois radioisotopos

Numa aquisicdo em separado de ***

Tl em imagens de repouso, a contribuicdo deste
radioisétopo para a janela de energia do *™Tc é insignificante (~2.9%). Factores de correc¢do
para a contaminacgdo cruzada entre as duas janelas de energia ndo sdo, por isso, necessarios. A
sensibilidade e especificidade totais para a detec¢do de doenca arterial corondria sdo de ~90%.

Para o protocolo de *** om

Tl em repouso e ~""Tc em stress, é injectada uma dose de 111-
148 MBq (3-4 mCi) de *°’Tl em posicdo erecta, de forma a reduzir a captagdo pulmonar. As
imagens SPECT de *°'TI em repouso s3o realizadas apds 10-15 minutos. Quando a imagiologia
de repouso é finalizada, o paciente é encaminhado para a realizacdo do teste de stress em

tapete rolante ou de forma farmacoldgica. De seguida, é injectada uma dose de 555 MBg-1.11

DUAL-ISOTOPE IMAGING'

A
Perform stress Thallium
Inject and inject Review redistribution
thallium Rest study acquisition technetium agent |siress study acquisition images study
(Imaging can start as earl [ __|
¢ as s-g‘ C-gl‘\ir‘ afier irqecli:w; AJ I ¢
in || e | J | | .l |
0 15 30 45 60 75 90 105 120 135
Next day
(optional—
B as needed)
Inject Rest/redistribution e el
thallium acquisition Same as above
i 1 | l
7 J. ! ! | ! ! | ! |
Night 0 15 30 45 60 75 %0 105 120 135
before

Figura 14 — Imagiologia com dois radioisdtopos (Husain, 2007).

GBq (15-30 mCi) de *™Tc, e a imagiologia de SPECT comeca apds 15 minutos.
Para investigar a viabilidade do tecido, pode ser injectada uma segunda dose de *°'Tl,

201

sendo a imagiologia efectuada na manha seguinte; alternativamente, o “" Tl pode ser injectado

na noite anterior ao come¢o do exame. Na Figura 14 estd especificado um diagrama das

40



opg¢Oes protocolares associadas a imagiologia de dois isétopos. As imagens de um estudo
normal com dois isétopos estao
identificadas na Figura 15.

As vantagens do
protocolo de aquisicdo separada
de dois radioisétopos incluem a
curta duragdo do estudo (< 2h),
a ndo necessidade da correccao
de interferéncias, contribuicdo
insignificante de  contagens
provenientes do **'T| para a

janela energética do *™T

C,
minimizacdo do problema da
contaminagao cruzada,
maximizagdo do  contraste
associado a patologia, imagens

comparaveis em repouso e em

stress, verdadeiro exame em

Figura 15 — Imagens obtidas com o *"Tc-sestamibi (fila de cima de cada repouso (0 que permite uma
par de filas) e com o 2007 (fila de baixo de cada par de filas), num

protocolo com a administragdo de dois radioisétopos. Os achados sdo L oL
normais (Husain, 2007). reversiveis), avaliacdo da

melhor avaliacdo dos “defeitos”

viabilidade, dosimetria favoravel,

exame mais pratico para o paciente e uma sensibilidade e especificidade de ~90%.
As desvantagens deste protocolo incluem a comparacdo de imagens de repouso/stress
obtidas com dois radioisdtopos de caracteristicas diferentes, variabilidade nos factores de

atenuacdo, diferencas na resolucdo da imagem, maior efeito de Compton do ***

99m. 201

Tl do que do

99m:.

Tc, maior espessamento da parede do miocardio com o “ Tl do que com o ~""Tc devido ao

99m.

Figura 16 — A diferenga de tamanho das cavidades normais ao serem obtidas com ™ Tc-sestamibi (fila superior de
cada par de filas) e com 201

Tl (fila inferior de cada par de filas), num protocolo com a utilizagdo de dois
radioisétopos (Husain, 2007).

201

aumento do efeito de dispersdo com o Tl (Figura 16), avaliacdo de baixa qualidade da
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dilatacdo isquémica transitdria devido ao aumento da cavidade ventricular esquerda com o
%mTe  dificuldade na avaliagdo de efeitos reversiveis de natureza minimal e a baixa energia dos

fotdes do 2°'Tl (factor especialmente probleméatico em doentes obesos).

Protocolo de aquisicdo simultanea de dois radioisétopos

Este protocolo é baseado no pressuposto ndao comprovado de que o efeito da
interferéncia entre as janelas de energia do “°’Tl e do *™Tc é insignificante. O efeito de
dispers3o do radioisdtopo de alta energia **"Tc-sestamibi na janela do radioisétopo de baixa
energia °'Tl, resulta na diminuicdo do contraste dos defeitos associados & patologia em cerca
de ~20% com o 'Tl, e na sobrestimacdo da reversibilidade dos defeitos. Os métodos de
correccao deste fendmeno nao sdo conclusivos e ndo foram ainda validados clinicamente.

Para o protocolo de SPECT de aquisicio simultanea de *°'TI em repouso e *"Tc-
sestamibi em stress é injectada uma dose de 111 MBq (3.0 mCi) de *°'TI em repouso. O estudo
de stress é efectuado dentro de um intervalo de 30 minutos. Apds a aquisicdo de stress, é
injectada uma dose de 925 Mbq (25 mCi) de **"Tc-sestamibi no pico do exercicio e efectuados
os estudos duais de SPECT num intervalo de 30 minutos.

As vantagens de um protocolo de aquisicdo simultanea de dois radioisétopos incluem
a desnecessidade de duas sessdes imagioldgicas em separado, tempo de aquisicdo de camara

reduzido, tempo de estudo mais reduzido, menos artefactos de movimento, e coincidéncia

201 99m.
T

exacta entre as imagens obtidas com Tl e as obtidas com C.

As desvantagens deste protocolo incluem interferéncia e dispersao; além disso, a
contribuicdo de fotGes primarios e de dispersdo do primeiro radionuclido, no interior da janela
fotdnica do segundo radionuclido, resulta na degradacao significativa da qualidade de imagem,
resolucdao de imagem e quantificagdo. Este protocolo ndo é recomendado devido a estes

problemas.

Notas Conclusivas

Ndo existe um protocolo Unico que, por si sO, responda a todas as questdes e
problemas a avaliar. Tendo em conta a cinética dos radioisétopos, as suas propriedades fisicas

99m

e as leis da Fisica, o protocolo de aquisicdo de dois dias com o "'Tc €, talvez, o mais vantajoso.

No entanto, de um ponto de vista pratico, em contexto clinico, o protocolo de um dia em

P™T¢ pode revelar-se como a melhor escolha.

repouso/stress com o

Cada protocolo tem vantagens e desvantagens que devem ser compreendidas e tidas
em consideragdo aquando o planeamento clinico. A equipa responsavel pela aplicagdo do
protocolo em contexto clinico deve perceber qual o protocolo que melhor se adapta ao
workflow da equipa e aos valores da organizacdo em causa, mantendo-o de forma a ser
possivel um processo comparativo, quando os estudos sdo repetidos no mesmo paciente

(Husain, 2007).
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Estudo de stress

INDICACOES

Diagnostico de sindrome da dor rordcica

Avaliacio de doenca antenial coronariana conhecids; localizacio e
extensao da isquemia

Avaliacao do eferto da terapia medicamentosa

Avaliacao apos angioplastia coronanana transluminal ou cirurgia
de enxerto artenal coronanano

Avaliagio e progndstico apos infarto do miocardio

Avaliacdo da reserva miocardica

Avaliagio pré-operatoria de cirurgias de grande porte ndo-cardiacas

Cruia para terapia de reabilitacio

Triagem de pacientes de alto risco

Um
recorrente em Medicina

tema

Nuclear é a habilidade de

estender a capacidade
diagndstica dos
procedimentos nucleares,

aplicando manobras de
intervencdo no sentido de

alterar a funcdo do 6rgao,

CONTRA-INDICACOES
Infarto agudo do miocardio
Angina instavel

pericardite
Estenose adrtica crinca

Embaolia pulmonar
Hipenensao anerial severa

Pacientes nao-cooperativos

Amritmia cardiaca severa, com riscoe de vida
Doenca inflamatéria aguda do cora¢ao: miocardite, valvulite,

Edema pulmonar/insuficiéncia cardiaca congestiva

Doenga ndo-cardiaca severa intercorrente

[ncapacidade para dar consentimento

geralmente testando a sua
capacidade de reserva.
Intervengdes cardiacas na
forma de testes de stress
sdo um ponto critico no
diagnéstico de doenca
arterial coronadria. Durante
varios anos o teste de
monitorizado

ECG foi

esforco
através de

Tabela 7 - IndicagBes e contra-indicagbes do teste de esfor¢o (Thrall &

Ziessman, 2003).

amplamente utilizado,

antes do aparecimento da

imagem de perfusdo miocardica. Na Tabela 7 estd descrito o resumo das mais importantes

indicagdes e contra-indicagdes do teste de esforgo.

As diferentes abordagens do teste de esfor¢o, bem como as suas variagbes, podem

gerar uma certa confusdo. O objectivo do uso de um teste de esforgo fisico para diagnosticar

uma doenga arterial
corondria é desmascara-la,
aumentando o trabalho do
coragdo e a demanda de
oxigénio. Assim, a base
fisiolégica para os diferentes
tipos de testes de esforgo é a
mesma, variando apenas o
diagnéstico final,
dependendo do parametro a
analisar (Tabela 8).

O teste de esforco
na passadeira tradicional
permite a deteccdo de

isquémia através de

{

BASES FISICAS

Exercicio fisico aumenta a carga cardiaca; aumento da carga gera
aumento de consumo de oxigénio

Coronarias normais se dilatam ¢ o fluxo aumenta

Vasos estenosados nao se dilatam; reserva de fluxo é limitada;
isquemia miocardica € induzida

MANIFESTACOES DE ISQUEMIA MIOCARDICA

Eletrocardiograma: o fluxo de ions através da membrana é
prejudicado; atividade elétrica se altera e se manifesta como
depressio do segmento ST no ECG

Imagem de perfusio miocardica: diminui¢o relativa de fluxo
regional aparece na cintilografia como area fotopénica

Ventriculografia radionuclidica: diminuicao da contragio do
miocirdio que s¢ manifesta como motilidade anormal regional
ou queda global de parimetros, incluindo fragao de ejegio, ou
ambas

Tabela 8 — Bases fisicas e medidas finais no teste de exercicio (Thrall &
Ziessman, 2003).
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modifica¢Oes caracteristicas no ECG, causadas por alteracGes do fluxo de electrdlitos através
da membrana celular isquémica, a qual ndo suporta a troca normal de sédio e potdssio. A
alteracdo classica do ECG é a depressao do segmento ST. Na cintigrafia de perfusdo miocardica
a isquémia induzida manifesta-se como uma diminuicdo do fluxo regional relativo, que aparece
na imagem como uma drea segmentar deficiente em fotdes ou “fria”, isto é, uma area
hipoperfundida ou ndo-perfundida. Na ventriculografia radionuclidica, durante o periodo de
esforco, a isquémia miocardica é detectada pela motilidade prejudicada de um segmento da
parede do ventriculo esquerdo ou pela funcdo global do ventriculo, quando comparada ao
exame de repouso. O miocardio isquémico nao se contrai normalmente, pelo que o sinal mais
importante da isquémia é o desenvolvimento de uma anormalidade regional na motilidade da
parede, induzida pelo esfor¢o. Os profissionais de salude devem estar informados acerca das
indicagOes para interromper o exercicio (Tabela 9), sendo a maioria delas relacionadas com a
manifestacdo de isquémia

Solicitacao do paciente

Incapacidade de continuar devido a fadiga, dispnéia ou tonteira (Thrall & Ziessman, 2003).
Dor tordcica ot :

S A A cintigrafia de
SNCOPE; vista urva

Palidez: sudorese perfusio  miocardica é
‘('\_;.'ﬂ:\"‘"l : utilizada conjuntamente
Jaudicagao
Taquicardia ventricular com o teste de esforco de
Taquicardia atnal ou fibrijacao forma a induzir hiperemia
Aparccimento de bloqueio de ramo de segundo ou terceiro gran - .

R A R I R S s ' - corondria, particularmente

Depressio de segmento ST > 3 mm

Diminuigdo da pressao sistolica adequada a pacientes com
Aumento da pressio sisiélica = 240 mmHg ou diastélhica sintomas associados a

= 120 mmHg

periodos de esforco, ja que

Tabela 9 - Indicagdes para interromper um teste de esforco (Thrall & desta forma é possivel ligar

Ziessman, 2003). . . .
) 0s sintomas induzidos

durante o exercicio a localizagdao, extensdo e gravidade dos padrdes de perfusdo anormais.
Além disso, permite a incorporacdo de informacdo adicional acerca da capacidade funcional,
mudancas electrocardiograficas induzidas pelo stress ou arritmias, e o uso da frequéncia
cardiaca de reserva e frequéncia cardiaca de recuperagdo na avaliagdo da probabilidade e
prognéstico de CAD (Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, & Libby, 2012).

Um dos pontos mais importantes no teste de esforco é que o grau do esfor¢o seja
suficiente para desmascarar as anormalidades subjacentes. Para o teste de esfor¢o na
passadeira, a adequacdo do esforco é avaliada pelo quanto o coracdo tem de trabalhar. A
pressao arterial e a frequéncia cardiaca fornecem uma boa indicacdo externa do trabalho do
coragao. Ambos sdo monitorizados durante o teste de esforgo. Neste sentido, um paciente que
atinja um patamar > 85% da frequéncia cardiaca maxima (dada pela féormula: 220 — idade do
paciente = frequéncia cardiaca maxima prevista) é considerado como tendo atingido um nivel
de esfor¢o adequado para avaliagdo. Um outro indicador é o duplo produto, que é calculado
multiplicando a frequéncia cardiaca maxima atingida pela pressdo sistdlica. Valores superiores
a 25.000 sao indicativos de um teste de esfor¢o adequado. Assim, um este de esfor¢o que ndo
preencha caracteristicas tdo simples costuma ser a principal razdo para um estudo de stress
falso-negativo. Na Tabela 10 estdo resumidas as principais causas de estudos negativos.
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Individuos

saudaveis possuem 3 _ L 8
Estado geral precario; baixa tolerancia ao exercicio

Pouca motivagao

Artrite ou outra disfuncio musculo-esquelética

Doenca pulmonar

esforgo pode ser trés a  Doenga vascular periférica

cinco vezes maior que Medicacao (beta-bloqueador, blogueador de canal de cilcio)
o normal, j4 que os Angina

uma grande reserva de
fluxo sanguineo, a tal
ponto que o fluxo no

vasos sio capazes de AITitmia

se dilatar, no entanto a Insuficiéncia cardiaca

reserva de fluxo Tabela 10 — Raz&es para ndo atingir o exercicio adequado (Thrall & Ziessman, 2003).
através de uma

estenose é limitada. Se o exercicio for muito vigoroso, o miocardio perfundido por uma artéria
coronaria com uma estenose hemodinamicamente significativa pode tornar-se isquémico. O
fluxo de cardcter reduzido para uma darea deste tipo que seja menor do que para o miocardio
normal circundante resulta num menor aporte e fixacdo do radiofarmaco. Isto é observado na
cintigrafia como um defeito “frio” numa area pobremente perfundida.

Uma estenose corondria até 90% pode ndo estar associada a uma anormalidade de
perfusdo observavel ou mesmo a sintomas, em condi¢des de repouso. Hoje em dia discute-se
amplamente o conceito do que é uma lesdo hemodinamicamente significativa. Factores com o
comprimento ou a irregularidade de uma estenose sdo claramente importantes, juntamente
com a circunferéncia do estreitamento. Quando a sensibilidade da imagem de perfusdo é
avaliada, adoptando como standard o cateterismo cardiaco, sdo muito importantes os critérios
utilizados para a analise. Neste sentido, muitas clinicas de angiografia coronaria consideram
significativa uma estenose de 70% ou mais, com base na queda rapida da capacidade de
aumentar o fluxo de reserva, a jusante (Thrall & Ziessman, 2003).

Escolha do teste de stress apropriado

A escolha do teste de stress inicial deve ter em conta a avaliagdo do ECG em repouso, a
capacidade fisica do paciente em se exercitar, o conhecimento e a experiéncia do avaliador e a
tecnologia que se encontra disponivel. Para a avaliagdo de CAD, o ECG em esfor¢o deve ser a
modalidade inicial escolhida em pacientes com ECG de repouso normal, que ndo se encontrem
a tomar digoxin e que sejam capazes de se exercitar. Se, pelo contrario, o ECG em repouso
apresentar alteragdes (depressao do segmento ST > 1 mm, hipertrofia do ventriculo esquerdo,
blogueio de ramo, ritmo acelerado, pré-excitacdo), se encontrar a tomar digoxina ou tenha
sido alvo de um processo prévio de revascularizacdo corondria, deve ser usada uma
modalidade de imagem (imagiologia nuclear ou ecocardiografia) para a avaliagdo inicial.

Enquanto que a ecocardiografia providencia informagdo estrutural, a sua limitagdo
prende-se no facto de ndo conseguir providenciar um diagndstico em todos os casos,
principalmente em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica ou obesidade severa. A

99m

imagiologia nuclear com compostos marcados com ~"'Tc deve entdo ser, nestes casos, a
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modalidade de escolha. A imagiologia nuclear apresenta uma maior sensibilidade mas menor
especificidade que a ecocardiografia na deteccdo de isquémia miocdrdica.

O stress farmacoldgico, complementado com a imagiologia nuclear, deve ser utilizado
nos pacientes que sejam incapazes de se exercitar. Além disso, nos casos nos quais sejam
detectados falsos-positivos na imagiologia nuclear em stress, a modalidade de escolha deve,
também, recair sobre a imagiologia nuclear de stress atingido por via farmacoldgica (Kasper,
Braunwald, Fauci, Hauser, Longo, & Jameson, 2005).

Técnica para a prova de stress

O paciente é preparado para a cintigrafia de esforco da mesma forma que para um
teste de esforco convencional. O paciente deve estar em jejum e a medicacdo de accdo
cardiaca deve ser suspensa a critério do médico assistente. Na Tabela 11 estdo especificadas as
principais drogas de acc¢do cardiaca e o tempo minimo para a suspensdo das mesmas antes do

teste de esforco, no
EXERCICIO . L
oy sentido de minimizar
Beta-bloqueadores 72 horas feit duai
: T os efeitos residuais.
Bloqueadores de canal de cilcio 48-72 horas
Nitratos (de liberacao lenta) 12 horas Nos casos em que
nao é possivel
FARMACOLOGICO suspender a
Aminofilina medicagao, tal deve
Cafeina

ser informado, ja que

Tabela 11 — Drogas de ac¢do cardiaca que interferem no teste de esforo e tempo os betabloqueadores

recomendado para a suspensdo (Thrall & Ziessman, 2003). . .
podem impedir o

paciente de atingir a frequéncia cardiaca maxima, enquanto que os nitratos ou os
bloqueadores dos canais de cdlcio podem mascarar ou prevenir a isquémia miocardica. Um
teste negativo em vigéncia de medicagdo cardiaca tem um bom augurio clinico, porém valor
diagnéstico discutivel. Ocasionalmente pode ser interessante fazer o teste sem suspensdo da
medicagao para avaliar o efeito bloqueador da medicagao sobre a isquémia.

No teste de esforco com 12 derivagbes e monitorizacdo continua, faz-se uma puncao
venosa e injecta-se soro fisioldgico para manter a veia, de tal forma que ndo prejudique o
desenrolar do teste. Quando o paciente atingir o pico maximo do esfor¢o, o radiofarmaco
seleccionado é injectado, deixando o soro fluir rapidamente, porém com cuidado para ndo

2017 algumas clinicas usam doses de 3.0 a 3.5 mCi e

provocar extravasamento. No estudo com
na pratica dividem a dose em dois para fazer uma injec¢do no esforgo e reinjec¢ao no repouso.
Nos estudos com *™Tc-sestamibi ou **™Tc-tetrofosmin a dose depende do protocolo adoptado
(Tabela 5).

Apds a administracdo do radiofarmaco o paciente deve manter o exercicio por mais
30-90 segundos se possivel. Isto garante que a captacdo inicial do radiofarmaco reflicta o
padrdo de perfusdo no pico do stress. A descontinuidade precoce do exercicio pode resultar

numa distribuicdo que reflecte apenas a perfusdo submaxima e ndo a maxima.
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No estudo com **

Tl foi recomendado o inicio imediato das imagens para detectar
lesdes isquémicas que pudessem ser preenchidas logo nos primeiros minutos apds a captacao
inicial do radiofdarmaco. Esta ocorréncia incomum representava estenose de baixo grau. Hoje, a
maioria dos servigos de Medicina Nuclear inicia as imagens em 10 minutos, para permitir que o
coracdo se estabilize no tdérax. Imediatamente apds o pico maximo do esforco os pacientes
respiram profundamente, os pulmdes estdo totalmente expandidos e o diafragma estd
deslocado para baixo, e a medida que o paciente retorna ao estado basal, o diafragma retorna
e 0 coracdo move-se para cima. Este movimento do coracdo é particularmente indesejado
guando acontece durante a aquisicdo SPECT, pois em cada projeccdo o coracdao esta numa
posicdo ligeiramente diferente. O compromisso de evitar a perda de uma area de isquémia

leve com >

Tl é obter uma imagem planar por 10 minutos, enquanto a respiracdo do paciente
se estabiliza. A incidéncia obliqua anterior esquerda de 40 graus (OAE 40°) é a melhor
incidéncia do ponto de vista da sensibilidade para detectar lesGes. O estudo SPECT ou as
imagens planares usuais devem ser feitas em seguida. Isto ndo é vdlido para tracadores
marcados com **"Tc, porque a imagem mais tardia permite melhor relagdo érgdo alvo/n3o-

alvo, ou seja, maior eliminacdo da radiacdo de fundo (Thrall & Ziessman, 2003).

Alternativas ao teste de esforgo na passadeira —stress farmacoldgico para a indugdo
de hiperemia corondria

O stress atingido durante o periodo de exercicio é a modalidade preferida de forma a
induzir a hiperemia coronaria, ja que permite a correlagdo entre os sintomas associados ao
exercicio e os padrdes de perfusdo, providencia informagdo em relagdao ao tempo de duragao
do exercicio e a presenca e extensdo de mudancas electrocardiograficas associadas a isquémia,
factores estes que permitem obter informacdo importante em relacdo ao diagndstico e
progndstico. No entanto, uma parte substancial dos pacientes sdo incapazes de atingir um
nivel de exercicio que seja suficiente para a realizacdo de um exame 6ptimo. Os pacientes com
sintomas associados a realizagdo de exercicio podem ndo conseguir efectuar o processo de
exercicio de forma a expor ou reproduzir esses mesmos sintomas, ndo atingindo mais do que
85% da frequéncia cardiaca maxima. A medida que aumentam os niveis de envelhecimento da
populacdo, aumentam o numero de morbilidades associadas, como a doenca vascular

< ; . A periférica e os diabetes,
Exercicio isométrico (acao de agarrar com 4 mao)

Estimulacio elétrica atrial
Estimulacio elétrica esofdgica

e consequentemente
aumenta a proporgdo

Teste de pressao com gelo de pacientes propostos
Estimulo ventricular; potenciagdo pos-extra-sistolica para a realizagdo do
Estresse farmacologico: dipinidamol, adenosina, ergonovind.  exame de stress que sdo

catecolaminas, dobutamina incapazes de atingir os

Tabela 12 — Alternativas para o teste de esforco em passadeira no procedimento de requeridos niveis de
stress cardiaco (Thrall & Ziessman, 2003). exercicio, tendo que

efectuar um teste alternativo ao tradicional exame de esfor¢o na passadeira (Tabela 12).
Nestes pacientes o estado de stress pode ser atingido por via farmacoldgica de forma a induzir
hiperemia coronaria. Os agentes farmacoldgicos para a indugdo de stress mais comummente
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usados podem ser divididos naqueles que actuam como vasodilatadores arteriolares
coronarios (adenosina, dipiridamol e regadenosona) e agentes adrenérgicos como a
dobutamina (Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, & Libby, 2012).

Alguns dos testes alternativos ganharam popularidade rapidamente, incluindo o teste
de pressao por frio. Outras técnicas, como o exercicio isométrico e o movimento de agarrar
com a mao, tornaram-se Uteis como adjunto do teste de esforco farmacoldgico. Testes
provocativos com ergonovina tém sido utilizados em pacientes com suspeita clinica de angina
de Prinzmetal. A ergonovina provoca um espasmo corondrio que ndo pode ser elucidado
durante o teste de esforco comum ou outro teste de esforco. Esta ndo é uma indicacao
comum e de certa forma é perigosa, ja que o antidoto para o espasmo corondrio induzido pela
ergonovina é a nitroglicerina intracorondria. Tendo isto em conta, é necessario referir, no
entanto, que a alternativa mais importante do teste de esforco na passadeira é o teste de

esforco farmacolégico (Thrall & Ziessman, 2003).

Heterogenicidade da heperemia coronaria com o stress farmacoldgico

Com a administracdo de dipiridamol ou adenosina, os vasos de resisténcia na drea
subentendida por um vaso epicardico normal dilatam, diminuindo a resisténcia corondria e
levando a um aumento do fluxo sanguineo corondrio quatro a cinco vezes superior ao normal.
A resisténcia corondria numa drea irrigada por um vaso epicardico estendtico é diminuida em
repouso, e apenas redugdes inexistentes ou minoritarias podem ocorrer. Como tal, o fluxo
sanguineo miocardico nesse territério ndo se altera, ou pode até diminuir ligeiramente devido
a vasodilatacdo periférica e descida da pressdo sanguinea diastdlica caracteristica do stress
farmacoldgico. O resultado final destas mudangas é a heterogeneidade do fluxo sanguineo
miocdardico (aumentado em territério normal e relativamente inalterado no territério irrigado
pelo vaso epicardico estendtico) A administragdo de um radiofarmaco de perfusdo, nestes
casos, demonstra um defeito na area irrigada pelo vaso estendtico) (Figura 17).

Durante o processo de stress em exercicio, o0 aumento da procura de oxigénio no
miocardio e a limitagdo das reservas deste gas criam um conflito ao nivel da necessidade de
procura-fornecimento, causando na maioria dos casos uma isquémia celular. Quando o stress
é induzido por via farmacoldgica, o defeito de perfusdo pode representar apenas a
heterogeneidade nas reservas de fluxo coronario. A “procura” pode variar um pouco durante o
processo de stress farmacoldgico. Existe muitas vezes uma redugdo na pressdo sanguinea
acompanhada por um reflexo, apesar de modesto, aumento da frequéncia cardiaca, de forma
a que o duplo produto — que reflecte a procura de oxigénio — pouco se modifique durante a
vasodilatacdo em stress. Desta forma, o conflito procura-fornecimento pode nado ocorrer e a
isquémia celular pode ser inexistente, apesar dos defeitos de perfusdo induzidos pelo
vasodilatador.
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Em alguns casos especificos, pode estar presente uma verdadeira isquémia miocardica
relacionada com o desenvolvimento de um roubo coronario. Este fendmeno parece ocorrer
guando uma determinada area de perfusdao miocdrdica, irrigada por uma severa estenose
epicdrdica, é também dependente de vasos colaterais de artérias coronarias remotas. O fluxo
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Figura 17 — Efeito da resisténcia coronaria na reserva de fluxo coronario. A: Em repouso, o fluxo é impulsionado
pela carga de pressdo (P) no final proximal do sistema. R1 refere-se a resisténcia oferecida pelos grandes vasos de
condutancia epicardicos. R2 representa a resisténcia arteriolar coronadria, que regula predominantemente o fluxo
sanguineo coronario. R3 representa a resisténcia providenciada pela tensdo das paredes no subendocardio. Em
repouso, num vaso normal (vaso esquerdo), esta presente alguma resisténcia vasoconstritora. No caso da
existéncia de uma estenose coronaria epicardica (vaso direito), o fluxo sanguineo em repouso pode ser mantido,
assim como a resisténcia coronaria pode ser reduzida a jusante (R2 reduzido) através da dilatagdo auto-regulatéria
das arteriolas. Como tal, com uma resisténcia mais baixa, o fluxo em repouso pode ser mantido apesar da carga de
pressdo mais baixa na parte distal da estenose. Um radiofarmaco de perfusdo demonstraria uma captagdo
homogénea em repouso. B: Com o stress em exercicio ou através da administragdo de um vasodilatador arterial
coronario, como o dipiridamol ou a adenosina, a perfusdo aumenta substancialmente na zona irrigada por uma
artéria epicardica normal (vaso esquerdo) a medida que a resisténcia (R2) se torna minima. No entanto, existe uma
reserva de fluxo embotado na drea suprida pela estenose (vaso direito) devido ao facto de a maioria da reserva do
vasodilatador no nivel R2 ter sido usada para a manutengdo do fluxo em repouso. Desta forma, é estabelecida a
heterogeneidade do fluxo (baseada na presenga de uma estenose a montante), podendo ser imagiologicamente
visualizada, através de um radiofarmaco de perfusao, sob a forma de um defeito no territério abrangido pelo vaso
estenotico (Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, & Libby, 2012).

sanguineo através destas corondrias colaterais estda dependente da pressdo de perfusao,
principalmente se as colaterais se encontram ameacadas, isto é, se o vaso sanguineo que lhes
da origem estda comprometido por uma estenose corondria moderada. Neste caso, a
administracdo de um agente de vasodilatagdo em stress diminui a pressdao de perfusdo que
irriga as colaterais, provocando a diminui¢cdo do fluxo colateral. O fluxo direccionado a area
irrigada pela severa estenose epicdrdica pode entdo diminuir, comparativamente com o fluxo
em repouso, e esta irrigacdo diminuta pode criar o conflito procura-fornecimento e uma
verdadeira isquémia miocardica, com a depressdo do segmento ST no ECG.
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Efeitos hemodinamicos do mecanismo de vasodilatacdo em stress farmacoldgico

A administracdao de dipiridamol, adenosina e regadenosona resulta numa resposta
sistémica mediada pelos receptores da adenosina, assim como na vasodilatacdo coronaria,
com uma reducdo média de 8 a 10 mm Hg de pressdo sanguinea sistdlica e diastdlica,
geralmente acompanhada de um aumento reflexo da frequéncia cardiaca. A magnitude do
aumento da frequéncia cardiaca é variavel, usualmente entre 10-20 batimentos/min. Pode ser
observada uma resposta sob a forma de frequéncia cardiaca embotada, em pacientes que
tomam bloqueadores beta ou em diabéticos com insuficiéncia autbnoma subjacente.

Mecanismo de vasodilatacdo arterial corondria em stress farmacolégico

Adenosina e Dipiridamol

A estimulacdo dos receptores da adenosina A,, nas células de musculo liso provoca o
aumento da producdo de adenilato ciclase, o aumento da adenosina monofosfato ciclica
intracelular e outros efeitos que permitem o vasorelaxamento. Com a vasodilatacdo arteriolar
maxima (diminuicdo mdxima da resisténcia corondria) a circulagdo sanguinea coronaria
aumenta.

A adenosina é um complexo molecular poderoso e enddgeno que actua como um
regulador da circulagcdo sanguinea em muitos érgaos, inclusive ao nivel da circulagdo coronaria.

E responsavel pela

existéncia de outros | Dipyridamole Metabolized
efeitos, mediados by

por diferentes @ ADA
subtipos de

receptores  (Figura

18). Os receptores da Adenosine Q—>

adenosina A; estdo

| Arteriolar

Vasodilation .
resistance

presentes no noé
e

sinusal Adenosine
atrioventricular (AV) Aoz TMBF
e mediam a receptor Comnary

Anteriole

frequéncia cardiaca

diminuida e a Figura 18 — Esquematizagdo do mecanismo de ac¢do do dipiridamol e da adenosina. A
adenosina, exogenamente administrada, actua directamente no seu receptor de forma
a provocar uma vasodilatagdo arteriolar corondria e, desta forma, permitir um
Os receptores da aumento no fluxo sanguineo miocardico (MBF) a medida que a resisténcia é
adenosina A,, estdo minimizada. O receptor da adenosina A,, é responsdvel pela mediagdo da

vasodilatacdo arteriolar coronaria, que é a base para o teste de stress farmacoldgico. O
presentes NOS  dipiridamol bloqueia o retransporte intracelular da adenosina, inibindo também a
bronquiolos e na adenosina deaminase (ADA), provocando o aparecimento de elevadas concentragbes
de adenosina intracelular e intersticial, que de seguida interage com o seu receptor
(Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, & Libby, 2012).

condugao nodal AV.

vasculatura
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periférica, e a sua estimulacdo pode resultar na constricdo bronquial e vasodilatacdo
periférica.

Estudos demonstraram que a administracdo de uma dose de 140 ug/kg/min de
adenosina induz uma hiperémia corondria mdxima, sem aumento adicional na circulacdo
sanguinea coronaria maxima em doses mais elevadas. Apds o inicio da infusao intravenosa de
adenosina, a circulagdo corondria maxima ocorre apds uma média de 84 segundos com um
intervalo de até 125 segundos. O dipiridamol bloqueia o novo transporte de adenosina e inibe
a adenosina desaminase, responsavel pela quebra intracelular da adenosina. Como tal, o
dipiridamol actua como um vasodilatador arteriolar coronario indirecto, aumentando as
concentragdes intracelulares e intersticiais de adenosina (Figura 18). Para além de potentes
vasodilatadores, a adenosina e o dipiridamol sdo capazes de provocar um aumento de 3 a 4
vezes do fluxo corondrio normal. Até ao momento, sdo ambos equivalentes no que respeita o
diagndstico da doenca arterial corondria. O novo agente regadenosona é semelhante a
adenosina no sentido em que interage directamente com o receptor da adenosina .

Efeitos secunddrios: Os efeitos secundarios associados ao stress farmacoldgico sao

comuns e resultam da estimulacdo dos receptores da adenosina A, A, € As. Apds o stress
induzido com dipiridamol, aproximadamente 50% dos pacientes relatam a existéncia de um
efeito secundario. Em relacdo a adenosina essa percentagem pode chegar aos 80%, com os
efeitos secundarios a incluirem rubor, dor toracica (angina) e falta de ar (Braunwald, Bonow,
Mann, Zipes, & Libby, 2012).

A adenosina tem a vantagem de um T,/, plasmatico muito curto. Como tal, se surgirem
sintomas ndo é necessaria a administracdo de um antidoto, basta interromper a infusdo. A
accdo do dipiridamol é mais prolongada. Os efeitos colaterais incluem dor tordcica, nduseas,
vémitos, sonoléncia, cefaleias, dispneia e hipotensdo (Thrall & Ziessman, 2003).

Devido ao efeito da adenosina no sistema de conduc¢do, pode desenvolver-se um
blogueio AV durante a administracdo desta substancia. Em aproximadamente 10% dos
pacientes é observado um bloqueio AV em primeiro grau, com 5% a desenvolverem um
bloqueio de segundo ou terceiro graus. O bloqueio AV é mais comummente observado em
pacientes estudados enquanto tomam bloqueadores beta ou redutores da frequéncia cardiaca
bloqueadores dos canais de cdlcio. Pacientes com evidéncia de bloqueio AV em segundo ou
terceiro graus, na auséncia de um pacemaker, ndo devem ser objecto da administracdo de
adenosina. No entanto, pacientes com bloqueio AV em primeiro grau ou bloqueio do ramo
esquerdo conseguem tolerar bem a infusdo desta substdncia, sem exacerbacdo das
anormalidades associadas a conducdo.

Em contexto clinico, cerca de 20% a 25% dos pacientes que realizaram teste de
esforgco farmacolégico com dipiridamol referem dor toracica. Apesar de poder representar
uma isquémia miocardica regional baseada num roubo coronario, a dor toracica pode também
ocorrer em pacientes sem mudancas isquémicas electrocardiograficas e com estudos de
perfusdao normais, devido ao envolvimento dos receptores A; da adenosina na via nociceptiva,
influenciando a sensacdo de dor toracica. Como tal, este efeito, por si so, é apenas um achado
ndo especifico durante o processo de vasodilatacdo farmacolégica de stress (Braunwald,
Bonow, Mann, Zipes, & Libby, 2012). No entanto, a dor toracica desaparece com a suspensao
da infusdo, especialmente quando se usa adenosina. O antidoto do dipiridamol é a aminofilina
intravenosa (125 a 250 mg), que deve ser repetida (Thrall & Ziessman, 2003).
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A depressdo do segmento ST é vista em aproximadamente 10% dos casos, sendo a
consequéncia fisioldgica da indugdo de um roubo coronario e isquémia miocdrdica regional.
Estes pacientes apresentam, muitas vezes, defeitos de perfusdao extensos e severos, e mais
comummente doenga multiarterial colateralizada na angiografia (Braunwald, Bonow, Mann,
Zipes, & Libby, 2012). Em algumas clinicas, o procedimento de rotina inclui a administra¢do de
50 mg de aminofilina apds o final da captacdo. Nos casos severos de angina, pode ser usada
nitroglicerina sublingual (Thrall & Ziessman, 2003). A reversibilidade dos efeitos secundarios
dos agentes de stress farmacolégicos sera desenvolvida mais a frente.

Os primeiros relatérios do uso de dipiridamol referiam a existéncia de episddios nao
frequentes mas severos de broncoespasmo, provavelmente relacionados com um mecanismo
ndo especifico mediado pelos receptores da adenosina. Como tal, os pacientes com um
historial clinico de doenga reactiva das vias aéreas ndo devem ser alvo de vasodilatagao com
dipiridamol. Contudo, aqueles que padecem de doenca pulmonar obstrutiva, sem a presenca
de um componente reactivo em relacdo as vias aéreas, geralmente toleram bem o
procedimento.

Existem novos agentes farmacoldgicos de vasodilatacdo de stress em processo de
sintese que sdo agentes agonistas mais especificos em relacdo ao receptor A,, da adenosina.
Os primeiros estudos sugerem resultados idénticos aos da adenosina em termos imagioldgicos,
no entanto com menos efeitos secunddrios e menos graves, reportando, assim para uma
maior especificidade em relacdo ao receptor A,,. Um destes agentes, o regadenoson, possui
uma performance imagioldgica semelhante a da adenosina, com alguns efeitos secundarios a
terem uma menor expressdo. No entanto, o perfil geral dos efeitos secundarios desta
substancia ndo varia muito em relacdo ao da adenosina, sendo administrado em bélus.

Reversibilidade dos efeitos secunddrios: Compostos de metilxantina como a teofilina

e a cafeina actuam como antagonistas competitivos da adenosina ao nivel do receptor. A
infusdo de aminofilina intravenosa antagoniza os efeitos dos agentes de vasodilatacdo de
stress. Como foi referido anteriormente, a adenosina tem uma semi-vida muito curta (20-30
segundos), e como tal, a administracdo de aminofilina raramente é necessdria, ou seja, a
simples paragem da infusdo resulta na cessa¢do dos sintomas dentro de 20-30 segundos. Apds
a administracdo intravenosa de dipiridamol, a infusdo de aminofilina de aproximadamente 1-2
mg/kg, administrada durante 30 segundos, provoca a reversdo dos efeitos secundarios (assim
como os efeitos de vasodilatagdo corondrios), usualmente no espaco de 1-2 minutos. Como os
efeitos de vasodilatacdo corondrios sdo também revertidos, a reversdo do dipiridamol deve ser
retardada até, pelo menos, 1-2 minutos apds a administracdao do radiofarmaco, se tal for
seguro do ponto de vista clinico. Se tal ndo for possivel, o verdadeiro padrado de perfusdo em
stress pode ndo ser obtido. De forma geral, os efeitos secundarios do processo de stress
farmacoldgico conseguem ser tolerados durante este periodo de tempo. No entanto, na
presenca de efeitos mais severos, como por exemplo dificuldade respiratéria grave,
broncoespasmo ou anormalidades mais dramdticas do segmento ST, a reversdao prematura do
dipiridamol é prudente. Como a cafeina é um composto de metilxantina e antagoniza o efeito
da adenosina no seu receptor, é de extrema importancia que os pacientes sejam instruidos a
evitarem este composto, idealmente durante 24 horas, antes do procedimento de stress
farmacoldgico.

52



Em alguns pacientes, a isquémia miocardica provocada durante o stress farmacoldgico
desencadeia uma cascata de eventos que mantém a isquémia mesmo apds a reversao dos
efeitos do vasodilatador com aminofilina. A sensacao de dor toracica pode levar a exacerbacao
da resposta do sistema simpatico, com a elevagdo da frequéncia cardiaca e pressao sanguinea.
Nestes casos, quando foi administrada aminofilina para a reversdao dos efeitos do
vasodilatador, é seguro administrar nitroglicerina sublingual ou outras substancias que possam
aliviar a isquémia miocardica. No entanto, ndo é segura a toma de nitroglicerina sublingual
antes da aminofilina. Devido ao facto de o processo de vasodilatacdo estar presente ao nivel
sistémico durante o stress farmacoldgico, a administracdo de nitroglicerina antes da
aminofilina pode levar a uma hipotensao sistémica substancial.

Um pequeno nimero de pacientes podem encontrar-se a tomar dipiridamol oral pelos
seus efeitos antiplaquetarios. Como o dipiridamol é um inibidor da adenosina desaminase e
previne o rapido colapso da adenosina, a infusdo de adenosina intravenosa em pacientes que
se encontrem a tomar dipiridamol oral, pode ser acompanhada por um efeito associado a
adenosina muito mais prolongado do que o normal. Como tal, nestes casos, o dipiridamol oral
deve ser parado num tempo apropriado antes do stress farmacolégico com adenosina. E
necessario referir, no entanto, que o dipiridamol oral como agente terapéutico pré-existente,
ndao complica a performance intravenosa do dipiridamol (Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, &
Libby, 2012).

Protocolos: Os detalhes técnicos dos protocolos para o uso do dipiridamol e da
adenosina sdo significativamente distintas, devido as semi-vidas diferentes para os efeitos
farmacolégicos. Quando se usa dipiridamol, é mantida uma veia periférica com uma solucdo
salina de 0,9%. O medicamento ¢ infundido com uma dose de 0,14 mg/kg/min durante 4
minutos (Tabela 13). O radiofdrmaco seleccionado é injectado 7-9 minutos apds o inicio da
infusdo e a aquisicdo de imagem deve ocorrer 12-15 minutos apds essa infusdo. Durante o

procedimento de infusao,

AP’,\RTIR no intervalo anterior a
DATNELSAQ DE administragdo do
DIPIRIDAMOL PROTOCOLO ninistrag

radiofarmaco, em alguns
Obter ECG DLIS.‘.%] e medir a pressio arterial; departamentos, o
reavaliar em intervalos de 1 min ) .
: N L 342 paciente é aconselhado a
0-4 Administrar dipiridamol intravenoso na -
dose de 0,14 mg/kg/min durante 4 min fazer um exercicio
7-9 Injetar o radiotracador de perfusao no 7¢ isométrico com a mado
20 99 min a contar do fnicio da infusiao (acto de segurar algo) ou a
12 Iniciar a4 aquisicio da imagem aos 12 min andar durante algum
5 apos o radiotragador)
(5 min apos o 1;«:11 tragad g tempo de forma a
10-12 (6timo) Administrar 75 a 100 mg de aminofilina

i R potenciar o efeito do
l(”it‘(”)l(”’l.’(’ Vid INravenosd pdrd reverter

os efeitos do dipiridamol medicamento

Tabela 13 - Cintigrafia de perfusdo com dipiridamol: resumo do protocolo (Thrall administrado  (Thrall &
& Ziessman, 2003). Ziessman, 2003). Desta

forma, é promovida a subida da pressdo sanguinea periférica, e consequentemente, a subida
da pressdo de perfusdo coronaria. Esta abordagem, apesar de ndo consensual em relagdo a
eficacia dos resultados obtidos, pode ser util antes do exame em doentes com baixa pressao
arterial, de forma a evitar uma hipotensao significativa.
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Em combinagdo com os agentes de vasodilatacdo em stress farmacolégico tem sido

aconselhado um exercicio reduzido em passadeira. Apesar de nao ser demonstrada uma clara

vantagem em termos de diagnéstico, é relatada uma reducao ao nivel dos efeitos secundarios

dos agentes de vasodilatagdo, assim como, uma reducdo da captacdo extracardiaca do

radiofarmaco, aumentando a qualidade de imagem (Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, & Libby,

2012).

O protocolo para a adenosina é de 140 ug/kg/min durante 6 minutos. O radiofarmaco

seleccionado é injectado 3 minutos apds o inicio da infusdo da adenosina. A imagem deve

iniciar 5 minutos apds a administracdo do radiofarmaco. Os pacientes devem estar em jejum

antes do exame e, pelas razoes referidas anteriormente, as metilxantinas devem ser suspensas
sempre que possivel para a realizacdo do estudo e a cafeina deve ser evitada, pois pode
antagonizar o dipiridamol e a adenosina (Thrall & Ziessman, 2003).

Dobutamina

Em alguns pacientes o stress por
via farmacolégica é contra-indicado
devido a presenca de doenca reactiva
broncospdstica das vias aéreas ou a toma
de metilxantinas. Nestes casos, pode ser
usada dobutamina intravenosa no
sentido de induzir uma hiperemia
coronaria. Esta substancia tem um tempo
de acgdo relativamente rapido, com uma
semi-vida de aproximadamente 2
minutos. A dose inicial é de 5 ug/kg/min,
e aumenta de forma gradual em 5
ug/kg/min a cada 3 minutos, até uma
dose maxima de 40 pg/kg/min (Figura
19B) (Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, &
Libby, 2012).

A dobutamina é uma
catecolamina sintética que actua nos
receptores alfa;, beta; e beta,-
adrenérgicos e tem propriedades
inotrépicas e  cronotrdpicas, que
aumentam a capacidade de trabalho do
coracdo. A infusdo de dobutamina
aumenta a perfusdao miocardica quando
as coronarias estdo normais, no entanto,
na presenca de estenose significativa,
este aumento ndo ocorre em resposta a
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Figura 19 — A: Protocolo tipico de exercicio. B: Protocolo de
stress farmacolégico com dobutamina. BP=pressdo sanguinea,
ECG=electrocardiografia, HR=frequéncia cardiaca (Braunwald,
Bonow, Mann, Zipes, & Libby, 2012).

dobutamina. Assim a diferenca de resposta das corondrias normais, em relacdo as que
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padecem de estenose, dita o uso desta substancia na imagem de perfusdo miocardica (Thrall &
Ziessman, 2003). Em doses mais baixas, o efeito predominante é o aumento da capacidade de
contracgdo através dos receptores adrenérgicos. A medida que a dose aumenta para além de

10 pg/kg/min, a frequéncia cardiaca aumenta de forma continuada, e o aumento da demanda
de oxigénio estimula o aumento da circulacdo sanguinea miocdrdica.

A resposta hemodinamica a dobutamina envolve geralmente um modesto aumento na
pressdo sistdlica e uma modesta reducdo na pressdo diastdlica em doses até 20 ug/kg/min,
com apenas pequenas altera¢des adicionais apds essa dose. Como o aumento da circulacdo
sanguinea miocdrdica estd dependente do aumento da demanda de oxigénio, a sensibilidade
Optima para a cintigrafia de perfusdao miocardica, baseada na heterogeneidade do fluxo,
depende da obtencdo de uma frequéncia cardiaca adequada, o que requer por sua vez, uma
elevada dose de dobutamina (Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, & Libby, 2012). A acuidade
relatada na cintigrafia com dobutamina e *°'Tl é alta, com uma sensibilidade na faixa dos 90% e
especificidade de 85%.

A maior limitagao para o uso da dobutamina é a ocorréncia de efeitos colaterais, tais
como dor tordcica, palpitacdes, arritmias, taquicardia ventricular ndo sustentada e a
incapacidade, de muitos pacientes, em tolerar a dose maxima necessaria. Este agente é, por
isso, considerado como um agente farmacoldgico de segunda linha. No entanto, em alguns
pacientes seleccionados, com contra-indicacdo para a cintigrafia com dipiridamol ou
adenosina, a dobutamina pode ser uma alternativa (Thrall & Ziessman, 2003). 10% dos
pacientes podem experienciar um processo hipotensivo, possivelmente devido a estimulacdo
dos mecanorreceptores do miocardio quando a contrac¢do se encontra aumentada, com a
consequente retirada do ténus constritor periférico. A hipotensdo sentida durante o stress
farmacolégico com dobutamina ndo tem as mesmas implica¢des, em termos de progndstico,
do que aquela induzida durante o stress atingido através do exercicio. Devido a semi-vida
relativamente curta da dobutamina, os efeitos secundarios desaparecem geralmente alguns
minutos apos a paragem da infusdo, e podem ser eliminados mais rapidamente através da
administracdo intravenosa de bloqueadores beta (Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, & Libby,
2012).

Teste de stress como ferramenta de progndstico

Os resultados do teste de stress sdo, na maioria dos casos, vitais para a defini¢do da
necessidade de se realizar angiografia e revascularizagdo coronaria. No caso do ECG em stress,
a pontuacdo de Duke para o exame em passadeira é um método validado e util, tanto para
diagndstico como para prognéstico. Uma pontuagdo de Duke de elevado risco equivale a uma
baixa capacidade de exercicio, com angina e mudancas prematuras no segmento ST.

Os pacientes que consigam exercitar-se na passadeira durante um periodo de tempo
superior a 5 minutos, usando o protocolo de Bruce, sem a presenca de angina ou alteragées do
segmento ST, apresentam um risco reduzido de morte cardiaca subsequente (< 1% de
mortalidade anual). No entanto, pacientes com exames de stress marcadamente anormais tém
um risco elevado de morte subsequente (> 3% de mortalidade anual), fazendo da angiografia e
revascularizagdo coronarias uma op¢do apropriada.
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Os testes imagioldgicos conseguem fornecer informacdo adicional relativa ao
prognostico, especialmente quando os resultados do ECG de stress estdao inseridos numa
categoria de risco intermédio. Em relacdo a imagiologia nuclear, um exame de stress de
perfusdo miocardica normal (em exercicio ou farmacoldgico) é altamente preditivo da
auséncia de uma doenca coronaria grave e de um baixo risco de morte subsequente. Grandes
defeitos de perfusao induzidos pelo stress, defeitos multiplos de tamanho moderado, ou um
grande defeito fixo com dilatacdo do ventriculo esquerdo ou elevada captacdo pulmonar de
2017 representam achados de elevado risco (Kasper, Braunwald, Fauci, Hauser, Longo, &
Jameson, 2005).

Teste de esforco para a estratificacdo de risco pds-enfarte do miocdrdio

Outra aplicacdo importante do teste de perfusdo miocdrdica é na conduta e na
estratificacdo de risco de pacientes pds-enfarte agudo do miocardio (Figura 20). Nestes casos,
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Figura 20 — Esquema diagndstico que ilustra a incorporagdao da CPM na estratificagdo de risco apds enfarte do
miocardio. IM=enfarte do miocardio, ECG=electrocardiograma (Thrall & Ziessman, 2003).

os pacientes sdo rotineiramente avaliados antes de deixarem o hospital. Os resultados
combinados de um ECG de esforco em passadeira ou cintigrafia de perfusdo miocardica com
teste de esfor¢o em passadeira ou farmacoldgico com dipiridamol tornaram-se centrais para a
tomada de decisdo clinica.
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Tal como indicado no esquema de decisdo, se o paciente possui um defeito fixo Unico
ou nenhum defeito, com um ECG sem evidéncias de isquémia apdés um teste de esforco
adequado, ele é tratado conservadoramente. Se a cintigrafia de perfusdao miocdardica pds-
enfarte do miocdrdio revela uma area reversivel contigua a uma area de enfarte e um defeito
reversivel ou fixo distante do enfarte, é muito provdvel que seja isquémia residual ou doenca
de multiplos vasos. Os pacientes com estes achados tém uma maior probabilidade de novos
eventos cardiacos e morte, necessitando, por isso, de uma conduta mais agressiva. O esquema
de decisdo nao diz respeito a pacientes com angina instavel ou outras manifestacdes clinicas
de disfuncdo cardiaca, tais como a insuficiéncia cardiaca congestiva (Thrall & Ziessman, 2003).

Deteccao da presenca e extensao de CAD

O estudo ndo invasivo em pacientes com suspeita da presenca de CAD é protagonizado
no sentido de determinar a presenca ou auséncia de CAD angiografica. Neste paradigma, a
angiografia é o método gold standard para a definicdo da presenca ou auséncia desta
patologia, e a performance deste estudo é medida pela sua sensibilidade (percentagem dos
resultados de testes verdadeiros-positivos, entre aqueles com CAD definidos pela angiografia),
assim como pela sua especificidade (percentagem dos resultados de testes verdadeiros-
negativos entre aqueles sem CAD). Os valores padrdo de sensibilidade para detectar a
presenca de CAD, e de especificidade de forma a descartar esta patologia, variam fortemente.
Existem muitos factores que influenciam estas caracteristicas de performance, que devem ser
entendidos, para que a informagdo imagioldgica possa ser incorporada apropriadamente ao
nivel da decis3do clinica. Estes incluem factores metodoldgicos ou fisioldgicos.

Influéncias metodologicas na sensibilidade e especificidade

Viés de referéncia

A aparente precisdo de qualquer exame ndo invasivo para o diagndstico de CAD
depende das indica¢des para a realizacdo de uma angiografia coronaria. A exactiddo de um
novo teste diagndstico é determinada, inicialmente, em pacientes submetidos a angiografia
coronaria. A medida que o teste é implementado nos procedimentos clinicos de rotina, os seus
resultados determinam quais os doentes que poderado ser propostos para uma intervencao de
angiografia coronaria (Figura 21). Neste sentido, pacientes com altera¢des da cintigrafia de
perfusdo miocardica tém uma maior probabilidade de serem submetidos a uma angiografia
coronaria do que aqueles com exame normal. Isto resulta num fendmeno chamado “viés de
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Figura 21 — O efeito do viés de referéncia no célculo da especificidade. Se o teste sob avaliagcdo é usado como
modelo em relagdo a angiografia coronaria, muitos pacientes verdadeiros-negativos (com resultados normais, sem
possuirem patologia corondria) ndo serdo submetidos a uma angiografia e, como tal, ndo serdo incluidos nos
calculos da especificidade (direita). Tal pode produzir o efeito de reduzir artificialmente a especificidade aparente
do teste ndo invasivo em questdo. CAD=doenca arterial coronaria, FN=falso-negativo, FP=falso-positivo,
TN=verdadeiro-negativo, TP=verdadeiro-positivo (Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, & Libby, 2012).

referéncia pds-teste”, no qual a especificidade de um teste diagndstico decresce ao longo do
tempo, a medida que a sua implementacdo é aceite na pratica clinica e se torna uma
ferramenta indispensavel para a triagem dos doentes que sdo propostos para angiografia
coronaria. Numa situacgdo limite, na qual apenas os pacientes com alteracGes da cintigrafia de
perfusdo miocdardica sdo propostos para a realizacdo de angiografia (como na Figura 21), o viés
de referéncia pds-teste faz com que a especificidade atinja valores nulos (todos os pacientes
com coronariografias normais tém resultados falsos-positivos na cintigrafia de perfusdo
miocdrdica, e ndo existem verdadeiros-negativos). O mesmo fendmeno aumenta
artificialmente a sensibilidade do exame, e no limite, projecta-a para valores de 100% (todos
os pacientes com coronariografias anormais tém cintigrafias de perfusdo miocardica
verdadeiras-positivas, sem falsos-negativos). Este conceito é valido ndo sé para a cintigrafia de
perfusdo miocdrdica, mas também, para qualquer exame de diagndstico responsavel por
indicar as condigGes necessarias para a realizagdo da angiografia.

O conceito de “taxa de normalidade” foi desenvolvido na tentativa de compensar este
viés de referéncia. A normalidade é calculada da mesma maneira que a especificidade mas
inclui apenas os resultados imagiolégicos dos pacientes com baixa ou muito baixa
probabilidade de CAD, sejam eles referidos ou ndo para cateterizacdo cardiaca. Neste sentido,
as taxas de normalidade tendem a ser maiores do que as taxas de especificidade.
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Influéncias Fisiologicas na Sensibilidade e Especificidade — Falsos-
Positivos causados por factores patoldgicos

Existe um conjunto de processos patoldgicos que envolvem a vasculatura coronaria ou
o miocardio que podem provocar alteracGes na perfusdo miocardica, na auséncia de uma
estenose corondria discreta. No processo diagndstico de pesquisa de CAD, tais anormalidades
seriam consideradas falsos-positivos, reduzindo a especificidade (ou seja, o teste é positivo na
auséncia de CAD epicardica). No entanto, a cintigrafia de perfusdao miocardica podera, nestes
casos, estar a providenciar dados correctos em relagdo a fisiologia de perfusdo (Braunwald,
Bonow, Mann, Zipes, & Libby, 2012).

Bloqueio do ramo esquerdo

O coragdo possui um pacemaker natural chamado nddulo sino-auricular (SA). O SA é
um grupo especializado de células localizadas no cimo da auricula direita, responsavel pelo
envio do impulso eléctrico através do coracdo, entre 60 a 100 vezes por minuto, e que provoca
a sua contraccado. O impulso eléctrico viaja, em primeiro lugar, pelas cavidades superiores
(auriculas), passando de seguida por um pequeno aglomerado de células chamadas nédulo
auriculo-ventricular (AV). O AV verifica o impulso e envia-o ao longo de uma faixa chamada

Feixe de His (Texas Heart

A B Institute, 2013). Este é
SA node constituido por fibras de
y Left purkini ifica-
btk urkinje e ramifica-se, no
AV / branch septo interventricular, em
node ramos direito e esquerdo
Right \f \gee =~ 9ue caminham em direc¢do
bundle ao dpice do coragdo,
branch

ascendendo, depois, pelas
paredes laterais deste

Orgdo (Figura 22 A). O feixe

Figura 22 — (A) Sistema de condugdo num coragdo normal. (B) Sistema de de His é responsavel pela
condugdo na presenga de um bloqueio do ramo esquerdo. O bloqueio provoca
um atraso na condugdo para o ventriculo esquerdo, ja que o sinal tem de
percorrer uma via sinuosa e indirecta através do ventriculo direito. coracdo, do dapice para a
SA=sinoauricular, AV=auriculoventricular (Burrell & MacDonald, 2006).

contrac¢gdo harmdnica do

base, de modo a que haja
ejeccdo do sangue dos ventriculos para as artérias (FMUP, 2005).

No entanto, por vezes o impulso eléctrico é impedido de progredir ao longo do
coragao porque parte do sistema de condugdo estd “bloqueado”. Se o impulso é bloqueado a
medida que viaja através dos ramos de conduc¢do, pode dizer-se que se esta na presenca de
um bloqueio de ramo.

Para que os ventriculos esquerdo e direito se contraiam ao mesmo tempo, é
necessario que o impulso eléctrico se propague através dos ramos direito e esquerdo a mesma
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velocidade. Se existir um bloqueio num desses ramos, o impulso eléctrico tem que se propagar
até ao ventriculo seguindo uma rota diferente. Quando tal acontece, a frequéncia e o ritmo
dos batimentos cardiacos nao sao afectados, mas o impulso é retardado. Este atraso do
impulso faz com que um ventriculo se contraia, cerca de uma fraccdo de segundo, mais
lentamente em relagdo ao outro. O termo médico aplicadvel depende do ramo afectado, ou
seja, se o bloqueio se localiza no ramo direito entdo estamos na presenca de um bloqueio do
ramo direito, se o bloqueio se der ao nivel do ramo esquerdo, entdo sera um bloqueio do ramo
esquerdo (Texas Heart Institute, 2013).

A po pc NORMAL Ao contrario do blogueio do ramo
Em RV EJECTION RV FILLING | direito, o bloqueio do ramo esquerdo tem
tc to . . ;
a0 ac sido associado a doengas cardiacas
m LV EJECTION % LVFILLING | causadas por alta pressdo arterial, CAD,
mc mo

estenose da valvula adrtica e
cardiomiopatia (Hemel, 2005). Os atrasos
na conducao foram, igualmente,
—————————————————————————————————————— associados a diminuicdo da didstole do

po pe LBBB  yentriculo esquerdo, alteragdes da
[T rvEesEcTioN RV FILLING |
tc to

motilidade septal com uma diminuicdo

ao associada da fracgao de ejeccdo regional e

ac
|:|]||]]I| LV BRECTION o LV-FRLING | uma reducdo generalizada da fraccdo de

mc

ejeccdo global (Zannad, et al., 2007) (Figura
23). Além disso, é do conhecimento geral
gue a degeneracdo do sistema de

Figura 23 — Temporizagdo dos eventos ventriculares direitos e conducio aumenta com o avancar da
esquerdos em individuos normais (A) e em pacientes com

bloqueio do ramo esquerdo (B). Em individuos normais, os
eventos relativos ao ventriculo esquerdo precedem ou prevaléncia do bloqueio de ramo em
ocorrem simultaneamente em relagdo aos eventos relativos
ao ventriculo direito. Em pacientes com bloqueio do ramo
esquerdo a sequéncia é revertida, com eventos relativos a0 técnicas imagioldgicas mais recentes e a

ventriculo direito a precederem os eventos do ventriculo detec¢io de isquémia excluem, por vezes,
esquerdo (Zannad, et al., 2007).

idade, levando a um aumento da

pacientes mais velhos. Contrariamente, as

qualquer anormalidade cardiaca excepto
alteracOes regionais da motilidade da parede do ventriculo esquerdo, particularmente do
septo interventricular.

Mais recentemente, a terapia de ressincronizagdo com estimulagdo ou pacing
biventricular renovou o interesse acerca dos padrdes de bloqueio dos ramos de conducgdo. Foi
demonstrado que a redugdo do atraso na condugdo intraventricular, através da estimulagdo
biventricular, contribui para a evolugdo de pacientes com insuficiéncia cardiaca devido a
melhoria de varios parametros da funcdo sistdlica. Apesar de todo este conhecimento, ainda
nao é clara a relagdo fisiopatoldgica entre o bloqueio do ramo esquerdo e algumas doengas
cardiacas. Neste sentido, ndo se sabe se a disfungdo do ventriculo esquerdo precede o
bloqueio do ramo esquerdo ou se a situa¢do contraria é a verdadeira.

Um estudo de follow-up de longa duragdo (> 25 anos) com pacientes do sexo
masculino com 45 anos ou mais, sem um historial de patologia cardiaca relevante a data do
inicio do estudo (Eriksson, Wilhelmsen, & Rosengren, 2005), demonstrou que os pacientes que
sofriam de bloqueio do ramo esquerdo possuiam um risco muito elevado de desenvolver um
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bloqueio atrioventricular de elevado grau, e um risco muito mais elevado de mortalidade do
gue aqueles com bloqueio do ramo direito. Além disso, os pacientes com bloqueio do ramo
esquerdo tém uma maior probabilidade de morrer devido a arritmias ndao controladas em
ambiente hospitalar. Como tal, o bloqueio do ramo esquerdo é caracterizado como um
marcador desfavordvel para o desenvolvimento de doenca cardiaca, enquanto que o bloqueio
do ramo direito parece ser menos gravoso (Hemel, 2005).

Alteragdoes Hemodinamicas — falsos-positivos

O padrdo de activacdao ventricular do bloqueio do ramo esquerdo induz mudancas
hemodinamicas que s3do sobrepostas as anormalidades causadas pela doenca cardiaca
subjacente. Estas incluem o movimento prematuro do septo para o interior do ventriculo
esquerdo, seguido pela contrac¢do tardia das paredes posterior e lateral deste mesmo
ventriculo. Como tal, quando a parede lateral contrai, o sangue empurra o septo complacente
em direccdo a cavidade ventricular direita, em vez de o fazer passar através da vdlvula adrtica,
reduzindo a fraccdo de ejeccdo e a eficiéncia (Zannad, et al., 2007).
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Figura 24 — (A) CPM obtida apéds a injecgdo de 9MT¢_sestamibi durante um episddio de dor, demonstra a existéncia
de um defeito septal (pontas de seta). (B) O ECG revela a presenca de bloqueio do ramo esquerdo. (C) O
angiograma coronario demonstra a presenca de vasos normais a irrigar o septo, incluindo a artéria esquerda
anterior descendente (setas) e as perfuradoras septais (pontas de seta), indicando que o defeito septal foi
secundario ao bloqueio do ramo esquerdo (Burrell & MacDonald, 2006).

Tanto o bloqueio do ramo esquerdo espontaneo, assim como aquele induzido por
estimulagdo do ventriculo direito, estdo associados a defeitos de perfusdo falsos-positivos,
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particularmente na zona septal, durante a CPM apds o exercicio. Deste fendmeno resultam
numerosos angiogramas corondrios, revelando artérias corondrias normais (Figura 24). Tal
acontecimento é menos frequente quando é usado um estimulo vasodilatador farmacoldgico,
em vez do exercicio. No sentido de proporcionar uma explicacdo possivel para os aparentes
defeitos de perfusao falsos-positivos, foram propostos diversos mecanismos, nomeadamente a
perfusdao septal diminuida devido a contrac¢do assincrona do septo, o reduzido tempo de
duracdo da diastole, reduzida demanda de oxigénio na zona septal devido ao
comprometimento do espessamento da parede septal e patologia dos pequenos vasos septais
ou alteracdes fibrodegenerativas (Koepfli, et al., 2009).

Neste sentido, defeitos de perfusdo isolados e reversiveis do septo, em pacientes com
bloqueio do ramo esquerdo, podem ser observados na auséncia de estenose da artéria
coronaria esquerda anterior descendente (LAD). Este fendmeno pode representar uma
verdadeira heterogeneidade de fluxo entre a LAD e os restantes territorios corondrios. A
especificidade e o valor preditivo de um defeito de perfusdo septal, na presenca de bloqueio
do ramo esquerdo, sdo portanto, baixas. No entanto, o envolvimento apical ou anterior nos
defeitos de perfusdo septal aumenta a especificidade para o diagndstico de CAD (Braunwald,
Bonow, Mann, Zipes, & Libby, 2012).

No entanto, num estudo de Koepfli, et al. (Koepfli, et al., 2009) que incidiu sobre o
estudo quantitativo do padrdo da perfusdao miocdrdica regional no bloqueio do ramo esquerdo
espontaneo, em repouso e durante o stress farmacolégico e de exercicio, foi concluido que
esta patologia provoca uma mudanca significativa da taxa de fluxo sanguineo miocardico
septal em direccdo a parede lateral livre, durante o exercicio. Da mesma forma, a indugdo de
um bloqueio do ramo esquerdo reversivel, por estimulacdo ventricular direita, leva a uma
mudanca praticamente idéntica, também reversivel. Por outro lado, os valores de fluxo
coronario absoluto documentam que esta mudanca durante o exercicio ndo se deve a uma
verdadeira subperfusdo septal, mas antes a uma exagerada hiperperfusdo da parede lateral
livre. Esta ocorréncia pode explicar o aparente defeito de perfusdo septal durante o exercicio,
em pacientes com bloqueio do ramo esquerdo, apesar da existéncia de artérias coronarias
normais, contribuindo assim, para os numerosos resultados falsos-positivos da CPM (Figura 25)
(Koepfli, et al., 2009). Factores técnicos poderdo, também, contribuir para estes resultados

Figura 25 — Paciente do sexo masculino, com 50 anos de idade, que realizou uma CPM com 9Mre_tetrofosmim
apds stress de exercicio. O ECG revelou a presenga de um bloqueio do ramo esquerdo. As imagens de SPECT
demonstram a presenca de um defeito de perfusdo envolvendo as paredes septal e anteroseptal, que se
disseminou para a regido apical do coragdo. O angiograma coronario era normal, sem a evidéncia de qualquer
estenose (Williams, 2002).

devido a um efeito de volume parcial, associado a uma diminuicdo do espessamento da
parede septal sistélica. O defeito associado ao bloqueio do ramo esquerdo ndo deve envolver
o apex. Quando tal acontece, acaba por favorecer o diagndstico de isquemia (Williams, 2002).
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O facto de este achado poder ser reproduzido através de estimulacdo ventricular
direita (bloqueio do ramo esquerdo induzido) confirma um mecanismo funcional, desafiando
fortemente a hipdtese da existéncia de uma patologia estrutural corondria microvascular
septal subjacente.

A resposta hiperémica induzida pela Adenosina é tida como reflectora da maxima
capacidade vasodilatadora. O facto de, durante a hiperemia induzida por este composto, nao
se ter observado qualquer mudanga regional do fluxo sanguineo miocardico septal e da
reserva de fluxo corondrio (tanto no bloqueio do ramo esquerdo permanente como no
induzido), exclui a disfuncdo microcirculatdria mas também a estenose coronaria epicardica,
confirmando, desta forma, a existéncia de um mecanismo funcional para a mudanca no fluxo
sanguineo miocardico durante o exercicio.

A assincronia da motilidade ventricular esquerda, com a contraccao tardia da parede
livre, pode causar uma redugdo na carga de trabalho do septo interventricular, causando uma
baixa demanda de oxigénio nesta regido. Devido a esta reduzida contribuicdo septal para o
trabalho ventricular esquerdo, pode haver um aumento da demanda de oxigénio na parede
lateral, de forma a fazer face a carga de trabalho desproporcional, explicando assim, os valores
obtidos reveladores da mudanca no equilibrio do fluxo sanguineo miocardico regional durante
o exercicio. Como tal, a hiperperfusdo lateral absoluta (observada principalmente durante o
exercicio) é causada, muito provavelmente, por este desequilibrio na carga de trabalho, com o
qgual a contribuicdo relativa da parede lateral para a contraccdo do ventriculo esquerdo
aumenta em comparacdo com o septo. Como consequéncia, a resposta hiperémica induzida
pelo exercicio € mais pronunciada na regido lateral do que no septo, de forma a fazer face a
este aumento na carga de trabalho e no consumo de oxigénio. Notavelmente, os valores
globais do fluxo sanguineo miocdrdico em doentes com bloqueio do ramo esquerdo foram
mais elevados do que aqueles obtidos no grupo de controlo, em todas as condi¢des do estudo,
reflectindo que o fluxo sanguineo miocardico corresponde a uma procura aumentada de
oxigénio, que resulta de uma assincronia mecanica permanente, independentemente das
condicOes de carga.

Nowak et al. (Nowak, et al., 2003) documentou a diminuicdo do metabolismo septal,
em pacientes com bloqueio do ramo esquerdo, atribuida a uma reducdo da carga de trabalho
na zona do septo devido a activacdo contractiva assincrona do ventriculo esquerdo. Este
fendmeno baseia-se nos dados recolhidos de experiéncias realizadas com animais, onde a
estimulagdo ventricular direita provocou a reducdo do trabalho mecanico no local mais
precocemente activado (comparavel ao septo no bloqueio do ramo esquerdo) em 50%,
aumentando, no entanto, o trabalho mecanico no local oposto, em 50%. O facto de tal poder
ser observado, ndo sé no bloqueio do ramo esquerdo espontaneo mas poder também ser
induzido por estimulagdo ventricular direita temporaria, sugere a existéncia de uma alteracao
predominantemente funcional, em vez de uma maioritariamente estrutural. Esta alteragdo
pode ser explicada pelas mudancas profundas na sequéncia de activagdo ventricular esquerda,
levando, segundo uma via de activacdo invertida da direita para a esquerda do septo
interventricular, a uma activacao tardia da parede ventricular esquerda livre. Tal causa uma
contrac¢do do ventriculo esquerdo marcadamente tardia, com um tempo de contraccdo
ventricular esquerdo isovolumétrico prolongado e/ou fecho tardio da vélvula mitral. Este
atraso é mais pronunciado em pacientes com bloqueio do ramo esquerdo espontaneo, em
comparag¢do com aqueles nos quais o bloqueio foi induzido por estimulacdo ventricular direita,
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explicando, em parte, a heterogeneidade mais pronunciada no fluxo sanguineo miocardico
induzido pelo exercicio, encontrada no bloqueio do ramo esquerdo espontaneo.

Estudos metabdlicos em pacientes com bloqueio do ramo esquerdo demonstraram
que a captacdo septal relativa de FDG (Fluorodesoxiglicose), em comparacdo com a captacdo
do tracador radioactivo para o fluxo sanguineo miocdrdico, é marcadamente reduzida durante
o repouso. Se tal se deve a um processo de cicatrizacdo do tecido miocardico ou antes a um
metabolismo reduzido da glucose septal, devido a uma reduzida carga de trabalho do septo
em repouso, ainda ndo foi clarificado, apesar de a ultima hipdtese parecer a mais vidvel a luz
dos resultados obtidos (Koepfli, et al., 2009).

Bloqueio do ramo esquerdo e fungdo ventricular esquerda

Xiao et al. (Xiao, Lee, & Gibson, 1991) referiu no seu estudo uma associacdo entre o
bloqueio do ramo esquerdo e a deterioracdo da funcdo sistdlica e diastélica do ventriculo
esquerdo, em pacientes com cardiomiopatia de origem isquémica ou ndo isquémica. Este
estudo confirmou que o prolongamento dos tempos de pré-ejeccdo e relaxamento, que
afectam directamente a funcdo diastdlica através da diminuicdo do tempo de enchimento do
ventriculo esquerdo, é susceptivel de limitar o volume sistdlico. Este efeito foi quantificado por
Zhou et al. (Zhou, Henein, Coats, & Gibson, 2000) que demonstrou que as anormalidades de
activacao dependentes da existéncia do blogueio do ramo esquerdo tém um efeito dominante,
em relagdo a presenca de cardiomiopatia, na deterioracdo da fungao ventricular.

Apesar destes estudos demonstrarem que o bloqueio do ramo esquerdo possa estar
associado com a deterioragdo da fun¢do do ventriculo esquerdo, deve ser referido que podem
existir diferentes tipos de bloqueio do ramo esquerdo e que os seus efeitos mecanicos podem
depender da localiza¢do do bloqueio.

Auricchio et al. (Auricchio, Fantoni, & Regoli, 2004) demonstrou que, apesar do
bloqueio do ramo esquerdo se configurar como uma patologia complexa do foro eléctrico,
resultante de atrasos de conduc¢do localizados ao nivel de varios niveis anatémicos na
sequéncia de activagdo, a maioria dos pacientes com insuficiéncia cardiaca e bloqueio do ramo
esquerdo tém uma sequéncia de activacdo especifica em forma de “U” que contorna o dpex do
ventriculo esquerdo. Estas observa¢des sustentam a heterogeneidade impressionante desta
patologia e correlaciona-se bem com os achados ecocardiograficos das varias regides com
atraso mecanico.

Bloqueio do ramo esquerdo e remodelagao cardiaca

Existem crescentes evidéncias sugerindo que o processo inflamatério desempenha um
papel patogénico na insuficiéncia cardiaca, através da indugao de disfunc¢dao contractil e da
promoc¢do da apoptose ou fibrose, contribuindo assim para o processo de remodelagdo
miocdardico. Pode entdo assumir-se que o processo inflamatério e a fibrose prejudicam tanto o
tecido condutor como o miocardio. A fibrose e a duracdo do complexo QRS tém sido
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positivamente correlacionados. Além do processo inflamatério promotor da fibrose, Shamim
et al. (Shamim, Yousufuddin, Cicoria, Gibson, Coats, & Henein, 2002) prop6s que o aumento
progressivo da pressao de enchimento do ventriculo esquerdo, observada nas patologias deste
ventriculo, pode levar a isquemia do subendocardio ficando, desta forma, predisposto ao
aparecimento de fibrose subendocdrdica e alteracdes de conducao permanentes.

Prinzen et al. (Prinzen, Augustijn, Arts, Allessie, & Reneman, 1990) demonstrou em
animais que a activacdo eléctrica assincrona, gerada por estimulagdo ventricular, esta
associada a uma redistribuicdo da tensdo da fibra miocardica e a uma mudanga no fluxo
sanguineo regional. Mais concretamente, este estudo demonstrou que a deformagdo da fibra
epicdrdica é precoce e diminuida nas regiGes préximas ao local de estimula¢do ventricular
(precocemente activadas). Nas regides mais distantes em relacdo ao local de estimulagdo
(tardiamente activadas) é observada uma deformacdo positiva inicial (alongamento),
provavelmente devido a contraccdo das regiGes mais precocemente activadas. Este
alongamento inicial é seguido por uma pronunciada deformacdo negativa, prolongada apds a
fase de ejeccdo (Figura 26 A).
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Figura 26 — (A) Estimulagdo ventricular em animais: tensdo regional em regides proximas (precocemente activadas)
e distantes (tardiamente activadas) do local de estimulagdo. (B) e (C) Exemplo de curvas de tensdo num paciente
com bloqueio do ramo esquerdo e insuficiéncia cardiaca, antes (B) e apds (C) a terapia de ressincronizagdo cardiaca.
1,2 e 3 indicam o fim da diastole, o comego da ejecgdo e o final desta ultima, respectivamente. IVC — tempo de
contracgdo isovolumétrico, IVRT —tempo de relaxamento isovolumétrico. (Zannad, et al., 2007).
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Esta activacdo assincrona induz uma dilatacdo ventricular esquerda crénica e uma
hipertrofia assimétrica, fazendo com que as zonas tardiamente activadas se tornem mais
espessas do que as mais precocemente activadas. Esta assimetria na hipertrofia foi, também,
observada em pacientes com bloqueio do ramo esquerdo, nos quais o septo (precocemente
activado) se tornou progressivamente mais fino do que a parede posterior, s6 activada
posteriormente.

O suporte da existéncia de um reflexo causal do bloqueio do ramo esquerdo em
relagio a progressdo de cardiomiopatia dilatada baseia-se no facto da restauragdo da
sequéncia de activa¢do ventricular, através da terapia de ressincronizagdo cardiaca (TRC), se
opOe aos varios mecanismos que resultam na dilatacao ventricular. Além disso a distribuicao
anormal da tensdo no tecido fibroso miocardico, em pacientes com bloqueio do ramo
esquerdo, pode ser revertida pela TRC (Figura 26 C), permitindo a resolu¢do de um padrédo
fisiolégico no qual a contracgdo sistélica ocorre simultaneamente em ambas as paredes. Esta
restauracdo da sincronia latero-septal, a estimulagdo das regides tardia e intrinsecamente
activadas, e a reducdo do alongamento miocdrdico anormal podem favorecer a recuperacao
da funcdo miocardica regional e promover a remodelacdo reversa, através da reducdo da
hipertrofia assimétrica e da dilatagdo cardiaca. A TRC melhora, da mesma forma, a resposta
inflamatdria observada em pacientes com insuficiéncia cardiaca (Zannad, et al., 2007).
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quais o musculo cardiaco estd envolvido secundariamente a uma doenga valvular, vascular,
hipertensiva, inflamatdria ou infiltrativa. Estas podem ser chamadas de cardiomiopatias
secundarias (Vijayaraghavan, 2005).

A Cardiomiopatia Hipertréfica (CH) é uma doenga congénita autossémica dominante,
caracterizada por hipertrofia ventricular esquerda, na auséncia de outras causas do aumento
da massa miocdrdica, com hipertrofia septal assimétrica e importante desarranjo das fibras
musculares ventriculares. A hipertrofia miocardica que caracteriza a doenca proporciona
variados graus de alteracdes funcionais, podendo ou ndo haver obstrucao ao fluxo sanguineo
na via de saida do ventriculo esquerdo. A CH é considerada a principal causa de morte subita
cardiaca em jovens, incluindo atletas competitivos. Estudos realizados nos Estados Unidos e
Japdo revelaram que a prevaléncia da CH na populagdo geral é cerca de 0,2% (1 em 500) e
0,5% (5 em 1000) na populagcdo com cardiopatia (Medeiros, 2004). Esta patologia esta ligada,
entre outras anormalidades, a uma mutacdo genética na cadeia de betamiosina pesada e pode
predispor ao aparecimento de arritmias ventriculares malignas, levando a sincope ou morte
subita. Vdrios investigadores tém demonstrado que um numero diferente de mutacdes nas
proteinas contracteis é responsdvel pela CH e age reduzindo a performance da contractilidade
miocardica. As mutacbes afectam tanto as miofibrilas espessas (betamiosina) quanto as
delgadas (troponina T).
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Figura 27 — CPM num paciente com CH. Pode Observar-se um aumento da captagdo na zona do septo (cabegas de
seta), levando a sensagdo errdnea de diminuigdo da captagdo nas restantes paredes (Burrell & MacDonald, 2006).
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A hipertrofia septal assimétrica em muitos pacientes com CH pode levar ao
aparecimento de uma grande captacao de radiofdarmaco no septo hipertrofiado em relacao a
parede lateral, criando a sensac¢do da existéncia de um ligeiro defeito de perfusdo da parede
lateral, principalmente em casos nos quais sdo utilizados mapas polares (Braunwald, Bonow,
Mann, Zipes, & Libby, 2012). Este fendmeno pode também ser observado no contexto de
hipertensdo, apesar de mais raramente e com menor intensidade. A Figura 27 demonstra as
imagens de perfusdo de um paciente do sexo masculino de 35 anos com CH. Existe uma
intensa captacdo do radiofarmaco ao longo do septo, a qual, devido ao processo de
normalizacdo em relagdo ao pixel mais “quente” ou intenso, resulta numa diminui¢do aparente
e generalizada da perfusdo das restantes paredes do ventriculo esquerdo (Burrell &
MacDonald, 2006).

Existem muitos estudos que demonstram anormalidades da perfusdo miocdrdica em
pacientes com CH na auséncia de CAD epicardica. Estes achados possuem uma relevancia
fisiopatoldgica importante: pacientes com defeitos de perfusdo fixos sao susceptiveis de ter
paredes acinéticas adelgacadas na ecocardiografia e fraccdo de ejec¢do diminuida (Figura 28).
De todos os pacientes assintomdaticos com CH, aproximadamente 50% tém anormalidades de

Stress > Stress

HLA VLA SA HLA

Figura 28 — CPM em contexto de CH, em pacientes jovens assintomaticos com artérias corondrias normais. A.
Defeito de perfusdo fixo do apex, consistente com a existéncia de enfarte, indicado pelas cabegas de seta
amarelas nas imagens de eixo longo horizontais (HLA) e verticais (VLA),com um defeito reversivel da parede
anterior (setas amarelas nas imagens VLA). O septo hipertrofiado é evidente (setas brancas nas imagens HLA). B.
Extensa isquemia silenciosa induzida nas paredes anterior, lateral e inferior (setas brancas). Verifica-se também a
presenga de uma dilatagdo de cavidade isquémica transitoria, possivelmente relacionada com uma isquemia
subendociérdica (Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, & Libby, 2012).

perfusdo induziveis e reversiveis na auséncia de CAD, envolvendo tipicamente a regido do
septo (Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, & Libby, 2012). Em muitos casos, existe ainda, uma
mistura de defeitos reversiveis e fixos, sendo que estas alteracbGes tém sido associadas a
arritmias potencialmente letais (Williams, 2002).

Como tal, os defeitos de perfusdo induziveis na CH que representam uma isquémia
miocdrdica induzida, possivelmente relacionada com anormalidades microvasculares, tém uma
baixa especificidade para a detecgdo de CAD epicardica (Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, &
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Libby, 2012). A isquemia pode dever-se a um desequilibrio da reserva de oxigénio no caso da
existéncia de um aumento da massa miocardica, compressdo arterial septal perfurante,
anormalidades das artérias intramurais, e perturbacdo do relaxamento ventricular esquerdo
(Williams, 2002). A reserva de fluxo corondrio embotado em pacientes com CH estd associada
a uma histéria clinica mais desfavoravel (Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, & Libby, 2012).

A CH apical é caracterizada pela hipertrofia miocdrdica assimétrica do dpex do
ventriculo esquerdo. Os pacientes afectados por esta patologia tém geralmente um percurso
clinico benigno, com baixo risco de morte subita cardiaca. Nas imagens em repouso, estes
pacientes podem apresentar um aumento da captacdo do radiofarmaco na regidao apical,
enquanto que, nas imagens em stress, existe uma diminui¢dao da captacdo do radiotracadoor
na mesma regiao, na auséncia de CAD. Tal deve-se, muito provavelmente, a uma espessura da
parede desproporcionada em rela¢do a capacidade de suprimento vascular (baixa reserva de
fluxo) (Williams, 2002).

Hipertrofia Ventricular Esquerda

Quando o coracdo enfrenta um fardo hemodindmico, pode realizar as seguintes ac¢oes
de forma a compensar esse facto: (1) usar o mecanismo de Frank-Starling de forma a
aumentar a producdo de ligacbes; (2) aumentar a massa muscular de forma a conseguir
suportar a carga extra, (3) recrutar mecanismos neurohormonais, aumentando a
contractilidade. O primeiro mecanismo é limitado na sua abrangéncia e o terceiro é prejudicial
como ajustamento crénico. Como tal, o aumento da massa assume um papel primordial na
compensacdo da sobrecarga hemodindmica. Este aumento de massa deve-se a hipertrofia de
midcitos existentes e ndo a hiperplasia, j4 que os cardiomidcitos ficam definitivamente
diferenciados pouco tempo depois do nascimento. Em resposta a sobrecarga de pressdo, em
casos de estenose adrtica ou hipertensdo, a adicdo paralela de sarcdmeros provoca um
aumento da largura dos midcitos, aumentando, desta forma, a espessura da parede. Esta
remodelacdo resulta no aparecimento de uma hipertrofia concéntrica (aumento em proporg¢ao
da espessura da parede/dimensdo da cdmara).

De acordo com a lei de LaPlace a capacidade de carga em qualquer regido do
miocardio é dada pela seguinte expressdo: (pressdo x raio) / (2 x espessura da parede); como
tal, o aumento da pressdo pode ser compensado pelo aumento da espessura da parede.
Devido ao facto do stress sistolico (pds-carga) ser um factor determinante na performance de
ejeccdo, a normalizacdo do stress sistélico ajuda a manutencdo de uma fraccdo de ejeccdo
normal, mesmo quando é necessaria a geracdo de elevados niveis de pressdo sistdlica. A
sobrecarga de volume em condi¢Ges tais como a regurgitacdo adrtica crdnica, regurgitacdo
mitral ou anemia suscita o alongamento dos midcitos, através da replicacdo em série dos
sarcdmeros, e um aumento do volume ventricular. Este padrdao de hipertrofia excéntrica
(dilatagdo da cavidade com a diminui¢cdo em proporcdo da espessura da parede/dimensdo da
camara) é também inicialmente compensatéria, de tal forma que o coracdo consegue fazer
face a demanda para sustentar um elevado volume de derrame. No entanto, a hipertrofia
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cronica pode ser prejudicial, j3 que aumenta o risco de insuficiéncia cardiaca e morte
prematura.

Patogénese da Hipertrofia induzida pela carga

E genericamente aceite pela comunidade cientifica que um sinal mecanico é
responsavel pelo inicio de uma cascata de eventos bioldgicos que levam a um crescimento
cardiaco de forma coordenada. Se tal

p<0.05 for verdade, os sinais para o volume vs.
4 sobrecarga de pressio s3o muito
diferentes ou resultam em padrdes e
mecanismos de crescimento
3 b—

notavelmente diferentes.

Algumas horas apds uma

sobrecarga de pressao cardiaca in vivo,
aumenta a sintese de cadeias pesadas
de miosina em cerca de =35%; este

LV Ks (% per day)
[k+]
T

aumento é mediado, inicialmente, por
um aumento da eficiéncia de translacao

(Figura 29). Contrariamente, nos casos

de sobrecarga de volume, como na

CONTROL

regurgitacdo mitral, muito do aumento

Figura 29 - Taxa de sintetizagdo de miosina do ventriculo da massa do ventriculo esquerdo

esquerdo (LV Ks) em cdes normais (CONTROL), c3es sujeitos auma deve-se a uma diminui¢do da taxa de
sobrecarga de pressdo (POL), e cdes sujeitos a uma sobrecarga de
volume (VOL); *p<0,05. A taxa de sintetizacdo das cadeias pesadas
de miosina aumenta em resposta a uma aguda sobrecarga de Miosina. Se a hipertrofia fosse
pressdo, mas ndo aumenta numa aguda sobrecarga de volume perfeitamente regulada pelo sinal
experimental (Lorell & Carabello, 2000).

degradacdo das cadeias pesadas de

mecanico, através do ciclo tipico de
feedback, seriam orquestradas mudancgas no raio, espessura e pressao, de forma que o stress
da parede seria constantemente normalizado. No entanto, normalmente tal ndo acontece. Por
exemplo, o enfarte agudo do miocdrdio impGe uma sobrecarga de volume no restante
miocdardio, ocorrendo uma rapida dilatagao cardiaca com um aumento da massa do ventriculo
esquerdo. Apesar de a dilatagdo inicial poder ser compensatdria de forma a manter a
capacidade de volume, desenvolve-se frequentemente uma remodelacdo adversa, através da
qual o ventriculo se torna progressivamente mais esférico e aumenta o stress da parede,
perpetuando a dilatagdo. Em individuos com estenose adrtica e hipertensdo, especialmente
em mulheres idosas, desenvolve-se uma hipertrofia exuberante, o stress da parede é
subnormal e a performance de ejecgdo é normal ou supernormal (Lorell & Carabello, 2000).

O componente-chave para o desenvolvimento de hipertrofia ventricular esquerda
(HVE) é a fibrose miocardica (Figura 30), que compromete a func¢do cardiaca. A fibrose é
manifestada inicialmente por disfungao diastélica, apesar de a disfungdo sistélica também
ocorrer com a progressdo da patologia. O desenvolvimento de fibrose miocdrdica parece estar
patofisiologicamente ligado ao  sistema renina-angiotensina-aldosterona. Mais
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especificamente, existem indicios de que a angiotensina Il tem um efeito profibrdtico no
miocardio de pacientes hipertensos. Tal pode explicar o facto dos inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina (ECA) e os
bloqueadores do receptor da angiotensina Il
(BRA) estarem entre os agentes mais
potentes para o tratamento da HVE.

A genética desempenha, também,
um importante papel na patogénese da
HVE. MutacGes em genes que coadifiquem
proteinas sarcoméricas tém uma relagao
causal directa em pacientes com
cardiomiopatia hipertréfica. Além disso,
existe uma predisposicdo genética que leva
a que alguns pacientes com uma

Left ventriaular

hypertrophy N PNy PR ; hipertensdo moderada desenvolvam HVE,

enquanto outros ndo (Bauml & Underwood,

2010).

Figura 30 — HVE e a fibrose (Bauml & Underwood, 2010).

Falsos-positivos

Assim como no caso da CH, as anormalidades de perfusdo induzidas podem
desenvolver-se em pacientes com HVE por sobrecarga de pressdo. Na auséncia de CAD,
presume-se que estas alteracbes representam isquémia miocardica regional devido a
anormalidades da microcirculagdo e reservas vasodilatadoras limitadas, em pacientes com
HVE. Na verdade, os vasos epicardicos mais importantes e as suas ramificagdes de segunda e
terceira ordem podem ser visualizados por arteriografia corondria. A rede constituida pelas
ramificacGes intramiocardicas de menor dimensdo ndo é visualizada devido ao seu tamanho,
motilidade cardiaca e limitagdes da resolugao dos sistemas cine-angiograficos. Estes vasos, que
se caracterizam como ramificacdes de quarta ordem e de elevada resisténcia, desempenham
um importante papel na autorregulacdo do fluxo sanguineo corondrio, podendo limitar a
perfusdo miocdrdica durante o stress e contribuir para a isquemia em pacientes com HVE ou
hipertensdo sistémica.

Os efeitos da hipertrofia na reserva de fluxo corondrio sdo complexos e necessitam de
ser analisados em termos de fluxo absoluto (medido através de uma sonda Doppler
intracoronaria) e de fluxo/gr de miocardio. No caso da hipertrofia adquirida, o fluxo de
repouso/gr de miocardio permanece constante, no entanto, o aumento da massa ventricular
esquerda necessita de um aumento no nivel absoluto do fluxo de repouso (mL/min) através da
artéria corondria. Em relagdo a perfusdo maxima, a hipertrofia adquirida ndo resulta em
proliferagdo vascular e os vasos de resisténcia corondrios permanecem inalterados (Figura 31).
Devido ao facto do fluxo absoluto maximo n3o sofrer alteracdes, a perfusdo maxima/gr de
miocardio decresce. O resultado final é que a reserva de fluxo coronario, sob qualquer valor de
pressdo arterial coronaria, é reduzida e inversamente proporcional ao aumento da massa
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ventricular esquerda. Por exemplo, na auséncia de altera¢cdes na pressdo média adrtica, um

aumento para o dobro na massa do ventriculo esquerdo, pode provocar uma reducdo na

reserva de fluxo corondrio, numa artéria n3o estendtica, de 4 para 2mL/min/gr. Tal ird

aumentar a gravidade funcional, em qualquer nivel anatémico, do estreitamento arterial

corondrio, podendo até precipitar uma isquemia subendocdrdica na presenca de artérias
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Figura 31 — Efeitos da HVE no fluxo corondrio maximo. Com uma HVE
adquirida a massa miocardica aumenta sem a proliferagdo das artérias de
resisténcia do sistema microcirculatério (lado direito). Devido ao facto de o
fluxo absoluto maximo por minuto durante a vasodilatagdo permanecer
inalterado, o fluxo méaximo por grama de tecido decai inversamente em
relagdo a mudanga na massa ventricular esquerda. Contrariamente,
enquanto o fluxo em repouso por grama de miocardio permanece constante
com a hipertrofia, o aumento da massa do ventriculo esquerdo requer um
fluxo em repouso absoluto mais elevado. O efeito final destas acgdes
opostas é a diminuicdo da reserva de fluxo coronario sob qualquer pressdo
coronaria. Como resultado da reducdo da reserva microcirculatéria na
auséncia de uma estenose corondria, o significado funcional de uma
estenose de 50% (triangulos) num coragdo hipertrofiado pode aproximar-se
de uma estenose mais severa - no exemplo, 70% (circulos) — num miocardio
normal. Tal pode até resultar em isquemia com artérias coronarias normais
durante o stress (Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, & Libby, 2012).

Cardiomiopatia dilatada

coronarias normais.

A reserva de fluxo
coronadrio na hipertrofia sera
criticamente dependente da
patologia causal subjacente
e dos seus efeitos na
pressdao corondria. Um nivel
semelhante de hipertrofia,
por

hipertensdao sistémica nado

causada uma

tratada, tera a
disposicao
reserva de fluxo coronario

sua
uma maior
do que no caso de estenose
aodrtica, na qual a pressao

arterial média permanece
normal. Da mesma forma,
quando a hipertrofia advém
de uma hipertensao sistdlica
e 0 aumento da pressdo se
deve a uma complacéncia
adrtica reduzida, a redugdo
na pressao diastdlica pode
diminuir a reserva corondria
(hipertensao sistdlica
isolada) (Braunwald, Bonow,

Mann, Zipes, & Libby, 2012).

E a variedade mais comum de cardiomiopatia primaria e forma cerca de 25 % de todos

os pacientes com insuficiéncia cardiaca (Vijayaraghavan, 2005). A cardiomiopatia dilatada é
uma doenga progressiva do musculo cardiaco, que se caracteriza pelo aumento da camara
ventricular e disfungdo contractil, mantendo a espessura da parede do ventriculo esquerdo
dentro de valores normais. O ventriculo direito pode também encontrar-se dilatado e
disfuncional (Goswami, Wilklow, Celebi, Suleman, & Sander, 2013). A disfuncdo sistélica é a

72



principal caracteristica da cardiomiopatia dilatada, porém anormalidades da fungao diastdlica
tém sido reconhecidas, com implica¢cdes progndsticas (Horowitz, 2004). Esta patologia é a
terceira causa mais comum de insuficiéncia cardiaca e a razdo mais frequente para a
necessidade de um transplante cardiaco (Goswami, Wilklow, Celebi, Suleman, & Sander, 2013).

Etiologia

As cardiomiopatias diferem das outras patologias que envolvem o musculo cardiaco e
gue tém causa especifica ou se associam a determinadas doencas, como a miocardite que
acompanha a doenga reumatica, a doenca sifilitica, etc (Jung). A cardiomiopatia dilatada
representa o resultado final comum produzido por uma variedade de mecanismos téxicos,
metabdlicos, imunoldgicos, familiares e infecciosos responsaveis por danificar o musculo

cardiaco (Tabela 15). Este 3 Agsociated with othet heart diseases

dano, ocorrendo Ischemic heart disease
secundariamente a uma Hypertensive heart disease
miocardite viral ou por Valwular heart disease
consumo de alcool, provoca Chronic tachyarrhythmias,
alteracdes hemodinamicas e 2  Toaic myocardial damage
patoldgicas idénticas a uma Erhenol
cardiomiopatia dilatada Anthracyclines like dozorubicin
Cebalt

primaria. Foi observado que
3} Metabolic diseases

em 15% dos pacientes com . o o .
) i ) a.  Mutritional deficiencies like thiamine, carnitine
miocardite viral o quadro

b, Endocrine disorders like thyrotoxicosis, hypothyroidism,

clinico poderé evoluir para a pheochromocytoma, diabetes mellitus

existéncia de Uma 4 pfections

cardiomiopatia dilatada, e em 3. Viral (cozsackie virus, cytomegalovirus, HIV)

20% dos pacientes um b Rickerrsial

parente de primeiro grau ¢, Bacterial

podera possuir um d. Pamsitic (toxoplasmosis, trichinesis, Chagas’ disease)
envolvimento subclinico dos 5. Systemic disorders

ventriculos, que poderd Systemic lupus erythematosus Rheumatoid arthritis
evoluir  subsequentemente Polyarteritis nodosa Fawmsald disease

para insuficiéncia cardiaca Amyloidosis Hypereosinophilic syndrome

congestiva. A maioria dos tapela 15 — Causas secundarias de Cardiomiopatia Dilatada (Vijayaraghavan,
casos de origem familiar 2005).

demonstra uma transmissdo autossémica dominante. No entanto, a patologia é
geneticamente heterogénea e autossomicamente recessiva, sendo também encontrada uma
ligacdo ao cromossoma X (Vijayaraghavan, 2005).

Anteriormente denominada cardiomiopatia congestiva, é a mais frequente das
cardiomiopatias (cerca de 90%) e a sua incidéncia na populagdo geral varia conforme o critério
diagndstico utilizado, sendo estimada em cerca de 5 a 8 casos por 100.000 pessoas. Como
muitos casos permanecem assintomdticos por muitos meses ou até mesmo anos,
provavelmente estas incidéncias sdao subestimadas. A sua histdria natural também é dificil de
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ser determinada. Nos Estados Unidos, a prevaléncia quando ajustada para a idade, é estimada
em cerca de 36 casos por 100.000 habitantes, com uma mortalidade anual de
aproximadamente 10.000 casos. As taxas de mortalidade indicadas na literatura mais antiga
sdo de 25 a 30% no primeiro ano do diagndstico e de cerca de 50% apds 5 anos. Observacdes
mais recentes tém, no entanto, informado uma sobrevida maior (80% em 5 anos) reflectindo
provavelmente um diagndstico mais precoce, populacdes diferentes ou tratamentos mais
eficazes.

Acometendo também criancas, permite-lhes uma sobrevida varidvel. Os trabalhos
iniciais reportavam uma sobrevida de dois anos para menos de 50% destes pequenos
pacientes. Mais recentemente, num trabalho realizado com 81 criangas com ventriculos
dilatados, a analise da sobrevida revelou que a mortalidade foi mais alta nos primeiros seis
meses apods o diagndstico (19%), declinando a seguir, de forma gradual. A sobrevida foi de 70%
em dois anos, 64% em cinco e 52% em 11,5 anos. Homens e, mais especificamente, individuos
de raca negra tém 2,5 vezes mais hipdteses de contrairem esta patologia. Tém sido descritas
associacOes estreitas entre a cardiomiopatia dilatada e o alcoolismo, uso de beta agonistas e
hipertensdo arterial. Alguns autores incluem a cardiopatia isquémica na patogénese da
cardiomiopatia dilatada. Nesse caso, ela passa a ser a causa mais frequente de cardiomiopatia
dilatada (Jung).

Falsos-positivos — Cardiomiopatia Dilatada Nao Isquémica

Alteracbes de perfusdo miocardica sdo comuns em pacientes com cardiomiopatia
dilatada ndo isquémica (CMD), apesar da existéncia de artérias coronarias epicardicas normais.

Stress

Rest

SA VLA HLA

Figura 32 — CPM em repouso e em stress de um paciente com insuficiéncia cardiaca. As imagens demonstram
um ventriculo esquerdo dilatado mas com padr&es de perfusdao normais, sugerindo uma baixa probabilidade de
que a CAD seja a etiologia da insuficiéncia cardiaca. HLA=eixo longo horizontal; SA=eixo curto; VLA=eixo longo
vertical (Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, & Libby, 2012).

Muitos estudos demonstraram uma reserva de fluxo corondrio anormal nestes pacientes, e
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assim como no caso da CH, a reserva de fluxo embotada identifica um conjunto de pacientes
com CMD com uma histéria clinica mais desfavoravel. Tais dados suportam a importancia da
analise das alteracdes de perfusdao, em vez da sua simples classificagdo como falsos-positivos
se a CAD epicardica nao estiver presente (Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, & Libby, 2012). Os
defeitos de perfusdo, nas imagens de repouso, podem também dever-se a efeitos de volume
parcial (associados ao adelgacamento do miocardio, com subestimac¢do da concentracdo da
radioactividade) e a existéncia de areas de fibrose miocardica (Williams, 2002).

Uma consideracdo diagndstica importante, em pacientes com disfuncao sistélica do
ventriculo esquerdo, estd relacionada com a distingdo entre aqueles cuja cardiomiopatia se
podera originar primariamente devido a CAD (muitos dos quais possuem uma disfuncdo do
ventriculo esquerdo potencialmente reversivel) daqueles com CMD idiopatica. Apesar de
muitos pacientes com CMD poderem demonstrar alteracdes de perfusdo na cintigrafia de
perfusdo miocdrdica, a auséncia dessas altera¢des de perfusdo exclui virtualmente a CAD como
causa etioldgica da cardiomiopatia (Figura 32). Extensas altera¢des de perfusdo na presenca de
disfuncdo do ventriculo esquerdo sdo sempre virtualmente associadas a CAD e ndo a CMD,
particularmente quando os defeitos de perfusdo sdo segmentares (Braunwald, Bonow, Mann,
Zipes, & Libby, 2012).

Disfuncdo endotelial

O endotélio vascular foi considerado, durante varias décadas, como uma camada
unicelular que actuava como uma barreira semipermedvel entre o sangue e o intersticio.
Recentemente, uma série de evidéncias tem demonstrado que o endotélio desempenha uma
grande gama de importantes funcdes bioldgicas, participando de varias vias metabdlicas e
regulatdrias. Além das fungGes especializadas (como troca de gases na circulagdo pulmonar e
fagocitose na circulagdo hepdtica e esplénica), conhecidas de longa data, o endotélio vascular
desempenha papéis universais na circulagdo, que incluem a participagdo no controle sobre a
trombdlise e a trombose, o crescimento vascular, as interacgdes entre plaquetas e leucdcitos
com a parede vascular e o tédnus vasomotor.

Em situacGes fisioldgicas o endotélio mantém o ténus vasomotor reduzido, previne a
adesdo de leucdcitos e plaquetas e inibe a proliferagdo de células musculares lisas vasculares.
Em contrapartida, a disfuncdo endotelial parece desempenhar um papel patogénico no
desenvolvimento inicial da aterosclerose e de sindromes coronarias instaveis, sendo associada
aos factores de risco para a doenca aterosclerdtica, estando presente mesmo antes que o
comprometimento vascular seja evidente.

Estudos clinicos recentes demonstraram que alguns farmacos que reconhecidamente
reduzem a incidéncia de eventos cardiovasculares, também melhoram a fun¢do endotelial. Por
outro lado, intervengdes clinicas tais como a administracdo continuada de nitratos organicos e
as intervengBes corondrias percutaneas podem estar associadas a efeitos adversos sobre o
endotélio vascular.
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O endotélio na homeostase cardiovascular

O endotélio vascular pode ser considerado como um drgdo heterogéneo e dinamico
que possui fungdes de segregacdo, sintéticas, metabdlicas e imunoldgicas vitais. O endotélio
regula o fluxo de substancias nutrientes, de diversas moléculas biologicamente activas e de
células sanguineas através de todo o organismo humano. Ele é selectivamente permeavel,
possuindo receptores para varias moléculas na membrana celular, incluindo proteinas
(factores de crescimento, proteinas coagulantes e anticoagulantes), particulas de transporte
de lipidios (LDL), metabdlitos (6xido nitrico e serotonina) e hormonas (endotelina-1). O
endotélio possui um papel central na regulagdo do ténus vascular e do fluxo sanguineo,
através da secrecdo e captacdo de substancias vasoactivas que agem de modo paracrino,
contraindo ou dilatando leitos vasculares especificos em resposta a diversos estimulos.

O endotélio também possui importantes ac¢Ges anticoagulantes, antiplaquetarias e
fibrinoliticas. As células endoteliais sdo o maior sitio de reaccées envolvendo a trombina.
Alguns dos estimulos que activam as plaquetas (adenosina difosfato, adenosina trifosfato e
trombina) também estimulam a libertacdo de prostaciclina pelo endotélio, inibindo a
agregacao plaquetdria. As células endoteliais segregam o activador do plasminogénio tecidual,
que é um potente agente trombolitico de ampla utilizagdo clinica, em resposta a estimulos
como noradrenalina, vasopressina, trombina e estase vascular, provendo uma defesa contra a
coagulacdo descontrolada. Outros factores hemostaticos segregados pelo endotélio incluem o
inibidor do factor de activacdo do plasminogénio (PAI-1) o factor von Willebrand e a
trombomodaulina.

Quando o endotélio é estimulado por determinados factores fisicos ou quimicos, a
célula endotelial sofre modificagGes fenotipicas que determinam a sua transformag¢do numa
superficie trombogénica. Existe um equilibrio dindmico entre estes dois estados, que
frequentemente permite que a célula endotelial retorne ao seu estado basal, uma vez que o
estimulo trombogénico tenha cessado. A lesdo ou activagdo das células endoteliais, em
resposta a diversos factores patoldgicos, incluindo a aterosclerose, levam a alteracGes das suas
fungbes regulatdrias. O endotélio passa a ser incapaz de manter a homeostase vascular,
caracterizando-se entdo a disfuncdo endotelial. A disfuncdo do endotélio pode ser definida
como um desequilibrio entre os factores relaxantes e constritores, entre os mediadores proé-
coagulantes e anticoagulantes, ou entre as substancias estimuladoras e inibidoras do
crescimento e proliferagdo celular.

A fung¢do vasomotora endotelial

O endotélio desempenha um papel fundamental na regulacdo do ténus vasomotor
através da sintese e libertacdo de substancias vasodilatadoras — tais como o 6xido nitrico, a
prostaciclina e o factor hiperpolarizante derivado do endotélio — e pela libertacdo de
substancias vasoconstritoras — tais como a endotelina-1 e o factor de activacdo plaquetaria.

O Oxido nitrico é, provavelmente, o principal modulador do ténus vasomotor em
situacOes fisiolégicas, sendo continuadamente segregado em pequenas quantidades pelas
células endoteliais, mantendo o ténus arterial reduzido nas circulagdes sistémica e pulmonar.
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A actividade vasodilatadora do dxido nitrico deve-se a interac¢des com o atomo de ferro do
grupo prostético heme da guanilato ciclase, causando a sua activa¢cdo e aumentando os niveis
intracelulares de guanosina monofosfato ciclico (GMPc). Nas células musculares lisas, tal reduz
a concentragdo intracelular de calcio e causa o relaxamento vascular.

O 6xido nitrico é um radical livre produzido pela oxidacao da L-arginina para L-citrulina,
através da oxido nitrico sintetase, uma enzima que apresenta pelo menos trés isoformas. A
oxido nitrico sintetase tipo lll é uma enzima constitutiva das células endoteliais, que produz
continuadamente pequenas quantidades de dxido nitrico. A dxido nitrico sintetase constitutiva
das células endoteliais pode ser activada por estimulos que incluem a trombina, a adenosina
difosfato, a bradicinina, a substancia P, os agonistas muscarinicos, as catecolaminas e a tensdo
parietal. A expressdao do gene para esta sintetase é estimulada por estrégenos e pela tensao
parietal. Na presenca de um endotélio normal, a libertacdo de éxido nitrico em resposta a
catecolaminas contrabalanca os efeitos vasoconstritores alfa-adrenérgicos. No entanto,
guando o endotélio esta disfuncionante, ha um aumento na vasoconstricdo coronaria em
resposta aos estimulos adrenérgicos. O aumento na sintese de 6xido nitrico produzida por
uma tensdo parietal contribui para o fendmeno de vasodilatacdo mediado pelo fluxo, que é
um importante mecanismo auto-regulatdrio fisioldgico. A producdo de 6xido nitrico pode ser
bloqueada in vivo por analogos da L-arginina, como o NG-monometil-L-arginina (LNMMA). Tal
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Figura 33 - Diagrama descritivo das acgdes de vérios constituintes do endotélio funcionalmente intacto. O estimulo
de receptores ou a acgdo directa destes agentes levam a libertagdo de factores de relaxamento derivados do
endotélio (dxido nitrico, prostaciclina) que causam a dilatagdo das células musculares lisas vasculares. Por outro
lado, a serotonina, as catecolaminas, a endotelina, a acetilcolina, a trombina, a hipodxia, a adenosina difosfato (ADP)
e a tensdo parietal (fluxo sanguineo) podem causar a contracgdo das células musculares lisas vasculares. No
endotélio funcionalmente intacto, ha predominio da vasodilatagdo. (H, receptor histaminico, a,: receptor a-
adrenérgico; 5-HT: receptor serotoninérgico; B: receptor da bradicinina; M: receptor muscarinico; P: receptor
purinérgico; ET: receptor da endotelina; T: receptor da trombina) (Caramori & Zago, 2000).

bloqueio tem sido bastante util no estudo do papel do éxido nitrico em situagdes fisioldgicas e
patoldgicas. A infusdo de L-NMMA na circulagdo braquial humana leva ao aumento na
resisténcia vascular periférica, enquanto a infusdo venosa causa um aumento na pressao
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arterial sistémica. Estes achados indicam que a vasculatura estd em constante estado de
vasodilatagdo devido a libertagdo continua de éxido nitrico (Figura 33).

Além da modulacdo do ténus vasomotor, o 6xido nitrico, derivado das células
endoteliais, produz varios efeitos importantes na vasculatura. Esta substancia inibe a adesao,
activacao e agregacao plaquetdria e promove a desagregacao plaquetdria, em parte através de
um mecanismo GMPc dependente. O éxido nitrico, produzido em resposta a trombina, inibe as
plaguetas e modula a coagulagdo sanguinea. O dxido nitrico derivado do endotélio também
inibe a adesdo de leucdcitos ao endotélio, a migracao e proliferacao de células musculares lisas
vasculares e estimula a migracdo e proliferacao de células endoteliais.

A contribuicdo das células endoteliais para regulacdo do ténus vasomotor ainda
envolve a producdo de outros compostos vasodilatadores, que sdo a prostaciclina e o factor
hiperpolarizante derivado do endotélio. Em contrapartida, as células endoteliais produzem o
vasoconstritor mais potente conhecido, que é a endotelina-1. As endotelinas formam uma
familia de polipeptideos produzidos por varios tipos celulares. Das trés isoformas conhecidas,
as células endoteliais parecem produzir apenas a endotelina-1. A endotelina-1 é um peptideo
de 21 aminoacidos formado a partir do seu precursor inactivo, a pré-endotelina-1, que parece
exercer um papel como regulador do fluxo sanguineo arterial em condi¢cdes normais e
patoldgicas. Em resposta a estimulos como a trombina, adrenalina, angiotensina Il, hipdxia e
tensdo parietal aumentada, a endotelina-1 é libertada das células endoteliais, ligando-se a
receptores especificos nas células musculares lisas vasculares, o que resulta num aumento da
concentragdo intracelular de célcio, levando a vasoconstricdo. Os vasos intramiocardicos sdo
mais sensiveis a endotelina-1, sugerindo que este peptideo tenha um papel maior no controle
do fluxo sanguineo. E interessante que, no endotélio funcionalmente intacto, a endotelina
estimule a producdo de 6xido nitrico e de prostaciclina, que, neste sentido, modulam as ac¢oes
vasoconstritoras e reduzem a sintese da propria endotelina. O tromboxano A, e a
prostaglandina H, sdo factores constritores também segregados pelo endotélio. Estas
substancias activam o receptor para tromboxano nas células musculares lisas e nas plaquetas,
opondo-se aos efeitos do oxido nitrico e da prostaciclina. Entretanto, o papel destas
substancias na circulagdo corondria ndao esta claramente estabelecido.

O factor de activacdo plaquetdrio é outra substdncia com acgdo vasoconstritora
sintetizada e libertada pelas células endoteliais em resposta a estimulos humorais e
hemodinamicos, que provavelmente participa de regula¢gdo do tonus vasomotor. Finalmente, o
endotélio também expressa a enzima de conversao da angiotensina, que é idéntica a quinase Il
gue metaboliza a bradicinina. Portanto, a enzima de conversdo também determina os niveis
locais de bradicinina, a qual estimula a produgdo de 6xido nitrico e prostaciclina. Além disso, a
enzima de conversdo sintetiza a angiotensina que directamente estimula a producao de
endotelina.

Fisiopatologia da disfungao endotelial
A disfuncdo endotelial pode ser determinada pela redugdo da disponibilidade de
vasodilatadores derivados do endotélio, por um aumento local na concentracdo de substancias

antagonistas destes vasodilatadores ou por uma associagdo desses dois factores (Figura 34). A
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reducdo na sintese ou na disponibilidade local de éxido nitrico tem sido frequentemente
imputada como a principal responsdvel pela disfungdo endotelial em diversas situagdes
clinicas. A libertagao de 6xido nitrico derivado do endotélio estd diminuida em individuos com
factores de risco para CAD, assim como em pacientes com aterosclerose coronaria
estabelecida. Uma redugdo na disponibilidade vascular de dxido nitrico determina um prejuizo
na vasodilatacdo endotélio-dependente, um aumento da agregabilidade plaquetaria e da
adesividade de mondcitos no endotélio e influencia a proliferacao de células musculares lisas
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Figura 34 - Diagrama descritivo das acgdes de varios constituintes do endotélio disfuncional. Quando a disfungdo
endotelial estd presente, hd uma reducdo na accdo dos factores de relaxamento derivados do endotélio, com
predominio da vasoconstricdo. (H, receptor histaminico, a,: receptor a-adrenérgico; 5-HT: receptor
serotoninérgico; B: receptor da bradicinina; M: receptor muscarinico; P: receptor purinérgico; ET: receptor da
endotelina; T: receptor da trombina) (Caramori & Zago, 2000).

vasculares, provavelmente contribuindo para o desenvolvimento e progressao da
aterosclerose. Em modelos animais de hipercolesterolemia, a inibicao farmacoldgica da dxido
nitrico sintetase acelera a aterosclerose, enquanto que um aumento na disponibilidade de
oxido nitrico reduz a progressdo da doencga e pode até induzir a regressao.

A inactivagdo do 6xido nitrico endotelial, por radicais livres derivados de oxigénio,
pode ser um importante factor no desenvolvimento da disfuncdo endotelial. Estudos
experimentais sugerem que os agentes antioxidantes possam restabelecer a fun¢do endotelial.
A vitamina C, um potente antioxidante in vivo e in vitro, melhora a fun¢do endotelial da artéria
braquial em pacientes com CAD, diabetes mellitus (DM) e em tabagistas.

Um aumento nos inibidores endégenos da sintese de éxido nitrico também pode estar
envolvido na génese da disfungdao endotelial. Especificamente na insuficiéncia renal, os niveis
plasmaticos de analogos metilados da arginina (dimetilarginina assimétrica) estdo
significativamente aumentados, podendo competir com a L-arginina como substrato na sintese
de 6xido nitrico. Mais recentemente foi demonstrado que a dimetilarginina assimétrica estd
elevada em individuos jovens com hipercolesterolemia e que este aumento é associado a
disfungao vasomotora endotélio-dependente.
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Outro mecanismo de disfungdo vasomotora endotelial que tem sido frequentemente
observado é o aumento de endotelina-1. Concentracdes plasmaticas elevadas de endotelina-1
tém sido relatadas no enfarte do miocardio, no choque cardiaco, na angina instavel, na CAD,
na insuficiéncia cardiaca e na hipertensdo. Em estados de disfun¢do endotelial, como na
aterosclerose, a accdo da endotelina-1, sem a oposicdao do éxido nitrico, tende a promover
vasoconstricdo e proliferacdo de células musculares lisas vasculares (Caramori & Zago, 2000).

Como tal, pode afirmar-se que os factores fisiopatoldgicos mais importantes que
levam a existéncia de disfuncdo endotelial e que sdo especialmente relevantes para o
desenvolvimento de doenca vascular incluem:

1. Activagao por citoquinas;

Estimulagao através de radicais livres ou stresses oxidativos e os produtos
avancados finais do processo de glicosilacdo, gerados durante o
envelhecimento ou no caso da existéncia de diabetes;

3. Tabagismo crénico e hipertensao;

4. Exposicdo cronica a hiperhomocisteinemia e/ou hipercolesterolemia;

5. Elevados niveis plasmaticos de lipoproteinas oxidadas de baixa densidade
(LDL) e a sua acumulacdo na parede do vaso sanguineo, assim como infeccdo
por bactérias, virus e outros agentes patogénicos, com a libertacdo dos seus
produtos (Chiu & Chien, 2011).
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Figura 35 - A vasodilatagdo mediada pelo fluxo nas artérias de resisténcia corondria é abolida pela
hipercolesterolemia alimentar em suinos. A. Em arteriolas normais, o aumento do fluxo (gradiente de pressdo) elicia
a vasodilatagdo que é abolida através da remogdo do endotélio (“denuded”), similar ao que acontece em humanos.
B. Em animais com hipercolesterolemia alimentar mas sem estenose epicardica significativa, a vasodilatagdo das
arteriolas mediada pelo fluxo é abolida. E depois restaurada através da administragdo de L-arginina, de forma a
aumentar a produgdo de 6xido nitrico (Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, & Libby, 2012).
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Tém sido demonstradas altera¢des de perfusdo miocardica detectadas pela SPECT na
CPM, em pacientes com disfuncado endotelial corondria, na auséncia de estenose “significativa”
dos vasos epicardicos. O facto destes achados de perfusdo representarem verdadeiras
alteracOes na reserva de fluxo corondrio, é suportado por estudos que demonstram uma
melhoria da perfusdao na cintigrafia de perfusdo miocardica de follow-up, apds tratamento
médico terapéutico direccionado a melhoria da funcdo endotelial. Um outro exame
imagioldgico que permite corroborar estas conclusdes é a Ressonancia Magnética (RM), cujos
estudos demonstram uma reserva embotada de fluxo coronario subendocardico em pacientes
com angina e artérias corondrias normais.

As medicGes da reserva de fluxo corondrio, em humanos com factores de risco para a
aterosclerose, sao sistematicamente mais baixas do que as normais na auséncia de factores de
risco coronarios, sublinhando a importancia das alteracdes do controlo microvascular para a
determinacdo da reserva de fluxo corondrio. Tal pode ser reflexo de altera¢gdes no controlo
local da resisténcia dos vasos, devido a uma prejudicada vasodilatacdo dependente do
endotélio, originaria de uma inactivacdo do éxido nitrico, associada a factores de risco para
CAD. A hipercolesterolémia atenua, de forma acentuada, a dilata¢do das arteriolas coronarias,
em resposta a uma tensdo parietal e agonistas farmacolégicos que estimulem a 6xido nitrico
sintase, na auséncia de estenose epicardica (Figura 35). Tal efeito foi revertido através da L-
arginina, sugerindo, que este se deve a um comprometimento da sintese de dxido nitrico ou
da sua disponibilidade.

As alteragGes do efeito de vasodilatagdo mediado pelo éxido nitrico sdo significativas
ao nivel funcional e comprometem a capacidade cardiaca para a auto regulacdo do fluxo
sanguineo corondrio (Figura 36). Apesar do fluxo sanguineo de repouso ndo sofrer alteracoes,
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Figura 36 — Comprometimento do controlo microcirculatério com uma anormal dilatagdo das artérias de
resisténcia dependentes do endotélio mediado pelo éxido nitrico. A. Efeitos obtidos apds o bloqueio da
oxido nitrico sintetase com o analogo da L-arginina LNAME, em cdes cronicamente instrumentados. Existe
um aumento no limite minimo de pressdo de autorregulagdo, resultando no aparecimento de isquemia a
uma pressdo corondria de 61 mm Hg vs. 45 mm Hg, em condi¢Ges normais, sem alteragdo da frequéncia
cardiaca. B. Perfusdo transmural antes e depois do bloqueio da dilatagdo mediada pelo éxido nitrico com
LNNA, em cdes em exercicio sujeitos a uma estenose corondria. Apesar da pressdo corondria e a
hemodinamica serem semelhantes, o fluxo sanguineo foi mais reduzido em cada camada do coragdo apds
o bloqueio da éxido nitrico sintetase, e ndo superado pelos mecanismos de dilatagdao metabdlicos durante
a isquemia. Colectivamente, estes dados experimentais apoiam a ideia de que as alteragdes na
vasodilatacdo dependente do endotélio podem amplificar os efeitos funcionais de uma estenose
coronaria. Endo=endocardio, Epi=epicardio, LNAME=NG-nitro-L-arginina metil éster, LNNA=NG-nitro-L-
arginina (Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, & Libby, 2012). 81



existe um aumento significativo da pressdo corondria, através da qual se esgotam os ajustes
intrinsecos auto-regulatérios. O fluxo comeca, desta forma, a decrescer a uma pressao
coronaria distal de 60 vs. 45 mmHg, aproximadamente semelhante a mudanga que ocorre em
resposta ao aumento para o dobro da frequéncia cardiaca. Estudos microcirculatérios in vivo
demonstraram que existe uma falta de capacidade das artérias resistentes em dilatar ao
maximo, em resposta a uma tensdao parietal. Estas anormalidades amplificam os efeitos
funcionais da estenose corondria, resultando no desenvolvimento de uma isquemia
subendocdrdica, com uma baixa carga de trabalho.

Estas observacbes, em animais com uma producdo de d6xido nitrico comprometida,
parecem ser relevantes em relacdo a estados fisiopatoldgicos, associados a uma prejudicada
vasodilatacdo dependente do endotélio em humanos. Por exemplo, a reserva de fluxo
corondrio é significativamente reduzida, na auséncia de estenose coronaria, no caso da
existéncia de hipercolesterolémia familiar. Neste caso, a melhoria da funcdo endotelial,
através da reducdo dos elevados valores de LDL, provoca uma melhoria tardia da reserva de
fluxo coronario, em artérias normais e estendticas, melhorando também os sinais clinicos da
existéncia de isquemia miocardica (Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, & Libby, 2012).

Existe uma conviccdo cada vez maior de que vdrias forcas hemodinamicas, incluindo a
tensdo parietal do fluido, podem também influenciar a estrutura e funcdo das células do
endotélio e modular as suas expressdes de genes fisiopatologicamente relevantes. O fluxo
pulsatil no trajecto recto da arvore arterial é laminar, com altas tenses parietais (10-70
dyn/cm?). As células endoteliais vasculares sujeitas a um fluxo laminar com altas tensées
parietais, libertam éxido nitrico de forma constante. As geometrias vasculares nos locais de
ramificacdo arterial, curvaturas e regidoes pds-estendticas levam a perturbacdes no padrido de
fluxo, com uma baixa rede de fluxo anterégrado e tensdo parietal (< 4 dyn/cm?). Tais padrdes
complexos de fluxo sem uma direc¢do definida desempenham papéis importantes na inducdo
de disfungdo endotelial, com prejuizo ou enfraquecimento da produc¢do de éxido nitrico. Nos
locais mais propensos ao aparecimento de lesGes, as alteragGes do fluxo sanguineo,
juntamente com a existéncia de hiperlipidemia, resultam na activacdo das células endoteliais,
levando a formagdo de camadas adiposas. Em humanos, a vasodilatagao dependente do tecido
endotelial encontra-se prejudicada nos locais de ramificacdo das artérias coronarias (Chiu &
Chien, 2011).

Num estudo de Hasdai, et al. (Hasdai, Gibbons, Holmes Jr., Higano, & Lerman, 1997) foi
demonstrado que a disfuncdo endotelial corondria, resultando na diminuicdo do fluxo
sanguineo coronario na LAD, estava associada a defeitos de perfusdo miocardicos nessa regido.
A fungdo endotelial preservada, caracterizada por um aumento do didametro arterial corondrio
em resposta a administracdo de acetilcolina, com um grande aumento do fluxo sanguineo
coronario, foi associada a defeitos de perfusdo fora do territério da LAD. Tal resultado é
consistente com um aumento do fluxo sanguineo corondrio no territério da LAD,
relativamente a outras regides. Estes achados indicam que a vasoconstricdo coronaria,
associada a disfungdao endotelial, resultando num decréscimo do fluxo sanguineo coronario,
pode levar ao aparecimento de defeitos de perfusdo miocardicos sugestivos da existéncia de
isquemia miocardica.

Além disso, este estudo demonstrou que as mudangas ao nivel do diametro arterial
coronario, em resposta a acetilcolina, nao reflectem de forma exacta as mudangas no fluxo
sanguineo coronario. A acetilcolina pode causar vasoconstricdo epicardica e microvascular, em
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caso da existéncia de disfuncdo endotelial, no entanto, o fluxo sanguineo corondrio pode ser
preservado ou até aumentado. Ou seja, as reduc¢des do diametro arterial corondrio, induzidas
pela acetilcolina, ndo prevéem a existéncia de defeitos de perfusdao miocardicos — esta reducao
ocorreu num determinado conjunto de pacientes com disfuncdo endotelial que apresentavam
fluxo sanguineo coronario preservado e auséncia de defeitos de perfusdo, indicando que a
vasodilatacdo dos vasos coronarios resistentes foi eficaz na manutengao do fluxo sanguineo
coronario. No entanto, foi provado que as redug¢des no fluxo sanguineo coronario, induzidas
pela acetilcolina, podem estar temporariamente associadas a defeitos de perfusdao miocardica
sugestivos da presenca de isquemia miocardica. Por ultimo, este estudo concluiu ainda que os
defeitos de perfusdo miocardica podem ocorrer em pacientes cuja reserva de fluxo coronaria
microcirculatdria dependente do endotélio esta alterada.

Estudos anteriores provaram que a disfuncdo endotelial corondria microvascular pode
contribuir para uma reserva vasodilatadora reduzida, em pacientes com doenca arterial
coronaria minimamente obstrutiva. Quyyumi et al. (Quyyumi, Cannon, Panza, Diodati, &
Epstein, 1992) demonstrou que pacientes com doenca arterial coronaria minimamente
obstrutiva e capacidade de vasodilatagdo reduzida, em resposta a estimulagdo auricular,
apresentavam uma reduzida capacidade dilatadora dependente do endotélio, em resposta a
acetilcolina, presumivelmente devido a uma prejudicada capacidade vasodilatadora da
microcirculagdo coronaria (Hasdai, Gibbons, Holmes Jr., Higano, & Lerman, 1997).

Falsos-positivos em pacientes com angina mas angiografia corondria normal

A especificidade da cintigrafia de perfusdo miocardica na deteccdo de CAD tem sido
avaliada em varios estudos através do uso da angiografia coronaria como método de eleicdo. A
angiografia coronaria constitui-se como um método bem estabelecido e util na avaliagdo
clinica de pacientes com CAD. Se esta técnica pode ser tida como um método de eleicdo para
estudos imagioldgicos de perfusdo é ainda tema de debate. Estudos utilizando sonografia
intracoronaria e medi¢des de fluxo através de Doppler, demonstraram as limitagdes da
angiografia corondria na avaliacdo da extensdo e gravidade da CAD, principalmente durante a
fase inicial do envolvimento coronario aterosclerético.

Dificuldades ao nivel da reserva de vasodilatagao corondria tém sido demonstradas em
pacientes com angina e angiogramas coronarios normais (Sindrome X) e tém sido atribuidas a
presenca de disfuncdo microvascular coronaria (Verna, Ceriani, Giovanella, Binaghi, &
Garancini, Scintigraphy and Intravascular Sonography, 2000). A Sindrome X é definida pela
presenca de dor anginosa induzida pelo stress, com um estudo em stress positivo para a
presenca de isquemia miocardica, achados normais na angiografia coronaria e funcdo
ventricular esquerda normal. Esta sindrome é considerada como uma patologia dos pequenos
vasos, com uma reduzida reserva de vasodilatacdo coronaria, tendo em conta o sistema de
microcirculagdo corondria. A sua etiologia ndo é totalmente clara mas pode dever-se a uma
resposta variavel dos vasos coronarios (alguns tém uma maior capacidade de vasodilatagédo do
gue outros) ao exercicio e/ou stress farmacoldgico, criando um defeito aparente. Estes
pacientes tém, na maior parte dos casos, elevados niveis de ansiedade e fun¢do nervosa
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adrenérgica alterada no estudo imagiolégico com 1-123 MIBG. Neste tipo de estudo é visivel
uma reducdo significativa da captacdo miocdrdica do radiofarmaco e uma captacao
heterogénea com defeitos focais (Williams, 2002).
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Figura 37 — Achados de uma CPM (imagem do meio, a esquerda), angiografia coronaria (imagem do meio, a direita),
sonografia intravascular (imagens superiores) e medigdo da velocidade do fluxo por Doppler (imagens inferiores),
numa paciente do sexo feminino de 56 anos de idade, com angina aquando o exercicio e defeito de perfusdo
reversivel da parede ventricular esquerda anterior (setas). A sonografia intravascular demonstra a existéncia de
placas moles excéntricas, ndo detectadas pela angiografia, envolvendo a regido média da LAD. Este achado estd
associado a uma redugdo relativa da reserva da velocidade de fluxo coronario (CFR) no territério da LAD. LA=area do
limen, LCX=artéria circunflexa esquerda (Verna, Ceriani, Giovanella, Binaghi, & Garancini, Scintigraphy and
Intravascular Sonography, 2000).

No entanto, e apesar da presenca inequivoca de um importante papel da patologia dos
pequenos vasos, Wiedermann et al. (Wiedermann, Schwartz, & Apfelbaum, 1995) demonstrou
gue na maioria dos pacientes com esta sindrome, a sonografia intravascular permite, também,
vislumbrar artérias coronarias epicardicas anormais (Figura 37). Placas ateromatosas no seu
estado mais inicial de formacdo e espessamento da camada intima, ndo detectadas pela
angiografia coronaria, foram associadas a uma resposta anormal (constritiva) ao exercicio. Esta
heterogeneidade anatémica e fisiolégica, em pacientes com angina e achados normais na
angiografia corondria, foi confirmada num estudo de Erbel et al. (Erbel, Ge, & Bockisch, 1996)
através de um estudo com sonografia intracoronaria e medicdo da velocidade do fluxo por
Doppler, em pacientes com esta sindrome. Neste estudo, foram encontradas aterosclerose
oculta e formacdo de placas no tronco comum da artéria coronaria esquerda e artéria
descendente anterior em 48% dos 44 pacientes. Destes 44 pacientes, os exames de SPECT
estavam disponiveis apenas para 29 (66%) dos pacientes, mas permitiram observar achados
anormais em 93% dos pacientes com alteragdes sonograficas. Apenas uma minoria dos
pacientes (16%) demonstrou uma reduzida reserva de fluxo corondrio, na auséncia de
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formacdo de placas através de sonografia intracoronaria (verdadeira disfungdao microvascular)
(Verna, Ceriani, Giovanella, Binaghi, & Garancini, Scintigraphy and Intravascular Sonography ,
December 2000).

Prolapso da Valvula Mitral

A vdélvula mitral esta localizada no sulco atrioventricular esquerdo e permite o fluxo
sanguineo unidireccional desde a auricula esquerda até ao ventriculo esquerdo relaxado
durante a didstole. A valvula é uma estrutura tridimensional muito complexa, constituida por
diferentes componentes anatémicos em separado incluindo o anel, os folhetos e as
comissuras, as cordas tendinosas, os musculos papilares e o ventriculo. Durante a contracg¢ao
sistdlica, a interaccdo coordenada destes componentes anatémicos é responsavel pelo fecho
da valvula contra a pressdo ventricular. Como tal, a anatomia valvular deve ser escrutinada
sistematicamente de forma a permitir identificar as lesGes responsaveis pela disfuncao
valvular.

O anel mitral é um anel fibromuscular localizado no sulco atrioventricular esquerdo,
gue serve como ponto de ligacdo e articulacdo para os folhetos da valvula mitral. A porcao
anterior do anel mitral estd em continuidade com o esqueleto fibroso cardiaco. Como este
ultimo é descontinuo ao longo da porgdo posterior do anel mitral, esta porcdo dilata ou
aumenta a sua circunferéncia na presenca de regurgitacdao mitral crénica, com uma associada
dilatagdo ventricular e auricular. O aumento resultante da dimensdo do anel mitral faz com
que este adquira um formato mais circular, em comparacdo com o seu formato normal em

Figura 38 — Visdo anatdémica das valvulas cardiacas na diastole (esquerda) e na sistole (direita), com as auriculas
direita e esquerda recortadas e os grandes vasos seccionados. A ilustragdo pormenoriza as relagdes anatémicas da
valvula mitral, particularmente a sua continuagdo com a valvula adrtica através da cortina aorto-mitral.
AC=comissura anterior, AL=folheto anterior, AMC=cortina aorto-mitral, CA=artéria circunflexa, CS= seio coronario,
HB=feixe de His, LFT=trigono fibroso esquerdo (trigono antero-lateral), PC=comissura posterior, PL=folheto
posterior, RFT=trigono fibroso direito (postero-medial) (Adams, Carabello, & Castillo).

forma em feijdao, comprometendo a coaptacdao dos folhetos mitrais devido ao aumento das
dimensdes no sentido septal-lateral ou anterior-posterior (Figura 38).
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A valvula mitral possui folhetos anterior e posterior com areas de superficie similares
mas de formatos marcadamente diferentes. As diferentes orientacdes dos dois folhetos
asseguram que, durante a sistole, a linha de fecho da vdlvula mitral seja localizada no terco
posterior do orificio valvular, prevenindo o movimento anterior sistdlico da extremidade do
folheto anterior para a via de saida. Ambos os folhetos sdo constituidos por duas zonas, desde
a sua base até a sua margem: o corpo (macio e translicido) e a zona de coaptacdo (espessa e
rugosa devido a ligacdo de numerosas cordas tendinosas). Durante a sistole as zonas de
coaptacao dos folhetos respectivos juntam-se formando um selo de alguns milimetros até um
centimetro, de forma a assegurar a competéncia valvular (Figura 39).

As cordas tendinosas ligam os folhetos mitrais aos musculos papilares e ao ventriculo
esquerdo, criando um sistema de suspensao que permite a abertura completa dos folhetos
durante a didstole e previne a sua deslocacdo acima do plano anular durante a sistole. As
cordas primarias ou marginais apoiam-se ao longo da margem dos folhetos e sdo essenciais
para a prevencao do prolapso dos folhetos e para o alinhamento da zona rugosa dos folhetos

anterior e posterior durante a sistole.

As cordas secundarias ou de corpo
ligam-se a parte ventricular do corpo
dos folhetos e providenciam uma
continuidade ventricular anular, assim
como o equilibrio da tensdo nos
folhetos durante a sistole.

Os musculos papilares fazem
parte do ventriculo esquerdo, estando
ligados aos folhetos através das cordas
tendinosas. A irrigagdo do musculo
papilar anterior pode originar-se da
artéria corondria esquerda anterior
descendente mas também da artéria

circunflexa, enquanto que o musculo

\

) ] ) ) papilar posterior estd dependente da
Figura 39 — O aparato da vdlvula mitral consiste nos folhetos

mitrais, anel mitral, cordas tendinosas, musculos papilares e artéria posterior descendente. Tal
ventriculo esquerdo. A fun¢do normal do aparato mitral junta explica a relativa vulnerabilidade do
ambos os folhetos na sistole e cria a zona de coaptagdo. CT=
cordas tendinosas, CZ=zona de coaptagdo, PM=musculos
papilares (Adams, Carabello, & Castillo). envolvimento subsequente no

musculo papilar posterior a isquemia e

processo de remodelagdo localizada, no caso da existéncia de regurgitacdao mitral isquémica
(Adams, Carabello, & Castillo).

Falsos-Positivos

Os defeitos de perfusdo em stress sdo raros (menos de 5%) em pacientes com prolapso
da valvula mitral, mas podem estar relacionados com a estimula¢do da actividade simpatica,
induzida pelo exercicio. Esta actividade produz uma taquicardia, a qual ird aumentar o grau de
prolapso e, consequentemente, esticar as cordas tendinosas nos musculos papilares. Este
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alongamento pode causar a isquemia dos musculos papilares e do miocardio circundante.
Devido a raridade deste fendmeno, a existéncia de defeitos reversiveis em pacientes com
prolapso devem ser considerados como isquemia até prova em contrario (Williams, 2002).

Doenca Cardiaca Valvular

Regurgitagdao Adrtica

A regurgitacdo adrtica caracteriza-se pela regurgitacio do sangue da aorta para o
ventriculo esquerdo durante a didstole e é atribuida a diversas anormalidades congénitas ou
adquiridas da valvula adrtica ou da parede da raiz da aorta. Esta patologia pode ser crénica ou
aguda (Figuras 40 A e B). Na primeira, os pacientes permanecem assintomaticos durante anos,
a medida que o ventriculo esquerdo aumenta, permitindo o aparecimento posterior de
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Figura 40 — RepresentagOes esquemadticas contrastando as manifestacGes hemodinamicas, ecocardiograficas e
fonocardiograficas da regurgitagdo adrtica aguda severa (A) e cronica severa (B). Ao=aorta, AR=regurgitagdo
aodrtica, EDP=pressado diastdlica final, LV=ventriculo esquerdo, LA=auricula esquerda, AML=folheto mitral anterior,
PMC=folheto mitral posterior, ECHO=ecocardiograma, PCG=fonocardiograma, C=fecho da valvula mitral,
Sl=primeiro som cardiaco, S2=segundo som cardiaco, SM=murmurio sistélico, DM=murmurio diastdlico
(Hamirani, Dietl, Voyles, Peralta, Begay, & Raizada, 2012).

sintomas cardiacos e insuficiéncia cardiaca. No caso da existéncia de regurgitacdo adrtica
aguda severa, se ndo houver qualquer tratamento, pode levar a uma insuficiéncia cardiaca
avancada e morte prematura. O reconhecimento clinico da versdo aguda desta patologia pode
ser dificil, sendo muitas vezes, erroneamente diagnosticada como outra patologia aguda como
a sepsis, pneumonia ou doenca cardiaca de etiologia ndo valvular.

A regurgitacdo adrtica aguda pode dever-se a existéncia de uma endocardite infecciosa
aguda ou subaguda, dissec¢do adrtica e dano da valvula adrtica de etiologia traumatica. Esta
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patologia impde uma repentina e excessiva sobrecarga num ventriculo esquerdo ndo
preparado e de dimensGes normais, levando ao aumento intenso e dramatico da pressao
diastdlica deste ventriculo, que pode aproximar-se ou igualar a pressao adrtica diastdlica.
Como a pressdo ventricular esquerda excede a pressao auricular esquerda durante a diastole,
o rdpido gradiente ventriculo-auricular resultante faz com que a valvula mitral se feche

Right coraniary cuspof AV

PERetations

Left corona‘ap f AV

on coronary cusp of AV

TEE Doppler

Figura 41 — Vegetagbes da valvula aodrtica (AV) (A), com abcesso da raiz adrtica (B), confirmado durante o
procedimento cirurgico (C), regurgitagdo adrtica severa (D), regurgitacdo mitral diastélica (DMR) (E), regurgitagcdo
mitral sistdlica inicial (ESMR) (F), fecho prematuro da valvula mitral (PMVC) (G), e DMR e ESMR (H).
AR=regurgitacdo adrtica, TTE= ecocardiograma transtoracico, TEE=ecocardiograma transesofagico (Hamirani,
Dietl, Voyles, Peralta, Begay, & Raizada, 2012).

prematuramente antes da realizagdo da préxima sistole (Figuras 41 G e 40 A). O fecho
prematuro da valvula mitral é benéfico no sentido de que a elevada pressdo diastélica do
ventriculo esquerdo ndo é transmitida para o sistema venoso pulmonar, prevenindo o edema
pulmonar e a insuficiéncia cardiaca esquerda. No entanto, a protec¢ao garantida pelo fecho
prematuro da valvula mitral é perdida quando um posterior aumento do gradiente ventriculo-
auricular abre esta valvula na didstole tardia, resultando numa regurgita¢cdo mitral diastdlica. A
regurgitacdo mitral na regurgitacdo adrtica aguda pode ocorrer tanto na didstole como na
sistole (quando a pressdo diastdlica ventricular esquerda excede a pressao auricular esquerda)
(Figuras 41E, F e H). E provavel que a persisténcia do gradiente ventriculo-auricular, como
resultado da extensdo do elevado nivel de pressdo diastdlica ventricular esquerda para o
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periodo de contrac¢do isovolumétrico e periodo inicial da sistole, faca com que a valvula mitral
se abra durante este periodo, levando ao aparecimento de regurgitagdao mitral sistélica. A
regurgitacdo mitral é efectiva a uma baixa pressao diastélica ventricular esquerda. Como tal, a
auricula esquerda constitui-se como um reservatdrio para o sangue regurgitado a partir da
aorta para o ventriculo esquerdo. No entanto, a pressdo auricular esquerda pode aumentar
posteriormente, levando ao aparecimento de edema pulmonar e insuficiéncia circulatéria
(Hamirani, Dietl, Voyles, Peralta, Begay, & Raizada, 2012).

Falsos-Positivos

A prevaléncia de angina tem sido reportada como estando presente em 50-70% dos
pacientes com estenose aodrtica severa, no entanto, apenas metade destes pacientes
apresentam lesGes corondrias na angiografia. Pacientes com regurgitacdo adrtica podem
demonstrar defeitos apicais reversiveis em stress, na auséncia de CAD. Com o aparecimento de
hipertrofia excéntrica, a pressdo de perfusdo nas areas contidas entre os vasos coronarios
diminui, provocando aparentes defeitos de perfusdo. Estes, quando possuirem outra
localizagdo que ndo a anteriormente referida, devem ser interpretados como indicativos da
presenca de CAD (Williams, 2002).

Estenose Aodrtica

A estenose adrtica constitui-se como a obstrugdo do fluxo sanguineo através da valvula
adrtica. Esta patologia pode ter varias causas, incluindo causas congénitas (valvula unicuspide
ou bicuspide), reumaticas ou advir de um processo de calcificagdo (devido a alteracbes
degenerativas).

Quando a valvula adrtica se torna estenética, ocorre uma resisténcia a ejecc¢do sistolica
e desenvolve-se um gradiente de pressao sistdlica entre o ventriculo esquerdo e a aorta. Esta
obstrucdo do fluxo de saida provoca o aumento da pressao sistdlica do ventriculo esquerdo.
Como mecanismo compensatério de forma a normalizar o stress da parede do ventriculo
esquerdo, a espessura da parede deste ventriculo aumenta através da replicacdo paralela de
sarcdmeros, levando a produgao de hipertrofia concéntrica. Nesta situagao, a camara nao se
encontra dilatada e a fung¢do ventricular é preservada, apesar da complacéncia diastélica ser
reduzida. Eventualmente, porém, a pressdo diastdlica ventricular esquerda final aumenta,
provocando o aumento correspondente da pressao arterial capilar pulmonar e a diminui¢do do
rendimento cardiaco devido a disfungdo diastdlica. A contractilidade do miocardio pode
também diminuir, levando a uma diminuicdo do rendimento cardiaco devido a presenca de
uma disfuncdo sistdlica. Em ultima andlise, acaba por desenvolver-se uma insuficiéncia
cardiaca.

Na maioria dos pacientes com estenose adrtica, a fun¢do sistdlica do ventriculo
esquerdo encontra-se preservada e o rendimento cardiaco é mantido durante muitos anos,
apesar da elevada pressao sistdlica ventricular esquerda. Apesar do rendimento cardiaco se
manter normal em repouso, acaba por ndo conseguir aumentar de forma apropriada com o
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exercicio, resultando em sintomas induzidos pelo esforgo. A disfuncdo diastélica pode ocorrer
como consequéncia de um comprometimento no processo de relaxamento do ventriculo
esquerdo e/ou diminuicdo da complacéncia ventricular esquerda, como resultado do aumento
da sobrecarga, hipertrofia ventricular esquerda ou isquemia miocardica. A hipertrofia
ventricular esquerda regride muitas vezes apds o alivio da obstrucao valvular. No entanto,
alguns pacientes desenvolvem um extenso processo fibrdtico miocardico, que pode nao se
resolver apesar da regressao da hipertrofia.

Em pacientes com estenose adrtica severa, a contrac¢ao auricular desempenha um
papel particularmente importante no enchimento diastdlico do ventriculo esquerdo. Como tal,
o desenvolvimento de fibrilagdo auricular pode levar a insuficiéncia cardiaca, devido a
incapacidade de manter o rendimento cardiaco (Xiushui, 2013).

Falsos-Positivos

A CAD pode ser encontrada em 60% dos pacientes com estenose adrtica. No entanto,
em pacientes com estenose aodrtica, em 40-60% dos pacientes sem lesdes coronarias
significativas, sdo evidenciados defeitos de perfusdo reversiveis ou fixos (Williams, 2002). O
aumento da massa ventricular esquerda, a pressdo sistdlica ventricular esquerda e o
prolongamento da fase de ejeccdo sistdlica elevam a demanda de oxigénio miocardico,
especialmente na regido subendocardica. Apesar do fluxo sanguineo corondrio poder ser
normal, quando este é corrigido em relacdo a massa do ventriculo esquerdo, conclui-se que a
reserva de fluxo corondrio se encontra, muitas vezes, reduzida. A perfusdo miocardica é,
assim, comprometida pelo declinio relativo da densidade capilar miocardica e pelo reduzido
gradiente de perfusdo diastélico transmiocardico (coronario), devido a uma elevada pressao
diastélica do ventriculo esquerdo. O subendocardio torna-se entdo susceptivel a subperfusao,
levando a isquemia do miocardio (Xiushui , 2013). Como tal, estes defeitos estdo relacionados
com uma maior demanda miocdrdica de oxigénio, em conjuncdo com um gradiente de
perfusdao diminuido nas artérias coronarias, associado a uma significativa estenose adrtica e
hipertrofia ventricular esquerda, produzindo uma compressdao extravascular. Estas
anormalidades de perfusdo podem melhorar no pds-operatério, apds a diminuicdo do stress
no ventriculo sobrecarregado. O stress farmacoldgico é preferido, em pacientes com esta
patologia, jd que o stress por via do exercicio pode levar ao aparecimento de hipotensao,
sincope ou morte subita (Williams, 2002).

Regurgitacao Mitral

Uma valvula mitral normal permite um fluxo sanguineo de sentido Unico, desde a
auricula esquerda até ao ventriculo esquerdo, de uma forma eficiente e quase sem resisténcia.
Apesar de uma valvula normal e competente poder permitir a passagem de uma pequena
quantidade de fluxo em sentido inverso, quantidades significativas sdo consideradas
patoldgicas (Adams, Carabello, & Castillo). Em pacientes com regurgitacdo mitral ou adrtica
significativa, existem importantes alteragdes hemodinamicas que resultam numa sobrecarga
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de volume do ventriculo esquerdo, fraccdo de ejeccdo diminuida, activagdo neuro-humoral,

dano ventricular esquerdo, hipertrofia cardiaca excéntrica com aumento do volume da camara

ventricular esquerda e eventual progressao para disfuncao e insuficiéncia ventricular esquerda

(Sidhu, Chan, Chockalingam, & Dresser, 2011). A degeneragdao mixomatosa da valvula mitral,

um substrato patoléogico comum da transformacdo “ondulada” da valvula mitral (coaptacgdo

valvular normal) e do prolapso (coapta¢do valvular deficiente), é a causa mais comum da

regurgitacdo mitral severa isolada, com necessidade de intervencgdo cirurgica.

Disfungao e Falsos-Positivos

As principais disfuncdes, lesdes e etiologias que podem resultar em regurgitacao mitral

estdo descritas na Figura 42. A disfuncdo de tipo | implica o normal movimento dos folhetos, e

a causa mais comum de regurgitacdo mitral significativa é a perfuracdao dos folhetos ou a
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Figura 42 - Triade fisiopatoldgica da regurgitagdo da valvula mitral, composta
pela etiologia, lesGes valvulares e disfungdo dos folhetos (Adams, Carabello, &

Castillo).
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presenca de doenca valvular
mitral  degenerativa. A
disfungdo de tipo IlIA
designa o] movimento
restringido dos folhetos, na

sua acgao de abertura e de

fecho, e advém
normalmente de uma
patologia valvular

reumdtica, ou de outros
cendrios inflamatdrios que
resultem no processo de
cicatrizacdo e calcificacdo
das cordas e dos folhetos. A
disfungao do tipo IlIB estd
associada com a restricao

de movimentos dos folhetos

na sistole, sendo mais

comummente associada

com o deslocamento dos

91



musculos papilares e com o consequente vinculo dos folhetos, na presenga de CMD isquémica
ou ndo isquémica (Adams, Carabello, & Castillo).

Tendo em conta o que foi referido anteriormente e a Figura 42, os resultados falsos-
positivos da CPM podem advir da presenca de hipertrofia excéntrica, mas também do
alongamento das cordas tendinosas e da tensdo colocada sobre estas, e do deslocamento dos
musculos papilares, sendo que a possivel presenca de fibrose ventricular e calcificacdo deve,
também ser tida em conta.

Estenose Subadrtica Ildiopdtica

0O aumento do numero de contagens na regido do septo espessado resulta na aparente
diminuicdo da actividade na parede lateral, levando a sensacdo da existéncia de um defeito
nesta localizacdo. A cintigrafia de perfusdao miocardica pode ndo ser suficiente para distinguir,
de forma inequivoca, a existéncia de CAD nestes pacientes. No entanto, a presenca de
gualquer alteracdo do radiofarmaco nestes pacientes estd fortemente associada a arritmias
potencialmente letais.

Sindrome Bland-White-Garland

Esta patologia, que se caracteriza pela origem anémala da artéria coronaria esquerda a
partir da artéria pulmonar, resulta normalmente numa morte prematura durante a primeira
infancia. No entanto, a sobrevivéncia até a idade adulta é possivel se o fluxo sanguineo
corondrio colateral for suficiente. Nestes pacientes pode ser observado um defeito de
perfusdo isquémico da parede anterior, no entanto, pode também estar presente um defeito
inferior/posterior, secundario a um desvio da artéria coronaria direita para a artéria coronaria
esquerda, e esta para a artéria pulmonar.

Ponte Miocdrdica

Nesta condicdo patoldgica a artéria corondria mergulha abaixo do epicardio e penetra
no miocardio durante uma curta distancia. Constitui-se como um achado angiografico raro
(0,5%-2,5% dos pacientes submetidos a angiografia), no entanto, a sua incidéncia a analise
patoldgica é mais elevada (15-85%). Esta discrepancia deve-se muito provavelmente ao facto
de muitos destes pacientes serem assintomaticos. As alteracbes ocorrem, quase
exclusivamente, no territério da LAD, mais propriamente no segmento médio. Estudos
sugerem que esta patologia pode estar associada a isquemia miocardica, enfarte do miocardio,
arritmias e morte subita. O achado angiogréfico caracteristico é o estreitamento sistdlico da
LAD, desaparecendo durante a didstole. Os defeitos de perfusdo induzidos pelo exercicio
podem ser observados em 33-88% dos pacientes com esta patologia. Geralmente, quanto
maior for o grau de compressdo vascular, maior é a probabilidade do aparecimento de defeitos
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de perfusdo. Quando a percentagem de estenose sistdlica for igual ou superior a 75% podem
ser demonstrados defeitos de perfusdo reversiveis, mesmo que seja utilizado o método de
stress por via farmacoldgica. Percentagens de estreitamento inferiores estdo associadas a uma
menor incidéncia de altera¢Oes de perfusao.

Intervencdo corondria percuténea recente

Os estudos imagioldgicos devem, nestes casos, ser adiados por pelo menos 2-4
semanas apods o procedimento. Se forem efectuados antes deste intervalo de tempo podem
revelar aparentes defeitos fixos de perfusdo ou serem falsamente positivos para a presenga de
isquemia. Estes achados podem estar relacionados a uma disfungdo miocitaria transitoria
persistente ou a um dano espasmico /endotelial no local do procedimento.

Defeitos de perfusdao miocdrdicos transitérios podem ser frequentemente observados
apds uma aterectomia rotacional. A sua etiologia inclui a obstrugdo de vasos periféricos por
residuos ateromatosos, libertagdo de substancias vasoactivas com agrega¢do plaquetaria, e
espasmo.

Musculos Papilares

As inser¢des dos musculos papilares anteriores e posteriores podem produzir locais de
alta captacdo focal, que podem ser tipicamente observados nas posicdes de 2 horas
(anterolateral) e 7 horas nas imagens de eixo curto. Este achado pode ser erradamente
interpretado como isquemia das restantes paredes, particularmente da inferior. O corolario
deste facto sdo os locais de alta captacdo focal, visualizados nas imagens de eixo curto, nas
posicdes de 7 horas e 11 horas, em pacientes com uma hipertrofia ventricular direita
significativa (Williams, 2002).

Cardiomiopatia de Takotsubo ou Sindrome de balonismo apical ventricular esquerdo

transitorio

Figura 43 — A esquerda: desenho da anfora utilizada para capturar polvos que caracteriza o formato do ventriculo
esquerdo no final da sistole e d4 nome a patologia. A direita: ventriculografia revelando o aspecto caracteristico
da Cardiomiopatia de Takotsubo (Wajnberg, 2012). 93



A Cardiomiopatia de Takotsubo corresponde a uma cardiomiopatia caracterizada por
uma disfuncdo miocardica transitoria que afecta o apice do ventriculo esquerdo e que ocorre
mais frequentemente apds um periodo de grande stress fisico ou emocional (Wajnberg, 2012).
Corresponde, entdo, a uma forma rara de disfungdo ventricular esquerda transitdria, que
simula uma sindrome coronaria aguda, com hipocinesia ou discinesia dos segmentos apicais e
hipercontractilidade dos segmentos basais, na auséncia de doenca arteriosclerédtica (Williams,
2002).

O seu nome advém da aparéncia do ventriculo esquerdo no final da sistole na
ventriculografia e da sua semelhanca com uma anfora, usada para apanhar polvos (do japonés
tako: polvo, tsubo: armadilha) (Figura 43). A sua etiologia é provavelmente multifactorial, no
entanto, estd certamente relacionada com uma falha na autorregulacdo da microvasculatura

miocardica, vasoespasmo
Diastole

Systole

coronario transitério e
uma resposta anormal as
catecolaminas libertadas
em resposta ao stress.

Ha
predominancia no

uma forte
sexo
feminino, especialmente
— entre mulheres na pods-
menopausa, de 82-100%,
com uma média de idades

entre os 62 e os 75 anos.

Entre 0s critérios
diagndsticos estdo
incluidos o aspecto

balonado do ventriculo no

ecocardiograma
ventriculografia, além da
hipercontrac¢do

ou

Figura 44 - Estudo ventriculogrifico da fungdo cardiaca e avaliagdo, por
Ressondncia Magnética cardiaca, da viabilidade miocardica no momento da
admissdo de um paciente com cardiomiopatia associada ao stress. A
ventriculografia com a adi¢do de contraste durante a diastole (A) e sistole (B)
demonstra uma acinesia apical e médio-ventricular, com uma poupanga relativa
da base do coragdo (seta). (C) a Ressonancia Magnética cardiaca no eixo longo

dos
segmentos  basais, e

alteragbes do segmento

revela que as regides acinéticas observadas na ventriculografia sdo hipointensas,
sendo desta forma consistentes com a presenca de miocardio vidvel. (D) Para
efeitos de comparagdo, é demonstrada uma area hiperintensa (seta), indicativa
da presencga de viabilidade reduzida e necrose, apés um enfarte agudo anterior
do miocardio (Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, & Libby, 2012).

ST e da onda T no ECG.
Muitas vezes a sindrome
assemelha-se ao enfarte
agudo do miocdrdio, em

termos de caracteristicas
clinicas, bioldgicas e de ECG, porém as miocardites e o abuso de drogas como a cocaina
também entram no diagnodstico diferencial. A auséncia de CAD significativa no cateterismo
cardiaco deve sugerir o diagndstico, e quando suspeito, deve sempre ser realizada a
ventriculografia esquerda (Wajnberg, 2012).
A CPM em stress, efectuada na fase aguda da doenga, devera revelar um defeito de
perfusdo reversivel na regido do dpex. A imagiologia metabdlica com FDG demonstra uma
reducdo severa no metabolismo da glicose nos segmentos apicais. Também pode ser
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observado uma desnervagao regional na regido do dpex, durante a fase aguda, na imagiologia
por 1-123 MIBG (Williams, 2002).

A RM cardiaca é promissora no diagnostico e avaliacdo desta nova entidade,
permitindo a diferenciacdo entre uma lesdo irreversivel, caracterizada pelo realce tardio do
gadolinio, e 0 edema do miocardio. Desta forma, a RM cardiaca é capaz de avaliar a viabilidade
miocardica, sendo uma importante ferramenta progndstica (Figura 44). Regra geral, as
alteracOes apicais normalizam-se e podem ser observados exames normais, com fungdes
normais, 3 meses apds o evento (Wajnberg, 2012).

Miocardite

A miocardite pode ser definida como um processo inflamatério do musculo cardiaco. A
inflamagdo pode ser encontrada apds qualquer forma de dano cardiaco, tais como o dano
isquémico, o trauma mecanico e as cardiomiopatias genéticas. No entanto, a miocardite
classica refere-se a inflamagdo do musculo cardiaco como resultado da exposicao a antigénios
externos (tais como virus, parasitas, bactérias, toxinas ou drogas) ou a factores internos, tais
como a activagdo auto-imune contra os préprios antigénios. A patogénese da miocardite é um
paradigma classico de dano cardiaco, seguido de uma resposta imunoldgica por parte do
hospedeiro na forma de inflamacgdo cardiaca. Se esta resposta imunoldgica for insustentavel
ou inapropriada, o processo inflamatdrio pode destruir intensamente o tecido cardiaco ou
persistir e provocar uma remodelacdo cardiaca, levando ao aparecimento de CMD,
insuficiéncia cardiaca ou morte. Apds a miocardite, a fungdo ventricular pode ser recuperada
sem dano residual, resultar em algum grau de disfun¢do ou progredir rapidamente para um
comprometimento cardiaco fatal.
Devido a elevada incidéncia de
recuperagao de uma situagdo
potencialmente fatal, esta
indicada a utilizacdo de uma
terapia agressiva, incluindo a
assisténcia ventricular, em
pacientes com comprometimento
hemodinamico severo.

Os critérios classicos de
Dallas para o diagndstico
patoldgico de miocardite
requerem a presenca de células

inflamatorias, ~simultaneamente Figura 45 — Bidpsia miocardica de alta resolugdo (com mancha de
com a existéncia de necrose hematoxilina e eosina). Esta secgdo permite o diagndstico de miocardite
segundo os critérios de Dallas. Estes requerem a presenca de um
infiltrado inflamatdrio rico em linfdcitos, associado a uma degeneragdo
microscopica a ser examinada miocitaria ou necrose, numa mesma seccio. No entanto, os critérios de
numa biopsia miocardica. No Dallas sao ‘tidos como demasiado‘conserv?d.ores, tendo em cont.a“a
natureza irregular dos focos inflamatérios e de uma dificil
limite, a miocardite pode ser reprodutibilidade (Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, & Libby, 2012).

miocitaria, na mesma secc¢do
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caracterizada por um infiltrado celular inflamatério, sem a presenga de necrose miocardica
(Figura 45). No entanto, estes critérios tém sido criticados por serem demasiado restritivos. As
preocupacdes prendem-se por erros ao nivel da aquisicdo da amostra, subjectividade na
interpretacdo da mesma por parte do observador, e falha por parte dos critérios na sua
associacdo a infecgdes virais através de técnicas moleculares e resultados clinicos. Como tal,
foi proposta uma definicdo mais alargada, incluindo a presenca de um genoma viral ou
marcadores moleculares de activacdo imunitaria, no entanto ainda ndo foi atingido um
consenso em relacdo a estes conceitos adicionais (Braunwald, Bonow, Mann, Zipes, & Libby,
2012).

Falsos-Positivos

O diagnéstico de miocardite baseado numa técnica radionuclidica é mais dificil do que
no caso da doenca cardiaca isquémica, devido ao facto de, no primeiro caso, os padrdes de
infiltrado inflamatorio celular, células miocardicas, edema intersticial e necrose ndo serem tao
uniformes como no ultimo. Num estudo de Kawamura, et al. (Kawamura, et al., 1990), no qual
foi avaliada a presenca de miocardite viral em criancas através da imagiologia radionuclidica,

uma cintigrafia miocardica com ***

Tl revelou que os “defeitos” ou as falhas na captacdo do
radiofarmaco ndo voltavam completamente ao normal. As imagens de SPECT em stress de
exercicio ndo apresentavam redistribuicdo, evidenciando, por isso, defeitos persistentes ou
fixos. Tais defeitos podem dever-se ao desenvolvimento de inflamacdo e edema, durante a
fase aguda da patologia, e a fibrose durante o periodo de convalescenga como resultado de
uma técnica radionuclidica. Na mesma linha destes achados, Schachne et al. (Schachne,
Stowers, Swett, J. R., & Alexander, 1983) e Tamaki et al. (Tamaki, Yonekura, Kadota, Kambara,
& Torizuka, 1985) concluiram que o dano celular miocardico local, que acompanha a
miocardite, pode ser relacionado com a presenca de vasculite e/ou fibrose focal/multi-focal
gue acompanha uma infiltracdo linfocitaria intersticial. No estudo de Kawamura et al.,
nenhum dos pacientes que realizaram angiografia corondria apresentou lesdes estendticas
significativas, levando a negac¢do da existéncia de enfarte nas artérias coronarias ou nas suas
ramificacGes de maior dimensdo. No entanto, ndo se pode negar a existéncia de micro-
enfartes ou enfartes de pequena dimensdo (Kawamura, et al., 1990).

Num estudo de Nakagawa et al. (Nakagawa, Sato, Okagawa, Kondo, Okuno, &
Takamatsu, 1999) acerca da deteccdo e avaliacdo de miocardite assintomatica em criangas, a
biopsia miocardica revelou a presenca histolégica de miocardite, segundo os critérios de Dallas
(fibrose, infiltracdo lipidica, degenerag¢do miocardica e hipertrofia), em 4 de 12 criangas com
alteracdo das ondas ST ou T e displasia ventricular direita em 1 crianga. Estas 5 criangas

2917 e auséncia

apresentaram igualmente alteracGes da perfusdo na cintigrafia miocardica com
de qualquer anormalidade das artérias corondrias na angiografia corondria. Como tal, os
resultados da cintigrafia miocardica foram consistentes em relacdo aos achados histolégicos
nestes pacientes. Como os resultados da angiografia corondria foram normais, as altera¢des de
perfusdo detectadas na cintigrafia podem ter reflectido uma marcada degeneragao ou perda
miocardica e fibrose, ao invés de enfarte miocardico. Como tal, assim como ja tinha sido

referido por Kawamura et al. (Kawamura, et al., 1990) os resultados da cintigrafia miocardica
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podem estar bem relacionados com os resultados histoldgicos (Nakagawa, Sato, Okagawa,
Kondo, Okuno, & Takamatsu, 1999).

Doenca Miocdrdica Infiltrativa

As cardiomiopatias infiltrativas caracterizam-se pela deposicdo de substancias

andémalas que fazem com que as paredes ventriculares se tornem progressivamente rigidas,

impedindo, desta forma, o enchimento ventricular. Algumas doencas cardiacas infiltrativas

aumentam a espessura das paredes ventriculares (Tabela 16), enquanto outras provocam o

Condition hge 3t Presemation  History and Clinical Fresentation Echocar diography ECG Frofils MR LGE Binpsy Ref 4
Card@c amyloid 230 yis Heart failure symptoms, nephiotic  Symmetrical insesse in LV and  Desrezsed o nommal QRS comples  Global, ditfuse, pronourced  Myocyte strophy, amybid  (3.7,10)
syndiome, diopathic peripheral RV wallthickress dited LA wltage, pseudainfarction [n insubendacardium; teplxes marmal
neuropathy, unexplained and RA, genulsrsppeararce  infarlateral leads F¥ and LY wale candiz tesue
hepatomegaly of fiyooardium, pericardial
effusion, decrezsed EF in
advanced (es
Fabry diesse Male: 112 7 yee, Neutapzthic pain, impaired Symnetrieal ingiemse in LV and  Incressed of rormal QRS complex  Focal, midwall, inferoltersl  Enbarged myocytes with  (322.20.29)
ferngle: 23 16 yre  sweating skin mshes RV wall thizkness, norml EF - woltage, shont of prolongad FR val clustars of concentriy
interval ghvoolipid {myelinid
badies ) within
Iysmomes
Danon dissase <y Heart failure, skeletal myopatty,  Very thick LY (20-60 mim), Inzreased of rormal (RS complex  Subendocardil, doss not Sacophsmi (32,34,38)
mental rerrdstion RV may or may not be thisk,  witage, shon PR interval(deta  conespond 1o parfusian v uolization, focal
dio resed EF ) teritory storage of PAS positive
rratetial, myofibiliar
diszrmy
Friedren:h atziz 2y Gait abnormality Incresse in LV septal and Narmal QRS complex voltag, Worepesfic (41424447)
(ranga 2-E1yr) pesterion wall thizkness, ventriculsr thyeardia
nomal EF
Cadize cualosis =0 ys Juvenle ulithizsis and Symmetrical ingrease in LV and  Incremsed of rormal QRS complex  Increzsed myocamdium Intrz and extracellulr  (49E05L)
nephrocalcincs RV wall thickress; patohy, voltage, complete heart block aftenuation on CT dapasition of cocalate
echodenss s peckled crystals without
reflection; norral EF momitnt
infiarmation and
=
Muopolysamharidosas  1-24 yis Varble dependingonsubtype,  Asymmetrical septal Incremsed or dey eased (RS Swollen myooytes with {1253 55 k&)
(median, 40 yrs) oarss faoial festuies, detayed hypertiophy, mitral andfor compler voltage, malignant clear cytoplas m due to
mentsl development, sheletal aotic valve stenosis of arrhythmi Fsoumulstion of
deformities, comesl clouding, irefficiency, normal EF mueo polysaccharides
hepatosplenomegaly within lysceomes
Ditferential dia gnost
Hy pertrop hi: 17-18 yts Iaybe ssymptomatic, dyspres,  Asymmetrical hypertrophy, Increased QRS complex witage,  Patohy, midwall, juretions  Wyooyte hypertiophy, (4)
cardiomyopathy angina, synope, sudden death  small LY cavity, LYOT peeudD-delta wave, giant of the vertricular saptum  myofibrillar dizrray,
obstruction, nomial EF Tawive nversion and Y and interstitl fibrosis
Hypertersive hean Adults History of hyperenzion Gyrmetrioal inorease in LV wall  Increased QRS complex, Nio pattern, predominantly  Enfrged myooytes with — {4)
deese thic kness, mild L dilstion, nonspesitic ST-T-wave changes subendocandal enfarged of replivated
nairnal EF el

Tabela 16 — Patologias que se caracterizam pela presen¢a de uma massa ventricular esquerda aumentada e espessas paredes
ventriculares. CMR=Ressonancia magnética cardiaca, CT=Tomografia computorizada, ECG=Electrocardiograma, EF=Fracg¢do de
ejeccdo, LA=Auricula esquerda, LGE=contraste tardio por gadolinio, LV=Ventriculo esquerdo, LVOT=Via de saida do ventriculo
esquerdo, RA=Auricula direita, RV=Ventriculo direito. (Seward & Casaclang-Verzosa, 2010).

aumento das cdmaras com a diminui¢do secundaria da espessura de parede (Tabela 17). Este
conjunto de patologias é tipicamente caracterizado por uma disfun¢do diastdlica progressiva,
gue normalmente precede o desenvolvimento de uma disfungdo sistdlica declarada. Apesar do
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aumento da massa miocardica ser caracteristico da maioria das doencas infiltrativas, a
guantificacdo da massa ndao é um factor determinante da sobrevivéncia.

A ecocardiografia por Doppler tem simplificado a avaliagdo da fisiologia e das
alteracOes diastdlicas e da remodelacdo auricular, que sdo as principais caracteristicas de um
processo restritivo patoldgico. O aspecto créonico da disfungcdo diastdlica é melhor
caracterizado por Doppler, através da medicdo da diminuicdo da velocidade de relaxamento
miocdardico e do aumento da taxa de volume da auricula esquerda. A disfuncdo sistdlica é
medida, normalmente, como espelhando uma diminuicdo na fraccdo de ejeccdo ou na
velocidade sistdlica tecidular por Doppler.

A estrutura cardiaca, funcdo e caracteristicas tecidulares podem ser obtidas através da

RM cardiaca com recurso ao gadolinio. O gadolinio provoca uma hipercaptacdao magnética, em

Gondition Aga 3t Presantation History Echocardigraphy ECG (:MR LGE [ardiac Biopgy Ref. 4
Saroidsts Young adults Dongistive heart failure Variable wal thickness focal  Infrahisian block, atypial  Patchy, basaland lteral  Nomasesting, mukinucleated (6263 65,70)
of gotal hypokinests, infaiction patiem LV vale gt cell ganuloma
LV aneurysm sunounded by band of
denge colkagen fibers
Wegenerdisease  Young adults Chronic upper and lover Regioral hy pokinesis, Atrial fibrilition, Dffuse, midwall Vasoultis with recrotzing ~ (74.75)
tespiratory et infictions peticadial effusion, mid — atrioventrisular blck, rRnulomato s
MR, LV systalic atypical infarction inflammation
dysfuntion pattern
Hemochromatoss  Hereditary bemochromatosts: — Herediary hemochromitosis: Diksted LY with global Suprventricufar [ron dposits within the (4.17-19)
»30y1s in men, okder in [iver function abnarmalities, systoliz dysfunction airhythmi, ventriculzr eyt
wiormen; secondary vieakness and lethargy, skin conduction
hemoshiomatoss: anyage  hyperpigmentation, diabetes abnomality s rmre
mellitus, arthralgfa, impatence
in e, secondary
hemachromatasis: hemolyt
anemis, mukiple blood
trarsfusions
Diferential
drghses
[so hemic Aduk Doronary 3ery dissase, Dilated LV, regional Multiform premature Subendoardial, diferent (3.79)
cardiomyopathy congestive heart failure hypokinesis carresponding  ventricular compleres,  degrees of trremural
to perfusion teritory, nonsustained exterein, comesponds
decreased systolio wentricular eohyeardia o perfusion tenitory
furetion
[diogathi dilsted  Aduh Dongestive beart failure, no Difstert LV with global Atril fibrlation No LGE, or if present, (378)
cardiomyopathy known cardiovasoufar dissase  systolic dystunation midwall and patchy

Tabela 17 - Patologias nas quais se verifica a presenca de um ventriculo esquerdo dilatado e um padrdo de enfarte.
MR=regurgita¢do mitral. (Seward & Casaclang-Verzosa, 2010).

condigdes nas quais o espago extracelular se encontra expandido (necrose miocitaria, edema
miocardico, formacdo de cicatriz e infiltracdo proteica). A RM cardiaca é, desta forma, utilizada
para a caracteriza¢do do tipo de doenga infiltrativa, através da localizagao e da distribuicdao do
gadolinio, permitindo também a avaliacdo da actividade patoldgica e da resposta a terapéutica
(Seward & Casaclang-Verzosa, 2010).

As alteragGes visualizadas na CPM, em contexto de doenga miocardica infiltrativa,

assim como no caso de contusdo miocardica, advém maioritariamente, de altera¢des
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tecidulares miocardicas. Para efeitos de contextualizacdo da doeng¢a mocardica infiltrativa, da-

se como exemplo a sarcoidose miocardica.

Sarcoidose Miocardica

A Sarcoidose é uma doencga multissistémica granulomatosa, de etiologia desconhecida,
caracterizada pela presenca de granulomas n3o caseosos nos 6rgdos envolvidos. E mais
prevalente em mulheres do que em homens e pode afectar qualquer tipo de tecido. Os érgaos
mais comummente envolvidos incluem os ndédulos linfaticos, pele, pulmdes, sistema nervoso
central, e olhos. Apesar de muitos pacientes ndo apresentarem sintomas na altura do
diagndstico, alguns podem demonstrar sintomas sistémicos como a fadiga, anorexia, perda de
peso e febre. Outros relatam a presenca de dispneia de esforco, dor retrosternal e tosse. Em
20-50% dos pacientes com sintomatologia mais aguda, pode ser observado eritema nodoso,
linfadenopatias hilares bilaterais e poliartralgias (sindrome de Lofgren).

O envolvimento cardiaco da sarcoidose ocorre em cerca de 20-30% dos pacientes e
estd associado a um mau prognéstico. Os granulomas miocardicos podem ser encontrados em
cerca de 27% dos pacientes, mas apenas 5% dos pacientes com sarcoidose apresentam
manifestagdes clinicas de patologia cardiaca. Além disso, apenas 40-50% dos pacientes com
sarcoidose cardiaca no momento da autdpsia foram diagnosticados durante a vida. A sua
etiologia permanece desconhecida, tendo sido propostas causas ambientais, ocupacionais
(exposicdo a insecticidas e bioaerossois) e infecciosas, onde este tipo de agentes pode agir
como desencadeador imunolégico, em individuos geneticamente predispostos.

Em relagdo ao diagndstico por imagiologia nuclear, o uso de galio € um método de alta
sensibilidade, ja que se acumula nas areas inflamadas e é Util na avaliagdo da resposta da
patologia a terapia com esterdides. No entanto, as imagens da CPM com gdlio ndo sdo
suficientemente claras em relagdo a distingdo entre a captagdo de galio no miocardio e a
captacdao desta substdncia nos pulmdes e no mediastino. Neste sentido, um estudo de
Nakasawa et al. (Nakazawa, lkeda, & Ito, 2004) demonstrou que a realizacdo de um SPECT

¥™Tc pode ser uma técnica imagioldgica Util para o aumento da

dual com galio e
especificidade diagndstica do exame de SPECT com gdlio, no diagndstico de sarcoidose

cardiaca.

Falsos-Positivos

A CPM constitui-se como uma importante ferramenta no diagndstico de sarcoidose
miocdrdica. As lesGes fibrogranulomatosas miocardicas apresentam dreas segmentais de
captacdo diminuida. Como tal, de forma a avaliar correctamente a presenca de sarcoidose
cardiaca, deve ser realizada uma CPM de base em repouso, e outra apds a injec¢do de

dipiridamol. A melhoria ou resolu¢ao completa dos defeitos de perfusdao com o dipiridamol é o
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factor que diferencia a sarcoidose cardiaca da CAD (na qual os defeitos em repouso pioram ou
ndao melhoram com o exercicio, dipiridamol ou adenosina). Os defeitos de perfusdo miocdrdica
sdo, desta forma, reversiveis apés dilatagdo farmacoldgica, podendo este fendmeno dever-se a
uma vasoconstricdo microvascular focal e reversivel das artérias coronarias em redor dos
granulomas. Este fendmeno é chamado de “distribuicdo inversa” (Sekhri, Sanal, DelLorenzo,
Aronow, & Maguire, 2011).

Estes achados foram, igualmente, observados num estudo de Haywood, et al. (
Haywood, et al., 1982), no qual, em doentes jovens e sem factores de risco nem sintomas
clinicos da existéncia de CAD (excluida através de ECG e factores clinicos) e depois de serem
eliminados aqueles com elevado risco de envolvimento coronario (hipertensdo sistémica), em
todos os pacientes com defeitos ventriculares esquerdos focais, na CPM de repouso, tais
defeitos diminuiram com o exercicio. Apesar de tal poder ocorrer ocasionalmente em
pacientes com CAD (relacionado com um pequeno enfarte local, com boa perfusdo periférica),
este fendmeno constitui-se como o oposto daquilo que é observado no caso da existéncia de
CAD isquémica. Desta forma, foi proposto que o aumento da circulagdo sanguinea com o
exercicio, em pacientes com artérias corondrias normais, e a captacdo miocardica de *°'TI
correspondente, resulta no aumento da deposicdo do radiofdrmaco a volta dos pequenos
granulomas, obscurecendo o defeito focal produzido pelo préprio granuloma em repouso (
Haywood, et al., 1982).

Limitagoes da técnica: Falsos-Positivos causados por factores nao
patologicos

Patient Equipment

Os artefactos e os erros de Patient preparation

Camera
limitations

. ~ . f
interpretacdo podem surgir em e g

Heart
LBBB

Hypertrophy
Balanced ischemia
Dextrocardia

qualquer fase do processamento Attenuation

correction

e ser agrupados segundo as suas

i i Motion
causas; relativas ao paciente, ao

Gatin
b Quality

equipamento ou ao técnico.
control

Gl activity

Como é demonstrado na Figura
46, existe uma sobreposicdo :

Injection
significativa destas trés causas.

Por exemplo, a movimentac¢ao do Processing

paciente, advém naturalmente do
préprio, no entanto o técnico Technologist

deve reconhecé-la e, quando Figura 46 — Causas e correc¢Ges potenciais para os artefactos e erros
apropriado, fazer uso das da CPM. Estes podem estar relacionados com o paciente, o
equipamento, ou o técnico, mas muitas vezes com a sobreposi¢ao
destas  categorias. LBBB=Bloqueio  do ramo  esquerdo,

movimento inerentes ao Gl=gastrointestinal (Burrell & MacDonald, 2006).

capacidades de correc¢do de
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equipamento, de forma a minimizar a sua interferéncia no estudo. Alguns problemas, como os
erros associados a sincronizacdo por ECG e ao movimento, sdo considerados verdadeiros
artefactos. Estes devem ser minimizados na sua preparagdo para e durante o exame e, se
necessario, reconhecidos e corrigidos. O técnico desempenha um papel fulcral nestes passos.
Outros problemas, incluindo as alteracdes cardiacas como a isquemia e CH, sdo mais
comummente classificados como erros de interpretacdo. Estes factores ndo derivam de
qgualquer limitacao do procedimento em si. Os profissionais responsdveis pela interpretacao do
exame tém, desta forma, que estar familiarizados com todos estes factores, assegurando,
desta forma, a avaliacdo adequada do estudo (Burrell & MacDonald, 2006).

Variante Normal

Atenuacao diafragmatica

A atenuacgao
diafragmatica produz um
defeito de perfusdo fixo
inferior. Pode ser exagerado
na presenca de obesidade e
quanto o estdmago se
encontra cheio. A atenuacgdo
diafragmatica é mais
problemdtica em homens,
sendo a sua presencga
estimada em 25% dos
. exames de perfusio e
resultando em padrdes de
» perfusdo miocardicos tipicos

STRESS Planat

consoante o género
(Williams,  2002). Desta
forma, em pacientes do sexo
masculino é mais comum a
presenca de um defeito
artefactual na parede
inferior, enquanto que em

pacientes do sexo feminino

tal é mais frequentemente
Figura 47 — (A) A CPM revela um defeito fixo da parede anterior (cabegas de
seta). (B) Uma imagem dos dados em bruto (raw data) demonstra uma
marcada atenuacdo protagonizada pela mama esquerda (cabecas de seta), anterior (Figuras 47A e 48A).
causando o aparente defeito de perfusdo (Burrell & MacDonald, 2006).

observado na parede

101



Isto é tido em conta nos programas quantitativos que comparam os exames do paciente com
bases de dados de exames normais, sendo exigida a presenca deste tipo de bases de dados
para pacientes do sexo feminino e masculino. Quando o estudo demonstrado na Figura 48A é

devidamente analisado através da base de dados de exames normais para pacientes do sexo

SIS N

: Female
database database

Figura 48 — (A) A CPM demonstra uma anormalidade de perfusdo fixa da parede inferior (cabecgas de seta), num paciente
do sexo masculino, resultante de uma atenuagdo diafragmatica. (B) A analise quantitativa, através do uso de uma base de
dados apropriada para o sexo masculino, indica a auséncia de anormalidades significativas. (C) Quando incorrectamente
reprocessadas, em comparagdao com uma base de dados apropriada para o sexo feminino, as imagens deste paciente do
sexo masculino parecem demonstrar um marcado defeito fixo da parede inferior, como é indicado pelas areas mais escuras
(Burrell & MacDonald, 2006).

masculino, ndo se verifica a presenca de quaisquer defeitos de perfusdo significativos (Figura
48B). No entanto, quando o mesmo estudo é re-analisado usando desta vez, para esse efeito, a
base de dados de exames normais para pacientes do sexo feminino, o programa identifica
incorrectamente a presenga de um defeito fixo na parede inferior (Figura 48C), indicado pela
area escura. Apesar da base de dados do género errado ter sido utilizada de forma a ilustrar
este fendmeno, foi sugerido que ocasionalmente tal é apropriado; como por exemplo, em
pacientes do sexo feminino que tenham sido submetidas a uma mastectomia esquerda (Burrell
& MacDonald, 2006).

Na CPM sincronizada com ECG, uma funcdo normal associada a um defeito fixo na
parede inferior pode ser classificada como advir, muito provavelmente, de uma atenuagdo dos
tecidos moles. Apesar da imagiologia nuclear sincronizada ajudar na avaliacdo da motilidade
da parede, subsiste um factor problematico, ja que os defeitos de perfusdo resultantes de um
enfarte subendocdrdico associado a um padrdo normal de contracgdo, podem ser
erradamente atribuidos a um artefacto de atenuag¢do. O posicionamento em pronagdo pode
reduzir a atenuacdo diafragmatica e incrementar a especificidade do exame, produzindo uma

leve mudanga de posi¢do do cora¢do para uma regido mais anterior e superior e levando o
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diafragma e os 6rgdos subdiafragmaticos para uma regido mais inferior. Além disso, a
pronacdo pode reduzir substancialmente a interferéncia causada pelo movimento do paciente
devido ao posicionamento mais confortavel do brago (dobrado por baixo da cabeca do
paciente). No entanto, a imagiologia em posicdo de prona¢do pode criar um defeito de
perfusdao da parede anterior ou da regido antero-septal e, como tal, ndo pode substituir a
imagiologia de rotina em posicdo supina (devido a uma atenuagdo provocada pelo esterno ou
pelas costelas), devendo ser considerada como um estudo adicional e ndo de substituicdo em
relacdo ao efectuado em posicao supina. A pronacdo pode também ter valor em pacientes do
sexo feminino através da correccdo da atenuacdo provocada pelo tecido mamario. A
imagiologia em pronacao pode ser efectuada no formato de 15 segundos por projeccao, com
32 ou 64 projecgdes, para uma camara dual ou singular, respectivamente.

Em comparacdo com a imagiologia apenas em posicdo supina, o uso combinado da
posicdo em supinacdo e em pronacdo pode aumentar a especificidade do exame, sem perder
sensibilidade. Os pacientes que apresentem defeitos na parede inferior na imagiologia em
posicdo supina, e que ndo estejam presentes na imagiologia em pronagdo, tém um risco
reduzido de eventos cardiacos subsequentes (0,7% por ano), sendo similar ao observado em
pacientes com exames normais em supinacdo. De forma a aumentar a eficiéncia, se as imagens
em pronacao forem efectuadas rotineiramente em todos os pacientes, s6 devem ser
adquiridas em pds-stress, ndo requerendo sincronizacdo com o ECG. O tempo de aquisicao
pode ser reduzido a 10 minutos (Williams, 2002).

Quando a CPM é realizada com *'Tl, o efeito nefasto da atenuacdo é ainda maior
devido ao baixo numero de contagens e a baixa energia de emissdo deste composto, em

#™Te. O coeficiente de atenuagdo para o *°'Tl é aproximadamente 19%

99m

comparagdao com o

superior daquele verificado com o “"Tc. Para 10 cm de atenuagdo de tecidos moles, tal

99m

equivale a cerca de 30% mais fotdes de ~""'Tc a propagarem-se para fora do corpo do paciente

e a serem detectados do que fotdes provenientes do *°'Tl (Burrell & MacDonald, 2006).

Sombra mamaria ou implante mamario

A atenuacdo de tecidos moles provocada pelo tecido mamario pode causar a presenca
de artefactos em até 40% dos estudos de perfusdo em pacientes do sexo feminino. O artefacto
mamario é mais facilmente observado na projeccdo tomografica rotativa ou em imagens
volumétricas renderizadas, apesar de também poder ser visualizado em imagens planares. O
grau de atenuac¢do varia directamente com a quantidade do tecido mamadrio e com a
densidade tecidular. Em situacGes normais estes defeitos produzem defeitos fixos da parede
anterior ou lateral, no entanto, qualquer parede pode ser envolvida (Williams, 2002). A Figura
47A demonstra um defeito proeminente da parede anterior, resultante da atenuagdo pelo
tecido mamadrio, numa mulher de 49 anos a ser avaliada devido a angina (Burrell &
MacDonald, 2006).
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E importante ter em conta que individuos com musculos peitorais altamente
desenvolvidos (como no caso dos que praticam culturismo) podem também produzir este
artefacto. Nestes casos, a imagiologia em pronacdo, pode também ser altamente util. Em
comparacdo a imagiologia efectuada unicamente em posi¢do supina, a imagiologia combinada
(supinacdo-pronacdo) fez com que a especificidade aumentasse de 61% para 94%. As
melhorias mais significativas foram observadas nos pacientes com um tecido mamario mais
desenvolvido (Williams, 2002).

Por vezes pode ser dificil distinguir um artefacto de atenuacdo pelo tecido mamario, de

um verdadeiro defeito. As caracteristicas distintivas da natureza artefactual incluem:

» 0O defeito é fixo (inalterado entre o exame em repouso e o exame em stress).
Este facto por si sé ndo aponta para uma origem artefactual, no entanto um
defeito fixo, juntamente com uma motilidade e espessamento normais no
estudo sincronizado com o ECG, favorece a hipdtese de atenuacgdo por tecido

mamario.

> Apreciacdo do tamanho e densidade do tecido mamdrio; estas podem ser
avaliadas através da observacdo dos dados ndo processados em formato
“cine”. A Figura 47B é uma imagem do estudo ndo processado em stress do
paciente da Figura 47A, demonstrando uma demarcada atenuacao cardiaca por
parte da mama esquerda. Além disso, torna-se pertinente que os parametros
do corpo do paciente, incluindo o tamanho do tecido mamario, sejam anotados
no processo clinico, juntamente com a informag3do da existéncia ou auséncia de
cirurgias mamarias, tais como a mastectomia ou a inser¢do de implantes. Se a
paciente possuir préteses, estas devem ser removidas antes da execuc¢do do

exame.

» 0 defeito pode ndo estar em conformidade com o trajecto esperado da artéria

coronaria.

Enquanto que a atenuagdo por parte do tecido mamario resulta num defeito fixo,
ocasionalmente, com mamas de elevada dimens3o, a mama pode localizar-se numa posicao
diferente nas imagens em repouso e em stress, resultando num defeito reversivel. Apesar de
este efeito se configurar raro, acaba por se revelar como um dilema diagndstico. A Figura 49A
demonstra um defeito reversivel da parede anterior, aparentemente de natureza tipicamente
isquémica. No entanto, a observacdo dos dados ndo processados (Figura 49B) revelam que a
mama esquerda se encontrava em posi¢Ges diferentes em repouso e em stress, com uma
maior por¢ao do coracdo a estar coberta no exame em stress do que no exame em repouso, 0
que pode levar a existéncia de um defeito reversivel aparente. A Figura 49C demonstra a

analise quantitativa, realgando a diferenga entre o exame em repouso e o exame em stress, e
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a potencial falsa interpretacdo como isquemia da parede anterior. Como tal, o paciente deve
estar posicionado de forma
idéntica nos dois estudos
(Burrell & MacDonald, 2006).

Pacemakers

Apesar dos pacemakers
serem implantados acima e
abaixo do diafragma, a
intrusdo deste dispositivo na
imagem imagioldgica tordacica,

assim como a interferéncia em

Steep LAD

relacido a interpretacdo da
imagem, é altamente

incomum (Williams, 2002).

Deslizamento

Diafragmdtico

Aquando o exercicio, 0s

pulmbes sdo expandidos,

provocando uma deslocagdo

Figura 49 — (A) A CPM revela um defeito de perfusdo reversivel na parede do coragéo inferiormente. No
anterior (cabegas de seta). No entanto, as imagens de raw-data (B) indicam
que a mama esquerda (cabecas de seta) se encontrava numa posicdo
diferente nas duas aquisicdes, resultando no aparente defeito de perfusdo deixam de estar t3o distendidos,
reversivel. (C) A analise quantitativa reitera a aparente reversibilidade do . . e

defeito de perfusdo. LAO=obliqua anterior esquerda (Burrell & MacDonald, © €Oracao ascende a sua posigdo

2006). normal no torax (Burrell &

estado de repouso, os pulmodes

MacDonald, 2006). Pacientes com incursdes respiratérias rapidas e profundas apds o exercicio
demonstrardo provavelmente um movimento gradual do coragdo para uma posi¢ao superior,
produzindo um defeito inferior/septal-inferior reversivel. A espera de 15-30 minutos antes da
realizacdo do exame normalmente elimina este artefacto, diminuindo também a probabilidade
de interferéncia por parte do sistema hepatobiliar (Williams, 2002). Apesar deste tipo de
movimento estar mais associado a uma aquisi¢do prematura apds o exercicio, pode também
ocorrer durante a aquisicdo em repouso, ou em stress por via farmacoldgica. Os pacientes
especialmente ansiosos podem estar associados a uma respiracdo profunda e muito marcada
no inicio do exame, reflectindo-se na aquisicdo, e resultando numa movimentagdo progressiva

do coragdo para uma posic¢ado superior (Burrell & MacDonald, 2006).
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O deslizamento cardiaco pode ser mais facilmente visualizado nas imagens de
sinograma em “modo de coluna” que registram o movimento cranio-caudal. As imagens de
projeccdo tomograficas do sinograma em modo de coluna sdo sumarizadas e dispostas como
se o operador estivesse de frente para o paciente (imagens coronais). Tal ndo é apreciado em
imagens de sinograma em “modo de linha” que registram o movimento lateral. Estas sdo
sumarizadas e demonstradas como se o operador estivesse a olhar para baixo num plano
superior ao do paciente (imagens transaxiais).

Num dispositivo com multidetectores, o segundo detector comeca a aquisicdo no
ponto seguinte ao qual o primeiro detector tinha completado o seu movimento (entre as
imagens 32 e 33 para uma aquisicdo de 64). O deslizamento diafragmatico aparecerd como um
“salto” neste ponto nas imagens planares de rotacdo (Williams, 2002). A visualizagdo das
imagens em modo “cine” pode também ajudar a identificacdo deste tipo de movimento
(Burrell & MacDonald, 2006).

Movimento do paciente

Durante a aquisicdo, a parede miocardica estd em constante movimento em relagdo
aos detectores. Para este movimento contribuem o movimento do paciente, a respiracdo e a
contracgdo miocardica. O movimento respiratério da-se principalmente ao longo da direccao
axial e aumenta o esbatimento ou a indefinicdo nas paredes anterior e inferior.

A movimentac¢do do paciente configura-se como uma forte perturbagdo da imagiologia
tomogréfica, a qual depende da existéncia de um preciso centro de rota¢do (de forma a que a
informacgado seja registrada apropriadamente, o coragao deve permanecer na mesma posi¢ao
em cada projecgdo). O movimento provocara o deslocamento do coragdo e a falha no registro
da informagdo providenciada pelas imagens de projec¢ao. Os defeitos de perfusdo induzidos
pelo movimento sdo influenciados pelo tipo (vertical, lateral ou rotacional) e quantidade de
movimento, pelo timing desse movimento e pelo nimero de detectores. A magnitude e o
timing do movimento determinam se o artefacto ird ocorrer, enquanto que a direc¢do e o
padrdo do movimento definem a sua localizagcdo. Os artefactos de movimento afectam as
aquisicdes com detectores de duas cabecas, mais do que aquelas realizadas por um detector
de uma cabeca. Esta assuncdo estd relacionada com o facto de um acontecimento Unico de um
movimento sem retorno com um detector de duas cabecgas afectara o dobro das projeccées,
do que aquelas efectuadas pelo detector de uma Unica cabeca. No entanto, as aquisi¢coes
efectuadas por um detector de uma cabe¢a demoram o dobro do tempo a serem realizadas,
para o mesmo numero de contagens, e como tal, a probabilidade de que haja movimentacao
por parte do paciente é maior.

O coracgdo pode adquirir diversas aparéncias caracteristicas com o movimento. O sinal
em furacdo pode ser observado no eixo axial curto, onde o ventriculo esquerdo toma a
aparéncia do simbolo normalmente atribuido aos furacdes pelas agéncias meteorolégicas. Tal

deve-se ao espalhamento das contagens em direc¢Ges opostas, em torno do ventriculo
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Figura 50 — (A) Duas imagens de raw data da CPM demonstram o deslocamento do ventriculo esquerdo entre as
imagens, sendo indicativo do movimento do paciente. (B) Nas imagens de perfusdo pode observar-se um defeito na
zona apical do septo e um ligeiro deslocamento dos aspectos lateral e septal do ventriculo esquerdo (setas),
juntamente com uma “cauda” de actividade que se estende do ventriculo esquerdo (cabegas de seta), como
resultado do movimento do paciente (Burrell & MacDonald, 2006).
esquerdo (Figura 50). Com o movimento o coragdo pode, também, desenvolver uma aparéncia
ndo arredondada e desarticulada. Outros padrées caracteristicos reveladores da existéncia de
artefactos de movimento sdo as descontinuidades das paredes ventriculares esquerdas,
defeitos de origem ndo anatdémica, defeitos nas posicoes das 12 e das 6 horas e locais
“quentes” ou de elevada deposicao de radiofdrmaco. Regra geral, os defeitos da parede
anteroseptal sao mais frequentemente vistos com movimentag¢des no sentido descendente, os
defeitos da parede anterolateral sdo mais comumente visualizados com movimentos
ascendentes e defeitos da parede inferior sdo observados através de movimentagdes cardiacas
constituidas por multiplos saltos.

Tendo isto em conta, os programas de correc¢do do movimento revelam-se de extrema
importancia para a diminui¢do dos artefactos nas imagens de SPECT. Os factores que afectam

o resultado final do movimento incluem:

» Quantidade de movimento: quando menor que 3 mm ¢, normalmente,
visualmente indetectdvel. Quando menor que 6,5 mm (1 pixel) é detectavel,
mas clinicamente ndo significativo. Movimentos de 13 mm ou superiores (2
pixéis) produzem frequentemente anormalidades quantitativas. Nestes casos,
os programas de correc¢do do movimento podem aumentar a qualidade do
exame, no entanto, os estudos com movimentagdes superiores a 2 pixéis

devem ser repetidos.

» Tipo de movimento: a movimentagdo no sentido vertical (para cima e para

baixo) produz efeitos mais significativos que a movimentacdo lateral. Esta
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ultima é, no entanto, mais complexa e tera um efeito varidvel nas imagens de
projeccdo. Em relacdo a este movimento no sentido lateral, o deslocamento na
imagem serd mais significativamente observado nas imagens anteriores (onde
a movimentacdo é paralela ao detector) e mais imperceptivel nas imagens
laterais (onde o movimento é perpendicular a imagem). A movimenta¢do em
salto por parte do paciente ndo produz alteracdes de perfusdo significativas,
enquanto que um tipo de movimento sem retorno a posigdo inicial criara os
maiores defeitos. Um movimento rotacional, no qual o corpo roda em torno do

seu eixo, pode também causar artefactos.

Tempo e duragdao do movimento: o movimento no inicio ou no fim do estudo
tem uma menor probabilidade de provocar artefactos de imagem, no entanto
aquele que ocorre a meio da aquisicdo tem um efeito mais nefasto,
especialmente em sistemas com detectores de duas cabecas. Como regra geral,
o0 movimento em projeccdes nas quais as contagens miocardicas sejam maiores
parece provocar maiores artefactos. As projeccdes nas quais a camara se
encontra mais perto do coracdo terdo um maior numero de contagens e, como
tal, serdo aquelas mais susceptiveis a artefactos de movimento. Tal deve-se a
facto de as projeccGes correspondentes possuirem um maior numero de
contagens, maior resolucdo espacial e contribuirem com mais informacao para
as imagens de reconstrugdo. Mesmo que exista uma movimentagdo
consideravel por parte do paciente, mas que apenas afecte um ou dois
“frames”, muito dificilmente provocard um artefacto de perfusdo. Apenas um

movimento que afecte vdrias captacGes ou contagens provocara artefactos.

Camara de multiplas cabecas: o segundo detector comeca a aquisi¢cdo no ponto
seguinte ao qual o primeiro detector terminou o seu movimento (entre as
imagens 32 e 33 numa aquisicdo de 64 passos). Como tal, a ultima projec¢do do
detector 1 aparecera imediatamente antes da primeira imagem do detector 2.
Qualquer movimento que tenha ocorrido durante o exame (como o
deslizamento diafragmatico) aparecerd neste ponto nas imagens planares de

rotagao.

A inspecgdo dos dados obtidos num formato “cine”, no qual as imagens vao passando

como um filme e repetindo-se em ciclos, permitindo uma observagdo que tem em conta a

movimentagdo das estruturas, constitui-se como a maneira mais adequada para a detecg¢do da

movimentacdo cardiaca. Os sinogramas (para a movimentagdo horizontal) e os ciclogramas

(para a movimentacgdo vertical) sdo ferramentas adicionais para a detecgdo do movimento.

Estas imagens deverdo parecer “lisas”, ja que qualquer descontinuidade no formato das

espirais sera refleccdo da existéncia de movimento. Apesar de uma quantidade significativa de

movimento poder levar a introducdo de artefactos que podem ser interpretados
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erroneamente como defeitos de perfusao, é incomum (1% dos casos) o masqueamento de um
defeito de perfusdo por causa de um movimento.

A correcgdo do movimento ajusta a informacdo obtida de forma a compensar o
movimento do paciente. As imagens sdao modificadas verticalmente numa tentativa de
conservar o coracdao numa trajectéria livre de movimento. Esta modificacdo pode corrigir o
movimento translacional, mas ndo o de torcao.

Os movimentos respiratdrios podem produzir uma movimentacgdo de 4-18 mm (numa
média de 9 mm), na direc¢do cranio-caudal. A CPM, com a utilizagdo de colimadores de alta
resolucdo, tem uma resolucdo efectiva de aproximadamente 13 mm (dependendo das
especificacdes da camara e do tipo de reconstrucdo) e, como tal, os movimentos respiratérios
devem ter apenas uma influéncia minima na qualidade das imagens. Para uma quantidade de
movimento correspondente a 9 mm, o impacto esperado no mapa polar deve ser menor que
10%, no entanto, quantidades superiores de movimento podem produzir alteragbes
clinicamente significativas no padrao de perfusdo. Além disso, a movimentacdo respiratdria
pode ter um maior impacto na qualidade da imagem quando sdo aplicados algoritmos de

reconstrucdo de elevada resolucao.

Artefactos de Aquisicéo

Os defeitos de perfusdo ocorrem nos tecidos distais subentendidos pela artéria
estendtica. Como tal, os defeitos que envolvem o septo proximal e/ou parede proximal
anterior/anterolateral tém pouca probabilidade de representar a presenca isquemia, excepto
em pacientes submetidos a bypass coronario. Este tipo de pacientes podem possuir oclusdes
de elevado grau nas artérias corondrias proximais originais e estenoses hemodinamicamente

significativas na veia safena ou nos enxertos da artéria mamaria interna (Williams, 2002).

Processo de sincronizagdao com o ECG

A duracdo do ciclo cardiaco, representada pelo intervalo R-R, deve ser devidamente
identificada pelo sistema de sincronizacdo antes do inicio da aquisicdo. Desta forma, se
ocorrerem alteracGes no comprimento do ciclo cardiaco durante a aquisicdo, significa que
podera haver porcbes do ciclo cardiaco sem o adequado nimero de contagens. Tal pode
manifestar-se sob a forma de um artefacto cintilante nas imagens pré-processadas no formato
“cine” (Figura 51), sendo um sinal da possivel existéncia de arritmias. Apesar das arritmias
poderem causar erros de interpretacdo da motilidade e espessura da parede cardiaca e da
fraccdo de ejeccdo, estas podem também influenciar/perturbar significativamente a avaliagdo
dos defeitos de perfusdo. Este efeito pode ser provocado por inconsisténcias dos dados

retroprojectados, devido a rejeicdo dos batimentos cardiacos que ndo se encontravam
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incluidos na janela de aceitacdo.
Tendo isto em conta, em
pacientes com arritmias severas,
deve ser realizado um estudo ndo
sincronizado, de forma a evitar
artefactos de perfusdo. Se a
arritmia  for conhecida em
antemao, deve ser realizado o
estudo ndo sincronizado em
substituicdo do estudo

sincronizado, ndo devendo ser

Figura 51 — A imagem de raw data demonstra artefactos de cintilagio €NCarado como uma  aquisicdo
(numerosos pixéis brilhantes dispersos por toda a imagem), indicativos 3djicional (Burrell & MacDonald,
da existéncia de um problema de sincronizagdo com o ECG (Burrell &

MacDonald, 2006). 2006).

Actividade abdominal e visceral

Uma intensa actividade subdiafragmatica adjacente ao cora¢do pode produzir uma
variedade de artefactos (artefactos de “intensidade”), capazes de alterar a actividade
miocdardica observada. Pode existir um aumento aparente da actividade da parede cardiaca
inferior devido a dispersdo por efeito de Compton durante a aquisi¢do e/ou sobreposicdo do
radiofarmaco, figado avido ou até mesmo uma interferéncia do intestino, podendo desta

forma mascarar um verdadeiro defeito de perfusdo ou levar a problemas no processo de

99m.

Figura 52 — (A) A imagem de raw data numa projecgdo anterior de um estudo com ~ Tc-sestamibi
demonstra a presen¢a de actividade em vdrios dérgdos subdiafragmaticos, podendo este fenémeno
interferir na avaliagdo da perfusdo da parede inferior. (B) Imagem de raw data numa projecgdo obliqua
anterior esquerda, num paciente com hérnia do hiato e elevada captagdo gastrica (cabegas de seta), que
pode interferir na avaliagdo da parede lateral (Burrell & MacDonald, 2006).

normalizagdo da imagem (Williams, 2002). A actividade presente no figado e intestino resulta

da excrecdo hepatobiliar do radiofarmaco, podendo também estar presente no estdmago
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devido ao refluxo deste composto para o limen gastrico a partir do duodeno ou devido a
captacio de *"Tc-pertecnetato livre pela mucosa gastrica. Esta actividade prejudica
tipicamente a avaliagdo da parede inferior (Figura 52A), podendo também, em casos raros, na
presenca de hérnia do hiato, afectar a parede lateral (Figura 52B) (Burrell & MacDonald, 2006).

A situacdo oposta (um defeito de perfusdo aparente) pode também ocorrer como
resultado de um artefacto de reconstrucdo da imagem. A reconstrucao das imagens através de
um algoritmo de retroprojeccdo filtrada, na presenca de uma actividade subdiafragmatica
intensa, pode levar a supressdo das contagens adjacentes da parede inferior (artefacto do
filtro Rampa). Isto acontece durante o processo de reconstrucdo, quando artefactos em raia,
“frios” ou associados a uma baixa actividade, se radiam a partir de uma area de actividade
subdiafragmatica intensa para as estruturas adjacentes (semelhante a actividade proveniente
da bexiga nas imagens de um SPECT dsseo realizado a pélvis) (Williams, 2002). O algoritmo de
retroprojeccdo filtrada usa um filtro Rampa, no qual a ponderacdo aplicada aumenta
linearmente como uma funcdo da frequéncia no dominio da frequéncia (como uma rampa)
(Figura 53A). No dominio espacial, tal é representado através de uma func¢do de oscilacdo

decrescente (Figura 53B), de tal forma que é aplicada uma ponderacdo negativa a curtas

A Filter B Filter

weight weight
A A
Wi |
, o |
#
s {
/// I'
.-"// [}
/ I|I
/ h : /_/" -, " — —— h._
N i
Frequency \A Spatial distance

Figura 53 — Factor de ponderagdo do filtro Rampa no dominio da frequéncia (A) e no dominio

espacial (B). As porgBes negativas (cabeca de seta) no dominio espacial resultam na redugdo

da actividade adjacente a um dérgdo altamente captante, tal como o figado (Burrell &

MacDonald, 2006).
distancias do objecto “quente” ou de maior intensidade (Burrell & MacDonald, 2006). Este
efeito faz com que a retroprojeccdo, particularmente através do uso do filtro Rampa, crie uma
elevada quantidade de pixéis com contagens negativas a volta de objectos “quentes” durante
o processo de reconstrucao. Estes raios de actividade diminuta podem radiar para a parede
inferior, mascarando a capta¢do do radiofarmaco. Este artefacto do filtro Rampa pode ser
minimizado, mas ndo eliminado, através de algoritmos de reconstrucdo iterativos. Os defeitos

de perfusdao podem também ser criados devido a normaliza¢gdo das imagens em relagdo a uma
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“quente” actividade visceral (Williams, 2002). A Figura 54 ilustra um caso no qual a aparente
perfusdo da parede inferior se encontrava mais diminuida no exame em repouso do que
naguele em stress, o que é fisiologicamente improvdvel. No estudo em repouso existia uma
intensa actividade no figado. Como foi demonstrado no perfil das contagens, a retroprojeccao
filtrada levou ao aparecimento de contagens negativas na regido adjacente ao figado,

resultando na diminuicdo aparente da perfusdo do ventriculo esquerdo.
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Figura 54 — (A) As imagens de perfusdo demonstram um aparente defeito de perfusdo na parede inferior, que é
muito mais visivel em repouso do que durante o stress (cabecas de seta). (B) Imagens de raw data numa projecgdo
anterior revelam que a actividade proveniente do figado é muito mais intensa do que aquela originaria do coragdo
em repouso (imagem a esquerda), o que ndo se verifica no estudo em stress (imagem a direita). (C e D) Cortes
transaxiais ao nivel do figado e do coragdo (C) e os perfis das contagens ao longo das imagens (D) (imagens a
esquerda em repouso, imagens a direita em stress). E de notar as contagens negativas adjacentes a uma intensa
actividade hepatica no estudo em repouso, as quais resultam numa redugdo artefactual das contagens no miocardio
adjacente (Burrell & MacDonald, 2006).
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Devido ao facto da actividade subdiafragmdtica poder fazer com que haja uma
actividade aumentada ou diminuida no miocardio adjacente, isso significa que ambas as
influéncias podem coexistir. Como estas podem ocorrer tanto nos exames em repouso como
nos exames em stress, podem resultar no aparecimento de um defeito artefactual de perfusdo
fixo ou reversivel. Como nao é possivel saber, para cada caso, qual o efeito deste fendmeno, a
melhor solucdo consiste em evitar a existéncia de actividade subdiafragmatica. A ingestao de
agua pode ajudar a eliminar a actividade existente no estbmago. A imagiologia em pronacdo
pode ser benéfica através do deslocamento dos érgaos subdiafragmaticos para localizacdes
mais distantes do coracdo. Em pacientes a realizar o processo de stress farmacoldgico, a
realizacdo de exercicio de baixa intensidade pode ajudar a reduzir a actividade

Figura 55 — (A) A existéncia de uma proeminente actividade hepdtica adjacente ao defeito da parede inferior, nas
imagens em repouso, torna impossivel detectar se existe alguma reversibilidade presente. (B) O estudo em
repouso foi repetido com um periodo de espera maior entre a injeccdo e a realizagdo do exame imagioldgico,
resultando na eliminagdo da actividade associada ao figado e, consequentemente, na obtengdo de um verdadeiro
exame de diagndstico. O mesmo estudo em stress estd presente em ambos os cendrios (Burrell & MacDonald,
2006).

subdiafragmadtica subjacente através do aumento da circulagdo sanguinea dos musculos

esqueléticos, provocando consequentemente a diminui¢dao da circulagdo sanguinea visceral.
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No entanto, uma das melhores solugdes consiste na espera de algum tempo entre a injeccdo
do radiofdrmaco e a imagiologia, de forma a permitir a eliminacdo da actividade
subdiafragmatica. Se este tipo de actividade persistir no inicio do exame, comprometendo a
correcta interpretacdo do estudo, poderad ser necessaria uma espera adicional. A Figura 55
ilustra um destes casos. Inicialmente existia uma intensa captacdo hepatica nas imagens de
repouso, fazendo com que fosse impossivel determinar se um defeito da parede inferior era
ou ndo passivo de alguma reversibilidade. Procedeu-se, entdo, a repeticdo das imagens em
repouso, com um maior tempo de espera entre a injeccao e a realizacdo do estudo. Apds ser
verificada a auséncia de uma captacao hepatica significativa, pode concluir-se que nao existe
qgualquer reversibilidade no defeito da parede inferior.

O software de processamento utilizado nos exames de CPM normaliza a actividade
miocdardica em relagdo ao pixel mais intenso ou “quente”. Como tal, aquando a escolha dos
limites espaciais para a producdo das imagens miocardicas, o objectivo é a selec¢do apenas do
miocardio, eliminando a actividade extracardiaca. No entanto, tal pode ser dificil e, em alguns
casos, indesejavel, se a eliminagdo da actividade extracardiaca levar ao corte/exclusdo de uma
porcdo do miocardio. Nos casos nos quais exista uma interferéncia extracardiaca, pode ser

necessaria a repeticdo do exame, evitando erros de interpretacdo.

Incorrecto alinhamento do eixo

Podem ocorrer os mais variados erros técnicos durante a fase de processamento de
uma CPM. As imagens correspondentes ao eixo curto, eixo longo horizontal e eixo longo
vertical sdo geradas de acordo com os limites e a selecgao do eixo escolhida pelo utilizador.
Tais parametros devem ser escolhidos adequadamente, de forma a assegurar que todo o
miocardio é incluido e que os angulos axiais estdo correctos. As Figuras 56A e 56B demonstram
um caso onde ocorreu uma selecgdo incorrecta do eixo durante a reconstru¢do. Como estd
demonstrado nas figuras acima referidas, este fendmeno pode resultar em erros significativos
nas imagens de perfusdo. Apesar do erro ter sido exagerado de forma a destacar mais
facilmente este efeito, os pequenos erros podem ser ainda mais prejudiciais, ja que podem ser
a causa da introducdo de erros subtis nas imagens de perfusdo, que podem ndo ser
identificados como artefactos. De forma a demonstrar mais facilmente a importancia de uma
correcta marcacao dos eixos, as Figuras 56C e 56D demonstram o mesmo caso das Figuras 56A
e 56B, mas agora com uma correcta marcacdo dos eixos, resultando na auséncia de qualquer
defeito artefactual (Burrell & MacDonald, 2006).
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Figura 56 — (A) As imagens de processamento demonstram um incorrecto alinhamento do eixo no estudo em stress. No
estudo em repouso o alinhamento do eixo é realizado de forma correcta. (B) Um alinhamento incorrecto resulta num
defeito artefactual reversivel na parede lateral nas imagens de perfusdo (cabegas de seta). VLA= eixo longo vertical,
HLA=eixo longo horizontal, SA=eixo curto (Burrell & MacDonald, 2006).
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Figura 56 - (Continuacdo) - (C e D) Imagens de processamento (C) e imagens de perfusdo (D) do mesmo estudo, mas
agora com uma correcta selec¢do do eixo. O defeito artefactual ja ndo se encontra presente (Burrell & MacDonald,
2006).

Normalizagao e escala

Os esquemas de interpretacdo para os exames de SPECT cardiaco utilizam uma
disposicdo padronizada, na qual a informacgao relativa ao exame em stress é comparada com
aquela proveniente do exame em repouso. Como a informacdo é adquirida em momentos

diferentes e com diferentes doses de radiofarmaco, os dois conjuntos de informagdo tém de
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ser ajustados (normalizados) de forma a que possa ser efectuada uma comparagdo directa. A
maioria dos sistemas comerciais usa a normalizacdo volumétrica; neste método, cada um
destes conjuntos de informacgdo é normalizado em relagdo ao pixel de maior intensidade (ou
agregado de pixéis) no conjunto de todos os dados. Isto permite a comparac¢do quantitativa da
actividade segmental de radiofarmaco, sempre que o pixel mais intenso esteja localizado na
mesma regido miocdrdica nas imagens de repouso e em stress. No entanto, se a area de
maxima actividade de radiofarmaco no exame em repouso se tornar isquémica com o stress,
deixando de ser a regidao mais “brilhante”, a comparacao entre os dois exames perde a sua
precisdo. Tal acontece j4 que o exame em stress serd normalizado no sentido “ascendente”,
tendo em conta o pixel mais brilhante num segmento miocdrdico diferente. A re-normalizacao
destas regides, normalizadas no sentido “ascendente” nos exames em stress, para os valores
do exame em repouso antes de se proceder a interpretacdo da imagem, pode aumentar a
capacidade de deteccdo de CAD de multiplos vasos.

A localizacdo do pixel mais brilhante numa area fora do miocardio, como no intestino,
pode ser bastante problematica. Nestes casos o coracdo pode apresentar-se com um nimero
de contagens insuficiente. No processo de normalizacdo da imagem, sdo identificados os pixéis
mais “quentes” nas imagens alinhadas/combinadas de stress e repouso, e dispostos a
intensidade maxima. O conjunto seguinte de cortes combinados é, entdo, avaliado
independentemente, fazendo com que o problema da escala ndo seja resolvido, ja que os
pontos mais quentes ou intensos nas areas externas ao cora¢do podem ainda provocar
artefactos de normalizacdo (apesar de este efeito afectar apenas um conjunto especifico de
dados combinados). A normalizagdo cardiaca constitui-se como o método de elei¢cdo para a
normalizagao correcta dos conjuntos de dados em repouso e em stress, ja que através deste

método, o software procura o pixel de maior intensidade apenas no interior do miocardio.

Tabela de tradugao

A tabela de tradugdo é constituida por 4 passos independentes: escala, selec¢do de
uma tabela de cor, escolha do gama da imagem e o modo de exibicdo. A escala consiste em
dois passos: a identificacdo da range de contagens a serem exibidas e a determinacdo do
tamanho do passo para cada passo da tabela de tradugdo. As tabelas de cor podem afectar a
exibicdo da imagem, de tal forma que os defeitos podem aparecer mais pronunciados quando
as escalas de cor sdo utilizadas, aumentando a sensibilidade, mas a custa da especificidade. Na
eventualidade da existéncia de um artefacto de normalizacdo, pode ser efectuado o
escalonamento do conjunto de dados afectado. Para tal, a intensidade das imagens
(normalmente coloridas) é diminuida e depois aumentada até que a mesma configuracdo
maxima de cor seja atingida numa Unica area, nas imagens em stress e repouso. Infelizmente,
o processo de normaliza¢do através deste método é um pouco arbitrario.

A gama da imagem refere-se a forma como a tabela se modifica a medida que

aumenta o niumero de contagens. Uma gama logaritmica modifica-se muito rapidamente em
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regides de baixas contagens e, depois, muito lentamente em areas de contagens elevadas.
Isto pode ser util na visualizacdo de dados tomograficos em bruto, ja que as estruturas de
tecido mole circundantes ao coragdo ficam destacadas. Este tipo de gama ndo deve ser usado
para a interpretacdo de imagens de perfusdo, porque os defeitos de perfusdo tendem a ser
achatados e escondidos. A gama sigmoidal tende a provocar o aumento do contraste através
da promocdo de mudancas na regido das médias contagens e do alisamento/nivelamento das
mudancas nas dreas de altas e baixas contagens. Deste modo, a sensibilidade pode ser
aumentada, a custa, no entanto, da especificidade.

Posicéio Cardiaca

A rotacdo cardiaca no interior do térax também afecta a aparente distribuicdo do
radiofarmaco. Pacientes com rotacdo cardiaca para a esquerda possuem um aumento relativo
da densidade do nimero de contagens na parede lateral, enquanto que aqueles com rotacdo
cardiaca para a direita demonstram um aumento relativo da densidade do numero de
contagens da parede septal. O historial clinico do paciente e/ou achados fisicos (tais como a
doenga cardiaca congénita ou a doenca pulmonar obstrutiva crénica) podem ser relevantes
para a identificacdo deste artefacto. Caso haja a suspeita da existéncia deste artefacto devem
ser analisados os cortes tomograficos transaxiais, de forma a determinar o eixo rotacional do
ventriculo esquerdo.

A posicao do coragdo em relagdo a trajectéria da camara pode também dar origem a
artefactos, quando a aquisicdo compreende orbitais de 180 graus. Neste caso, apesar das
imagens possuirem um melhor contraste, as imagens de reconstrugdo sao distorcidas devido a
uma retroprojeccao filtrada inadequada. Estes artefactos de contraste aprimorado e distorgao
geomeétrica sdo, em parte, causados por uma resolugdo espacial ndo uniforme e dependente
da profundidade, sendo posteriormente agravados pelo filtro Rampa embutido na
reconstrucao por retroprojec¢do filtrada. No caso de aquisicdes de 180 graus e reconstrugdo
por retroprojecgdo filtrada, um posicionamento ndo centralizado da silhueta cardiaca pode
resultar na falta de homogeneidade da imagem, com defeitos de perfusdo moderados nas
paredes anteroseptal e inferolateral (particularmente em direccdo ao dpex). A falta de
homogeneidade revela-se cada vez mais evidente a medida que o posicionamento cardiaco se
torna cada vez mais excéntrico. A explicagdo para este achado esta relacionada com o facto de
que, quando o coragdo ndo estd localizado no centro da aquisicdo, os detectores se
encontrarem a distancias varidveis do cora¢do durante a rotagdo. Desta forma, segmentos das
paredes ventriculares esquerdas mais préximas do detector possuem uma maior resolucgdo,
demonstrando uma aparente e localizada diminui¢cdo da espessura, que pode aparecer como
varios defeitos de perfusdo moderados. Estas inhomogeneidades ndao sdo observadas com
aquisicdes de 360 graus. Uma consequéncia interessante de um posicionamento cardiaco
excéntrico é a de que os defeitos de perfusdo verdadeiros serdo sobrestimados em aquisicoes

de 180 graus, e ligeiramente subestimados em aquisi¢oes de 360 graus (Williams, 2002).
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Componente Pratica

Metodologia e Pressupostos Clinicos

Apds contacto com o CHCB, foi enviada toda a documentacdo tendo em vista
realizacio do estudo nesta instituicdo, o qual foi aprovado pela Comissdo de Etica e,
posteriormente pelo Conselho de Administracdo, e comunicado através de e-mail pelo
Gabinete de Investigacdo e Inovacao no dia 10 de Janeiro de 2014.

A aprovacdo do presente estudo sé foi efectivada apds os intervenientes deste
projecto se terem comprometido a garantir a privacidade dos dados recolhidos e
disponibilizados para a pesquisa. Estes foram visualizados exclusivamente pela equipa de
pesquisadores e a informacdo arquivada em papel e em sistema informatico ndo conteve
guaisquer dados que permitissem a identificacdo dos pacientes. Este material foi arquivado de
forma a garantir o acesso restrito aos pesquisadores envolvidos e a informacao foi utilizada
Unica e exclusivamente para execucdao do presente projecto e somente poderd vir a ser
divulgada de forma andnima.

A referida autorizacdo permitiu o acesso aos processos clinicos dos doentes e a

identificacdo daqueles com exame positivo para a presenca de isquemia na CPM, durante o
primeiro semestre de 2012. Posteriormente foi feita a comparacdo com o resultado do
procedimento de Hemodinamica e TAC cardiaca, tendo em vista a pesquisa de possiveis falsos-
positivos. Foram estudados, de igual forma, aqueles que apresentavam resultados negativos
para a presenca de isquemia, sem a identificacdo da presenca de quaisquer defeitos de
perfusdo, sendo estes casos relevantes para a constituicdo de um grupo de controlo, através
do qual foi possivel a comparagdo de resultados e a elaboragdo de uma proposta de
progndstico. Apesar de uma parte dos exames complementares de diagndstico que
acompanharam os doentes terem sido realizados em diferentes institui¢des, foi garantida a
sua realizagdao segundo os mesmos padrdes de execuc¢do e qualidade, nomeadamente a TAC
coronaria (64 cortes) e a CPM (*™Tc, com protocolo de um dia, em modalidade de repouso
seguida de stress de exercicio ou, quando tal ndo era possivel, com recurso aos farmacos
anteriormente referidos na teoria). Tais pormenores eram patentes na descricdo de cada
exame, integrado no processo electronico do paciente.

No total foram analisados os processos clinicos de cerca de 147 pacientes, dos quais
apenas 144 possuiam dados em relacdo aos resultados da CPM. Destes foi retirada informacao
relativa a idade, género, eventos cardiacos posteriores (até um ano apds a realizagdo da CPM),
factores de risco e o resultado, ndo s6 da CPM, como também de outros exames relevantes,

tais como o ECG, o Ecocardiograma, a TAC coronaria e o procedimento de Hemodindamica.
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Ndo foram tidos em conta quaisquer factores de exclusdo em relagdo aos pacientes
integrantes neste estudo, sendo analisados todos aqueles com CPM realizada no primeiro
semestre de 2012, em doentes seguidos no CHCB. Apesar de clinicamente relevante, foi posta
de parte a informacdo relativa a medicagdo associada a cada paciente, nomeadamente a
medicacdo anti-anginosa, devido ao facto de os dados em relacao a este item se encontrarem
ausentes da maioria dos processos clinicos analisados, sendo desta forma, claramente
insuficientes para uma abordagem analitica e estatistica.

Na recolha de dados relativamente aos eventos cardiacos posteriores, em relacdo a
existéncia de intervencdo vascular coronaria/periférica/carotidea, esta foi considerada apenas
nos casos nos quais, no espaco de um ano apds a realizacdo da CPM, foi realizado um
procedimento de Hemodindmica com recurso a angioplastia. Os outros eventos considerados

nesta categoria foram a existéncia de morte cardiovascular, enfarte do miocardio e AVC.

Material utilizado

A ferramenta utilizada para a organizacdo da recolha de dados é enviada em Anexo
sob a forma de uma tabela de recolha de dados, cuja constituicdo teve por base a teoria
anteriormente apresentada e o conhecimento cientifico ja reconhecidamente associado a este
tema. Os processos consultados eram de natureza electrdnica, acessiveis por computador,
através do programa Sclinico, no Gabinete de Biblioteca e Documentag¢do do CHCB.

Apds a recolha de dados prosseguiu-se para a andlise dos mesmos. O programa
utilizado para o efeito foi o IBM SPSS Statistics 21. Por forma a caracterizar a amostra recorreu-
se a estatistica descritiva, sendo analisadas as medidas de tendéncia central e de dispersao,
nomeadamente a média e desvio padrdo, bem como a distribuicdo de frequéncias, quer
absolutas, quer relativas. A posteriori, procedeu-se a inferéncia estatistica, com o intuito de
verificar possiveis relagdes existentes entre as variaveis.

Os dados foram analisados de acordo com as hipdteses de investigacao formuladas
previamente, sendo estas testadas estatisticamente, através da aplicagdo de testes
paramétricos ou ndo paramétricos, adequados a amostra e hipdteses em estudo. Para a
eleicdo dos referidos testes foram avaliados todos os pressupostos necessarios a sua aplicagdo.
Foi assim utilizado o teste t de Student para amostras independentes, para comparacao de
duas médias populacionais, uma vez que se verificavam os pressupostos de normalidade da
distribuicdo e homogeneidade das varidncias, testados através do teste Kolmogorov-Smirnov
com correcgdo de significancia de Lilliefors e do teste de Levene, respectivamente. Foi ainda
utilizado o teste Qui-Quadrado, por forma a testar a independéncia/associa¢do entre variaveis
de caracter ordinal ou nominal, e, na auséncia dos pressupostos para sua aplica¢do (mais de
20% das frequéncias esperadas inferiores a 5 e alguma frequéncia esperada inferior a 1), em

alternativa, recorreu-se ao teste exacto de Fisher, com o mesmo objectivo. Importa pois referir
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que, em todos os testes utilizados ao nivel da analise inferencial, foi considerado um nivel de

significancia de 0,05.

Resultados

Com o intuito de caracterizar a amostra em estudo, verificou-se que, como referido
anteriormente, dos 147 individuos submetidos a CPM, os resultados deste exame estavam
disponiveis para cerca de 144 (98%), verificando-se que a maioria destes (56.25%) ndo revela
sinais de isquemia, 18.75% apresentam defeitos fixos, 13.19% defeitos reversiveis e 11.81%
defeitos mistos. Importa ainda referir que, nos defeitos fixos, se admitiu a presenca de um

artefacto de atenuacao num individuo do sexo masculino.

Tabela 18 - Distribuicdo da amostra de acordo com os Defeitos de Perfusdo em CPM (n=144)

DEFEITOS DE PERFUSAO n %
Sem isquemia 81 56.25
Defeito Fixo 27 18.75
Defeito Reversivel 19 13.19
Defeito Misto 17 11.81
Total 144 100.00

No que respeita a idade, esta variou entre os 39 e os 92 anos, sendo a faixa etdria
entre os 80 e os 84 anos a que detém maior representatividade (21.53%), seguida pela faixa
etdria entre os 75 e os 79 anos (20.83%). Importa, por isso, referir que, cumulativamente, a
faixa etaria dos 75 aos 84 anos detém uma significativa parte da amostra (42.36%). Constata-
se ainda, da analise da Tabela 19, que a média de idades é de 72.80 anos, sendo o desvio

padrdo de 10.48 anos.
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Tabela 19. Distribuicdo da amostra, tomando em consideracdo a idade, em anos (n=144)

IDADE (ANOS) n % Min. Max. X s
<50 2 1.39
50a 54 5 3.47
55a 59 14 9.72
60 a 64 12 8.33
65 a 69 20 13.89
39 92 72.80 10.48
70a74 15 10.42
75a79 30 20.83
80a 84 31 21.53
85a 89 13 9.03
>90 2 1.39

Relativamente ao género verifica-se uma prevaléncia superior de individuos de género

masculino (59.03%), relativamente ao género feminino (40.97%).

Tabela 20 - Caracterizacdo da amostra de individuos submetidos a CPM, de acordo com o género
(n=144)

GENERO n %
Masculino 85 59.03
Feminino 59 40.97

Relativamente a localizagdo das lesGes registadas em CPM, constata-se que sdo mais
prevalentes no Apex (58.06%), sendo o septo interventricular o local menos frequente
(17.74%). Importa ainda referir que ha casos de individuos com lesdes concomitantes, em

diferentes locais.
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Tabela 21 - Distribuigdo da amostra de acordo com as lesdes registadas em CPM (n=62)

LOCALIZACAO DA LESAO
Apex
Inferior
Anterior
Lateral

Septo Interventricular

36

32

23

18

11

%

58.06

51.61

37.10

29.03

17.74

No que respeita ao tipo de esfor¢o a que foram submetidos durante a CPM, podemos

afirmar que em 55.63% dos individuos o nivel de stress adequado foi atingido através de

esforgo em passadeira e em 44.37% dos casos, este foi induzido farmacologicamente, sendo a

adenosina o farmaco mais comum (38.03% dos casos).

Tabela 22 - Distribuicdo da amostra de acordo com o tipo de stress a que foram submetidos durante o

CPM (n=142)

TIPO DE STRESS n %
Em Passadeira 77 55.63
Farmacolégico 63 44.37

Adenosina 54 38.03
Dobutamina 5 3.52
Dipiridamol 4 2.82
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A fracgdo de ejeccao (FE) apenas foi determinada em 80% dos casos de individuos
sujeitos a CPM, sendo que 64.29% apresentam uma fraccdo de ejeccdo dentro dos valores
considerados normais, ou seja, igual ou superior a 50%, enquanto apenas 15.71% apresenta

uma fraccdo de ejeccado inferior a esse valor.

Tabela 23 - Distribuigdo da amostra de acordo com a fracgdo de ejeccdo (FE) no CPM (n=140)

TIPO DE STRESS n %
Nao determinada 28 20.00
FE 2 50% 90 64.29
FE <50% 22 15.71

Caracterizando a amostra de acordo com os factores de risco, verificamos que a
hipertensdo arterial (HTA) é o factor de risco mais prevalente (64.58%), seguindo-se a
hipercolesterolemia (36.11%) e a diabetes (DM) (28.47%). O tabagismo é pois um factor de
risco com pouca representatividade (6.94%) nos individuos em analise. Importa ainda referir
que 21.53% da amostra ndo tem factores de risco associados.

Tabela 24 - Distribuigdo da amostra de acordo com os factores de risco (n=144)

FACTORES DE RISCO n %
Sem factores de risco 31 21.53
HTA 93 64.58
Hipercolesterolemia 52 36.11
DM 41 28.47
Tabagismo 10 6.94
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Analisando também o n.2 de factores de risco associados, verificamos que a maioria

dos individuos tem dois factores de risco associados (36.11%), constatando-se que ha apenas

um individuo com quatro factores de risco associados (0.69%).

Tabela 25 - Distribuigdo da amostra de acordo com o n.2 de factores de risco associados (n=144)

FACTORES DE RISCO

Sem factores de risco

1 factor de risco associado

2 factores de risco associados

3 factores de risco associados

4 factores de risco associados

31

46

52

14

%

21.53

31.94

36.11

9.72

0.69

Dos 144 individuos submetidos a CPM, 133 foram ainda sujeitos a ECG (92.36%). Os

resultados, de acordo com a Tabela 26, revelaram que mais de metade da amostra ndo

apresentou alteragdes relevantes. Dos restantes, o factor com maior predominancia estd

relacionado com alteragdes ST/T de tipo isquémico, seguido de fibrilhacdo auricular (FA),

sendo a HVE a alteragdo com menor representatividade.

Tabela 26 - Distribuigdo da amostra de acordo com os resultados do ECG (n=133)

ECG
Sem alteragoes
Alteragdes ST/T tipo isquémico
FA
BCRE ou Ritmo de pacemaker
Fibrose

HVE

%

53.38

18.05

15.79

14.29

6.02

5.26

125



No que respeita ao Ecocardiograma, importa referir que apenas 134 individuos
(93.06%) foram submetidos a este exame complementar de diagndstico. Destes, 73.13%
revelaram alteracdes, sendo a hipertrofia das paredes e a alteracdo da contractilidade

segmentar do VE as alteracdes mais comuns.

Tabela 27 - Distribuicdo da amostra de acordo com os resultados do Ecocardiograma (n=134)

ECOCARDIOGRAMA n %
Sem alterages 36 26.87
Hipertrofia das Paredes 50 37.31
Alteragao da contractilidade segmentar VE 48 35.82
Alteragao do didametro diastélico VE 27 20.15
\;a;z:l:;:zt/l;:‘c:;tlca ou Mitral 26 19.40
Prolapso dos folhetos da valvula mitral 13 9.70

Dos individuos submetidos a CPM, dezanove (13.19%) foram também submetidos a
TAC. Verifica-se, da andlise da Tabela 28, que mais de metade ndo revela lesdes, sendo
contudo de salientar que em dois destes (10.53%) foi registada a existéncia de uma ponte
miocdrdica. A maior parte das lesGes foram identificadas ao nivel da artéria corondria
descendente anterior (DA), em lesdes isoladas (15.79%), ou concomitantes com lesdes nas
restantes coronarias, tendo uma representatividade geral de cerca de 31.58%. Apesar de
terem sido identificadas um maior nimero de lesGes isoladas na artéria coronaria direita (CD)
(10.53%) do que na artéria circunflexa (Cx) (5.26%), a representatividade geral do numero de

lesGes identificadas envolvendo esta Ultima é superior (21.05%).
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Tabela 28 - Distribuicao da amostra de acordo com os resultados da TAC (n=19)

TAC n %
Sem lesGes 10 52.63
Lesdao DA 3 15.79
Lesdao CD 2 10.53
Lesao DA e Cx 2 10.53
Lesdo Cx 1 5.26
Lesoes CD, DA e Cx 1 5.26

Relativamente ao Cateterismo, este apenas foi realizado a 26.39% dos individuos. A
semelhanca da TAC, também ndo ha registo de lesdes obstrutivas significativas em mais de
50% dos individuos, sendo que destes, foi identificado um caso de ponte miocardica (2.63%). A
maioria das lesdes foi identificada, de forma isolada, na Cx (18.42%), e menos
frequentemente, na DA ou CD (2.63%). Cumulativamente, as lesGes identificadas ao nivel da Cx
representam cerca de 34.21%, na DA cerca de 21.05% e na CD cerca de apenas 10.52%. Da
anadlise da Tabela 29 podemos ainda referir a identificacdo de um caso onde se identificou uma
estenose adrtica e apenas um caso onde se verificam lesdes significativamente obstrutivas em

todas as coronarias.

Tabela 29 - Distribuigdo da amostra de acordo com os resultados do Cateterismo (n=38)

CATETERISMO n %
Sem lesGes 21 55.26
Lesdo Cx 7 18.42
Lesao DA e Cx 4 10.53
Lesao CD 1 2.63
Lesdo DA 1 2.63
Lesdao DA e CD 1 2.63
Lesao Cx e CD 1 2.63
Lesdo DA e Estenose Adrtica 1 2.63
Lesoes CD, DA e Cx 1 2.63
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Analisando a incidéncia de eventos cardiacos posteriores, ocorridos até um ano apds a
realizacdo da CPM, apenas se registaram em 6.25% dos individuos, correspondendo 2.78% a
intervencdo vascular corondria, 1.39% a enfarte e os restantes a casos isolados de AVC,
intervengao vascular periférica e enfarte sucedido por morte. Em 93.75% dos individuos nao se

verificou qualquer evento cardiaco apds um ano.

Tabela 30 - Distribuigao da amostra de acordo com os eventos cardiacos posteriores, até um
ano (n=144)

EVENTOS CARDIACOS POSTERIORES n %
Sem eventos 135 93.75
Intervengao Vascular Coronaria 4 2.78
Enfarte 2 1.39
AVC 1 0.69
Intervengao Vascular Periférica 1 0.69
Enfarte e Morte 1 0.69

Grupo de controlo vs. Falsos-Positivos

Por forma a dar resposta as questdes de investigacdo, foram seleccionados dois
grupos de individuos: os individuos com CPM classificada como normal (n=81), que
serao considerados o grupo de controlo; e os individuos com CPM com isquemia, ou
seja, com defeitos reversiveis e/ou mistos, que contudo ndo apresentaram lesdes
obstrutivas significativas das coronarias na TAC coronaria e/ou Cateterismo.

Neste contexto, importa pois referir, que dos individuos com isquemia em CPM
(n=36), apenas dois foram submetidos a TAC, e vinte e cinco a cateterismo cardiaco.
Como tal, em 9 casos, ou seja, 25% dos individuos com isquemia, ndo foi realizado
qualquer um dos exames anteriormente referidos.

Da andlise da Tabela 31, verifica-se que nenhum dos individuos submetidos a
TAC revela lesbes (5.56%), e dos individuos submetidos a cateterismo ha também onze
sem lesdes (30.56%). Neste caso, serdo entdo considerados os individuos com CPM
revelando a presenca de isquemia, mas sem lesdes coronadrias de significado obstrutivo

na TAC coronaria e/ou Cateterismo, também designados “falsos positivos” (n=13).
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Tabela 31 - Distribui¢do dos individuos com CPM com defeitos reversiveis e/ou mistos, de
acordo com os resultados da TAC e Cateterismo (n=36)

CoM LESOES SEM LESOES
ECD n % n %
TAC 2 5.56%

Cateterismo 14 38.89% 11 30.56%

Na populagdo de falsos positivos foram identificados dois casos nos quais se verificou a

presenca de uma ponte miocdrdica, um dos casos identificado por Cateterismo e o outro por

TAC corondria.
Importa ainda referir, no que respeita a localizagdo das lesdes isquémicas, registadas

em CPM, no grupo de falsos positivos, que o apex é o local mais comum (n=7), sendo o septo

interventricular a localizacdo menos frequente (n=2).

Figura 57 - Localizagdo das lesGes registadas em CPM, no grupo de falsos positivos (n=13)

Localizacao da Lesao em CPM
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Comparando o grupo de controlo e o grupo de falsos positivos, relativamente ao tipo
de stress a que os individuos foram submetidos durante a CPM, verifica-se que, enquanto no
primeiro a maioria foi sujeita a esforco em passadeira (59.26%), no grupo de falsos positivos o

stress foi atingido maioritariamente por via farmacolégica (63.64%).

Tabela 32 - Resultados do teste de Fisher, relativos aos grupos de controlo e falsos positivos, em funcao
do tipo de stress

GRUPO DE CONTROLO FALSOS POSITIVOS
p
TIPO DE STRESS n % n %
ESFORCO EM PASSADEIRA 48 59.26 4 36.36
0.199
FARMACOLOGICO 33 40.74 7 63.64

Em relacdo a frac¢ao de ejecgdo verificou-se que a grande maioria dos individuos do
grupo de controlo (95.45%) possui uma fracgdo de ejec¢do igual ou superior a 50%. No grupo
de falsos positivos ndo se verificou qualquer caso no qual a fraccdo de ejeccao fosse inferior a

este valor.

Tabela 33 - Resultados do teste de Fisher, relativos aos grupos de controlo e falsos positivos, em fungdo
da fracgdo de ejecgao

GRUPO DE CONTROLO FALSOS POSITIVOS
~ ~ p
FRACCAO DE EJECCAO n % n %
FE 2 50% 63 95.45 10 100.00
1.000
FE < 50% 3 4.55 0 0.00

Relativamente a idade observa-se que, tanto a média de idades como o desvio padréo,
em ambos os grupos, é muito semelhante, com uma média de 73.44 anos e desvio padrdo de
10.23 anos para o grupo de controlo, e uma média de 73.69 anos e desvio padrdo de 10.61

anos para o grupo de falsos positivos.
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Tabela 34 - Resultados do teste t de Student para amostras independentes, relativos a idade nos grupos
de controlo e falsos positivos

Variaveis n X S t D
Grupo de controlo 81 73.44 10.23
-0.081 0.936
Falsos Positivos 13 73.69 10.61

Tendo em conta o factor género como meio de comparagao entre estes dois grupos,
podemos verificar que, enquanto no grupo de controlo a percentagem de individuos do
género masculino e feminino é muito semelhante, no grupo de falsos positivos a maioria

pertence ao género feminino (53.85%).

Tabela 35 - Resultados do teste Qui-Quadrado, relativos aos grupos de controlo e falsos positivos, em
fungdo do género

GRUPO DE CONTROLO FALSOS POSITIVOS
, x° P
GENERO n % n %
MASCULINO 40 49.38 6 46.15
0.047 0.829
FEMININO 41 50.62 7 53.85

Em relagdo aos factores de risco torna-se importante referir que, tanto no grupo de
controlo como no grupo de falsos positivos, a grande maioria apresenta factores de risco. No
entanto, pode observar-se que no grupo de falsos positivos, estes encontram-se ausentes em
apenas um caso (7.69%), enquanto que no grupo de controlo essa percentagem é claramente
superior (20.99%).

Tabela 36 - Resultados do teste de Fisher, relativos aos grupos de controlo e falsos positivos, em fungdo
dos factores de risco

GRUPO DE CONTROLO FALSOS POSITIVOS
p
FACTORES DE RISCO n % n %
NAo 17 20.99 1 7.69
0.451
Sim 64 79.01 12 92.31
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A andlise especifica de cada factor de risco estudado permitiu concluir que, em ambos
os grupos, a HTA se encontra claramente presente (grupo de controlo — 69.14%; grupo de
falsos positivos — 69.23%), contrariamente a DM, ausente na maioria dos casos, apesar de
conter uma existéncia ligeiramente superior no grupo de falsos positivos (38.46%) em relagao
ao grupo de controlo (29.63%). O tabagismo detém também uma presenca muito pouco
significativa em ambos os grupos (grupo de controlo — 6.17%; grupo de falsos positivos —
7.69%), estando ausente na quase totalidade dos casos. No entanto, torna-se crucial observar
a clara auséncia de hipercolesterolemia na maioria dos casos do grupo de controlo (70.37%),
enquanto que no grupo de falsos positivos este factor se encontra presente na maioria dos
casos estudados (53.85%).

Tabela 37 - Resultados do teste de Fisher, relativos aos grupos de controlo e falsos positivos, em fungao
de cada factor de risco de forma individualizada

GRUPO DE CONTROLO FALSOS POSITIVOS
P
FACTORES DE RISCO n % n %

HTA Nio 25 30.86 4 30.77
1.000

Sim 56 69.14 9 69.23

DM Nio 57 70.37 8 61.54
0.531

Sim 24 29.63 5 38.46

HIPERCOLESTEROLEMIA N3o 57 70.37 6 46.15
0.113

Sim 24 29.63 7 53.85

TABAGISMO N3o 76 93.83 12 92.31
1.000

Sim 5 6.17 1 7.69

Neste contexto, de acordo com a Tabela 38, interessa ainda salientar que a maioria
dos individuos apresenta um ou dois factores de risco associados, tanto no grupo de controlo,
como no grupo de falsos positivos. A existéncia de quatro factores de risco associados esteve

presente em apenas um caso, tendo-se esta ocorréncia verificado no grupo de controlo.
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Tabela 38 - Nimero de factores de risco associados, presentes nos individuos dos grupos de controlo e
falsos positivos

N.2 DE FACTORES DE RISCO GRUPO DE CONTROLO FALSOS POSITIVOS

AsSOCIADOS n % n %
Sem factores de risco 17 20.99 1 7.69
1 factor de risco 27 33.33 4 30.77
2 factores de risco associados 30 37.04 6 46.15
3 factores de risco associados 6 7.41 2 15.38
4 factores de risco associados 1 1.23 0 0.00

Relativamente ao ECG verifica-se que, na maioria dos casos, em ambos os grupos, nao
se verificam alteracGes relevantes neste exame complementar de diagndstico, sendo que a
existéncia de alteracGes é ligeiramente superior no grupo de controlo (37.33%) do que no
grupo de falsos positivos (25%). Analisando cada alteracdo de forma individual, verifica-se a
auséncia de FA em todos os casos falsos positivos, sendo também, maioritariamente ausente
no grupo de controlo (82.67%). O mesmo pode ser observado para o bloqueio completo do
ramo esquerdo (BCRE) ou ritmo de Pacemaker e para a HVE, completamente ausentes do
grupo de falsos positivos e pouco frequentes no grupo de controlo, sendo que a HVE se
verificou em apenas 3 casos (4%). No entanto, a existéncia FA é a que mais se destaca no
grupo de controlo com 17.33%. As alteragdes ST/T do tipo isquémico também se encontram
maioritariamente ausentes em ambos os grupos, no entanto a sua existéncia é superior no
grupo de controlo (13.33%), sendo a segunda alteragdo mais frequente neste grupo, e
verificando-se apenas num caso falso positivo (8.33%). Em relagdo a fibrose, torna-se
pertinente observar a sua completa auséncia no grupo de controlo, em contraste com a sua
ocorréncia em cerca de 16.67% no grupo de falsos positivos, sendo ainda a alteragdao mais

frequente neste ultimo.
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Tabela 39 - Resultados do teste de Fisher, relativos aos grupos de controlo e falsos positivos, em fungdo
do ECG

GRUPO DE CONTROLO FALSOS POSITIVOS
p
EXAMES COMPLEMENTARES DIAGNOSTICO n % n %
ECG Sem alteragoes 47 62.67 9 75.00
0.526
Com alteragdes 28 37.33 3 25.00
Nao 62 82.67 12 100.00
FA 0.199
Sim 13 17.33 0 0.00
BCRE ou Nao 67 89.33 12 100.00
0.592
RITMO PACEMAKER Sim 8 10.67 0 0.00
Nao 72 96.00 12 100.00
HVE 1.000
Sim 3 4.00 0 0.00
ALTERACOES ST/T Nao 65 86.67 11 91.67
1.000
TIPO ISQUEMICO Sim 10 13.33 1 8.33
Nao 75 100.00 10 83.33
FIBROSE 0.018
Sim 0 0.00 2 16.67

Através dos resultados obtidos em relacdo ao Ecocardiograma observa-se que a
maioria dos individuos de ambos os grupos revela a existéncia de alteracdes ecocardiograficas,
com uma ocorréncia muito semelhante. Analisando cada uma das alteracGes de forma
individual verifica-se que, tanto as alteracbes do diametro diastélico do VE como o prolapso
dos folhetos da valvula mitral se encontram completamente ausentes do grupo de falsos
positivos, tendo no entanto, uma pequena representatividade no grupo de controlo, com o
prolapso dos folhetos da vélvula mitral a ser ligeiramente mais frequente (12.16%). Em relagdo
a hipertrofia das paredes, esta encontra-se presente em cerca de metade dos casos falsos
positivos, mas ausente na maioria dos individuos do grupo de controlo (58.11%), sendo no
entanto, a alteracdo mais frequente neste grupo (41.89%). As alteragdes da contractilidade
sementar do VE encontram-se maioritariamente ausentes, tanto no grupo de controlo
(85.14%) como no dos falsos positivos (66.67%). No entanto, a existéncia desta alteragdo é
claramente superior no grupo de falsos positivos, sendo ainda a segunda alteragdo
ecocardiografica mais prevalente neste grupo a seguir a hipertrofia das paredes, estando
presente em cerca de 33.33% dos casos. A valvulopatia adrtica ou mitral moderada/grave esta
presente em apenas um caso falso positivo (8.33%), tendo uma ocorréncia ligeiramente

superior no grupo de controlo (12.16%).
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Tabela 40 - Resultados do teste de Fisher, relativos aos grupos de controlo e falsos positivos, em fungao

do Ecocardiograma

GRUPO DE CONTROLO FALSOS POSITIVOS
P
EXAMES COMPLEMENTARES DIAGNOSTICO n % n %
ECOCARDIOGRAMA Sem alteragdes 25 33.78 4 33.33
1.000
Com alteragoes 49 66.22 8 66.67
ALTERACAO DO Nio 67 90.54 12 100.00
0.586
DIAMETRO DIASTOLICO VE Sim 7 9.46 0 0.00
N3o 43 58.11 6 50.00
HIPERTROFIA DAS PAREDES 0.755
Sim 31 41.89 6 50.00
ALTERACAO DA CONTRACTILIDADE Nao 63 85.14 8 66.67
0.210
SEGMENTAR VE Sim 11 14.86 4 33.33
VALVULOPATIA AGRTICA OU Nao 65 87.84 11 91.67
1.000
MITRAL MODERADA/GRAVE Sim 9 12.16 1 8.33
PROLAPSO DOS FOLHETOS DA Nao 65 87.84 12 100.00
0.348
VAVULAMITRAL  Sijm 9 12.16 0 0.00

Relativamente a existéncia de eventos cardiacos posteriores ocorridos no periodo até
1 ano apods a realizagdo da CPM, verifica-se que a sua existéncia é ligeiramente superior no
grupo de falsos positivos (7.69%), em relagdo ao grupo de controlo (4.94%). Importa, no
entanto, referir que na grande maioria dos individuos de ambos os grupos nao se verificou a

existéncia de qualquer evento cardiaco apdés um ano.

Tabela 41 - Resultados do teste de Fisher, relativos aos grupos de controlo e falsos positivos, em fungao
dos eventos cardiacos posteriores

EVENTOS CARDIACOS GRUPO DE CONTROLO FALSOS POSITIVOS
p
POSTERIORES n % n %
NAo 77 95.06 12 92.31
0.533
SiM 4 4.94 1 7.69
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A analise individualizada dos eventos cardiacos posteriores permite verificar que no
grupo de controlo existiram duas intervengdes vasculares corondrias, uma intervengao
vascular periférica e um AVC, enquanto que no grupo de falsos positivos existiu apenas um

caso de enfarte.

Figura 58 - Eventos Cardiacos Posteriores, ocorridos até um ano apos a realizagdao da CPM, no grupo de
controlo e falsos positivos

Eventos Cardiacos Posteriores

B Grupo de controlo M Falsos Positivos

2
1 1 1
AVC Intervengao Intervengao Enfarte
Vascular Vascular
Coronaria Periférica

Populagao geral, grupo de controlo e falsos positivos — uma
abordagem comparativa em termos descritivos

Em termos gerais, mais de metade da amostra (56.25%) ndo revelou sinais de isquemia
na CPM, verificando-se apenas uma incidéncia de apenas 25% de defeitos reversiveis/mistos.
Relativamente a idade, enquanto que na popula¢do geral, a faixa etaria mais predominante foi
dos 80 aos 84 anos, os grupos de controlo e falsos positivos apresentaram médias de idades
muito semelhantes entre si e um pouco inferiores (grupo de controlo — 73.44 anos; grupo de
falsos positivos — 73.69 anos).

Enquanto o género masculino detém uma maior prevaléncia na populagdo geral
(59.03%), na populagdo de falsos positivos verifica-se que a maioria dos casos analisados
pertence ao género feminino (53.85%), sendo que, no grupo de controlo, a distribuicdo de

casos tendo em conta este factor foi muito semelhante.
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Relativamente a localizacdo das lesOes, estas foram sempre mais prevalentes no Apex
e menos comuns no septo interventricular, tanto na populagdo geral como nos falsos positivos.

O nivel adequado de stress, na populagdo geral, foi atingido através de esforco em
passadeira (55.63%), a semelhanga do grupo de controlo com uma ocorréncia semelhante
(59.26%). No entanto a popula¢do de falsos positivos destaca-se destas duas populacdes pela
maior percentagem de stress atingido por via farmacoldgica (63.64%).

Na amostragem geral, a fraccdo de ejeccao foi maioritariamente igual ou superior a
50% (64.29%), a semelhanca dos grupos de controlo e falsos positivos. No entanto, a
percentagem de casos com fraccdo de ejeccdo igual ou superior a 50% é muito superior no
grupo de controlo (95.45%), sendo também de notar que todos os falsos positivos registraram
valores de fraccao de ejeccao dentro da normalidade. Esta diferenciagdao em termos analiticos
pode ter sido influenciada ndo sé, pelos casos nos quais este factor ndo foi estudado na
populagdo geral (20%), como também pela integragdo em termos generalistas dos valores de
fraccdo de ejecgdo relativos aos individuos com defeitos fixos na CPM, excluidos dos grupos de
controlo e falsos positivos.

Analisando a populacdo geral em termos de factores de risco verifica-se que, a
semelhanca dos grupos de controlo e falsos positivos, a grande maioria apresenta factores de
risco (78.47%), sendo a sua ocorréncia semelhante no grupo de controlo (79,01%), mas
altamente superior no grupo de falsos positivos (92.31%). A HTA é o factor de risco mais
frequente tanto na populagdo geral (64.58%) como no grupo de controlo (69.14%), e falsos
positivos (69.23%), sendo ligeiramente superior nestes dois Ultimos. Segue-se a
hipercolesterolemia na populacdo geral (36.11%) e no grupo de controlo (29.63%), a par da
diabetes, neste ultimo. Neste contexto, torna-se ainda mais perceptivel a relevancia da
hipercolesterolemia nos casos falsos positivos, com uma ocorréncia altamente superior nestes
casos (53.85%), tanto em relagdo a populagdo geral como em relagdo ao grupo de controlo. O
tabagismo tem uma ocorréncia muito diminuta na populagdo geral (6.94%), semelhantemente
ao grupo de controlo (6.17%), e ligeiramente superior no grupo de falsos positivos (7.69%). No
entanto, este factor € o menos prevalente nos trés grupos analisados. A diabetes tem uma
prevaléncia de 28.47% na populagdo geral, tendo uma ocorréncia semelhante no grupo de
controlo (29.63%), mas sendo apenas o terceiro factor mais prevalente no grupo de falsos
positivos (38.46%), apresentando, ainda assim, uma prevaléncia superior em relagdo aos
restantes grupos. Na populacdo geral verifica-se que a maioria dos individuos tem dois
factores de risco associados (36.11%), a semelhan¢ca dos restantes grupos, com uma
ocorréncia semelhante no grupo de controlo (37.04%), mas superior no grupo de falsos
positivos (46.15%).

Relativamente ao ECG, nos casos da populagcdo geral que foram submetidos a este
exame, foram verificadas alteragdes relevantes em cerca de 46.62% dos casos. Essa
percentagem é inferior nos restantes grupos, sendo mais diminuta nos casos falsos positivos
(25%). Analisando individualmente cada factor, verifica-se que o factor com maior
predominancia na populacdo geral estd relacionado com altera¢des ST/T de tipo isquémico

(18.05%), com uma ocorréncia inferior no grupo de controlo (13.33%) e diminuta no grupo de
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falsos positivos, sendo no entanto, a segunda alteracdo mais frequente neste ultimo. Na
amostragem geral a FA estd presente em cerca de 15.79% dos casos, sendo ligeiramente
superior no grupo de controlo (17.33%) mas ausente do grupo de falsos positivos. O BCRE ou
ritmo de Pacemaker tem uma ocorréncia geral de 14.29%, sendo ligeiramente inferior no
grupo de controlo (10.67%). A HVE é a alteracdo com menor representatividade na populacdo
geral (5.26%), ocorrendo também em apenas 3 casos no grupo de controlo (4%) e estando
ausente dos casos falsos positivos. O factor “fibrose” tem uma representatividade geral de
cerca de apenas 6.02%, nao existindo no grupo de controlo e tendo uma percentagem muito
superior no grupo de falsos positivos. Desta forma, torna-se por isso, ainda mais evidente a
importancia deste factor, em termos descritivos, na populacao de falsos positivos.

Analisando os resultados do ecocardiograma da populacao geral, existem alteracdes
em cerca de 73.13% dos casos, com uma ocorréncia ligeiramente inferior no grupo de controlo
e falsos positivos, sendo a hipertrofia das paredes e a altera¢do da contractilidade segmentar
do VE as alteragbes mais comuns em todos os grupos. No entanto importa referir, em relacdo
a alteracdo da contractilidade segmentar, que a ocorréncia desta alteracdo na populagdo de
falsos positivos é muito semelhante a da populagao geral.

A observacdo de eventos cardiacos posteriores na populagdo geral (6.25%) é
ligeiramente inferior a observada na populagdo de falsos positivos (7.69%) e superior a

ocorrida no grupo de controlo (4.94%).

Discussao dos Resultados

Apesar da estatistica descritiva permitir a recolha de algumas informagdes pertinentes
em relacdo as hipoteses formuladas, a analise cientifica dos dados recolhidos tem, igualmente,
de ser baseada numa anélise que permita a verificagdo da existéncia/auséncia de relacdo entre
as vdrias variaveis em estudo, para que se possa chegar a conclusdes estatisticamente
sustentadas. Prosseguiu-se portanto, para uma analise estatistica inferencial das hipdteses em
estudo.

Analisando se a incidéncia de falsos positivos é dependente do tipo de stress a que os
individuos foram submetidos durante a CPM, verifica-se, de acordo com a Tabela 32, que ndo
hd evidéncia estatistica que o demonstre (p > 0.05), mas apenas uma tendéncia para uma
maior taxa de sobrecarga farmacoldgica no grupo de estudo. Esta tendéncia pode ter
contribuido para os achados do estudo de perfusao.

Da analise da Tabela 33 assume-se, de acordo com a evidéncia estatistica, que a
incidéncia de falsos positivos é também independente da frac¢do de ejec¢do (p = 1.000), ndo
se registando diferengas estatisticamente significativas entre estas.

Prosseguiu-se entdo com o intuito de testar a existéncia de diferencas entre as idades
médias dos individuos do grupo de controlo e os falsos positivos. A analise conduzida ndo

revelou diferencas estatisticamente significativas (t(9;) = —0.081; p = 0.936) entre a média
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de idades dos doentes com CPM normal (X = 73.44;s = 10.23) e dos doentes com CPM com
isquemia (defeitos reversiveis e/ou mistos) mas sem lesGes coronarias de significado
obstrutivo (X = 73.69;s = 10.61). Considera-se por isso que a idade ndo detém influéncia
estatisticamente significativa neste tipo de lesGes.

Verificou-se, também pertinente, averiguar se a hipdtese de apresentar CPM com
isqguemia mas sem lesdes coronarias de significado obstrutivo é independente do género. Os
resultados do mesmo, ao nivel de significancia de 0.05, levam-nos a considerar que nao
existem diferencas estatisticamente significativas (p = 0.829). Neste contexto, ndo se rejeita
a hipdtese de que a presenga ou ndao de CPM com isquemia, mas sem lesdes corondrias de
significado obstrutivo, é idéntica entre individuos de género masculino e feminino.

No sentido de testar se a incidéncia de falsos positivos é independente da presenca de
factores de risco, e tendo em conta a andlise da Tabela 36, conclui-se que também ndo ha
evidéncia estatistica que, de alguma forma, a presenca de factores de risco influencie a
incidéncia de falsos positivos (p > 0.05), pelo que se assume que as varidveis sdo
independentes. Importa pois referir que foi analisada isoladamente a independéncia entre
cada factor de risco (HTA, DM, hipercolesterolémia e tabagismo) e a incidéncia de falsos
positivos, ndo se verificando diferencas estatisticamente significativas em nenhum dos casos
(Tabela 37). Existe contudo uma forte tendéncia para maior taxa de dislipidémia no grupo de
estudo, facto que se admite podera relacionar-se com maior atingimento da microcirculagao.

Analisando se incidéncia de falsos positivos é independente dos resultados do ECG,
constata-se que ndo ha evidéncia estatistica que o demonstre (p > 0.05). Contudo, verificou-
se ainda, isoladamente, se a ocorréncia de cada uma das alteracdes registadas em ECG (FA,
BCRE ou Ritmo de pacemaker, HVE, Alteracdes ST/T tipo isquémico, e fibrose) é independente
da incidéncia de falsos positivos. Constatou-se, da andlise dos dados estatisticos presentes na
Tabela 39, que apenas poderemos rejeitar a hipdtese de independéncia no caso dos individuos
que apresentam fibrose (p = 0.018). Considera-se, por isso, que a identificacdo de fibrose em
ECG estd relacionada de modo estatisticamente significativo com o diagndstico de falsos
positivos. Este achado constitui-se como uma marca electrocardiografica de necrose
miocdrdica, da mesma forma que as alteracGes de contractilidade regional o sdo na
ecocardiografia, pelo que a presenca de antecedentes de enfarte do miocdrdio aumenta a
prevaléncia de falsos positivos neste estudo de perfusao.

Considerando a hipdtese de independéncia entre a incidéncia de falsos positivos e os
resultados do Ecocardiograma, podemos afirmar, ao nivel de significancia de 0.05, que ndo se
verificam diferencas estatisticamente significativas entre as variaveis. Deste modo, ndo ha
evidéncia de relacdo entre a presenca ou ndo de alteracGes em ecocardiograma e o registo de
isquemia em CPM, mas sem lesdo corondria de significado obstrutivo, de acordo com os
resultados da TAC e/ou Cateterismo. Mais podemos afirmar, que também ndo ha evidéncia
estatistica da referida associagdo quando analisada, isoladamente, cada tipo de lesdo registada
em ecocardiograma.

Finalmente, com o intuito de testar a hipdtese de que a incidéncia de CPM com

isquemia mas sem lesdes coronarias de significado obstrutivo é independente da ocorréncia

139



de eventos cardiacos posteriores, pela andlise da Tabela 41, verifica-se que, apesar da
frequéncia relativa de individuos com eventos cardiacos posteriores ser ligeiramente superior
no grupo de falsos positivos (7.69%), comparativamente aos do grupo de controlo (4.94%), a
andlise estatistica inferencial demonstra que essas diferencas ndo sdo estatisticamente
significativas (p = 0.533). No entanto, podera admitir-se que a presenga de falsos positivos
ndo se associa a um progndstico tdo benigno quanto o dos testes normais. Ressalva-se a
presenca de um factor confundente, neste caso, que sdao os antecedentes de enfarte em
alguns destes doentes com defeitos de perfusdao mistos.

Conclusao

Tendo em conta os objectivos delineados e os resultados apresentados, pode concluir-
se, de uma forma puramente descritiva, que existem algumas caracteristicas que sdo mais
prevalentes nos casos falsos positivos de uma CPM. Como tal, estes casos verificam-se mais
predominantemente numa faixa etdria média de 73.69 anos, do género feminino, com a
localizacdo das lesdes na CPM a ser mais frequente no apex e mais raras no septo
interventricular. O stress descritivamente mais associado a estes casos foi o stress
farmacolégico, com uma fraccdo de ejeccdo igual ou superior a 50%, com dois factores de risco
associados, sendo os mais prevalentes a HTA e a hipercolesterolemia, sendo no entanto, este
ultimo, o factor de risco mais diferenciador em relagdo aos restantes casos. A maioria dos
casos, em termos descritivos, ndo apresenta altera¢gdes no ECG, mas a existirem, a que mais se
verifica é a fibrose. Relativamente ao ecocardiograma, existe uma maior prevaléncia de casos
nos quais se verificam alteragdes neste exame complementar de diagndstico, sendo a
hipertrofia das paredes e a alteracdo da contractilidade segmentar do VE as altera¢gdes mais
importantes, sendo, no entanto, este Ultimo, o factor mais diferenciador/caracteristico. A
prevaléncia descritiva de eventos cardiacos, num periodo de tempo apds um ano da realizacdo
da CPM, é reduzida nos casos falsos positivos, mas ainda assim, superior a verificada nos
restantes casos, o que em termos comparativos pressupde uma deterioragdo em termos de
progndstico para estes pacientes.

A anidlise estatistica inferencial dos resultados obtidos permitiu apenas uma correlagao
entre a existéncia de fibrose no ECG e a ocorréncia de falsos positivos. No entanto, torna-se
importante referir que tais resultados foram influenciados pelo baixo nimero de casos falsos
positivos identificados (n=13) em relagdo ao grupo de controlo (n=81), dificultando a
possibilidade da formulagdo de correlagdes estatisticamente sustentadas e a retirada de
conclusdes cabais. Como tal, a existéncia de um nivel de significancia superior a 0,05 pode
advir de uma verdadeira falta de relagdo entre as varidveis, como ter sido nefastamente
influenciado pela reduzida populagdo-alvo identificada em relacdo ao grupo de controlo. A

andlise de uma populacdo geral de maiores dimensdes, que permitisse a identificacdo de um
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numero de falsos positivos igual ou superior a 30, possibilitaria, muito provavelmente, uma
maior relagdo entre as diferentes amostragens e, consequentemente, uma base estatistica que
permitisse a obtenc¢do de conclusdes, estabelecendo/descartando as relagBes entre as varias
variaveis em estudo. Tornar-se-ia, portanto, pertinente, numa perspectiva futura, a
possibilidade de se poder ampliar este estudo, tendo jd por base toda a teoria, hipdteses,
varidveis, e conclusGes analiticas que se podem retirar do presente trabalho, de forma a
validar estatisticamente os indicios anteriormente apontados.

Apesar de este trabalho ndo permitir prever com total exactiddo a presenca de um
falso-positivo (devido aos condicionalismos anteriormente apresentados) e, desta forma evitar
os avultados gastos e riscos inerentes a um procedimento de Hemodinamica, reveste-se de
grande utilidade para o entendimento do “porqué” da existéncia deste fendmeno,
apresentado pistas e indicios importantes tanto para os clinicos e para a restante equipa
responsavel, como para os doentes e seus familiares, tantas vezes mantidos na obscuridade
quanto a natureza e causa das patologias que os afligem. Tais indicios podem e devem ser
tidos em conta aquando o procedimento angiografico, contribuindo para uma melhor
compreensdo deste fenédmeno, tantas vezes negligenciado ou meramente atribuido a erros de
processamento/leitura.

Desta forma, a presenca de um defeito reversivel num estudo de perfusdo miocardica
por SPECT ndo associado a estenose significativa de uma artéria coronaria epicardica pode
estar relacionada com um artefacto técnico introduzido artificialmente, mas frequentemente
associa-se a um transtorno fisiopatolégico coronario verdadeiro que em regra ndo é

reconhecido, mas que podera contribuir para um progndstico clinico agravado.
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Anexo - Tabela de Recolha de Dados

Iniciais
Género
Idade
Medicacdo anti
anginosa
Eventos cardiacos | Morte, enfarte, AVC, intervengao vascular (coronaria, carotidea, periférica) a 1 ano
até 1 ano apods a
CPM
Factores de risco | HTA, DM, hipercolesterolémia, tabagismo
m . . . . . 7 .
8 RS ou fibrilhagdo auricular, BCRE, HVE, altera¢es ST/T tipo isquémico
&
3 Diametro diastdlico do VE, hipertrofia das paredes, fracgdo de encurtamento do VE, alteragdes de contractilidade segmentar do VE.
m . . . .
Q 9 Valvulopatia adrtica ou mitral pelo menos moderada.
8
3
=2
3
e
o £ , ) e s . . . . . . .
=] 3 Defeito reversivel ou fixo, localizagdo (dpex, anterior, lateral, inferior, septo inter-ventricular), tipo de stress (esfor¢o, adenosina,
§ %‘j dobutamina), frac¢do de ejecgao.
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