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Estudos vém
demonstrando que
existem diferencas entre
homens e mulheres na
histéria natural da DAC

A doenca cardiovascular (DCV), incluindo uma de suas prin-
cipais formas de apresentagao, a doenga arterial coronaria-
na (DAC), permanece como uma das principais afeccées do

século 21, por sua elevada morbidade e mortalidade.

Apesar de maior prevaléncia nos homens, a mortalidade
na mulher é maior, além de estarmos observando tam-
bém uma crescente incidéncia em mulheres, possivel-
mente devido a uma maior exposig¢ao aos fatores de risco,
ao envelhecimento populacional e as mudangas do estilo

de vida, entre outras causas que descreveremos a sequir.

Além da hereditariedade e da idade, constituem fatores
de risco modificaveis para as DCV o tabagismo, o seden-
tarismo, a obesidade abdominal, a hipertensdo arterial
sistémica (HAS), o diabetes mellitus, os niveis elevados de
LDL-colesterol e os niveis reduzidos de HDL-colesterol,
entre outros. A agregagao desses fatores tem um efeito

multiplicativo no aumento de risco em ambos os sexos.

Ao ultrapassar mais frequentemente a barreira dos 65 anos,
as mulheres vivem mais tempo sem a protegao promovida
pelos hormaonios presentes durante a fase reprodutiva, o que
aumenta o risco de comprometimento ateromatoso nesse
género. E interessante notar que, no sexo feminino, as Ma-
nifestacdes clinicas (angina, infarto do miocardio) aparecem
em geral de 10 a 15 anos mais tarde que no sexo masculino,
porém fica mais claro com o passar do tempo que a mulher
com acometimento cardiovascular é cada vez mais jovem,

ou seja, ainda em idade fértil ou logo no inicio do climatério.

Nos paises ocidentais, incluindo o Brasil, houve declinio
das taxas de mortalidade por DCV (cardiaca e ce ebrovas-
cular) nas ultimas décadas. Contudo, esse declinio foi mais

pronunciado na populacdo masculina do que na feminina.

Também ja tém sido reconhecidos alguns marcadores de

maior risco de doengas cardiovasculares no sexo feminino:

o diabetes gestacional e a hipertensao associada a gravi-
dez. Apesar de serem transitorios durante a gestagao, am-
bos estdo associados a um risco aumentado de desenvol-
ver doenca cardiovascular no seguimento de longo prazo,
razao pela qual mulheres que os apresentam devem re-
ceber um acompanhamento mais cuidadoso. Da mesma
forma, a sindrome dos ovarios policisticos € uma afeccao
endocrinologica de mulheres em idade reprodutiva carac-
terizada por desequilibrio hormonal. Hoje se aceita que
essa condicao também estd associada a fatores de risco

cardiovascular e acelera o processo aterosclerotico.

Ainda podemos considerar como fatores de risco para
eventos cardiovasculares na populagao feminina: meno-
pausa precoce (espontanea ou provocada por cirurgia),
doencas inflamatdrias crénicas como lUpus e artrite reu-
matoide, entre outras vasculites. Sabe-se, também, que os
fatores emocionais exercem um importante papel, tanto a

ansiedade quanto a depressao.

Estudos vém demonstrando que existem diferencas entre
homens e mulheres na histéria natural da DAC e em sua
apresentacao clinica, diagnodstico e prognodstico apds um

evento coronariano agudo.

No sexo feminino, a doenca isquémica assim como no
sexo masculino é, em parte, consequéncia de placas que
obstruem as artérias coronarias, mas em maior numero
também pode ser secundaria a presenca de doenga ar-
terial nao obstrutiva, como a doenga microvascular, entre
outras. Independentemente da causa, no entanto, o risco

de eventos é elevado.

As mulheres tém menos DAC com obstrugao anatdmica e
funcao ventricular esquerda relativamente mais preserva-
da, apesar de maiores taxas de isquemia miocardica e de
mortalidade em comparagao aos homens, mesmo quan-
do a comparagao se ajusta pela idade. Dados do estudo
Women's Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) sugerem
que reatividade coronariana adversa, disfungao endotelial,
disfungao microvascular, erosao da placa e microemboli-
zacao distal contribuem para a fisiopatologia da isquemia
no sexo feminino. Por tudo isso, o termo “doenga isqué-
mica do coracao” € mais Util quando se discute a doenca

cardiologica em mulheres.

E muito importante a divulgacdo de que a maior causa de
morte no publico feminino é a cardiovascular. Como por

muitos anos a informacao divulgada foi que apenas ho- »



mens apresentariam infarto e AVC, associado ao fato dos
sintomas em mulheres serem sutis e atipicos e frequen-
temente desencadeados por fatores emocionais, tanto as
mulheres deixam de valorizar seus sintomas, quanto alguns
meédicos ainda atribuem o sintoma como atipico e pos-
tergam a avaliacdo ou tratamento eficaz. Tao importante
quanto identificar portadoras de obstrugdes das artérias co-
ronarias que promovam estenoses significativas é avaliar o
risco de eventos cardiovasculares, o que, certamente, deve

guiar a escolha terapéutica.
A sequir, confira os principais métodos envolvidos na avalia-

¢ao cardiovascular da mulher.

Escore de calcio das
ARTERIAS CORONARIAS

Trata-se de um método que vem apresentando cresci-
mento em seu uso na avaliacdo de aterosclerose na fase

subclinica.

A medida do grau de calcificagao arterial coronariana
permite a realizagdao de adequada estimativa da carga
de aterosclerose que compromete aquele territorio ar-
terial. Placas de ateroma contém calcio em seu interior,
o qual pode ser facilmente identificado por técnicas de
tomografia, mesmo as que utilizam doses muito redu-

zidas de radiacao.

O exame ganhou rapida e ampla aceitagao, com o apoio de
estudos com milhares de pacientes que determinaram que
o escore de calcio coronariano configura um importante
preditor de eventos adversos. Sua contribuicao é mais ex-
pressiva em individuos com risco estimado como interme-
diario ou baixo a intermediario pelos critérios determinados

pelo escore de Framingham ou de Duke.

Entretanto, para que a contribuigao desse método seja vali-
da, a populagao avaliada deve ser assintomatica (fase sub-
clinica), ndo ter doenca arterial coronariana conhecida e
nao apresentar alteragdes em outros exames cardioldgicos

diagnosticos.

Dentro dessas condi¢oes ideais, existe relagao direta entre
o indice de calcificacao coronariana e o prognostico de pa-
cientes seguidos em periodos de cinco a dez anos de evo-
lucdo. Dados confirmam que, em assintomaticos na faixa

de risco intermediaria, ha até seis vezes mais eventos, na

dependéncia do escore de calcio encontrado. Por outro
lado, quando a calcificacdo ndo esta presente, o risco de

eventos coronarianos adversos é muito baixo.

O impacto da informacgao advinda do escore de calcio va-
ria de acordo com a etnia, a idade e o sexo dos individuos
avaliados. Ha evidéncias suficientes de que, diante de es-
core de calcio elevado, em especial acima de 100, ou de
situagdes em que o individuo fica acima do percentil 75
apos ajuste para sexo e idade, o paciente seja conside-
rado de maior risco e que a investigagao prossiga com a

realizagao de testes adicionais.

A presencga de calcio coronariano traduz a existéncia de
doenga coronariana, que deve ser abordada de forma
mais incisiva com o objetivo de prevenir, impedir ou, ao
menos, retardar a progressao da doenca - e, dessa for-

ma, tentar alterar seu prognostico.

Deve-se apenas tomar cuidado para ndo deixar de pros-
sequir a investigacao em mulheres com escore de calcio
zero, ja que, como dissemos, a isquemia pode ter outras

causas gue nao apenas a obstrutiva.

Ecocardiografia

A ecocardiografia possibilita a avaliagdo dos segmentos
miocardicos do ventriculo esquerdo, permitindo a de-
teccao de alteragdes da contracao segmentar em tempo
real, tanto em repouso como durante o estresse. Essas
alteragbes ocorrem segundos apos a oclusao coronaria-
na e persistem durante todo o processo isquémico do mi-
ocardio, sendo, dessa forma, um marcador especifico de

coronariopatia.

Assim, a ecocardiografia representa um excelente méto-
do de triagem em individuos com suspeita de DAC, bem
como de estratificagao de risco nos pacientes com a
doenca ja diagnosticada, na analise do impacto de tera-
pias de revascularizagao, na deteccao de viabilidade mi-

ocardica e no auxilio as decisbes terapéuticas.

Além de afastar outras causas de dor precordial, como
disseccao de aorta, pericardite e embolia pulmonar,
o método fornece uma série de informacdes sobre a
fungao ventricular esquerda e a viabilidade miocardica,
com importantes implicagdes terapéuticas e progndsti-

cas em pacientes com infarto agudo do miocardio (IAM). »



Ecocardiografia
SOB ESTRESSE

O estresse cardiovascular pode causar isquemia miocardica
emregides supridas porumaartériacom grausignificativode
estenose e obedece auma sequéncia de eventos conhecidos
por cascata isquémica, na qual ocorrem inicialmente feno-
menos metabolicos, perfusionais, alteragdes da contragao
segmentar e, finalmente, alteracdes eletrocardiograficas e
dor precordial. Os métodos disponiveis para aindugao do es-
tresse incluem o esforgo fisico (esteira ou bicicleta ergomeé-
trica), a estimulagao atrial transesofagica e o uso de drogas
vasodilatadoras (dipiridamol e adenosina) ou de estimulan-
tes adrenérgicos (dobutamina).

O exame tem boa acuracia diagnostica e apresenta va-
lor clinico adicional na identificagéao e na localizagao da
isquemia miocardica, sem emitir radiagao ionizante. O
teste de esforgo isolado, ou associado a métodos de ima-
gem como a cintilografia miocardica ou a ecocardiografia,
permanece como uma ferramenta Util para a avaliagao
das mulheres que conseguem realizar um bom nivel de
esforgo. Entretanto, mulheres com limitagao ou impedi-
mento para a realizacdo de esforco fisico por problemas
osteoarticulares, vasculares ou algumas muito idosas
com menos capacidade de atingir um nivel de esforgo su-
ficiente para uma adequada avaliagao diagndstica, podem
realizar o estresse farmacoldogico com farmacos como
dobutamina (usado preferencialmente no ecocardiogra-

ma), adenosina ou dipiridamol.

A figura 1 traz o exemplo de uma paciente com lesao gra-

ve da artéria descendente anterior e isquemia induzida

Figura 1. Exemplo de disposicdo da ecocardiografia em tela quadrupla,
comparando as imagens no plano apical de duas camaras, adquiridas

no repouso no quadrante superior esquerdo, com baixa dose de
dobutamina no quadrante superior direito, no pico do estresse no
quadrante inferior esquerdo e na recuperagao no quadrante inferior
direito. Neste caso, a paciente apresentava motilidade segmentar normal
em repouso, resposta hipercontratil com baixa dose de dobutamina,
presenca de acinesia no segmento apical da parede anterior no pico do
estresse (setas) e melhora da discinesia na recuperacao, exemplificando
um teste positivo para isquemia miocardica.

pelo estresse com dobutamina. Como ocorre com outros
métodos nao invasivos, a sensibilidade da ecocardiografia
sob estresse é maior em pacientes com doenca multiarte-
rial do que uniarterial, em individuos com infarto miocardi-

co prévio e nagueles com lesdes >70% de obstrucao.

Em pessoas com DAC, a fungao ventricular esquerda deter-
minada pela ecocardiografia em repouso configura um exce-
lente marcador de prognostico de morte cardiaca, enquanto
aisquemia induzida durante o estresse prediz efetivamente a
recorréncia de angina e de morte, de forma adicional a sim-
ples avaliacdo da funcao em repouso. Um estudo negativo
de ecocardiografia sob estresse em pacientes com fungao
ventricular esquerda normal ou levemente deprimida tem
excelente valor preditivo negativo para morte e IAM, porém
um teste positivo em individuos com disfuncao em repouso

confere risco de morte em um ano superior a 10%.

As variaveis obtidas pela ecocardiografia sob esforco, espe-
cialmente a mudanga no volume sistélico final e a fragdo de
ejecao do ventriculo esquerdo, apresentaram valor adicio-
nal como preditores de morte e IAM, confirmando o valor
do método na avaliagdo prognostica. Mulheres com testes
positivos apresentaram 16,7 vezes mais chance de ter even-

tos isquémicos do que aquelas com testes negativos.

Teste
ERGOMETRICO

Como exame inicial na avaliagao nao invasiva no diagnos-
tico da doenga coronariana, o teste ergométrico apresenta
a melhor relagao custo-efetividade, tanto para o sexo fe-
minino como para o masculino. Entretanto, o valor predi-
tivo do exame esta diretamente relacionado a prevaléncia
da doenca na populacao estudada. O teste tem alta fre-
quéncia de resultados considerados “falso-positivos” para
doenca coronaria obstrutiva no sexo feminino, variando de
38% a 67%, ante uma faixa de 7% a 44% no sexo masculino.
A diferenga encontrada no valor preditivo entre os sexos
pode ser decorrente da menor prevaléncia da doencga co-
ronariana obstrutiva nas mulheres, na comparagao com
homens da mesma idade. Some-se a isso a menor capa-
cidade funcional ao exercicio, observada na ala feminina,
principalmente em idosas, bem como a maior prevaléncia
de doenga nao obstrutiva e de doencas de microcirculagao.
Vale salientar que prolapso da valva mitral, hipertrofia ven-
tricular esquerda e até os horménios femininos sao algu-

mas causas de testes sugestivos de isquemia na auséncia »



O teste ergométrico apresenta a melhor relacao
custo-efetividade, tanto para o sexo feminino como para o
masculino, sendo indicado como exame inicial na avaliagdo ndo
invasiva no diagnéstico da doencga coronariana

de obstrugao significativa nas coronérias. Por outro lado,
o teste ergométrico apresenta baixa incidéncia de exames
falso-negativos (de 12% a 22%) nas mulheres, e podemos
dizer que um teste ergomeétrico normal, com boa carga de

trabalho, tem um valor preditivo negativo excelente.

A analise de outros dados obtidos no teste ergométrico,
como a capacidade fisica ao exercicio, as manifestagoes
clinicas induzidas pelo esforco e os parametros hemo-
dindmicos, a exemplo de resposta cronotropica, recupe-
racao de frequéncia cardiaca na recuperagao e resposta
pressorica ao esforgo, ajuda o clinico na avaliagao diag-
nostica e prognostica da doenga coronariana e pode ter
significado importante na reducao de falso-negativos en-

contrados no sexo feminino.

O escore de Duke incorpora trés variaveis do exame para o
calculo do risco (magnitude do desnivel do segmento ST,
capacidade funcional e angina induzida ao esforgo), sen-
do uma ferramenta importante na avaliagao diagndstica
e progndstica, sobretudo nas mulheres. A capacidade ao
exercicio durante o teste ergométrico constitui o parame-
tro de maior valor progndstico, tanto no sexo masculino
como no feminino. Sabe-se que a tolerancia ao exercicio é
menor nas mulheres do que nos homens, notadamente na
menopausa. Na analise de 5.721 pacientes assintomaticas
submetidas a testes ergométricos limitados por sintomas,
verificou-se que o risco de morte para as que nao atingiram
85% da capacidade funcional em METS previstos para a ida-
de dobrou em relagao as que atingiram ou ultrapassaram o

valor estabelecido.

As diretrizes mais recentes de investigacao de doenga car-
diovascular na mulher recomendam que pacientes com
eletrocardiograma basal normal, capazes de realizar exer-
cicio adequado, devem iniciar a investigacao diagnostica
pelo teste ergométrico ou, na impossibilidade de seguir
essa diretriz, por um método de imagem. O estudo Wo-
men demonstrou que, em mulheres consideradas de baixo
risco, nao ha beneficio eminiciar a investigagao por exames

de imagem em detrimento do teste ergomeétrico.

Ressonancia magnética
CARDIACA

O exame emprega campos magnéticos que interagem
com os atomos de hidrogénio presentes nas diferentes
moléculas dos tecidos organicos para reproduzir a anato-
mia e a fungao das diferentes estruturas do corpo humano,

COMO O COoragao.

Essa tecnologia nao implica a exposi¢ao dos pacientes a
radiacao ionizante, o que a torna mais seqgura. Ademais,
o meio de contraste utilizado nao contém iodo em sua
composicao, facultando sua realizagago mesmo em pa-
cientes com alergia a essa substancia, e ainda diminui seu
grau de toxicidade renal, embora ndo deva ser usado nos
pacientes com insuficiéncia renal grave, caracterizada por
clearance de creatinina abaixo de 30 mL/min/1,73 m? -
nesses casos, em especial se o individuo estiver sendo
submetido a dialise, ha possibilidade de desenvolvimento
de fibrose nefrogénica sistémica, doenca com mau prog-
nostico, com alta taxa de letalidade e sem tratamento

efetivo conhecido.

Nas demais situagdes, porém, a ressonancia magnética car-
diaca (RMCQ) oferece elevada seguranca e a vantagem adi-
cional de possibilitar a caracterizagao adequada do musculo
cardiaco. Isso ocorre porque o meio de contraste utilizado
marca, com precisao, areas de fibrose e necrose, notada-
mente nos casos pos-infarto, o que aumenta a contribuicao

do método para a pesquisa de doenca coronariana.

A tecnologia atualmente disponivel também permite a
quantificacao da velocidade e da intensidade de fluxo no
sistema venoso e arterial, sendo uma excelente opgao
para a quantificacdo nao invasiva precisa do débito cardi-
aco. Por todas essas caracteristicas, a RMC vem ganhan-
do grande destaque na pesquisa de doenca coronariana

dentro da pratica clinica.



O diagnostico de isquemia miocardica pela RMC é feito
com o uso de estresse farmacolégico, por meio de agen-
tes que elevam o trabalho cardiaco, como a dobutamina
ou medicamentos que tenham efeito sobre o fluxo coro-

nariano, tais como o dipiridamol e a adenosina.

Usa-se a dobutamina em doses com incrementos a cada
trés minutos, iniciando-se com 5 mcg/kg/min até um
maximo de 40 mcg/kg/min. Seu efeito pode ser poten-
cializado com a adigao de atropina e metropolol. Em tais
casos, identifica-se a isquemia pela inducéo de defeitos
da contratilidade, abordagem que, na literatura, mostra
sensibilidade entre 78% e 91% e especificidade entre 62%
e 100%. Alguns autores sugerem a injegao de gadolinio
na etapa final, o que daria também a possibilidade de
analisar a perfusao miocardica e poderia aumentar a acu-

racia do exame.

A maior parte dos servicos, porém, opta por avaliar a
perfusdao com o uso de agentes que atuem sobre a cir-
culagdo coronariana, uma vez gque seu manejo é mais
simples, e também porque existe um grande volume
de dados comprovando a eficacia de tal estratégia. O
exame inclui o registro de imagens sob a realizagao
de estresse, que é atingido com a administracao de
0,56 mcg/kg/min de dipiridamol, por quatro minu-
tos, ou de 140 mcg/kg de adenosina, em seis minu-
tos. Apos a reversao do estimulo, podem-se registrar
as imagens das fases de repouso e, entdao, é possivel
buscar a presenga de déficits de perfusao transitorios

ou persistentes.

Uma metanalise publicada em 2007, incluindo 37 es-
tudos, apontou sensibilidade de 83%, por segmento, e
91%, por paciente, enquanto a espe-
cificidade era de 86%, por segmento,

e de 81%, por paciente.

Além de permitir o diagnostico, a RMC
torna factivel a quantificagao da exten-
sdo da isquemia, que é classificada de
forma semelhante aos demais méto-
dos. Seu resultado ainda tem impacto
prognostico, uma vez que a sobrevida ‘
livre de eventos é significativamente
maior Nnos casos em que nao ha sinais
de isquemia ou necrose, quando com-
parados aos casos em que a RMC mos-

tra anormalidades.

Recentes estudos comparativos da RMC sob estresse far-
macologico com a CM sob estresse farmacoldgico mos-

traram que se trata de estratégias de eficacia semelhante.

Os resultados disponiveis até o momento demonstram
que a RMC apresenta equivaléncia dos resultados em ho-
mens e mulheres, o que é considerado um ponto favora-

vel do método.

Tomografia de
ARTERIAS CORONARIAS

Habitualmente, o estudo tomografico é empregado para
afastar ou documentar a presenca de obstrucdes ou para
elucidar situacées que provoquem duvida do ponto de vis-
ta clinico, tal como ocorre em individuos com dor toracica
atipica na sala de emergéncia e também no confronto en-
tre os resultados de exames nao invasivos. Alguns autores
postularam que os resultados da tomografia de coronarias
(TCO) poderiam ser menos favoraveis no sexo feminino, em
virtude da diminuicao de sua precisdo, decorrente do fato de
a mulher ter artérias mais finas e, também, por ser doenca

coronaria nao obstrutiva importante causa de isquemia.

Hoje, contudo, existem evidéncias disponiveis de que, nas
mulheres acima de 60 anos, o poder preditivo negativo e
a acuracia do exame seriam superponiveis aos resultados
encontrados nos homens. Diversos trabalhos, por sua
vez, citam que os cuidados com a redugao da dose de
radiacdo devem ser particularmente rigorosos no géne-
ro feminino, especialmente nas jovens, nas quais o efeito

deletério da radiacéo poderia ser mais acentuado. Isso

ressalta a necessidade de fazer os exames com critéri- »

Os resultados da TC podem identificar subgrupos de maior risco



os de indicagao, preparo adequado das pacientes e uti-

lizagdo de todos os recursos tecnologicos disponiveis.

Considerando os fatos relativos ao risco potencial da ra-
diacao e os resultados disponiveis na literatura, o consenso
americano sobre o uso de métodos de imagem para o di-
agnostico de doenga coronariana em mulheres afirma que
os resultados da TC podem identificar subgrupos de maior
risco e que a auséncia de obstrucao ao estudo tomografico
implicou mortalidade de apenas 0,15 a 0,4% ao ano. Esse
documento ainda destaca que obstrugdes graves, em espe-
cial nas mulheres com mais de 65 anos, predizem risco nos

casos de maior extensao de doenga.

PRINCIPAIS INDICACOES
DA RMC EM MULHERES n

» Pacientes sintomaticas, com risco pré-teste
intermediario a alto, que apresentem alteracdes
do segmento ST no ECG de repouso e alteragdes
no ECG de repouso ou que apresentem
incapacidade funcional, que nao sejam capazes
de realizar atividades fisicas corriqueiras.

» Pacientes sintomaticas com risco pré-teste
indeterminado.

» Mulheres na pré-menopausa com incapacidade
de realizar atividade fisica.

PRINCIPAIS INDICACOES DA
TOMOGRAFIA EM MULHERES n

« Diante de resultados conflitantes de exames
funcionais, tal como ocorre quando ha discordancia
entre os resultados do teste ergométrico e da
cintilografia de perfusdo, ou se um desses exames
mostrar acentuada discrepancia em relagao ao
quadro clinico.

« Para investigagao de doencga coronariana em
pacientes de risco baixo e intermediario que
se apresentam com dor toracica na sala de
emergéncia e ainda para a pesquisa da causa e
insuficiéncia cardiaca de inicio recente.

» Na avaliacao de sintomas em pacientes na fase
tardia ap6s procedimentos de revascularizagao
do miocardio.

» Na suspeita de origem anémala das artérias
coronarias.

O papel da
Medicina Nuclear
NA AVALIACAO
CARDIOVASCULAR
DA MULHER

Para a escolha do método diagnostico apropriado na in-
vestigacao de DAC na mulher, o primeiro passo é a estra-
tificagao de risco cardiovascular, a chamada avaliagao da
probabilidade pré-teste, que deve guiar a estratégia diag-
nostica. Além da faixa etaria e dos fatores de risco, a pre-
senca de dor no peito ou de outro equivalente isquémico,
como dispneia, que nao tenha origem pulmonar, aumenta

a possibilidade de eventos.

Apds a estratificacdo de risco, a escolha da estratégia
diagnostica sugerida por diretrizes sugere que mulheres
consideradas de baixo risco ndo sao geralmente candi-
datas para testes diagnosticos, exceto no inicio de pratica
de atividade fisica reqular. Quando o risco se eleva para
baixo a intermediario ou intermediario, tornam-se candi-
datas para a realizacdo de um teste de esforco, desde que
tenham boa capacidade funcional e tenham eletrocardio-

grama (ECG) basal normal e interpretavel.

Mulheres consideradas de risco intermediario a alto ou
alto e com ECG basal anormal (por alteragdes da repo-
larizagao ventricular) ou nao interpretavel (bloqueio de
ramo esquerdo, ritmo de marca-passo, sindromes de
pré-excitacao e fibrilacao atrial) sdo candidatas a exames
de imagem que avaliem a perfusao miocardica ao estres-
se, como a cintilografia de perfusdo miocardica (CM), a
ecocardiografia de estresse, a ressonancia magnética
cardiaca de estresse e a tomografia por emissao de pdsi-
trons (PET), esta ultima ainda pouco empregada em nos-

so meio na pratica cardioldgica.

Dentre as técnicas da Medicina Nuclear que podem ser
utilizadas para a avaliacdo de isquemia miocéardica e da
fungao ventricular esquerda, destaca-se a cintilografia de
perfusdo miocardica sob estresse fisico ou farmacologico
com sestamibi-tecnécio-99m, um radiofarmaco que emi-

te radiagao gama. »



Cintilografia de perfusao
miocardica POR TECNICA
TOMOGRAFICA (SPECT)

O valor da cintilografia de perfusédo miocardica, técnica
nao invasiva na avaliagao diagnostica da mulher ja foi mui-
to bem estudado. A sincronizacao do ECG ao estudo da
perfusdo (gated-Spect) oferece informagdes em conjunto
sobre a perfusao miocardica e a fungao ventricular esquer-
da, melhorando consideravelmente a acuracia diagndsti-
ca do método. Como ¢é o caso de outras modalidades de
imagem associadas ao estresse, a acuracia global da CM
com exercicio supera a do teste ergométrico na deteccao

de DAC obstrutiva, notadamente em mulheres.

O uso de programas de corregao de atenuagao trouxe
ainda alguns ganhos na melhor diferenciagao entre are-
as de menor perfusao e artefatos técnicos causados por
atenuagao mamaria, o que é considerado um dos desafios
da técnica em mulheres. Assim, deve-se sempre iniciar a
analise das imagens pela raw data antes da avaliacao dos
cortes tomograficos, pois, dessa forma, é possivel verificar

a sombra das mamas atenuando a area cardiaca.

A aquisicao das imagens em decubitos dorsal e ventral ou
com posicionamentos diferentes das mamas (com e sem
mamas “rebatidas”), bem como a analise em conjunto com
as informacdes clinico-epidemioldgicas e da prova funcio-

nal, pode ser de grande auxilio.

Um motivo de menor acuracia diagnostica em caso de
exame para fim diagnostico e nao terapéutico é a inje-
¢ao do radiofarmaco em frequéncia cardiaca baixa, bem
inferior a predita para aidade ao esforgo. Mulheres inca-
pazes de realizar um bom nivel de exercicio por falta de
condicionamento ou por outras limitagdes do sistema
musculoesquelético podem ser submetidas ao méto-
do com o uso de substancias farmacoldgicas com efei-
to vasodilatador (dipiridamol, adenosina) e inotrdpicas

(dobutamina), como agentes indutores de isquemia.

O valor diagndstico para a cintilografia sob estresse fi-
sico ou farmacoldgico mostrou-se elevado na detecgao
de isquemia por obstrugao significativa das artérias co-
ronarias, com sensibilidade e especificidade iguais a 91%

e 86%, respectivamente.

A capacidade de medir o fluxo sanguineo em cada regiao

do miocardio, de acordo com o territério de irrigacao co-

ronariana, torna esse método muito Util para portadoras
de doenga multiarterial, de obstrucdes moderadas com
necessidade de verificagdo da repercussdo funcional e
também para avaliacao de outras causas de isquemia que
nao a obstrutiva. A técnica permite verificar o movimento
das paredes ventriculares no pico de hiperemia sob estres-
se por vasodilatador e avaliar a reserva de fluxo na coro-
naria, verificando, assim, a microcirculagao local e a fungao

do endotélio.

Com a analise da reserva de fluxo coronario por te ri-
tério arterial, que pode ser realizado por software qua
do disponivel, a cintilografia miocardica pela técnica
de gated-SPECT passou a ser muito utilizada para ava-
liacao de isquemia por diminuicdo de reserva de fluxo
secundaria também a causas que nao sejam obstrucao

das coronarias.

Algumas variaveis da CM, além das alteragdes perfu-
sionais, também auxiliam a estratificagao de risco de
eventos. A determinagao da magnitude das alteragbes
perfusionais se transitorias, para eventos isquémicos, e
se persistentes, para morte cardiovascular; as alteragdes
da contratilidade ventricular esquerda global e regio-
nal, quando presentes, os valores da FEVE em repouso
e apos o estresse, principalmente se presencga de queda
maior que 5% apos o estresse em relagao ao basal, cap-
tacdo pulmonar do radiofarmaco induzida pelo estresse
e também a dilatacdo da cavidade do VE apds o estresse
(Transient Ischemic Dilation -TID) podem sugerir doenca
multiarterial, obstru¢ao no tronco da coronaria esquerda
ou comprometimento mais importante da perfusao mio-
cardica por restrigao de fluxo em localizagao mais proxi-

mal nas artérias.

Diversos estudos comprovaram o valor prognostico da
CM na estratificagao de risco de eventos cardiovasculares,
muitas vezes permitindo a reclassificagao de risco em até
36% em relacao ao escore de Duke, principalmente no ris-
co intermediario, obtido por variaveis provenientes do tes-
te ergométrico. Isso sugere que as informagdes adicionais
da CM podem reorientar o manejo clinico em quase uma

em cada trés mulheres.

Algumas variaveis da CM auxiliam a estratificacao de ris-
co de eventos como a determinagao da magnitude das
alteracdes perfusionais — transitorias, para eventos isqué-
micos, e persistentes, para morte cardiovascular - nas

alteragdes da contratilidade ventricular esquerda global »



e regional, quando presentes, nos valores da FEVE em
repouso e apos o estresse, bem como na presenca de
queda maior que 5% apos o estresse em relagao ao basal.
Esses achados, porém, devem ser analisados com caute-

la, pois podem ser influenciados por artefatos técnicos.

Outra variavel que acrescenta risco é a presenca de dilata-
¢ao da cavidade do VE apds o estresse — Transient Ischemic
Dilation (TID) -, podendo sugerir isquemia subendocardi-
ca, sem afastar doenca multiarterial. A magnitude das alte-
ragoes da perfusao pode ser estimada de forma qualitativa,
por atribui¢cdes de intensidade e extensao dos defeitos per-
fusionais, ou de forma quantitativa, por escores nas fases
basal, apds o estresse e, ainda, do diferencial entre as fases,
ou por estimativas sobre a percentagem da area miocardica
acometida, como a determinagdo da ca ga isquémica, em
cada fase também vém se do muito empregadas para es-

tratificar o risco de eventos.

Sabe-se que uma area acometida apos o estre se >10% ou
o diferencial da area acometida entre a fase de estresse
em relagao a basal >10% refletem defeitos perfusionais
importantes e que necessitam de mudancgas na estratégia

terapéutica ou, ao menos, otimizagao.

A figura 2 ilustra achados perfusionais apés a fase de es-
tresse em mulher diabética com 62 anos e dor toracica

considerada atipica.

Um estudo prévio publicado com 7 mil mulheres que rea-
lizaram CM mostrou que, quando o exame era normal ou
considerado de baixo risco, o risco anual de morte ou in-
farto nao fatal ficava abaixo de 1%, em contraste com uma
taxa de eventos muito maior, de 5% ao ano, naguelas em

que a perfusao miocardica se mostrava anormal ou, ainda,

superior, em mulheres diabéticas.

RECOMENDACOES @
PARA INVESTIGACAO DE =
DOENCA CARDIOVASCULAR
NA MULHER*

» Para as mulheres sintomaticas com risco
intermediario a alto de doenca isquémica
cardiaca e com alteragdes do segmento
ST no ECG basal, incapacidade funcional
ou teste ergométrico com resultado
indeterminado ou considerado de risco
intermediario, o estudo da perfusao
miocardica sob estresse com SPECT ou
PET é recomendado para a identificagao de
DAC obstrutiva e estimativa de prognodstico
(classe [; nivel de evidéncia B).

Devem-se utilizar, sempre que possivel,
técnicas com reduc¢ao da dose de radiacao
em todas as mulheres que se submetem ao
estudo da perfusao miocardica sob estresse
por razoes clinicas, conforme indicagao
pelos critérios de uso apropriado (classe [;
nivel de evidéncia Q).

De acordo com estudos prévios, marcadores
indicativos de elevado risco de eventos,
quando presentes no estudo da perfusdao
miocardica, devem ser descritos no laudo
(classe I; nivel de evidéncia Q).

Ref.: Consenso de junho de 2014,

As diabéticas com alteragdes perfusionais consideradas
moderadas/acentuadas apresentam taxa de mortalidade
anual de 8,5% a 14%, ante 6,1% nas nao diabéticas. O risco é

ainda maior nas pacientes dependentes de insulina. »

Figura 2. Presenca de hipocaptacao
reversivel do radiofarmaco nas
paredes anterior e anterosseptal do
VE, de grande extensao e intensidade
(35% de carga isquémica), com
dilatacdo da cavidade na fase apos o
estresse e importante queda da FEVE
(de 67% para 47%).



TOMOGRAFIA POR
emissao de positrons (PET)

O estudo da perfusdo miocardica com PET é uma técnica
de imagem em Medicina Nuclear mais recente, que, com
sua elevada resolugdo espacial, melhora a qualidade da
imagem e a acuracia para a detecgado de doenga corona-

riana epicardica em mulheres, em especial nas obesas.

Ao mudar o foco de detecgao de estenoses nas artérias co-
ronarias para avaliacao de limitagdes do fluxo sanguineo,
técnicas de imagem cardiaca com PET estao emergindo
parainvestigar os fatores envolvidos no espectro da doenca

isquémica cardiaca em mulheres.

A capacidade de medir o fluxo sanguineo em cada regiao
do miocardio, de acordo com o territorio de irrigacao co-
ronariana, torna esse método muito Util para portadoras de
doenca multiarterial, de obstrugdes moderadas com neces-
sidade de verificagdo da repercussao funcional e também
para avaliacao de outras causas de isquemia que nao a obs-
trutiva. A técnica permite verificar o movimento das paredes
ventriculares no pico de hiperemia sob estresse por vasodi-
latador e avaliar a reserva de fluxo na coronaria, verificando,

assim, a microcirculagao local e a funcao do endotélio.

O estudo Wise evidenciou que diversos mecanismos
contribuem para a manutencao dos sintomas e uma pior
evolucao em mulheres sem evidéncia de lesées obs-
trutivas nas artérias coronarias epicardicas. A disfungao
microvascular da arvore coronariana, em parte, é res-
ponsavel pelos achados paradoxais de muitos sintomas

e pela alta mortalidade na auséncia de obstrugdes sig-

nificativas arteriais.

Apesar de homens e mulheres terem quantidade de
placas coronarianas semelhantes, estudos com ultras-
som intravascular e analise patoldgica demonstraram a
limitagao dos testes tradicionais na avaliagao do risco no

sexo feminino.

Isso ocorre por conta de maior prevaléncia de alteracdes
no remodelamento das artérias coronarias femininas,
mais disfungao endotelial, com incapacidade de as ar-
térias e arteriolas se dilatarem em resposta a produgao
limitada de ¢xido nitrico pelo endotélio, e menor tama-
nho de artérias coronarias das mulheres por superficie
corporal, em comparagao aos homens, o que, posterior-
mente, prom ve mais sintomas secundarios a estenoses

ou a disfuncao endotelial.

Com a mudancga de foco na detecgao de obstrucdes
fluxo-limitantes para a investigacdo de disfungdo en-
dotelial, alteragdes na reserva de fluxo das coronarias
e alteracdes microvasculares, o exame de PET passa a
ter papel importante na avaliagdo da doenca isquémica
cardioldégica na mulher, estimando o fluxo absoluto em
repouso e ao estresse, além de determinar medidas de
reserva de fluxo miocardico, o que hoje também é possi-
vel pela técnica de SPECT.

Uma evidéncia de diminuigao da reserva de fluxo (defini-
da como <1,9-2,0) sugere disfungao microvascular, o que
tem particular utilidade no manejo clinico de mulheres
com sintomas e alteragdes nas provas funcionais sugesti-

vas de isquemia e sem doenga coronariana obstrutiva.

Além disso, a técnica tem a habilidade intrinseca de cor-
recao de artefatos por atenuacao mamaria ou de partes
moles, comumente observadas
em mulheres obesas. Estudos
previamente publicados descre-
vem sensibilidade e especificida-
de elevadas, com acuracia diag-
nostica geral de 90%, quando o
método é empregado na doenca
multiarterial e, especialmente,
em pacientes do sexo feminino

com sobrepeso. »

A ecocardiografia representa um
excelente método de triagem
em individuos com suspeita de DAC



Outras aplicagoes
da Medicina Nuclear
NA AVALIACAO
CARDIOLOGICA

% DE MULHERES

A miocardiopatia de Takotsubo ou sindrome do coragao
partido é uma condicao que pode acometer mulheres apds
a menopausa e esta associada a estresse subito, emocio-
nal ou fisico. Na maioria dos casos, ocorre em mulheres
acima de 60 anos e foi observada com maior frequéncia

durante a internacao por Covid-19.

As pacientes podem apresentar sinais e sintomas pare-
cidos, mas sem obstrucao de artéria coronaria epicardica
demonstravel. A caracteristica mais frequente dessa car-
diomiopatia de estresse é a disfuncao ventricular esquer-
da, muitas vezes grave, com o classico balonismo apical,
que se assemelha a um instrumento de pesca japone-
sa (Takotsubo), usado como armadilha de polvos - dai o

nome da sindrome.

Como a Medicina Nuclear contribui
COM A INVESTIGACAO
DA CARDIOMIOPATIA

@ DE TAKOTSUBO

Cintilografia cardiaca com metaiodobenzilguanidina
marcada com iodo-123 (I-123-MIBG), um analogo es-
trutural da norepinefrina, que permite avaliar a fungao
neuronal adrenérgica cardiaca de forma nao invasiva.
Um estudo prévio associou a predisautonomia adrenér-
gica como possivel mecanismo responsavel por essa

cardiomiopatia.

PET com 18-fluordesoxiglicose (FDG) é outra técnica util
e que mostra discrepancia entre a perfusao preservada
e a reducado na utilizacdo de glicose na cardiomiopatia
de Takotsubo, comumente conhecida como mismatch
inverso de fluxo-metabolismo. Isso pode sugerir que a
alteracao apical com padrao de ampulheta represente
uma condicdo metabdlica transitoria do metabolismo
da glicose em nivel celular, muito mais do que uma al-
teragao da contratilidade por doenca estrutural do mio-
cardio. Essa condicao possivelmente se associa a uma
diminuicao da glicose metabdlica por deficiéncia da
microcirculagao coronariana, sequida de atordoamento

miocardico prolongado.

Avaliagcao da cardiotoxicidade
das drogas utilizadas em
TRATAMENTOS

@ ONCOLOGICOS

No sexo feminino, vem-se observando expressivo aumen-
to no numero de pacientes portadoras de neoplasias ma-
marias. Novos agentes antitumorais resultaram em signi-
ficativos beneficios de sobrevida para essas pacientes. No
entanto, varios medicamentos podem ter graves efeitos

colaterais cardiovasculares.

A ventriculografia radioisotopica, técnica de Medicina Nu-
clear também conhecida como estudo da fungdo ventri-
cular com radionuclideos, realizada de forma seriada, tem
sido muito utilizada nesse contexto, pois estima a FEVE
com alta reprodutibilidade e baixa variabilidade entre ob-
servadores. A diminui¢do da FEVE, contudo, é uma mani-

festacao relativamente tardia da lesao miocardica.

A cintilografia cardiaca com 1-123-MIBG vem sendo con-
siderada como técnica que permite abordagem precoce.
Com boas reprodutibilidade e sensibilidade, esse método

detecta anormalidades da inervacao adrenérgica do mio-

cardio antes de a fungao ventricular esquerda diminuir.m
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