
Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(1):e202400151

Artigo de Revisão

SOC

IE
D

A
D

E
 B

R

A
S I L E I R A  D E  C

A
R

D
IO

L
O

GIA

Como Eu Faço Medicina Nuclear na Avaliação da Doença 
Microvascular na Mulher
My Approach to Nuclear Medicine in the Assessment of Microvascular Disease in Women

Lara Cristiane Terra Ferreira Carreira,1 Lívia Carreira,2 Adriana Soares Xavier de Brito3,4

Cardiologia Nuclear de Curitiba (CNC),1 Curitiba, PR – Brasil 
PUC Paraná,2 Curitiba, PR – Brasil
Instituto Nacional de Cardiologia,3 Rio de Janeiro, RJ – Brasil 
Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino,4 Rio de Janeiro, RJ – Brasil 

Resumo
A disfunção microvascular coronariana (DMC) é uma 

condição cada vez mais reconhecida como causa de 
angina, com importância prognóstica em vários processos 
cardiovasculares, principalmente nas mulheres, sendo 
decorrente de anormalidades na estrutura e/ou função 
da microcirculação coronariana. Mesmo na ausência de 
doença arterial coronariana (DAC) obstrutiva, a DMC está 
associada a um pior prognóstico, com maior morbidade, 
comprometimento da qualidade de vida e hospitalizações 
recorrentes devido à angina e à insuficiência cardíaca, 
representando um desafio para o diagnóstico e tratamento. 
Neste artigo, fazemos uma breve revisão sobre a DMC e como 
a medicina nuclear pode auxiliar na sua avaliação.

Introdução
A disfunção microvascular coronariana (DMC) é 

decorrente de anormalidades na estrutura e/ou função da 
microcirculação coronariana que ocorrem em uma variedade 
de condições cardiovasculares (Figura Central). Tem sido 
cada vez mais reconhecida como causa de angina, com 
importância prognóstica em múltiplos processos das doenças 
cardiovasculares, incluindo sua associação com os resultados 
adversos em pacientes com sinais e sintomas de isquemia, 
mas sem artérias coronárias obstrutivas (INOCA – ischemia 
and non-obstructive coronary artery disease).1 

Embora o foco diagnóstico e terapêutico em pacientes 
com suspeita de doença isquêmica cardíaca (DIC) tenha 
sido tradicionalmente a aterosclerose obstrutiva nas artérias 
coronárias epicárdicas, há agora um maior entendimento do 
impacto dos distúrbios que afetam a microcirculação. 
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É uma condição cada vez mais diagnosticada, principalmente 
nas mulheres, respondendo por quase 60% a 70% das mulheres 
e 30% dos homens submetidos à angiografia coronária.2 Esta 
população apresenta maior morbidade, comprometimento 
da qualidade de vida e hospitalizações recorrentes devido à 
angina e à insuficiência cardíaca, com repetidos testes não 
invasivos e angiografias coronárias, representando um desafio 
para o diagnóstico e tratamento. A maioria das mulheres com 
DMC também apresenta fatores de risco cardiovasculares 
como diabetes, hipertensão, hiperlipidemia ou histórico 
familiar de doença arterial coronariana (DAC) prematura e 
evidências de aterosclerose coronária não obstrutiva.	

A DMC é um fator importante na observação de resultados 
semelhantes ou piores da aterosclerose em mulheres, apesar 
de uma menor taxa de DAC epicárdica obstrutiva.1 

Mecanismos fisiopatológicos da DMC
Notavelmente, as artérias epicárdicas representam apenas 

10% do volume da circulação coronariana, enquanto a 
microcirculação detém os 90% restantes, sendo o local 
responsável pela maior parte da resistência ao fluxo sanguíneo 
coronariano e sua regulação.1 

Na INOCA, a incompatibilidade entre o suprimento 
de sangue e as demandas de oxigênio do miocárdio pode 
ser causada por DMC e/ou espasmo da artéria coronária 
epicárdica, tipicamente no contexto de aterosclerose 
coronária não obstrutiva. A isquemia pode ser causada por 
prejuízos transitórios ou sustentados na perfusão miocárdica 
que podem ser estruturais e/ou funcionais, envolver a artéria 
coronária epicárdica e/ou sua microcirculação.3 

Os fatores estruturais implicados na DMC incluem diminuição 
da densidade capilar, estreitamento luminal de arteríolas/capilares 
relacionado a células endoteliais edematosas, células musculares 
lisas proliferadas e compressão externa.

Os mecanismos funcionais incluem disfunção endotelial 
e/ou das células musculares lisas, principalmente no nível 
arteriolar. A disfunção endotelial leva a uma atenuada resposta 
aos gatilhos típicos para dilatação microvascular, como 
exercício ou exposição à acetilcolina. Além disso, a disfunção 
endotelial pode levar até a uma resposta vasoconstritora a 
esses gatilhos, implicando, portanto, no vasoespasmo. Além 
do endotélio, a resposta miogênica da microvasculatura 
é anormal na DMC; isso pode ser observado na resposta 
atenuada aos vasodilatadores, como a adenosina, que têm 
como alvo diretamente as células musculares lisas.1 
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Existem ainda fatores miocárdicos, como a hipertrofia 
ventricular esquerda, disfunção diastólica associada à fibrose 
intersticial e perivascular, e aumento da pressão intramiocárdica 
e intracavitária que contribuem notavelmente para a disfunção 
microvascular (Figura 1).4 

Pacientes com DMC apresentam um espectro de sintomas, 
semelhantes aos pacientes com DAC epicárdica obstrutiva, 
incluindo angina de peito típica, dor torácica atípica e sintomas 
de equivalente anginoso, como dispneia aos esforços. Comparado 
aos pacientes com angina devido a DAC obstrutiva, pacientes com 
angina microvascular tendem a responder menos aos nitratos. 

Diagnóstico da DMC
O diagnóstico de DMC deve ser suspeitado e exames 

adicionais considerados quando há sintomas de angina e/ou 
sinais objetivos de isquemia em testes não invasivos, sem DAC 
epicárdica obstrutiva explicativa.

O grupo de estudo Coronary Vasomotor Disorders International 
Study (COVADIS) foi estabelecido em 2012 para desenvolver 
padrões internacionais para os critérios diagnósticos de angina 
microvascular e vasoespástica (Tabela 1).6

Na avaliação inicial, esses pacientes frequentemente 
apresentam alterações eletrocardiográficas no teste de 
esforço, embora possa ou não haver hipoperfusão nos 
métodos tradicionais de imagem de perfusão miocárdica 
(caso clínico 1). 

Historicamente, os métodos disponíveis para a avaliação 
de DMC foram baseados na quantificação do fluxo sanguíneo 
coronariano em resposta a estímulos vasoativos e na avaliação 
angiográfica do blush miocárdico, como os testes invasivos que 
medem a reserva de fluxo coronariano (RFC) em resposta à 
adenosina e acetilcolina com um cateter de fluxo com Doppler 
intracoronário ou por termodiluição.7

No entanto, a avaliação invasiva da função coronariana 
raramente é realizada como procedimento de rotina. O advento 
de técnicas não invasivas, como a tomografia por emissão de 
pósitrons (PET), cintilografia de perfusão miocárdica (CPM), a 
ressonância magnética cardíaca e ecocardiografia de estresse 
aumentaram a viabilidade em diagnosticar a redução da reserva 
de fluxo do miocárdio indicativa de DMC.8,9

A imagem nuclear consegue avaliar todo o espectro da 
DIC, desde a isquemia decorrente de obstrução das artérias 
epicárdicas até a DMC. Diretrizes nacionais e internacionais 

Papel da disfunção microvascular coronariana em diferentes doenças cardiovasculares. Fonte: acervo dos autores.

Figura Central: Como Eu Faço Medicina Nuclear na Avaliação da Doença Microvascular na Mulher Imagem
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Figura 1 – Mecanismos da disfunção da microcirculação (adaptado de Rehan et al.).5
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enfatizam, na avaliação da DIC, o uso da CPM, que pode 
ser realizada em todos os pacientes, independentemente de 
função renal, presença de arritmias, obesidade ou dispositivos 
intracardíacos.10 As técnicas empregadas são SPECT e PET. 
Há mais de três décadas a CPM pela técnica SPECT é 
usada extensivamente na prática clínica devido à sua ampla 
disponibilidade e à extensa literatura que respalda seu valor 
no diagnóstico e na estratificação de risco da DIC. É o estudo 
de imagem não invasivo mais comumente empregado na 
avaliação de mulheres com risco intermediário-alto de DIC 
e sintomas isquêmicos estáveis.

Pacientes que apresentam alterações na perfusão, tanto 
pela técnica SPECT ou PET, têm maior risco de eventos 
cardiovasculares. Entretanto, na DMC, os defeitos de perfusão 
podem não ser evidentes ou não estarem em uma distribuição 
regional típica correspondente a uma artéria epicárdica. 
Anormalidades contráteis normalmente não são observadas.

A dificuldade em observar isquemia miocárdica por 
métodos de imagem tradicionais pode estar relacionada a uma 
distribuição não uniforme da disfunção da microvasculatura.1 

O diagnóstico clínico não invasivo definitivo de DMC 
depende da identificação de RFC prejudicada, na ausência 
de DAC limitante de fluxo. A RFC prejudicada, calculada 
como a razão entre o fluxo sanguíneo coronariano hiperêmico 
e o fluxo sanguíneo coronariano em repouso, reflete 
anormalidades de fluxo nas artérias coronárias epicárdicas e 
na microvasculatura. 

O exame de PET cardíaco é considerado atualmente como 
o padrão ouro para avaliação não invasiva do fluxo sanguíneo 
miocárdico (MBF – myocardial blood flow), tanto em repouso 
quanto sob hiperemia, e representa a ferramenta crucial para 

avaliar a RFC, refletindo a disfunção microvascular, com 
valor prognóstico significativo. Murphy e cols. demonstraram 
que a RFC < 2,0 foi associada a uma taxa anual de eventos 
cardíacos adversos maiores de 7,8% e 5,6% entre homens 
e mulheres sintomáticos sem DAC obstrutiva versus 3,3% e 
1,7%, respectivamente, para aqueles com RFC ≥ 2,0.11 

Apesar das enormes vantagens conhecidas em termos de 
diagnóstico e estratificação de risco (Figura 2), a PET cardíaca 
ainda não pode ser integrada na rotina clínica brasileira, 
devido à indisponibilidade dos traçadores de perfusão PET 
em nosso meio.

Na última década, a cardiologia nuclear experimentou 
um grande avanço, devido à introdução das câmeras com 
detectores de estado sólido CZT (telureto de cádmio-zinco), 
que permitem a avaliação do MBF e da RFC por SPECT. Em 
vista de suas vantagens na resolução espacial, temporal e de 
energia em relação aos sistemas de gama câmera padrão, a 
quantificação de MBF é viável e com boa consistência com 
os valores de fluxo coronário baseados em PET/CT.13 

O SPECT-CZT dinâmico se beneficia, ainda, da ampla 
disponibilidade de traçadores marcados com tecnécio-99m 
e demonstrou boa confiabilidade na avaliação diagnóstica e 
prognóstica de pacientes com DAC suspeita ou conhecida, 
com papel potencial na identificação da DMC.14 

Embora bastante promissor, é importante ressaltar que a 
maior parte dos estudos até o momento são de centros únicos 
e contam com amostras pequenas. Contudo, esta tecnologia 
desperta muito interesse da comunidade científica, uma vez 
que os radiofármacos utilizados são amplamente disponíveis 
e os equipamentos têm um custo menor quando comparados 
ao PET/CT.
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Como eu faço

Diante da importância diagnóstica e prognóstica das 
medidas de fluxo coronário obtidas de forma não-invasiva 
na DMC, tornou-se vital a introdução de novos métodos 
que permitam sua quantificação. Estudos que padronizem e 
validem os protocolos para obtenção do MBF e da RFC através 
de gama câmeras CZT são necessários para que o método 

seja amplamente disponível e reprodutível na investigação 
da DMC. 

O exame é realizado em repouso e sob estresse 
farmacológico com vasodilatador (dipiridamol ou adenosina), 
em protocolo de 1 ou 2 dias. Os pacientes são orientados a 
suspenderem a ingestão de cafeína e metilxantinas nas 24 
horas que antecedem o exame.

Tabela 1 – COVADIS critérios diagnósticos para angina microvascular e angina vasoespástica em pacientes com INOCA 

Critério Angina Microvascular Angina vasoespástica

1. Sintomas de isquemia miocárdica Angina aos esforços ou em repouso

Angina responsiva aos nitratos durante episódios 
espontâneos, com no mínimo 1 dos seguintes:
a. Angina de repouso, especialmente entre a 

noite e início da manhã
b. Marcada variação diurna na tolerância ao 

exercício, reduzida de manhã
c. Hiperventilação pode precipitar um episódio

d. Bloqueadores dos canais de cálcio suprimem 
os episódios

2. Ausência de DAC obstrutiva (<50% de redução 
de diâmetro ou FFR > 0,80)

Angiotomografia coronariana
Angiografia coronariana invasiva

Angiotomografia coronariana
Angiografia coronariana invasiva

3. Evidência objetiva de Isquemia miocárdica
Presença de defeito reversível, anormalidades na 
reserva de fluxo nos testes de imagem funcionais

Alterações isquêmicas transitórias ao ECG 
durante episódios espontâneos, incluindo 

qualquer dos seguintes em no mínimo duas 
derivações contíguas:

a. Elevação do segmento ST ≥ 0,1 mV
b. Depressão do segmento ST ≥ 0,1 mV

c. Ondas U negativas novas

4. Evidência de disfunção coronariana

Reserva de fluxo coronariano diminuida (≤ 2,0 
ou ≤ 2,5 dependendo da metodologia utilizada), 

determinada invasiva ou não-determinante

Espasmo coronariano microvascular, definido 
como reprodução dos sintomas, mudanças 

isquêmicas no ECG mas sem espasmo epicárdico 
durante teste com acetilcolina

Ídice de resistência microvascular coronariana 
diminuída (ex. IMR ≥ 25)

Fenômeno de fluxo coronariano lento, definido 
com TIMI > 25

Espasmo arterial coronariano definido como 
oclusão coronariana total ou subtotal (> 90% de 
constricição)com angina e alterações isquêmicas 
ao ECG, tanto espontanemente ou em resposta 

aos estímulos provocativos (acetilcolina, 
ergonovina ou hiperventilação)

Diagnóstico “definitivo” : todos os 4 critérios presentes; Diagnóstico “suspeito”:  critérios 1 + 2 presentes, mas somente os critérios 3 ou 4  presentes ou equívocos. 
DAC: Doença Arterial Coronariana; FFR: Reserva de Fluxo Fracionada;  IMR: Índice  de Resistência Microcirculatória; TIMI: trombolisys in Myoardial Infarction.

Figura 2 – Imagens de perfusão por PET/CT – informações abrangentes. Adaptado de Al-Mallah et al.12
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As imagens são adquiridas de forma dinâmica em uma 
gama câmera CZT, para permitir a quantificação do MBF 
e da RFC no software comercial específico, acoplada ao 
protocolo de aquisição das imagens perfusionais (Figura 
4).O protocolo é habitualmente iniciado pela injeção 
endovenosa de 0,5 a 1 mCi de sestamibi-99mTc para 
posicionamento do coração no campo de visão (FOV - 
field of view) da gama câmera, através de uma aquisição 
rápida de 60 segundos. 

A fase de repouso é feita com a aquisição das imagens 
dinâmicas, simultaneamente ao início da administração 
intravenosa do radiotraçador sestamibi-99mTc, seguida 
imediatamente das imagens de perfusão. Com o paciente 
ainda posicionado na gama câmera realiza-se a fase de 
estresse farmacológico com a injeção endovenosa de 
dipiridamol na dose de 0,56 mg/kg ou adenosina 140 mcg/
kg/min durante 4 ou 6 minutos. No pico do estresse, é 
administrada uma segunda dose de sestamibi-99mTc, com o 
triplo do valor da atividade da dose injetada no repouso. 
Ambas as etapas são adquiridas acopladas à monitorização 
do eletrocardiograma para avaliação da função e volumes 
do ventrículo esquerdo pela técnica do gated SPECT.15,16 

Os dados dinâmicos oriundos das aquisições são 
processados em workstation dedicada, com software 
comercial específico.

Casos clínicos da prática clínica 
Caso Clínico 1: Mulher, 73 anos, sedentária, portadora 

de obesidade grau III, hipertensão arterial sistêmica, 
intolerância à glicose e dislipidemia, com queixas de 
palpitações, desconforto precordial opressivo associado 
a cansaço aos pequenos esforços e picos hipertensivos. 
CPM (SPECT) de repouso e estresse farmacológico 
com vasodilatador demonstrou área significativa de 
hipoperfusão reversível compatível com isquemia nas 
paredes anterior, anterosseptal e inferior apical (Figura 3A).

A coronariografia evidenciou artérias coronárias sem 
lesões obstrutivas. Ficou assintomática após dez meses de 
tratamento, com mudanças dos hábitos de vida, exercícios 
supervisionados, dieta hipocalórica e otimização das 
medicações. Repetiu a CPM que demonstrou redução 
significativa da área de hipoperfusão do radiotraçador, 
sem evidências de isquemia e incremento na função 
ventricular esquerda (Figura 3B).

Caso Cl ín ico 2:  Mulher,  62 anos,  h ipertensa, 
dislipidêmica e ex-tabagista, com queixa de cansaço de 
início recente. História de câncer de mama e mastectomia 
há 7 anos, com recidiva da doença há dois anos, 
submetida a radioterapia e quimioterapia. Apresentou 
redução transitória da fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo durante o uso de trastuzumabe. Angiotomografia 
de coronárias sem lesões obstrutivas. Encaminhada à CPM 
de repouso e estresse farmacológico com vasodilatador 
e análise da reserva de fluxo coronário (SPECT-CZT) 
para investigação de DMC que demonstrou perfusão 
miocárdica preservada (Figura 4A), mas com alterações 
significativas na RFC no território das três coronárias 
(Figura 4B).

Conclusão 
A DMC tem alta prevalência e implicações clínicas 

significativas na prática diária, especialmente em 
mulheres. Anormalidades funcionais e/ou estruturais 
da microcirculação podem gerar isquemia na ausência 
de estenose epicárdica significativa ou piorar a DAC 
aterosclerótica concomitante.

O reconhecimento da angina microvascular reforça a 
importância das técnicas nucleares funcionais e de que a 
avaliação da DIC deva ser mais ampla, além da detecção 
da DAC epicárdica obstrutiva. 

A PET cardíaca é atualmente o padrão ouro para 
avaliação de MBF e RFC. Contudo, a baixa disponibilidade 
e o alto custo do método dificultam sua ampla difusão. 
O desenvolvimento de novas tecnologias, como os 
equipamentos de gama câmeras CZT, com boa acurácia e 
concordância com a PET na avaliação da RFC, é promissor 
nesse contexto, permitindo o diagnóstico da DMC. No 
entanto, a padronização dos protocolos de aquisição e 
pós-processamento, bem como as atualizações do software 
disponível, são necessárias para reduzir a variabilidade 
entre os centros e aumentar a robustez clínica dos 
resultados do SPECT-CZT, com incremento na estratificação 
de risco, melhor abordagem terapêutica e consequente 
mudança no prognóstico da DMC.
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Figura 3 – A) CPM (SPECT) com 99mTc-Sestamibi: observa-se hipocaptação moderada do radiofármaco na parede anterior, região anterosseptal e regão inferior 
apical do ventrículo esquerdo nas imagens de estresse (linhas a e c), que normalizam nas imagens de repouso (linhas b e d). B) CPM (SPECT) com 99mTc-
Sestamibi: observa-se distribuição normal do radiofármaco nas paredes do ventrículo esquerdo, sem evidências de isquemia.
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Figura 4 – A) CPM (SPECT-CZT) com 99mTc-Sestamibi de repouso  e estresse farmacológico: observa-se distribuição homogênea do radiofármaco nas paredes 
do ventrículo esquerdo. B) CPM (SPECT-CZT) com 99mTc-Sestamibi de repouso  e estresse farmacológico: observa-se redução significativa na RFC no território 
das três coronárias.
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