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Resumo 
A medicina nuclear tem tido um papel crescente na 

avaliação de pacientes com suspeita ou com o diagnóstico 
confirmado de endocardite infecciosa. A cintilografia com 
leucócitos marcados (LM) é um método amplamente 
utilizado na prática clínica para detectar locais de infecção, 
sendo especialmente indicada em pacientes com suspeita 
de endocardite infecciosa (EI) em próteses valvares ou 
dispositivos cardíacos implantáveis (DCI) quando outros 
métodos de imagem convencionais não são conclusivos.  
A técnica envolve a marcação dos leucócitos do próprio 
paciente com um radiotraçador, como o 99m Tc-HMPAO, 
mantendo suas propriedades biológicas. Após a injeção na 
corrente circulatória, os leucócitos marcam ativamente os sítios 
de inflamação em atividade, permitindo a detecção da infecção.

A coleta de sangue para a cintilografia com LM requer 
quantidade suficiente de leucócitos, o que pode ser um grande 
limitador em pacientes com neutropenia. Outro ponto de 
limitação é que o processo de marcação dos leucócitos e o 
início da obtenção das imagens cintilográficas pode demorar 
cerca de 2 horas. As imagens são adquiridas em diferentes 
momentos, sendo importante a presença de captação nas 
imagens de 4 e 24 horas para confirmar a presença de 
infecção ativa.

A cintilografia com LM tem sido recomendada como 
parte do algoritmo diagnóstico da EI nos pacientes com 
prótese valvar ou dispositivos cardíacos implantáveis como 
marcapassos que tenham suspeita da doença, sendo 
considerado um critério maior de Duke modificado quando 
positivo. É indicada quando o ecocardiograma é inconclusivo 
ou duvidoso, podendo alterar a categorização da EI de possível 
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para definida em até 25% dos pacientes. Além disso, também 
pode ser utilizada na pesquisa de eventos embólicos em sítios 
extracardíacos, como pulmão, baço e tecido ósseo/articular.

A Tomografia por Emissão de Pósitrons acoplada à 
Tomografia Computadorizada (PET-CT) é uma técnica de 
imagem molecular que tem se mostrado de grande importância 
no manejo da EI. O PET-CT utiliza um radiofármaco marcado 
com uma substância radioativa de vida curta, como o 
18F-fluordesoxiglicose (18F-FDG), que é captada pelas células 
com alto metabolismo, como as células inflamatórias presentes 
nas áreas de infecção ativa. Isso permite a detecção precisa 
e não invasiva de áreas de inflamação, incluindo as lesões, 
vegetações e abscessos associados à EI.

A utilização do PET-CT na EI tem se mostrado promissora 
na detecção precoce da infecção, fornecendo informações 
importantes para o diagnóstico e o planejamento terapêutico. 
Além disso, o PET-CT pode auxiliar na diferenciação entre a 
infecção ativa e as complicações pós-cirúrgicas, bem como 
na identificação de áreas de infecção em sítios extracardíacos, 
o que pode ser útil na avaliação de casos mais complexos.  
A alta sensibilidade e especificidade do PET-CT na detecção de 
inflamação ativa tornam-no uma ferramenta valiosa no manejo 
clínico da EI, especialmente em casos de suspeita clínica 
moderada ou quando os métodos de imagem convencionais 
são inconclusivos. No entanto, é importante considerar as 
limitações do PET-CT, como a sua disponibilidade em alguns 
centros de saúde, o custo e a exposição à radiação ionizante, 
e utilizar os achados do PET-CT em conjunto com outros 
dados clínicos e laboratoriais para um diagnóstico e manejo 
adequados da EI.

Introdução
A endocardite infecciosa (EI) vem apresentando aumento 

na sua incidência, estimada entre 3-15 casos por 100000 
habitantes por ano, com morbimortalidade elevada. A causa 
mais frequente da EI é infecção 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 EI são infecções de prótese valvar, e 25-35% 
dos casos de endocardite de válvula nativa são adquiridos 
dentro do hospital. No Brasil, a doença valvar reumática 
ainda é um importante fator de predisposição à infecção, 
porém nos países desenvolvidos a doença reumática é cada 
vez mais rara.1
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Entre os maiores desafios que o cardiologista pode 
encontrar na sua prática clínica está na formulação de 
suspeita clínica e na confirmação diagnóstica da EI. Embora 
o uso de regras clínicas como os critérios de Duke aumenta 
o sucesso no diagnóstico e no manejo clínico, a infecção 
por germes atípicos, e a presença de próteses valvares 
e dispositivos cardíacos eletrônicos implantáveis (DCEI) 
são alguns dos fatores que dificultam o diagnóstico de 
endocardite.1,2

Fatores de risco para EI
Os principais fatores de risco para EI são: cardiopatia 

congênita (CC), episódio prévio de EI e a presença de 
prótese valvar ou de DCEIs.1 Em relação às CCs, a incidência 
de EI pós-cirurgia varia entre 1,3 e 13,3%, além do alto 
risco de mortalidade por CC, estimado em 6-14%.3 A 
recidiva ou reinfecção ocorre em 2,6-8,8% dos pacientes 
que sobrevivem à EI, com uma alta taxa de complicações 
e mortalidade.1

Epidemiologia da EI em pacientes com próteses valvares
Pacientes com prótese valvar possuem um risco maior 

de EI no primeiro ano após a troca valvar e esse risco 
diminui gradualmente para uma taxa baixa e estável. 
Válvulas bioprotéticas possuem maior risco à EI comparado 
a válvulas mecânicas. Além disso, o risco por implante 
transcateter de válvula aórtica (TAVI, do inglês transcatheter 
aortic valve implantation) não parece ser diferente em 
comparação à cirurgia convencional, com uma incidência 
estimada de EI de 1,4-2,8 por 100 pacientes por ano no 
primeiro ano e 0,8 em cada um dos quatro anos seguintes.2-4 

EI relacionada a DCEI corresponde a cerca de 10% 
dos episódios de EI.1 Nesses casos, a taxa de mortalidade 
intra-hospitalar varia de seis a 14%, com mortalidade total 
de aproximadamente 20% em um ano.5 A endocardite de 
prótese valvar é uma doença grave e com risco de vida, 
respondendo por 10 a 30% de todos os casos de EI com uma 
incidência de 0,3 a 1,2% por paciente por ano. Pacientes 
com próteses valvares cardíacas (PVCs) são considerados 
de alto risco para o desenvolvimento de EI, têm maior 
morbidade e mortalidade, frequentemente requerendo 
intervenções cirúrgicas com riscos associados. 

Desafios no manejo da EI em próteses valvares e em 
dispositivos cardíacos implantáveis

A ecocardiografia e exames laboratoriais constituem 
a base da investigação diagnóstica dos pacientes com EI. 
Contudo, o uso das técnicas de imagem convencionais na 
investigação na EI apresentam resultados inconclusivos em 
até 30% a 40% dos casos de EI em pacientes com PVCs 
e com DCEI.6 O ecocardiograma transesofágico (ETE) é 
necessário em todos os casos de suspeita de EI em PVC para 
avaliação da hemodinâmica valvar, detecção de vegetação, 
abscesso ou fístula. A detecção de vegetação pode ser 
extremamente difícil devido a artefatos relacionados ao 
material utilizado nas próteses valvares. A sensibilidade 
do ETE na detecção de EI em PVC varia de 82% a 96% 
em contraste com ecocardiografia transtorácica que tem 

uma sensibilidade de 17% a 36%.6 Nos casos de suspeita 
de EI em DCEIs, a ecocardiografia é o primeiro exame a 
ser solicitado também para a detecção de vegetações nos 
eletrodos ou nas valvas cardíacas, sendo o ETE superior à 
ecocardiografia transtorácica. Ambas as técnicas, porém, 
têm limitações similares para EI, seja pelo tamanho das 
vegetações e sua localização, seja pela presença de 
material estranho ao organismo que limita a visibilidade 
do ecocardiograma. É importante enfatizar que um 
ecocardiograma normal nunca afasta o diagnóstico de EI 
em pacientes com DCEIs e suspeição clínica de EI.7 

Tendo em vista o crescente número de casos de EI, a 
morbimortalidade envolvida e as limitações diagnósticas 
das técnicas convencionais, foram realizados estudos 
para determinar a utilidade de técnicas de medicina 
nuclear, como a tomografia por emissão de pósitrons com 
18F-fluordesoxiglicose (18F-FDG PET-CT), no diagnóstico 
de EI. Observou-se, nesses estudos, uma boa a relação 
custo-efetividade das técnicas, evitando internações 
prolongadas e investigações desnecessárias e melhorando 
os desfechos clínicos dos pacientes. O conjunto de 
trabalhos na literatura, incluindo meta-análises e revisões 
sistemáticas sobre o tema evidenciam impacto clínico 
da PET/CT com 18F-FDG levando a sua incorporação 
na diretriz europeia de investigação de EI em próteses 
valvares desde 20151 e na diretriz norte americana desde 
2020.8  Além do PET-CT, uma alternativa também útil 
é a cintilografia com leucócitos marcados (LM), exame 
considerado padrão-ouro para investigação de infecções 
em próteses ortopédicas. O método também é específico 
para EI, sendo útil para confirmação do seu diagnóstico em 
casos em que o exame de PET-CT pode ser falso-positivo, 
como nos primeiros meses de pós-operatório.1,9-11 

Como utilizar o PET-CT no contexto de EI
O principal uso do PET-CT no manejo da EI é em 

pacientes com prótese valvar ou DCEIs e suspeita de EI, 
em que a investigação com ecocardiograma transtorácico 
ou transesofágico foi inconclusiva ou negativa. A PET-
CT utilizando o 18F-FDG demonstra captação em áreas 
onde há maior atividade metabólica, pois, a glicose 
marcada com 18 flúor é captada com intensidade pelas 
células inflamatórias. Assim, o acúmulo dos traçados na 
projeção das próteses ou em tecidos cardíacos justa-
valvares é um forte indicativo de infecção em atividade. 
Além disso o exame, que é caracteristicamente realizado 
do corpo inteiro, permite também identificar a presença 
de complicações infecciosas da endocardite como 
embolização para baço ou para membros inferiores, 
espondilodiscite, e, em alguns casos o sítio de entrada 
do germe como infecções em partes moles ou tecidos da 
cavidade oral.  

O estudo que levou à inclusão do PET-CT na diretriz 
da European Society of Cardiology (ESC) de EI foi o estudo 
de Saby et al.12 Os autores estudaram prospectivamente 
72 pacientes consecutivos com suspeita de EI em PVC. 
Todos os pacientes foram submetidos à avaliação clínica, 
microbiológica e ecocardiográfica. Nesse estudo, 36 (50%) 
apresentaram captação anormal de FDG em próximo 
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da prótese valvar. A sensibilidade, especificidade, valor 
preditivo positivo, valor preditivo negativo e acurácia 
global foram (intervalo de confiança 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 captação anormal de FDG na proximidade da válvula 
protética aumentou significativamente a sensibilidade dos 
critérios modificados de Duke na admissão (70% [52% a 
83%] vs. 97% [83% a 99%] e se tornou um novo critério 
maior para o diagnóstico de EI. Este estudo foi capital na 
demonstração da utilidade da 18F-FDG PET / CT para 
diagnosticar EI em pacientes com PV.12 Em 2015, a ESC 
incluiu o 18F-FDG PET/CT no fluxograma de investigação 
de EI em próteses valvares, sendo considerado um critério 
diagnóstico maior (Figura 1). O PET CT deve ser realizado 
em pacientes em que os critérios modificados de Duke 
são inconclusivos (EI possível ou EI rejeitada associada à 

alta suspeição clínica), dois meses após a cirurgia cardíaca, 
pelo maior risco de falso-positivo, decorrente de processo 
inflamatório cicatricial. Neste período o exame preferido 
é a cintilografia com LM.1 Na Figura 2 ilustramos o uso 
da PET CT com 18F-FDG em um paciente com suspeita 
de EI em que a investigação com ecocardiografia foi 
persistentemente negativa apesar de hemoculturas 
positivas. O exame de PET-CT demonstrou claramente o 
aumento do metabolismo glicolítico anômalo na prótese 
aórtica que foi implantada por via percutânea sobre um 
tubo valvado (valve-in-valve) compatível com EI. 

É importante lembrar que o uso do PET CT também 
tem sido preconizado em pacientes com suspeita de EI 
em valvas nativas e em pacientes com EI confirmada, 
para a localização de complicações locais (como 
abscessos cardíacos) ou à distância como embolismos 
sépticos. Este uso tem sido consubstanciado na literatura 

Figura 2 - PET CT com 18F-FDG demonstrando área de aumento de captação do traçador ao nível de endoprótese valvar aórtica (substituição da válvula aórtica 
por cateter “valve-in-valve”) em paciente com diversas hemoculturas positivas para estreptococos e ecocardiograma transesofágico repetidamente negativo; 
exame positivo para EI. 

Figura 1 – Pacientes com suspeita de EI em prótese valvar se beneficiam do uso da medicina nuclear após a realização de investigação com, de preferência 
ETE (adaptado de Habib et al.1). EI: endocardite infecciosa; ETE: ecocardiograma transesofágico ; PET-CT com 18F-FDG: tomografia por emissão de pósitrons 
com 18F-fluordesoxiglicose; LM: leucócitos marcados.

PET CT com 
18F-FDG

Suspeita de EI em paciente com Prótese Valvar

ETE inconclusivo/negativo 
(> 3 meses de pós-op)

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

Cintilografica com leucócitos 
marcados

Cintilografia 
com LM
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por revisões sistemáticas e meta-análises e figura nas 
diretrizes, incluindo a diretriz brasileira de cardiologia 
nuclear atualizada em 2020.13 A utilização dos exames 
de PET-CT na avaliação de inflamação cardíaca é uma das 
novas vertentes da medicina nuclear na era da medicina 
de precisão, não somente para EI, como para avaliação 
de miocardite, em especial da sarcoidose cardíaca, e de 
processos inflamatórios no pericárdio.14 

Quando utilizar a cintilografia com LM no manejo da EI 
em próteses e dispositivos cardíacos implantáveis 

A cintilografia com LM é um método amplamente 
utilizado para detectar locais de infecção e tem sido 
empregada na prática clínica há décadas. Atualmente, 
seu uso é indicado em pacientes com suspeita de EI, 
em especial naqueles com PVC ou com DCEIs, em que 
a investigação por métodos de imagem convencionais 
não for positiva e em que ainda há suspeição clínica 
no mínimo moderada. Nesta técnica, manipulamos o 
sangue do próprio paciente de modo asséptico para 
realizar a marcação dos leucócitos com um radiotraçador, 
como por exemplo o 99mTc-HMPAO. Os leucócitos ficam 
radiomarcados sem perder suas propriedades biológicas 
de quimiotaxia e diapedese, sendo assim capazes de se 
acumular ativamente nos sítios de inflamação em atividade 
após a injeção na corrente circulatória. 

No exame cintilográfico com LM, uma amostra de 50  
mL de sangue é coletada do paciente, sendo necessária 
quantidade suficiente de leucócitos; assim, para pacientes 
com neutropenia (< 2x10 3 neutrófilos/mm3), uma amostra 
a mais de sangue pode ser necessária. Desta forma, a 
presença de neutropenia é uma limitação para a realização 
do exame, que também demora mais que o exame de 
18F-FDG pois requer todo o processo de marcação 
dos leucócitos, separação do plasma e isolamento dos 
leucócitos que ao todo pode demorar cerca de duas horas. 
Para pesquisa de EI, as imagens cintilográficas são adquiridas 
após quatro e 24 horas da injeção. Isso é importante pois o 
critério cintilográfico para a identificação de infecção ativa 

Figura 3 – Imagem de SPECT-CT de uma cintilografia com 99mTc-HMPAO-leucócitos marcados nas projeções coronal (A) e axial (B) com acúmulo focal em 
prótese valvar aórtica implantada por via percutânea 

é a presença de captação nas imagens de quatro horas e 
aumento de intensidade nas imagens de 24 horas. Se a 
captação aparece nas imagens quatro horas e desaparece 
nas imagens de 24 horas o estudo é classificado como 
negativo.2 O tipo de imagem cintilográfica a ser realizada 
também é importante. Além das tradicionais imagens de 
corpo inteiro e estáticas da região de interesse (no caso da 
endocardite, o tórax) imagens tomográficas SPECT (sigla 
em inglês para tomografia computadorizada de emissão 
de fóton único) são indispensáveis para a pesquisa de 
endocardite. Aparelhos híbridos, que possuem tomografia 
computadorizada acoplada à cintilografia permitem 
realização de imagens SPECT-CT. As imagens SPECT-CT 
são mais sensíveis e específicas que as tradicionais imagens 
cintilográficas e de grande importância no diagnóstico de 
EI (Figura 3). 

A cintilografia com 99mTc-HMPAO-leucócitos marcados 
possui diversas indicações na avaliação de EI. Em 2015, 
o método foi formalmente incluído nas diretrizes da ESC 
como parte do algoritmo diagnóstico de EI nos pacientes 
com PCV ou DCEI e suspeita da doença, como um critério 
maior de Duke modificado.1 Segundo o guideline, a 
cintilografia com 99mTc‑HMPAO‑leucócitos marcados é 
indicada ao paciente com suspeita de EI e ecocardiograma 
inconclusivo ou com achado duvidoso visto que pode 
mudar os pacientes da categoria de possível endocardite 
(pelo critério de Duke) para endocardite definida em 
até 25% dos pacientes. Outra indicação do método no 
contexto da EI é a pesquisa de eventos embólicos em 
sítios extracardíacos. Foram descritos na literatura achados 
cintilográficos de doença embólica/infecção metastática em 
pulmão, baço e tecido ósseo/articular6. Para a pesquisa de 
EI relacionada à prótese valvar, a cintilografia com SPECT-
CT 99mTc-HMPAO-leucócitos marcados teve sensibilidade 
de 86% e especificidade de 97%.15 A sensibilidade 
do exame aumenta quando há presença de abscesso 
perivalvar, chegando a 100%5. Para endocardite associada 
a DCEIs, a cintilografia com SPECT-CT 99mTc-HMPAO-
leucócitos marcados teve 94% de sensibilidade, 100% de 
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especificidade, valor preditivo positivo de 100% e valor 
preditivo negativo de 94%.16 Além disso, nesses casos, a 
cintilografia ajuda a documentar a extensão da infecção, 
se exclusiva ao gerador ou se há acometimento dos 
cabos. Quando a cintilografia é positiva, os pacientes têm 
maior mortalidade intra-hospitalar e mais complicações.8  
A literatura recomenda uso do PET-CT com 18F-FDG como 
primeira linha, visto sua maior sensibilidade em relação a 
cintilografia. A cintilografia possui maior especificidade e 
é principalmente útil quando há história de procedimento 
cirúrgico recente (últimos dois meses) devido a maior 
chance de falso-positivos no PET-CT com 18F-FDG.17  

Uma das maiores vantagens da cintilografia com LM 
é sua alta especificidade para EI relacionada a prótese 
ou dispositivos, principalmente quando comparada ao 
PET-CT com 18F-FDG, e a realização de pesquisa para 
EI mais precocemente que o PET no-CT paciente com 
procedimento cirúrgico recente. Ainda em comparação 
ao PET-CT com 18F-FDG não há necessidade de dieta 
especial ou jejum. Uma outra vantagem é a cobertura da 
realização do exame na saúde suplementar, enquanto o 
PET-CT não está incluído no rol da Agência Nacional de 
Saúde Suplementar (ANS).

Limitações para o uso da cintilografia com LM na prática 
clínica, como a necessidade de manipulação do sangue 
do paciente, o volume mínimo de sangue suficiente para 
marcação, a estrutura física (capela de fluxo e centrífuga 
para marcação dos leucócitos). Ainda, enquanto na 
cintilografia com LM é necessário 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 situações clínicas que podem limitar o método 
reduzindo a sua sensibilidade são: neutropenia, uso de 
antibióticos e esteroides, tipo de patógeno (melhor para 
infecções mediadas por neutrófilos) e vegetações pequenas 
(<6 mm).6

Finalmente, tal como a PET-CT, a cintilografia com LM é 
um exame que emprega radiação ionizante, a qual é uma 
contraindicação na gravidez. Pacientes que amamentam 
devem ser orientadas a suspender a amamentação por 24 
horas principalmente pela exposição do bebê à radiação 
quando no colo da mãe. 

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 disponíveis? 
Instituições que são referência para pacientes com suspeita 
de EI devem dispor de ambas as técnicas, as quais são 
complementares entre si, em especial nos casos complexos 
e nos casos de cirurgias recentes. A decisão de qual 
exame utilizar em cada paciente deve ser individualizada. 
Devemos levar em consideração as características 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 preferência na literatura pela 
sua ampla disponibilidade em países do primeiro mundo, 
onde o fator custo é de menor importância frente a uma 

doença tão letal como a EI.18 O que leva a esta predileção 
pela PET CT como exame nuclear de escolha são as suas 
características operacionais. Rouzet et al.19 fizeram um 
estudo comparativo da F-FDG PET com a cintilografia 
com leucócitos em pacientes com próteses valvares, 
demonstrando que o PET oferece alta sensibilidade para 
a detecção de infecção ativa em pacientes com suspeita 
de endocardite de válvula protética e ecocardiografia 
inconclusiva.19 Entretanto, a cintilografia com LM ofereceu 
uma especificidade maior para o diagnóstico de EI em 
especial no período dos dois primeiros meses após cirurgia 
cardíaca. A comparação direta entre as técnicas nucleares 
em pacientes com dispositivos implantáveis foi realizada 
por Calais et al.20 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 
diagnóstica, 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 sensível que a cintilografia com LM, porém a última 
foi significativamente mais específica.20 

Conclusões
A medicina nuclear está definitivamente incorporada 

na investigação diagnóstica de EI em pacientes com PVCs 
ou DCEIs. A 18F-FDG PET CT oferece alta sensibilidade 
para a detecção de infecção 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 diagnóstico de EI 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 após a cirurgia cardíaca.
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