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O objectivo deste trabalho é descrever o conceito e a fisiopatologia de viabilidade miocérdi-
ca no sentido de tornar 6bvios os métodos de diagndstico utilizados e o seu respectivo valor.
Desde 1982, em que foi publicado, pela primeira vez, o conceito de viabilidade miocérdica, tem
sido dada grande relevéncia ao seu diagn6stico pelas consequéncias em termos de decisdes tera-
péuticas e progndsticas e principalmente pela qualidade de vida destes doentes. As metodologias
utilizadas para seu diagndstico tem valores de beneficios/custo que devem ser cuidadosamente
avaliadas e clinicamente adequadas.

Myocardial Viability. Concept and Physiopathology

The purpose of this study is to describe the concept and physiopathology of myocardial via-
bility to provide rational use of diagnostic methodologies and their value. Great relevance has
been given to the diagnosis of myocardial viability since it was published in 1982, because of
the consequences of therapeutic decisions and prognostic evaluation on the patient’s quality of
life. The cost/benefit values of these methodologies must be adequate in clinical terms and care-

9000000000000 0000EsIRNNOSITIIOIOSIOIOIRIRETD

fully assessed.

CONCEITO

Em doentes com doenga das artérias corondrias, a dis-
fungdo ventricular esquerda é uma consequéncia impor-
tante que ndo so se reflecte nas orientagdes terapéuticas
e progndsticas, a curto e médio prazo, mas também na
qualidade de vida que estes doentes podem vir a ter.
Todos estes aspectos vdo depender fundamentalmente da
quantidade de tecido miocérdico vidvel que torne pos-
sivel a reversibilidade em parte ou na totalidade, da dis-
fun¢do ventricular esquerda. Este conceito foi inicial-
mente descrito por Rahimtola em 19821,

Como € conhecido, a doenga corondria, na sua
evolugdo, pode originar quadros clinicos de isquémia
crénica ou aguda e de enfarte agudo do miocérdio.

A isquémia aguda do miocardio pode interferir na
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fungfio ventricular através de mecanismos de alteragdo
da cinética segmentar que, durante os episodios de
isquémia, podem ser hipocinéticos, acinéticos ou
discinéticos. Esta situacdo, denominada de miocdrdio
hibernante, corresponde a um estado de down-regulation
em que o miocédrdio apresenta redugdo da contractilidade
de modo a exercer a func¢fo que o fluxo coronério reduzi-
do possa permitir2-3,

O enfarte de miocdrdio pode ocasionar disfungio
mecénica habitualmente associada & oclusdo de uma
artéria corondria. Em determinadas circunstincias, a
reperfus@o espontanea ou a trombélise terapéutica, ai)és
um periodo de oclusdo total de uma artéria coronéria,
perfodo esse ndo associado a morte celular, podem
restaurar o fluxo corondrio a valores normais ou quase
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normais mantendo-se a disfun¢@io mecénica e originando
a situaciio conhecida como stunning ou miocdrdio ator-
doado. Nestas condi¢des, a recuperagdo da disfungio
segmentar pode fazer-se espontineamente, habitual-
mente ao fim de algum tempo, estando dependente da
presenca de circulac@o colateral, do tempo de reperfusao
e do fluxo corondrio depois do processo de reperfusio?-3.

A utilizac@o da terapéutica trombolitica e da dilatacdo
transluminal percutdnea na fase aguda do enfarte de
miocardio vieram aumentar a capacidade de reversibili-
dade da disfun¢édo ventricular.

Temos, portanto, no contexto da disfun¢io segmentar
de etiologia isquémica, segmentos miocdrdicos que apre-
sentam alteracdes da contractilidade devido a doenga
isquémica ou necrose miocédrdica. Porque sdo dois
prucessos com mecanismos de actuacfo distintos, mas
que podem coexistir no mesmo doente, é fundamental,
para uma melhor compreensdo do processo, identificar
viabilidade em zonas ndo contrécteis, saber se a melho-
ria da contractilidade pode ocorrer espontaneamente ou
necessita de revascularizagcfo e até que ponto esta me-
lhoria da contractilidade segmentar vai determinar
aumento na fungdo global com repercussdo no prognds-
tico destes doentes e no alivio de sintomas principal-
mente aqueles que estdo relacionados com a insuficién-
cia cardfaca.

Quando ocorrem situagdes de enfarte de miocdrdio de
grande extens?o, o remodeling do ventriculo assume par-
ticular relevincia. A redugdo do espessamento da parede
ventricular esquerda pela necrose dos miocitos, rotura de
células, compressdo dos miocitos sem lesdo e desliza-
mento dos grupos celulares com reduciio do espago inter-
celular provocam expansdo da zona de enfarte e dila-
taciio segmentar. Assim, a espessura diastdlica da parede
ventricular dos segmentos disquinéticos fica reduzida
indicando que este segmento apresenta uma disfungdo
irreversivel. No entanto, se em segmentos disquinéticos
ou aquinéticos ndo se observarem alteragdes da espes-
sura ventricular, estas podem representar uma mistura de
tecido vidvel com tecido ja irreversivelmente necrosa-
do*3.

FISIOPATOLOGIA

A contractilidade miocdrdica é regulada por trés com-
ponentes: os mecanismos mediados pelo cilcio, o ATP e
as proteinas contricteis.

As alteragdes do calcio livre ionizado intracelular a
nivel do miocito cardiaco sfio as responsdveis pelas
modifica¢Ges rapidas da contractilidade miocardica.

A energia metabdlica da célula miocdrdica estd depen-
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dente das reservas de ATP. Sabe-se que em condigdes
aerébicas é necessdrio 1 mol de glucose para produzir 36
moles de ATP sendo os dcidos gordos livres o seu subs-
tracto metabélico, isto é o seu fuel no miocdrdio normal-
mente perfundido. A glicSlise anaerébia que ocorre
durante a isquémia é muito menos eficaz e produz
somente dois moles de ATP por mole de glucose.

As alterages das proteinas contracteis estdo rela-
cionadas com a sua afinidade para o cdlcio e podem ter
um papel na depressdo da contractilidade que se pode
manifestar associada ds vérias sindromes isquémicas.
Contudo, é pouco provéavel que a reversibilidade se possa
explicar somente na base de alteracdes da afinidade das
protefnas contrécteis para o calcio®.

A explicacdo mais aceite para os processos de altera-
¢do da contractilidade observados no miocérdio atordoa-
do e hibernado estd relacionada com as alteragdes do
acoplamento nos mecanismos de excitagdo-contracgio.
O termo refere-se a relagdo entre a despolarizacdo da
membrana dos miocitos e a contracgdo resultante. Este
processo é muito complicado porque envolve o movi-
mento continuo do cdlcio, de fora para dentro e de den-
tro para fora da célula miocdrdica. Alguns dos mecanis-
mos reguladores mais importantes incluem os canais de
célcio, os receptores beta e alfa adrenérgicos que ao
serem atingidos podem provocar depressdo do miocdr-
dio. Outras hipéteses tem sido propostas para explicarem
a situagdo miocdrdio hibernado e atordoado baseadas na
experimentacdo animal e clinica. Pela sua importancia
tem sido objecto de estudo e vérios elementos foram
considerados como fundamentais: os radicais de
oxigénio livre, o 6xido nitrico, as citocinas e os leucéci-
tos, estes dois tltimos baseados nos conhecimentos sobre
as situacdes de depressdo do miocdrdio nos doentes com
sepsiso-7.

METODOS DE DIAGNOSTICO

Considerando estes processos fisiopatolégicos quando
se pretende diagnosticar a presencga de viabilidade pode-
mos considerar trés niveis de avaliagdo: fungdo, a inte-
gridade da membrana celular e finalmente a fase meta-
bdlica.

Em termos gerais podemos considerar que os métodos
que podem avaliar a fungio segmentar sdo e Ecocardio-
grafia, a Angiografia de Radionuclidos e a Ressonéncia
Magnética.

A integridade da membrana celular pode ser avaliada
através de métodos como a tomocintigrafia de Talio 201
(em repouso, redistribuigio ou reinjecgdo, distribuicdo
tardia) e por métodos cintigrdficos com utilizagdo de
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compostos marcados com tecnésio como o Sestamibi. A
Ressonancia Magnética com a aplicagdo do Lattice (T1)
e Spin-Spin (T2) com tempos de relaxamento, a utiliza-
¢do do Gadolinium -DTPA e finalmente a Espectroscopia
tem um papel cada vez mais importante nesta drea do
diagndstico, ndo s6 na avaliagio da fungédo ventricular,
sistélica e diastélica, em repouso e apds estimulagéo far-
macoldgica, como na caracterizagfo tecidular.

A preservacdo da actividade metabdlica pode ser
demonstrada com a Tomografia de Emissdo de Positrdes.
Os estudos com os Acidos Gordos Livres (FFA) como
os de Metaiodobenzylguanidina (MIBG), ambos marca-
dos com I 123 tem vindo a ser aplicados nesta drea.

Em relacio com as metodologias de diagndstico
vamos apenas fazer referéncia ds que apresentam maior
utiliza¢@o na area clinica, principalmente no nosso meio.
Citaremos outros métodos pelo impacto na investigacao
e como gold-standard no diagnéstico de viabilidade.

ECOCARDIOGRAFIA

Apesar de, hoje em dia, a Ecocardiografia com sobre-
carga farmacolégica, utilizando a Dobutamina com
doses baixas, ser considerada um dos métodos mais uteis
e de fécil utilizagao na detec¢dio da viabilidade segmen-
tar, foram os métodos de estudo com radionuclidos que
inicialmente chamaram a atencfio para o problema da
reversibilidade. A utilizacdo de stress farmacolégico
também foi iniciada com métodos isotépicos, nomeada-
mente a cintigrafia de Télio com dipiridamol e a
angiografia de radionuclidos com dobutamina.

A Ecocardiografia de sobrecarga com Dobutamina em
baixas doses, 5 pg/Kg/min, avalia a capacidade do
miocdrdio de aumentar a sua contractilidade em resposta
ao estimulo adrenérgico. Como é 6bvio, as alteracdes
segmentares produzidas vdo influenciar a fungédo global.

As catecolaminas, das quais a mais utilizada tem
sido a Dobutamina, produzem no miocérdio, normal-
mente perfundido, um aumento da sua espessura por
efeito inotrépico e melhoria da cinética segmentar.
Quando se utilizam perfusbes de Dobutamina com
doses mais altas, manifesta-se o efeito cronotrépico
das catecolaminas que também contribui para aumen-
tar a espessura do miocdrdio. O efeito vasodilatador da
Dobutamina vai produzir uma reducio das dimensdes
da cavidade ventricular esquerda e deve ser considera-
do como factor que pode simular a melhoria da funcgdo
ventricular global’.

Na sequéncia do enfarte de miocdrdio e quando a
artéria relacionada com o enfarte se encontra ocluida, a
auséncia de espessura do segmento envolvido estd asso-
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Fig. I - Imagens ecocardiograficas em sistole antes (A). apds (B) dose
baixa de Dobutamina e apos doses elevadas (C) de Doburamina.

Espessamento sistélico do septo interventricular (vidvel) e agrava-
mento da motilidade regional apical e lateral (isquémicas) nas ultimas
fases.

ciada a perda de tecido muscular. Se persistir a espessura
do segmento envolvido apds o enfarte de miocdrdio a
probabilidade de existir tecido vidvel é muito grande.
Existe uma relacdo linear entre o espessamento sistéli-
co da parede ventricular e o fluxo miocdrdio anterégrado
no miocérdio ndo-pds-isquémico e ndo-pds-enfarto. Mas
a medida que o fluxo miocdrdico vai diminuindo tam-
bém o espessamento da parede vai reduzindo. Quando o
fluxo miocardico atinge valores correspondentes a 30%
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Fig. 2 - Imagens cintigrdficas de Tdlio 201 em doente com enfarte do
miocdrdio da parede inferior com visualizacdo desta iiltima apds rein-
jecg:\io, sinal de viabilidade segmentar.

do normal verifica-se que o espessamento desaparece.
Este espessamento € feito praticamente & custa do endo-
cérdio e com uma modesta contribui¢do do epicardio e
do miocérdio propiamente dito”.

Quando a artéria relacionada com o enfarte de miocar-
dio estd patente, exemplo tipico de miocardio stunned,
este facto pode implicar a existéncia de miocéardio vidvel
com recuperagdo do func@o ventricular ao longo do
tempo, tempo este relacionado com a quantidade e loca-
lizagdo da necrose miocérdica. Nestas circunstincias, a
Dobutamina em baixas doses pode demonstrar tecido
vidvel no segmento relacionado com o episédio de enfar-
te ou por melhoria da fungdo segmentar ou por aumento
do espessamento sistélico. Se a quantidade de tecido
muscular cardiaco perdido for grande, podem ser ne-
cessdrias doses mais elevadas de Dobutamina para
demonstrar espessamento muscular segmentar sempre
que se tenha em consideragdo que a artéria patente pode
ter um fluxo limitado8-9.

Pelas razdes acima apontadas e com a avaliagéo destes
parametros, a Ecocardiografia de sobrecarga com Dobu-
tamina em baixas doses vai ganhando terreno na prefe-
réncia dos cardiologistas para diagndstico de presenca de
segmentos vidveis. Tem sido publicados estudos de com-
parac@o com o método gold-standard de diagnéstico de
viabilidade, a Tomografia de Emissdo de Positrdes, e
com a cintigrafia de Télio 201 nas suas diversas modali-
dades. Todos eles apontam para excelentes valores de
sensibilidade e especificidade do método8-10.

A avaliagdo das alteragdes segmentares por Ecocar-
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diografia Transesofagica veio trazer & metodologia uma
identificagio mais precisa das alteragdes segmentares
alargando o espectro dos doentes que podem ser avalia-
dos aqueles que ndo possuem janela ecocardiogréafica.

A literatura sobre o valor da Ecocardiografia de sobre-
carga farmacolégica aponta para valores de sensibilidade
e especificidade de 80% no diagnéstico de viabilidade. A
nossa casuistica em doentes com enfarte do miocdrdio
prévio com artéria patente ou circulagio colateral tam-
bém mostrou uma correlagio de 100% da Ecocardiogra-
fia de stress farmacoldgico com Dobutamina e a Cinti-
gafia de Télio 201 com reinjec¢do.. Apenas nos segmen-
tos que apresentavam vasos oclufdos foi dificil encontrar
sinais que fossem a favor de diagnéstico de viabilidade.
Na globalidade a capacidade diagnéstica foi de 88%!1.

Outra metodologia aplicada neste diagndstico é a
Ecocardiografia de contraste que utiliza a injecgdo de
microbolhas na circulagdo. Dado que estas micro-
bolhas ficam no espago microvascular do tecido mio-
cdrdico, produzem opacificacdo dos segmentos
visualizados. Os mesmos pressupostos tedricos que
foram discutidos para a Ecocardiografia de sobrecarga
com Dobutamina sdo postos para esta forma de utiliza-
¢do da Ecocardiografia.

Contudo, o facto de estas microbolhas terem dimen-
sdes de quatro a seis p podem reflectir a presenga de mi-
crocirculagio patente na zona previamente necrosada. £
dificil encontrar correlagdo desta metodologia com os
dados angiogréaficos mas todos os trabalhos publicados
apontam para o facto de que a perfusé@o microvascular
possa ser um indicador de viabilidade celular.

METODOS ISOTOPICOS

Como foi descrito em relagdo as metodologias
descritas, uma das utilizagbes mais importantes dos ra-
dioisétopos sdao os métodos de cintigrafia de Télio 201 e
com compostos Sestamibi utilizados em estudos de per-
fusdo.

O Télio 291 € um elemento catiénico que se dis-
tribui no miocardio de acordo com o fluxo sanguineo
regional. Como, é um andlogo do Potdssio, a captagdo
miocérdica de Talio 201 estd dependente do funciona-
mento da bomba de troca celular sédio-potissio e
dependente do ATP. Além desta condicionante, o Télio
201 € um indicador difusivel com fluxos reduzidos de
circulagdo regional e com a capacidade de redis-
tribui¢do e acumulagcfo no miocérdio a partir de outros
orgaos. -

A avaliag¢do da capacidade diagnéstica destes métodos
para deteccdo de miocardio vidvel tem sido comparada
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com o método goldstandard de viabilidade, a Tomo-
grafia de Emissdo de Positrdes>.

Tem sido objecto de discussdo qual serd o melhor pro-
tocolo de utilizagdo quando se pretende fazer uma ava-
liagdo correcta de segmentos vidveis.

A comparagio de protocolos de utilizagdo esfor¢o-re-
distribuig@o-reinjecgdo ou repouso-redisnibui¢do de-
monstrou que o primeiro destes protocolos identificou
mais segmentos vidveis e quasi 0 mesmo ndmero de
defeitos irreversiveis!3.

Esta problematica estd relacionada com o tipo de pro-
tocolo utilizado para detec¢do de miocardio vidvel que
pode ser:

- stress- redistribui¢@o-reinjeccdo

- stress- reinjec¢do- 24 horas

- repouso- redistribuicdo (esta tltima com especial
aplicagio nos doentes com disfung¢@o ventricular esquer-
da).

A captagdo de T4lio 201 apés o esfor¢o e a avaliagio
dos defeitos que melhoram apés 3 ou 4 horas, sdo indi-
cadores seguros de viabilidade. Contudo o inverso, a
auséncia de captagfio de Télio 201, nas imagens de redis-
tribui¢do, nem sempre necessariamente indica presenga
de necrose pois um segmento submetido a isquémia
grave pode ser visualizado como tecido irreversivel. No
estudo de Dilsizian e Bonow € possivel observar que
25% dos defeitos de perfusdo que nas imagens de redis-
tribui¢do de 3-4 horas parecem ser irreversiveis se s 0
estudo de esfor¢o e reinjecgdo sdo comparados. Se for
feita a aquisi¢io de imagens ao fim de 24 horas depois da
reinjec¢do demonstrou-se nova redistribuigio. Assim, se
na aquisi¢do de imagens for eliminada a redistribuicéo
de 3-4 horas e for feita s6 a reinjec¢do, podem ser mal
analisados processos ainda vidveis!3:14,

Em doentes com disfungdo ventricular esquerda,
muito especialmente apés um episédio,de enfarte de
miocérdio, nos quais o diagndstico de yiabilidade tem
grandes implicagGes, o protocolo que parece estar mais
adequado é o de repouso-redistribuicdol{-15.

Neste sub-grupo de doentes com enfart§ do miocdrdio
prévio, as imagens obtidas em repouso & apds redis-
tribuigdo {que pode ser efectuado muito precogemente),
permite a identificacdo de zonas que podem co
der a necrose transmural, necrose subendocdrdica,
miocdrdio vidvel hipoperfundido e, finalmente, miocér-
dio stunned vidvel . Também pode acontecer que estas
liltimas zonas aparecam com perfusdo normal (embora
com valores de fluxo sanguineo regional reduzidos) e,
nestas circunstincias, sé a quantificagdo da captagdo
destes segmentos em comparagio com zonas distantes
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permite determinar reduciio de captagdo de Télio 201
mas ainda persistente e indicadora de viabilidade.

A utilizagdo de duplo tragador, neste caso o Télio 201
e o Indium 111 com Antimiosina tem vantagens. Este
composto tem especial afinidade para o tecido miocardi-
co necrosado pois para que a Antimiosina tenha acesso e
se ligue d4miosina, a célula tem que estar destruida o que
é um sinal de irreversibilidade. A comparacao e corre-
lagdo (concordéncia e discordancia) entre os dois tipos
de imagens que correspondem a zonas de necrose (de
uptake de antimiosina) e a zonas de viabilidade (uprake
de T4lio 201) com zonas de transi¢do entre elas pode
fornecer uma indica¢@io mais precisa do tecido vidvel e
do tecido irreversivel e suas respectivas fronteiras’.

A utilizacdo da tomografia de Tc 99M-Sestamibi no
diagnéstico de viabilidade tem sido objecto de discuss@o.
Em causa est4 a integridade mitocondrial que, na ausén-
cia de captagfo, poderia significar disrrupgdo celular sem
viabilidade.

Os trabalhos de Piwnica-Worms vieram trazer um
certo debate sobre o tema. Pelas suas propiedades
bioldgicas nomeadamente a retengéo no tecido enfartado
torna este composto muito sensivel no diagnéstico de
tecido invidvel. O uptake do Tc-Sestamibi através da
membrana celular estd dependente da presenca de gra-
dientes electroquimicos dessa mesma membrana e tam-
bém das miticondrias e por esta razio, quando presente,
assinalava a presenca de célula miocéardica ntegra e
vival7,

Contudo, o papel do Te-Sestamibi no diagnéstico de
tecido vidvel ainda n#o estd suficientemente provado. Os
estudos realizados por Udelson contrariam os estudos de
Maurea embora as metodologias nfio fossem iguais.
Existe um consenso entre os autores que, para afirmar
inequivocamente o valor do Tc-Mibi sdo necessdrios
maior ndmero de estudos especialmente elaborados com
esta finalidade e de possivel comparagio entre eles!”.

TOMOGRAFIA DE EMISSAO DE POSITROES
(PET)

Esta tecnologia tem a capacidade de avaliar a viabili-
dade tecidular com base na perfusdo residual e activi-
dade metabdlica das regides isquémicas.

Os tragadores mais utilizados com o PET sdoo C 11, 0
O 15 e 0 N 13. Os mais utilizados sdo a aménia marcada
com o N 15 como marcador de perfuséo e o F 18 marca-
do com deoxyfluorglucose (FDG) que identifica a uti-
lizago da glucose exégena. Este composto € transporta-
do através da membrana celular e fosforilado em FDG4-
fosfato dentro do miocito. Este composto representa den-
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tro das células a fosforilagdo da glucose e ao detectar por
métodos de imagem o FDG tecidular, indirectamente é
possivel medir a utilizagiio da glucose exdgena.

O miocdrdio pode usar varios substratos para o seu
metabolismo energético. A oxidacdo das cadeias longas
de dcidos gordos é a maior fonte de energia de fosfatos
embora apds a ingestiio de hidratos de carbono, a glucose
possa ser uma importante fonte de metabolismo oxidati-
VO

Schelbert et al compararam seis estudos de investi-
gacilo clinica com um total de 113 doentes e 522 seg-
mentos com fungio comprometida e avaliados com cinti-
erafia de Tilio 201 com sete estudos com um total de 117
doentes com 384 segmentos avaliados por PET-FDG- A
comparagio mostrou que o estudo com PET identificou
com maior precisdo a viabilidade miocdrdica!8.

Pensa-se hoje que os doentes com ma fun¢o ventricu-
lar deviam ser estratificados com os estudos com PET
que antecederiam os estudos angiograficos. Neste grupo
de doentes. o valor predictivo do PET (Carrel et al) foi de
83% em comparacio com os estudos de Télio 201
(Ragosta et al) em que o valor predictivo foi de 65%!9-20,

FFA

Estes compostos, dcidos gordos marcados com o [odo
123 foram propostos por Machula et al em 1980, para
avaliagdo ndo invasiva do metabolismo cardiaco pelas
seguintes razdes: -1) os acidos gordos sdo o fiel mais
importante como fonte de energia do mdsculo cardfaco
em repouso: 2) o uptake regional estd directamente rela-
cionado com o fluxo corondrio regional; 3) a degradagio
dos FFA na B oxidagdo € muito sensivel a perda de
Oxigénio: 4) sabe-se que em algumas cardiomiopatias
ocorrem alteracdes do metabolismo dos FFA. Por estas
razdes. os dcidos gordos marcados com lodo 123 podem
vir a ter um importante papel na identificacdo de tecido
vidvel.

A utilizagio destes compostos em estudos tomografi-
cos embora promissora esta limitada pela utilizagdo do
Iodo 123. A investigacdo clinica e investigacional destes
compostos tem demonstrado a sua grande apeténcia pelo
tecido necrosado?!.

I0DO 123-MARCADO COM METAIODOBEN-
ZYLGUANIDINA (MIBG)

A utilizagdo destes compostos estd relacionada com o
facto de que a estimulagdo do Sistema Nervoso
Simpdtico ser um dos mecanismos de compensagio exis-
tentes no coracgdo em faléncia por depleccio da reserva
de Norepinefrina do misculo cardiaco. Nestas circuns-
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tancias, a retencdo de MIBG estd reduzida, sugerindo
que a utilizagdo destas substancias pode ser utilizada
para avaliar a actividade présindptica do coragdo em
insuficiéncia cardiaca?2.
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