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Resumo

A medicina nuclear tem tido um papel crescente na
avaliagdo de pacientes com suspeita ou com o diagnéstico
confirmado de endocardite infecciosa. A cintilografia com
leucécitos marcados (LM) é um método amplamente
utilizado na pratica clinica para detectar locais de infecgao,
sendo especialmente indicada em pacientes com suspeita
de endocardite infecciosa (EI) em préteses valvares ou
dispositivos cardiacos implantaveis (DCI) quando outros
métodos de imagem convencionais ndo sao conclusivos.
A técnica envolve a marcagdo dos leucécitos do préprio
paciente com um radiotragador, como o 99m Tc-HMPAO,
mantendo suas propriedades biolégicas. Apés a injecdo na
corrente circulatdria, os leucdcitos marcam ativamente os sitios
de inflamagao em atividade, permitindo a detecgao da infecgao.

A coleta de sangue para a cintilografia com LM requer
quantidade suficiente de leucdcitos, o que pode ser um grande
limitador em pacientes com neutropenia. Outro ponto de
limitagao é que o processo de marcagdo dos leucdcitos e o
inicio da obtengao das imagens cintilogréficas pode demorar
cerca de 2 horas. As imagens sao adquiridas em diferentes
momentos, sendo importante a presenga de captagao nas
imagens de 4 e 24 horas para confirmar a presencga de
infeccao ativa.

A cintilografia com LM tem sido recomendada como
parte do algoritmo diagndstico da El nos pacientes com
prétese valvar ou dispositivos cardiacos implantaveis como
marcapassos que tenham suspeita da doenga, sendo
considerado um critério maior de Duke modificado quando
positivo. E indicada quando o ecocardiograma é inconclusivo
ou duvidoso, podendo alterar a categorizagao da El de possivel
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para definida em até 25% dos pacientes. Além disso, também
pode ser utilizada na pesquisa de eventos embélicos em sitios
extracardiacos, como pulmao, bago e tecido dsseo/articular.

A Tomografia por Emissdo de Pésitrons acoplada a
Tomografia Computadorizada (PET-CT) é uma técnica de
imagem molecular que tem se mostrado de grande importancia
no manejo da El. O PET-CT utiliza um radiofdrmaco marcado
com uma substancia radioativa de vida curta, como o
18F-fluordesoxiglicose (18F-FDC), que é captada pelas células
com alto metabolismo, como as células inflamatérias presentes
nas areas de infeccdo ativa. Isso permite a deteccao precisa
e ndo invasiva de dreas de inflamacao, incluindo as lesoes,
vegetagoes e abscessos associados a El.

A utilizagao do PET-CT na El tem se mostrado promissora
na detecgao precoce da infeccao, fornecendo informagoes
importantes para o diagnéstico e o planejamento terapéutico.
Além disso, o PET-CT pode auxiliar na diferenciagao entre a
infeccdo ativa e as complicagbes pés-cirtrgicas, bem como
na identificagao de dreas de infeccao em sitios extracardiacos,
o que pode ser Gtil na avaliagdo de casos mais complexos.
A alta sensibilidade e especificidade do PET-CT na deteccao de
inflamagao ativa tornam-no uma ferramenta valiosa no manejo
clinico da El, especialmente em casos de suspeita clinica
moderada ou quando os métodos de imagem convencionais
sao inconclusivos. No entanto, é importante considerar as
limitagbes do PET-CT, como a sua disponibilidade em alguns
centros de satide, o custo e a exposigao a radiagao ionizante,
e utilizar os achados do PET-CT em conjunto com outros
dados clinicos e laboratoriais para um diagndstico e manejo
adequados da El.

Introducao

A endocardite infecciosa (El) vem apresentando aumento
na sua incidéncia, estimada entre 3-15 casos por 100000
habitantes por ano, com morbimortalidade elevada. A causa
mais frequente da El é infeccao por Staphylococcus aureus,
sendo mais comum em pessoas do sexo masculino e entre
idosos. Nos Estados Unidos e na Europa, 16-30% de todos
os casos de El sao infeccoes de protese valvar, e 25-35%
dos casos de endocardite de valvula nativa sao adquiridos
dentro do hospital. No Brasil, a doenga valvar reumética
ainda é um importante fator de predisposicdo a infecgao,
porém nos paises desenvolvidos a doenca reumdtica é cada
vez mais rara.’
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Entre os maiores desafios que o cardiologista pode
encontrar na sua pratica clinica estd na formulagao de
suspeita clinica e na confirmacao diagnéstica da El. Embora
o uso de regras clinicas como os critérios de Duke aumenta
o sucesso no diagnéstico e no manejo clinico, a infecgao
por germes atipicos, e a presenca de proteses valvares
e dispositivos cardiacos eletronicos implantaveis (DCEI)
sao alguns dos fatores que dificultam o diagndstico de
endocardite."?

Fatores de risco para El

Os principais fatores de risco para El sao: cardiopatia
congénita (CC), episédio prévio de El e a presenca de
prétese valvar ou de DCEls." Em relagao as CCs, a incidéncia
de El pos-cirurgia varia entre 1,3 e 13,3%, além do alto
risco de mortalidade por CC, estimado em 6-14%.> A
recidiva ou reinfecgao ocorre em 2,6-8,8% dos pacientes
que sobrevivem a El, com uma alta taxa de complicagoes
e mortalidade.”

Epidemiologia da El em pacientes com préteses valvares

Pacientes com prétese valvar possuem um risco maior
de El no primeiro ano ap6s a troca valvar e esse risco
diminui gradualmente para uma taxa baixa e estavel.
Vélvulas bioprotéticas possuem maior risco a El comparado
a valvulas mecanicas. Além disso, o risco por implante
transcateter de valvula aértica (TAVI, do inglés transcatheter
aortic valve implantation) nao parece ser diferente em
comparagao a cirurgia convencional, com uma incidéncia
estimada de El de 1,4-2,8 por 100 pacientes por ano no
primeiro ano e 0,8 em cada um dos quatro anos seguintes.**

El relacionada a DCEI corresponde a cerca de 10%
dos episédios de EL." Nesses casos, a taxa de mortalidade
intra-hospitalar varia de seis a 14%, com mortalidade total
de aproximadamente 20% em um ano.’ A endocardite de
prétese valvar é uma doenga grave e com risco de vida,
respondendo por 10 a 30% de todos os casos de El com uma
incidéncia de 0,3 a 1,2% por paciente por ano. Pacientes
com proéteses valvares cardiacas (PVCs) sdao considerados
de alto risco para o desenvolvimento de El, tém maior
morbidade e mortalidade, frequentemente requerendo
intervengdes cirdrgicas com riscos associados.

Desafios no manejo da El em préteses valvares e em
dispositivos cardiacos implantaveis

A ecocardiografia e exames laboratoriais constituem
a base da investigacao diagnéstica dos pacientes com El.
Contudo, o uso das técnicas de imagem convencionais na
investigagdo na El apresentam resultados inconclusivos em
até 30% a 40% dos casos de El em pacientes com PVCs
e com DCEL® O ecocardiograma transesofagico (ETE) é
necessario em todos os casos de suspeita de El em PVC para
avaliacao da hemodinamica valvar, detecgdo de vegetagao,
abscesso ou fistula. A detecgdo de vegetagdo pode ser
extremamente dificil devido a artefatos relacionados ao
material utilizado nas proéteses valvares. A sensibilidade
do ETE na deteccao de El em PVC varia de 82% a 96%
em contraste com ecocardiografia transtordcica que tem

uma sensibilidade de 17% a 36%.° Nos casos de suspeita
de El em DCEls, a ecocardiografia é o primeiro exame a
ser solicitado também para a detecgdo de vegetagbes nos
eletrodos ou nas valvas cardiacas, sendo o ETE superior a
ecocardiografia transtoracica. Ambas as técnicas, porém,
tém limitagoes similares para El, seja pelo tamanho das
vegetagoes e sua localizagdo, seja pela presenga de
material estranho ao organismo que limita a visibilidade
do ecocardiograma. E importante enfatizar que um
ecocardiograma normal nunca afasta o diagndstico de El
em pacientes com DCEls e suspeigao clinica de EI.”

Tendo em vista o crescente niimero de casos de El, a
morbimortalidade envolvida e as limitagdes diagnésticas
das técnicas convencionais, foram realizados estudos
para determinar a utilidade de técnicas de medicina
nuclear, como a tomografia por emissao de pésitrons com
18F-fluordesoxiglicose (18F-FDG PET-CT), no diagnéstico
de El. Observou-se, nesses estudos, uma boa a relagao
custo-efetividade das técnicas, evitando internacdes
prolongadas e investigagoes desnecessérias e melhorando
os desfechos clinicos dos pacientes. O conjunto de
trabalhos na literatura, incluindo meta-anélises e revisdes
sistemadticas sobre o tema evidenciam impacto clinico
da PET/CT com 18F-FDG levando a sua incorporagao
na diretriz europeia de investigagao de El em préteses
valvares desde 2015" e na diretriz norte americana desde
2020.8 Além do PET-CT, uma alternativa também (til
é a cintilografia com leucécitos marcados (LM), exame
considerado padrao-ouro para investigacao de infecgoes
em proteses ortopédicas. O método também é especifico
para El, sendo (til para confirmacao do seu diagnéstico em
casos em que o exame de PET-CT pode ser falso-positivo,
como nos primeiros meses de pés-operatério.’ "

Como utilizar o PET-CT no contexto de El

O principal uso do PET-CT no manejo da El é em
pacientes com prétese valvar ou DCEls e suspeita de El,
em que a investigacdo com ecocardiograma transtoracico
ou transesofagico foi inconclusiva ou negativa. A PET-
CT utilizando o 18F-FDG demonstra captagdo em dreas
onde hd maior atividade metabélica, pois, a glicose
marcada com 18 flGor é captada com intensidade pelas
células inflamatérias. Assim, o acimulo dos tracados na
projecao das préteses ou em tecidos cardiacos justa-
valvares é um forte indicativo de infeccao em atividade.
Além disso o exame, que é caracteristicamente realizado
do corpo inteiro, permite também identificar a presenga
de complicagdes infecciosas da endocardite como
embolizagao para bago ou para membros inferiores,
espondilodiscite, e, em alguns casos o sitio de entrada
do germe como infecgdes em partes moles ou tecidos da
cavidade oral.

O estudo que levou a inclusdo do PET-CT na diretriz
da European Society of Cardiology (ESC) de El foi o estudo
de Saby et al.”? Os autores estudaram prospectivamente
72 pacientes consecutivos com suspeita de El em PVC.
Todos os pacientes foram submetidos a avaliacao clinica,
microbiolégica e ecocardiogréfica. Nesse estudo, 36 (50%)
apresentaram captagao anormal de FDG em préximo
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da prétese valvar. A sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo, valor preditivo negativo e acuracia
global foram (intervalo de confianca de 95%): 73%
(54% a 87%), 80% (56% a 93%), 85% (64 % a 95%),
67% (45% a 84%) e 76% (63% a 86%), respectivamente.
A captagao anormal de FDG na proximidade da valvula
protética aumentou significativamente a sensibilidade dos
critérios modificados de Duke na admissao (70% [52% a
83%] vs. 97% [83% a 99%] e se tornou um novo critério
maior para o diagnéstico de El. Este estudo foi capital na
demonstragao da utilidade da 18F-FDG PET / CT para
diagnosticar El em pacientes com PV."? Em 2015, a ESC
incluiu o T8F-FDG PET/CT no fluxograma de investigagao
de El em préteses valvares, sendo considerado um critério
diagnostico maior (Figura 1). O PET CT deve ser realizado
em pacientes em que os critérios modificados de Duke
sao inconclusivos (EI possivel ou El rejeitada associada a

alta suspeigdo clinica), dois meses ap6s a cirurgia cardiaca,
pelo maior risco de falso-positivo, decorrente de processo
inflamatério cicatricial. Neste periodo o exame preferido
é a cintilografia com LM." Na Figura 2 ilustramos o uso
da PET CT com 18F-FDG em um paciente com suspeita
de El em que a investigacdo com ecocardiografia foi
persistentemente negativa apesar de hemoculturas
positivas. O exame de PET-CT demonstrou claramente o
aumento do metabolismo glicolitico anémalo na prétese
aértica que foi implantada por via percutanea sobre um
tubo valvado (valve-in-valve) compativel com El.

E importante lembrar que o uso do PET CT também
tem sido preconizado em pacientes com suspeita de El
em valvas nativas e em pacientes com El confirmada,
para a localizagdo de complicacbes locais (como
abscessos cardfacos) ou a distancia como embolismos
sépticos. Este uso tem sido consubstanciado na literatura

ETE inconclusivo/negativo

(> 3 meses de pds-op)

PET CT com
18F-FDG

Cintilografia
com LM

Suspeita de EI em paciente com Prétese Valvar

ETE inconclusivo/negativo
(< 3 meses de pos-op)

Cintilografica com leucécitos
marcados

Figura 1 - Pacientes com suspeita de EI em protese valvar se beneficiam do uso da medicina nuclear apés a realizagdo de investigagdo com, de preferéncia
ETE (adaptado de Habib et al.”). El: endocardite infecciosa; ETE: ecocardiograma transesofagico ; PET-CT com 18F-FDG: tomografia por emisséo de pésitrons

com 18F-fluordesoxiglicose; LM: leucécitos marcados.

i
A,

Figura 2 - PET CT com 18F-FDG demonstrando drea de aumento de captagdo do tragador ao nivel de endoprotese valvar adrtica (substituicdo da valvula adrtica
por cateter “valve-in-valve”) em paciente com diversas hemoculturas positivas para estreptococos e ecocardiograma transesofagico repetidamente negativo;

exame positivo para El.
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por revisdes sistemdticas e meta-andlises e figura nas
diretrizes, incluindo a diretriz brasileira de cardiologia
nuclear atualizada em 2020." A utilizacdo dos exames
de PET-CT na avaliagao de inflamagao cardiaca é uma das
novas vertentes da medicina nuclear na era da medicina
de precisdo, nao somente para El, como para avaliagao
de miocardite, em especial da sarcoidose cardiaca, e de
processos inflamatérios no pericardio.™

Quando utilizar a cintilografia com LM no manejo da El
em proteses e dispositivos cardiacos implantaveis

A cintilografia com LM é um método amplamente
utilizado para detectar locais de infeccao e tem sido
empregada na prdtica clinica ha décadas. Atualmente,
seu uso é indicado em pacientes com suspeita de El,
em especial naqueles com PVC ou com DCEls, em que
a investigacdo por métodos de imagem convencionais
ndo for positiva e em que ainda ha suspeigao clinica
no minimo moderada. Nesta técnica, manipulamos o
sangue do préprio paciente de modo asséptico para
realizar a marcacao dos leucécitos com um radiotracador,
como por exemplo o ?"Tc-HMPAO. Os leucécitos ficam
radiomarcados sem perder suas propriedades bioldgicas
de quimiotaxia e diapedese, sendo assim capazes de se
acumular ativamente nos sitios de inflamacgao em atividade
ap6s a injecao na corrente circulatéria.

No exame cintilografico com LM, uma amostra de 50
mL de sangue é coletada do paciente, sendo necessaria
quantidade suficiente de leucécitos; assim, para pacientes
com neutropenia (< 2x10? neutréfilos/mm?), uma amostra
a mais de sangue pode ser necessaria. Desta forma, a
presenca de neutropenia é uma limitagao para a realizagao
do exame, que também demora mais que o exame de
18F-FDG pois requer todo o processo de marcagao
dos leucécitos, separacao do plasma e isolamento dos
leucécitos que ao todo pode demorar cerca de duas horas.
Para pesquisa de El, as imagens cintilograficas sao adquiridas
apos quatro e 24 horas da injegao. Isso é importante pois o
critério cintilografico para a identificagao de infecgdo ativa

é a presenca de captagao nas imagens de quatro horas e
aumento de intensidade nas imagens de 24 horas. Se a
captagao aparece nas imagens quatro horas e desaparece
nas imagens de 24 horas o estudo é classificado como
negativo.? O tipo de imagem cintilografica a ser realizada
também é importante. Além das tradicionais imagens de
corpo inteiro e estdticas da regido de interesse (no caso da
endocardite, o térax) imagens tomograficas SPECT (sigla
em inglés para tomografia computadorizada de emissao
de féton Gnico) sao indispensaveis para a pesquisa de
endocardite. Aparelhos hibridos, que possuem tomografia
computadorizada acoplada a cintilografia permitem
realizagao de imagens SPECT-CT. As imagens SPECT-CT
sao mais sensiveis e especificas que as tradicionais imagens
cintilograficas e de grande importancia no diagnéstico de
El (Figura 3).

A cintilografia com *™Tc-HMPAO-leucécitos marcados
possui diversas indicagbes na avaliagdo de El. Em 2015,
o método foi formalmente incluido nas diretrizes da ESC
como parte do algoritmo diagnéstico de El nos pacientes
com PCV ou DCEI e suspeita da doenga, como um critério
maior de Duke modificado." Segundo o guideline, a
cintilografia com ?*"Tc-HMPAO-leucécitos marcados é
indicada ao paciente com suspeita de El e ecocardiograma
inconclusivo ou com achado duvidoso visto que pode
mudar os pacientes da categoria de possivel endocardite
(pelo critério de Duke) para endocardite definida em
até 25% dos pacientes. Outra indicagdo do método no
contexto da El é a pesquisa de eventos embdlicos em
sitios extracardiacos. Foram descritos na literatura achados
cintilograficos de doenga embdlica/infeccao metastatica em
pulmao, bago e tecido ésseo/articular®. Para a pesquisa de
El relacionada a prétese valvar, a cintilografia com SPECT-
CT #Tc-HMPAO-leucécitos marcados teve sensibilidade
de 86% e especificidade de 97%." A sensibilidade
do exame aumenta quando ha presenca de abscesso
perivalvar, chegando a 100%?°. Para endocardite associada
a DCEls, a cintilografia com SPECT-CT ?*"Tc-HMPAO-
leucocitos marcados teve 94% de sensibilidade, 100% de

Figura 3 - Imagem de SPECT-CT de uma cintilografia com 99mTc-HMPAO-leucdcitos marcados nas projecdes coronal (A) e axial (B) com acumulo focal em

protese valvar adrtica implantada por via percutanea
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especificidade, valor preditivo positivo de 100% e valor
preditivo negativo de 94%.'® Além disso, nesses casos, a
cintilografia ajuda a documentar a extensao da infecgao,
se exclusiva ao gerador ou se hd acometimento dos
cabos. Quando a cintilografia é positiva, os pacientes tém
maior mortalidade intra-hospitalar e mais complicagbes.®
A literatura recomenda uso do PET-CT com 18F-FDG como
primeira linha, visto sua maior sensibilidade em relacao a
cintilografia. A cintilografia possui maior especificidade e
é principalmente util quando ha histéria de procedimento
cirtirgico recente (dltimos dois meses) devido a maior
chance de falso-positivos no PET-CT com 18F-FDG."’

Uma das maiores vantagens da cintilografia com LM
é sua alta especificidade para El relacionada a protese
ou dispositivos, principalmente quando comparada ao
PET-CT com 18F-FDG, e a realizacao de pesquisa para
El mais precocemente que o PET no-CT paciente com
procedimento cirlrgico recente. Ainda em comparagao
ao PET-CT com 18F-FDG nao ha necessidade de dieta
especial ou jejum. Uma outra vantagem é a cobertura da
realizagdo do exame na satde suplementar, enquanto o
PET-CT nao esta incluido no rol da Agéncia Nacional de
Salde Suplementar (ANS).

Limitagdes para o uso da cintilografia com LM na préatica
clinica, como a necessidade de manipulagdo do sangue
do paciente, o volume minimo de sangue suficiente para
marcagao, a estrutura fisica (capela de fluxo e centrifuga
para marcagao dos leucécitos). Ainda, enquanto na
cintilografia com LM é necessario realizar imagem em dois
tempos (4 e 24 horas), enquanto o PET-CT com 18F-FDG
realiza apenas uma imagem de cerca de 60 minutos.
Outras situagdes clinicas que podem limitar o método
reduzindo a sua sensibilidade sdo: neutropenia, uso de
antibidticos e esteroides, tipo de patégeno (melhor para
infecgdes mediadas por neutréfilos) e vegetagdes pequenas
(<6 mm).6

Finalmente, tal como a PET-CT, a cintilografia com LM é
um exame que emprega radiagdo ionizante, a qual é uma
contraindicacdo na gravidez. Pacientes que amamentam
devem ser orientadas a suspender a amamentagao por 24
horas principalmente pela exposicao do bebé a radiagao
quando no colo da mae.

Comparando as técnicas: PET CT com 18F-FDG versus
cintilografia com LM

Como escolher entre as técnicas nucleares quando ambas
(PET CT e cintilografia com LM) estiverem disponiveis?
Instituigbes que sao referéncia para pacientes com suspeita
de EI devem dispor de ambas as técnicas, as quais sao
complementares entre si, em especial nos casos complexos
e nos casos de cirurgias recentes. A decisdao de qual
exame utilizar em cada paciente deve ser individualizada.
Devemos levar em consideracao as caracteristicas técnicas,
os custos, a disponibilidade, a expertise do grupo e a
gravidade do paciente. De um modo geral o PET CT com
18F-FDG tem sido o exame de preferéncia na literatura pela
sua ampla disponibilidade em paifses do primeiro mundo,
onde o fator custo é de menor importancia frente a uma
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doenca tao letal como a EI.'® O que leva a esta predilecao
pela PET CT como exame nuclear de escolha sdo as suas
caracteristicas operacionais. Rouzet et al." fizeram um
estudo comparativo da F-FDG PET com a cintilografia
com leucécitos em pacientes com préteses valvares,
demonstrando que o PET oferece alta sensibilidade para
a deteccao de infeccdo ativa em pacientes com suspeita
de endocardite de valvula protética e ecocardiografia
inconclusiva." Entretanto, a cintilografia com LM ofereceu
uma especificidade maior para o diagndstico de El em
especial no periodo dos dois primeiros meses ap6s cirurgia
cardiaca. A comparagao direta entre as técnicas nucleares
em pacientes com dispositivos implantaveis foi realizada
por Calais et al.* que comparou o PET CT com 18F-FDG
com a cintilografia com LM. Quarenta e oito pacientes
foram submetidos a ambas as técnicas. A sensibilidade
diagnéstica, especificidade, valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo foram, respectivamente, 80%, 91%, 80%
e 91% para PET CT com 18F-FDG e 60%, 100%, 100% e
85% para cintilografia com SPECT-CT com LM. A PET-CT
foi mais sensivel que a cintilografia com LM, porém a tltima
foi significativamente mais especifica.?

Conclusoes

A medicina nuclear estd definitivamente incorporada
na investigacao diagndstica de EI em pacientes com PVCs
ou DCEIls. A 18F-FDG PET CT oferece alta sensibilidade
para a deteccao de infeccao ativa em casos em que a
ecocardiografia é inconclusiva ou negativa. A cintilografia
de LM oferece uma especificidade mais elevada que a
18F-FDG PET CT para o diagnéstico de El e deve ser
considerada em casos de achados inconclusivos de
18F-FDG PET, nos casos de suspeita de falso-positivo ou
nos primeiros dois meses apds a cirurgia cardiaca.
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