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Papel do PET/CT no diagnostico da Endocardite Infecciosa
The Role of PET/CT in the Diagnosis of Infective Endocarditis
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Introducao

A Endocardite Infecciosa (EI) é uma patologia grave,
com alta taxa de mortalidade (30-50%) e que permanece
um desafio diagndstico, devido a sua apresentagdo clinica
variavel, espectro dos microrganismos envolvidos, as
caracteristicas intrinsecas dos pacientes e ao uso crescente
de materiais protéticos e Dispositivos Intracardiacos (DIC).!
Aproximadamente 20% dos pacientes com El tém préteses
valvares ou DIC,? e o diagnéstico precoce é essencial, pois
o atraso ou a inadequagdo do tratamento podem levar a
graves consequéncias, como danos estruturais perivalvulares
extensos e complicagdes sistémicas, piorando os resultados
dos pacientes e aumentando o risco de recorréncia.’

De acordo com os critérios modificados de Duke, que
sao os pilares utilizados para o diagndstico, a El definitiva
é principalmente baseada em hemoculturas positivas com
microrganismos tipicos e/ou evidéncia de El no ecocardiograma.
No entanto, apesar dos avancos continuos nas imagens
ecocardiograficas e nas técnicas de microbiologia, o diagndstico
da Endocardite de Prétese Valvar (EPV) e de DIC permanece
desafiador, principalmente porque a ecocardiografia e as
hemoculturas sao inconclusivas em mais de 20% dos casos
especialmente nos estagios iniciais da doenga.’

Em pacientes com alto indice de suspeigdo, um exame
ecocardiografico normal/inconclusivo ndo exclui o diagnéstico,
gerando taxa significativa de casos indefinidos. Para melhorar
a precisao dos critérios de Duke, outras modalidades de
imagem, como a Tomografia Computadorizada (CT) de
midiltiplos cortes, a tomografia por emissao de pésitrons com
18F-fluorodeoxiglicose e a Tomografia Computadorizada
por Emissdo de Féton Unico (SPECT) ganharam importancia.

PET/CT: método e interpretacao dos
resultados

A Tomografia por Emissao de Pésitrons (PET, sigla em inglés)
acoplada a uma Tomografia Computadorizada (CT, sigla em inglés),
ou PET/CT, € um método de imagem que associa a informagao do
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metabolismo (funcional) a informagao anatémica. Isto permite a
realizagao de imagens de fusdo e uma localizagao mais acurada
da lesdao ou alteragdo investigada. Este método é de suma
importancia na Oncologia, para o diagnéstico, o estadiamento
e o acompanhamento do tratamento de diversas neoplasias,
sendo o principal radiofarmaco utilizado a fluordeoxiglicose,
que é um andlogo da glicose e por consequéncia um marcador
de metabolismo, ligado ao Fltor 18 (F18-FDG). O PET/CT com
F18-FDG também ¢é utilizado para o diagnéstico de doengas
neuroldgicas, como deméncias, €, em Cardiologia,na avaliagao
de viabilidade miocardica, investigacao de sarcoidose cardiaca e,
mais recentemente para a avaliacdo de pacientes com suspeita
de El ndo confirmada por outros métodos.

O preparo para a realizagao do PET/CT para a avaliacao de
suspeita de El é fundamental, para que a acuracia do método
seja mantida.! Em situagdes fisiolégicas, o miocardio usa como
substrato glicose e acidos graxos. Como o radiofdrmaco utilizado
para a realizagao do exame é um analogo da glicose, a captagao
fisiolégica do F18-FDG deve ser suprimida, para adequada
avaliacdo. O objetivo do preparo é que a utilizagao de glicose pelo
miocdrdio seja reduzida ou suprimida, tornando os dcidos graxos
a principal fonte de energia do miocardio, para melhor avaliagao
de eventual anormalidade na prétese ou nos anéis perivalvares ou
em DIC. Embora ndo exista consenso sobre o protocolo padrao
de preparo, a supressao da captagdo do FDG pelo miocardio
usualmente é obtida através de uma dieta rica em gordura e pobre
em carbohidratos por 24 horas, seguida por um jejum minimo
de 12 horas. A heparina ndo fracionada aumenta a concentragao
sanguinea de dcidos graxos. No entanto, a maior parte dos centros
nao utiliza heparina na rotina de preparo dos pacientes.

Apbs a injecdo do radiofdrmaco, o paciente permanece em
repouso por 60 minutos. Em seguida, sdo obtidas imagens para
a avaliagdo de focos de captacdo do radiofarmaco na regiao
da prétese ou dos DICs (desfibrilador implantavel, marca-
passo ou cabos do eletrodo). As imagens de corpo inteiro sao
particularmente importantes para o diagnéstico de embolia séptica,
muitas vezes sendo a (nica evidéncia para o diagnéstico de El.
Devido a captagao fisiolégica cerebral do FDG, o PET/CT com
F18-FDG ndo é adequado para a avaliagdo de embolia séptica
cerebral, sendo a ressonancia magnética o método de escolha para
este cendrio clinico. A média de dose de radiacao é de 5 a15 mSv.

A interpretagdo das imagens é realizada por meio das
andlises visual e quantitativa.' Na analise visual, deve-se levar
em consideragdo a captagdo do radiofarmaco no miocardio
adjacente a valvula e os artefatos causados pela presenca de
material metdlico das préteses valvares. Podem ser observados
diferentes padroes de captagao, focal ou difusa perivalvar,
com intensidades varidveis, devendo-se também levar em
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consideragdo o tempo de uso de antibioticoterapia. Para diminuir
a variabilidade de interpretagao, tem sido sugerida a realizacao
de anélise quantitativa utilizando-se o mesmo método que se usa
para a andlise de imagens de PET em Oncologia, denominado
standard uptake value (SUV maximo), que depende de uma série
de variaveis, como a quantidade de radiofarmaco injetado e as
caracteristicas dos equipamentos, ou a relagdo do SUV da area
de interesse analisada com o pool sanguineo (SUV ratio). No
entanto, a padronizagao destes valores ainda nao é definitiva.

Falso-positivos

Existem fatores confundidores que devem ser levados em
consideragao para uma interpretagao adequada do exame. O
periodo entre a cirurgia e o exame é importante, pois o trauma
cirtirgico provoca alteragoes inflamatérias que podem provocar
captagao aumentada do radiofarmaco e, consequentemente,
um falso-positivo. No entanto, ndo existe consenso sobre o
tempo de pos-operatorio ideal para reduzir a chance de um
falso-positivo, sendo que alguns autores sugerem periodo
minimo de 3 meses. A supressdo inadequada da captagao
fisioloégica do FDG também pode provocar achados falso-
positivos. Erros de processamento na fusao das imagens da PET
e da TC, bem como movimento do paciente durante a aquisicao
das imagens, também podem provocar erros de interpretagao.

Falso-negativos

Por outro lado, o uso de antibioticoterapia prolongada
(por mais de 2 semanas) pode reduzir a resposta inflamatéria,
provocando falso-negativo. Vegetagoes pequenas, com muita
mobilidade, podem nao ser visualizadas pelo PET/CT, devido
ao limite da resolugao e espacial do equipamento. Vegetagoes
muito fibrosas que isolam o germe causador da infecgao e por
consequéncia a resposta inflamatéria também podem nao
apresentar hipercaptagao do F18-FDC.

Valor clinico do PET/CT na Endocardite
Infecciosa

Em um dos primeiros estudos relevantes sobre o tema, Pizzi et
al.?avaliaram 92 pacientes com suspeita de EPV ou de DIC. Os
autores demonstraram que o acréscimo do resultado do estudo
de PET/CT aos critérios de Duke modificados e aos resultados
do ecocardiograma permitiu uma revisao dos casos classificados
como possivel El em 90% deles e permitiu diagnéstico conclusivo
em 95% das vezes. Além disto, houve aumento significativo da
acurdcia diagndstica com o uso da PET/CT. A inclusdo de TC com
angiografia agregou maior valor diagnéstico a PET/CT. A mesma
autora demonstrou recentemente o incremento na acuracia
diagnéstica com o uso da PET/CT em pacientes adultos com
cardiopatia congénita e suspeita de El ou infecgao em dispositivo
cardiaco, ap6s utilizados os critérios de Duke modificados.® Existem
alguns fatores confundidores que podem afetar a acurédcia do
método para o diagnéstico de El. Swart etal.* avaliaram a acurdcia
da PET/CT para o diagnéstico de El em 160 pacientes com prétese
valvar. Foi utilizado um grupo controle negativo de 77 pacientes
com protese valvar que realizaram estudo de PET/CT com F18-
FDG por outra indicagao. Quando fatores confundidores foram
controlados excluindo pacientes com baixa atividade inflamatéria,

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2019;32(3):209-213

definida como PCR < 40mg/L (por exemplo, secundaria ao uso
prolongado de antibi6ticos) e o uso de adesivos cirtirgicos, a
sensibilidade, especificidade, e os valores preditivos positivo e
negativo foram de 91%, 95%, 95% e 91%, respectivamente, por
analise visual. A andlise semiquantitativa utilizando relagao vélvula/
atividade na aorta descendente > 2 apresentou sensibilidade de
100% e especificidade de 91%. Cabe ressaltar que, nesse estudo,
a cirurgia recente nao afetou a acurécia diagndstica.

Kouijzer et al.> analisaram o valor da PET/CT com F18-FDG
para o diagnostico de El em valvulas nativas. Foram avaliados 88
pacientes com suspeita de El. De dez pacientes com diagndstico
definido de El de acordo com os critérios de Duke modificados,
apenas trés pacientes apresentaram captacao anormal de F18-
FDG. Nos pacientes que nao preenchiam critérios para El, 90%
dos exames foram normais. Os autores concluiram que embora
um resultado negativo nao exclua El, quando o PET/CT demonstrar
captagao do radiofirmaco pode auxiliar no diagnéstico de El se
existir suspeita pelos critérios de Duke modificados. Além disto,
este método pode ser (til na detecgao de infeccdo metastatica.

Em revisao do valor diagnéstico do 18F-FDG-PET/CT para a
detecgao de émbolos periféricos e focos infecciosos secundarios
em pacientes com endocardite infecciosa e infecgdes por
DIC, Mikail et al.® encontraram que a detecgao de focos
sépticos extracardiacos é crucial, afetando substancialmente
o resultado e o tratamento dos pacientes, reforgando a
utilidade clinica do 18F-FDG-PET/CT neste cenario clinico.
Os autores conlcuiram que abordagem multimodal,
combinando a alta sensibilidade do 18F-FDG-PET/CT
com a imagem morfoldgica, parece promissora.

Em uma revisdo sistemética e uma metandlise avaliando a acurdcia
diagndstica do PET/CT com F18-FDG para o diagnéstico de El, a
sensibilidade do PET/CT foi de 81%, a especificidade de 85% e houve
uma muito boa acurdcia diagndstica com drea sob a curva ROC de
0,9.7 Asensibilidade e especificidade da cintilografia com leucécitos
marcados foi de 86% e 97%, respectivamente, com excelente
acurécia diagnéstica, apresentando area sob a curva ROC de 0,96.
Nesta revisao e metanalise, a cintilografia com leucdcitos marcados
demonstrou uma sensibilidade similar a da PET/CT e especificidade
superior - resultado este que pode ser explicado pelo fato de esta
técnica demonstrar apenas locais com infeccdo e nao inflamagao,
ao contrario do PET/CT com F18-FDG. No entanto, a cintilografia
com leucdcitos marcados necesita de manipulagdo de componentes
sanguineos e € uma técnica demorada, que pode durar até 24 horas,
ao contrdrio da PET/CT, que dura, em média, 2 horas.

Mahmood et al.?, em metandlise recente, avaliaram a
acuracia da PET/CT na avaliagdo de possivel endocardite.
Eles identificaram 13 estudos envolvendo 537 pacientes. A
sensibilidade agrupada da PET/CT para o diagnéstico de El
foi de 76,8 e a especificidade foi de 77,9%. A acurécia foi
maior nas endocardites de PV, com sensibilidade de 80,5% e
especificidade de 73,1%. Focos extracardiacos adicionais de
infeccao foram encontrados em 17% dos pacientes na PET/
CT de corpo inteiro. Os autores concluiram que a PET/CT
é uma ferramenta diagnéstica adjunta Gtil na avaliagao de
casos desafiadores de El, particularmente em EPV. Também
tem o potencial de detectar focos extracardiacos clinicamente
relevantes de infecgao, levando a esquemas de tratamento e
intervengdes cirlrgicas mais apropriadas

CGomes et al.’ estudaram o valor da imagem adicional a
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ecocardiografia em pacientes selecionados por um fluxograma
previamente proposto. As técnicas de imagem foram
comparadas frente a frente em 46 pacientes que receberam
ecocardiografia (transtordcica mais transesofagica), Angiotomografia
Computadorizada com Miuiltiplos Detectores (MDCTA) e F18-
FDG-PET/CT. Os autores observaram sensibilidade de 86% para
pacientes sem protese e de 100% naqueles com prétese, quando
ecocardiograma, MDCTA e FDG-PET/CT foram combinados
para o diagnéstico de infeccao por endocardite/dispositivo
intracardiaco. A ecocardiografia teve melhor desempenho na
avaliagdo de vegetagoes, anormalidades morfol6gicas/deiscéncia
de vélvulas, defeitos de septo e formagao de fistula. A MDCTA
apresentou melhor desempenho na avaliagao de abscessos e
infecgao do dispositivo de assisténcia ventricular. A FDG-PET/CT

apresentou melhor desempenho na avaliacdo de infecgao por
DIC, focos infecciosos extracardiacos e diagnésticos alternativos.
Os autores conclufram que ecocardiograma, MDCTA e FDG-PET/
CT fornecem informagdes diagnésticas complementares relevantes,
particularmente em pacientes com material protético intracardiaco.

Recentemente, o uso da PET/CT foi incorporado nas
diretrizes europeias para o manejo de EI." O uso da PET/CT é
sugerido quando a suspeita clinica é alta para a EPV ou de DIC,
mas ndo existe definicao diagndstica com a avaliagao clinica e
ecocardiograma e nem para a avaliagdo de embolia séptica.
Além de auxiliar a confirmagao diagnéstica quando existe
suspeita clinica sem definicao por outros métodos de imagem,
a PET/CT com F18-FDG ajuda a excluir El quando o resultado
é negativo (Figuras 1, 2 e 3). Devem-se levar em consideragao

Figura 1 - Paciente masculino, 66 anos, com historia de colocagéo de protese adrtica biolégica em 2003 e 2015, internou com febre e suspeita de endocardite
infecciosa em 2016. Ecocardiograma inicial ndo demonstrou alteragdes significativas (A). PET/CT com F18-FDG demonstrou captagéo perivalvar do radiofarmaco (B).

Ecocardiograma 1 més apos demonstrou abcesso perivalvar (C).

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2019;32(3):209-213
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current thresh:42

Figura 2 - Paciente masculino, 55 anos, diabético, com prétese biologica trictspide e marca-passo com cabos transvenoso e epicardico. Apresentou sinais clinicos de
infecgéo na loja de marca-passo. PET/CT com 18-FDG foi realizado para excluir infecgdo nos cabos do marca-passo. Observou-se captagdo aumentada de F18-FDG na loja
do marca-passo confirmando o diagnéstico de infecgdo local (A). Os cabos do marca-passo ndo apresentaram captagéo excluindo o diagnostico de infecgéo dos cabos (B).

Figura 3 - Paciente masculino, 68 anos, com prétese adrtica bioldgica e histéria de febre e sudorese e ecocardiograma trannesofagico sem alteragdes. (A)PET/CT
com F18-FDG demonstrou captagéo perivalvar do radiofarmaco (B) A andlise quantitativa demonstrou SUV de 5,77

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2019;32(3):209-213
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fatores que podem provocar falso-positivo ou negativo,
como procedimento cirtirgico recente para a colocagao da
prétese valvar ou DIC ou uso de antibioticoterapia por mais
de 2 semanas. A utilizacao da PET/CT para a avaliagdo de El
em vdlvulas nativas é limitada. Poucos estudos analisaram
o método neste cendrio clinico, demonstrando baixa
sensibilidade mas boa especificidade para o diagndstico de
El. Devido a mobilidade da vélvula nativa e, muitas vezes,
pelo fato de as vegetagbes serem pequenas, a detecgao de El
fica prejudicada nestes casos, assim como na fase subaguda
da doenca. Um resultado de PET/CT negativo, portanto,
nao exclui El, mas resultado positivo pode auxiliar quando a
suspeita clinica é alta, e outros métodos nao confirmaram o
diagnéstico. A avaliagao do corpo inteiro também permite a
deteccao de embolia séptica.
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