FILADELFO RODRIGUES FILHO

Nova técnica para pesquisa de viabilidade miocardica
com '®F-fluoro-desoxi-glicose utilizando dieta restrita
em carboidratos: estudo comparativo com o clamp

hiperinsulinico euglicémico

Tese apresentada a Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo para obtencao
do titulo de Doutor em Ciéncias

Area de Concentragéo: Cardiologia
Orientador: Dr. José Claudio Meneghetti

Sao Paulo

2008



Dados Internacionais de Catalogacéo na Publicacéo (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo

©reproducgéo autorizada pelo autor

Rodrigues Filho, Filadelfo

Nova técnica para pesquisa de viabilidade miocardica com *®F-fluoro-desoxi-
glicose utilizando dieta restrita em carboidratos : estudo comparativo com o clamp
hiperinsulinico euglicémico / Filadelfo Rodrigues Filho. -- S&o Paulo, 2008.

Tese(doutorado)--Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.
Departamento de Cardio-Pneumologia.

Area de concentracdo: Cardiologia.

Orientador: José Claudio Meneghetti.

Descritores: 1.Coronariopatia 2.Insuficiéncia cardiaca congestiva/complicacdes
3.Sobrevivéncia de tecidos 4.Miocéardio atordoado 5.Miocardio/metabolismo
6.Tomografia por emissdo de pdsitrons 7.Fluordesoxiglucose F18 8.Técnica clamp
de glucose 9.Dieta com restricdo de carboidratos

USP/FM/SBD-126/08




DEDICATORIA



“Seus olhos meu clardo

Me guiam dentro da escuriddo
Seus pés me abrem o caminho
Fu sigo e nunca me sinto so”
Yocé é assim

Um sonho pra mim”

Tribalistas

Essa é vocé, Marilia, meu amor,
Impossivel te definir melhor.
Minha grande parceira, amiga, companheira

Sem o nosso amor, nada disso teria sentido.



“Ndo sei se o mundo é bdo
Mas ele ficou melhor
Quando vocé chegou

e perguntou: Tem lugar pra mim?

Ndo sei quanto o mundo é bdo
Mas ele estd melhor
Desde que vocé chegou

E explicou o mundo pra mim”

Nando Reis

Para vocé, Caio, meu filho,
Ainda tdo novo, mas que ja mudou a minha vida

Meu maior presente



Aos meus pais, Violeta e Filadelfo,

Por todo carinho, incentivo e palavras de encorajamento,

Por todo o amor e seguranca em cada passo da minha vida,
Por todas as licoes de cardter, honestidade e responsabilidade,
Pelo apoio incondicional em todos os momentos,

Exemplos de constante e incansdvel doacdo

Essa conquista é mais uma de vocés

Vi



AGRADECIMENTOS

vii



Meu sincero agradecimento a todas as pessoas e instituicdes que,
direta ou indiretamente, contribuiram para a realizacdo dessa pesquisa, em

especial:

Ao Dr. José Claudio Meneghetti, orientador desta tese, pela
disponibilidade e apoio ao longo da pesquisa e pela oportunidade de

realizacdo do doutoramento.

Ao Dr. José Soares Junior, co-orientador, cuja valiosa idéia foi o ponto
inicial deste trabalho, pelas sugestdes e criticas sempre pertinentes e pelos

ensinamentos e contribuicdes durante a realizacao dessa tese.

A Dra. Anneliese Fischer Thom e Dra. Paola Smanio, que me
despertaram o interesse pela Medicina Nuclear e me acolheram com todo o
carinho no Dante. Obrigado pelo incentivo, ensinamento e entusiasmo
continuo durante nossa convivéncia. A Dra. Anneliese, especial
agradecimento, pela felicidade do convivio direto, possibilitando que eu me

tornasse mais um de seus admiradores.

Ao Dr. Manuel Odorico de Moraes, meu primeiro mestre, grande amigo,
por me ensinar 0s passos iniciais na arte cientifica. Se esta tese é um fruto
colhido, com certeza a semente nasceu nos anos de aprendizado, nos

laboratorios da Farmacologia.

A enfermeira Rosa Catapirra, exemplo de competéncia e
profissionalismo, na fundmental ajuda para a realizacdo dessa pesquisa,

sem a qual, com certeza, o caminho teria sido muito mais arduo.

A Dra. Marisa lzaki, pela amizade e carinho que sempre teve com todos

0S seus aprendizes, entre os quais felizmente me encontro.

A Dra. Maria Clementina Giorgi pelos conselhos e incentivos

manifestados.

viii



Aos amigos Rubens, Eliana, Luis e Marquinhos, pela inestimavel ajuda

para concretizacao desse trabalho.

Aos amigos do Incor: Alessandra, Rodrigo, Katia, Niltinho, Leandro,
Gerson, Tania, Fernandas 1 e 2, Adicléia, Douglas, Edemar, Agda, Celma,
Silvana e Maisa, pela troca de experiéncias e saudavel convivéncia durante

todos esses anos.

Aos Drs. William Azem Chalela, Andréa Falcao e Charles Garcia, por

todo apoio e ajuda recebidos.

Aos funcionarios da secretaria do Servico de Medicina Nuclear do
Incor, principalmente Andréia, Luisa, Cida, Paty, Celso e Maria del Carmen,
pela disponibilidade e colaboracdo prestada. A vocé, Mari, meu especial

agradecimento pela amizade e pelos inumeros “galhos quebrados”.

Aos funcionarios do Servico de Medicina Nuclear do Instituto Dante
Pazzanese, em especial: Alexsandra, Stella, Adriana, Roséangela, Camille,
Jhonny, Henrique, Andréa e Leonardo, pela amizade, disponibilidade e

colaboracéo prestadas.

A equipe do laboratério de Lipides do InCor,.em especial Tatiana Vit6rio
e Dra. Carmen Vinagre, minha gratiddo sincera pela ajuda na realizacéo

desse trabalho.

Aos colegas residentes da Medicina nuclear pela ajuda e contribui¢cdes

dadas a esta pesquisa.

As secretarias da Pds-Graduacdo, Neusa Dini, Juliana Sobrinho e Eva
Oliveira, pela inestimavel ajuda em todos os momentos em que precisei

durante esses quatro longos anos.



Aos amigos Inaya e Ricardo pela atengdo e acolhimento nesses varios

anos de amizade, em especial nas minhas inimeras idas a Sao Paulo.

Aos colegas Maria Amélia, Mauricio Mendes e Adriano Lopes, que
tanto tiveram que aturar minhas auséncias para poder dar prosseguimento a
minha tese, e que sempre o fizeram com apoio e desprendimento.

A FAPESP pelo auxilio nessa pesquisa

A Deus, fortaleza e amparo, sempre.



Normalizacao

Esta tese esta de acordo com:

Referéncias: adaptado de International Committee of Medical Journals Editors
(Vancouver)

Universidade de S&o Paulo. Faculdade de Medicina. Servico de Biblioteca e
Documentacdo. Guia de apresentacdo de dissertacbes, teses e monografias.
Elaborado por Annelise Carneiro da Cunha, Maria Julia de A. L. Freddi, Maria F.
Crestana, Marinalva de Souza Aragdo, Suely Campos Cardoso, Valéria Vilhena.

Sao Paulo: Servico de Biblioteca e Documentacao; 2005.

Abreviaturas dos titulos dos periédicos de acordo com List of Journals Indexed in

Index Medicus.

Xi



SUMARIO

Xii



Lista de abreviaturas, Simbolos € Siglas ..........cccvvvvviiviiiiiiiiiiieeeeeeeeee XVii

LisSta de fiQUIaS......ccooiiieeiiii e Xix
Lista de tabelas.......cooveeeiiii s XX
S .41 TR XXii
SUMIMEBTY ottt e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e ennnan s XXV
L INTRODUGAO ...ttt ettt aaeenens 1
1.1 CoNSIderagies QEIAIS.......cceeuiiiiiieieiiiiiiit bttt e e et e e e e e e e e e e e e aes eeeeneneaes 2
1.1.1 Opcodes terapéuticas para a IC............ooevvvveiviiiiiiiiiii e eeeees e 3
1.1.2 Diferenciagéo Fibrose X Miocardio Viavel..............cccccevviin v 5
1.1.3 Miocardio atordoado e Miocérdio
(011 07=1 ¢ o =T o J USRI 6
1.2 Métodos de deteccao de viabilidade miocardica ................occeevvvinnnnnnn 9
1.2.1 Pesquisa de viabilidade miocérdica utilizando o exame
tomografico por emissao de pasitrons (PET) ...........ccvvvvvnnnnnn.. 12
1.2.2 PET com a utilizacdo de *®F-fluoro-desoxi-glicose (**FDG-
o TSRS 14
1.2.3 Estado dietético e metabolismo miocardico ...............ccevvvveeneeee. 17
1.2.4 Influéncia do estado metabdlico na pesquisa de
viabilidade miocardica com *® FDG-PET .......ccooeveovveeeeeeenn. 19
1.2.5 Efeitos da dieta restrita em carboidratos..........ccccccvvvvviiiiiinnnnnn. 21
2 OBJETIVOS ...ttt e e e e e e aaaaaes aaaaa 23
3. METODOS ...ttt ettt nenene seenens 25
I I O 1S 011 1o SRR 26
3.1.1 Célculo do tamanho da amoStra ...............eeeeevememmmmmmimnninnneennnnn. 26
3.1.2 Critérios de INCIUSAO..........uuuuureriiiiiiiiiiiiieiieiiieeeeernnreeennaraenrnn.. 27
3.1.3 CritérioS de eXCIUSA0........uuuuuururiiiriiiiiiiiiiiiiiiiiiinnrnnnnennennreeeeeneeee 27
3.1.4 Avaliacéo de seguranca e consentimento..........ccceevvvvniieeeeenenne. 28
3.2 DeSenno dO €StUAD .....ccooeeeeieeeeeeeeee e 28
3.3 EXAmMES d€ IMAGEIM .....uiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiii bbb 30
3.3.1 Cintilografia de perfuséo do miocardio com *™Tc-
SeStamibi (MIBI) .....uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 30
3.3.1.1 Etapa de rePoUSO ........ccevuviiiiieeeeeeeeeeiee e 30
3.3.1.2 Etapa de ESIrESSE....ceeviieiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeee e 30
3.3.1.3 Aquisicao e processamento de imagens..................... 31
3.3.1.4 Andlise visual das imagens ...............eeevveeeveeereeeeeeeenne. 31
3.3.1.5 Andlise semiquantitativa das imagens.............cc.cc.uue.e. 34
3.3.2 ®FDG-PET com clamp hiperinsulinico euglicémico (PET-
CLAMPY) ..ttt 34
3.3.2.1 Preparo do paciente e execucédo do CLAMP............... 34
3.3.2.2 Aquisicdo e processamento das imagens do
PET-CLAMP ...t 36
3.3.2.3 Andlise visual do PET-CLAMP ...........cuvviiivviiiiiiiiinnnnne, 36
3.3.3 8 FDG-PET com dieta restrita em carboidratos (PET-
DIETA) ittt e e e e e 37
3.3.3.1 Preparo do paciente - dieta restrita em
carboidratos (DIETA) ...uvueiiiiieeeeeeeeie e 37

Xiii



3.3.3.2 Aquisicao e processamento das imagens do

PET-DIETA . e 38
3.3.3.3 Analise visual das imagens das imagens do PET-
D ET A 40
3.3.3.4 Andlise semiquantitativa das imagens do PET-
DIETA — captagéo percentual ............cccoeeiiiiiiiiiinnnnns 40
3.3.4 Andlise conjunta das imagens de PET-CLAMP e PET-
DIETA com a cintilografia de perfusdo miocardica (MIBI) ........ 42
3.3.5 Andlise comparativa entre PET-CLAMP e PET-DIETA.............. 43
3.3.6 Andlise comparativa entre PET-CLAMP e a presenca de
manifestacdes clinicas de viabilidade miocardica. .................... 44
3.4 Exames |aboratoriaiS .........ccuuuuiiiiiie e 45
3.5 ANAlise eStatiStiCa.......coeveei e 46
A RESULTADOS. ...t e e et e e e e e e e eaaas 48
4.1 Caracteristicas da populacéo estudada ............cccevveeeeeeeeeeiciiiiinn. 49
4.1.1 Caracteristicas CliniCas .........coooeeiiiiiiii i 49
O S 1 (0 ] 0 = L 50
G I Y g (=T od=T0 [T o (T SRR 51
O |V [T [ o= Voo =1 SRR 51
4.1.5 Cinecoronariografia Prévia ............cceeeeiiiiiiiiiiiiiieeee e 52
4.2 Cintilografia de perfusdo do miocardio com **"Tc-sestamibi
Y11= ) IR 52
4.2.1 ANAIISE 0O ESIESSE ... .uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiintiiieebaraneereeeeraeeeneenanenanes 52
4.2.2 Analise visual das imagens ...........cceueeeeiiiiiiiiiiiiieeee e 52
4.2.3 Andlise da funcao ventricular global..............cccccoceiiiieiiiiiinenn, 53
4.2.4 Analise dos volumes ventriCulares ..........oooeeeeeeeeieiieieeceeecceeeeen 54
4.3 ®FDG-PET com clamp hiperinsulinico euglicémico (PET-
(o 7Y Y 1= TR 56
4.3.1 ANAIISE dO PreParO ......ccovvvviiiie e e e 56
4.3.2 Anélise visual do metabolismo de ®FDG..........ccccoevveeeeeveenn. 56
4.4 ®FDG-PET com dieta restrita em carboidratos (PET-DIETA)............ 58
4.4.1 ANAlISE O PrEPAI0 ....ceeiieeiiiiiiiieeie e 58
4.4.2 Avaliaco visual do metabolismo de *FDG .........cccoveeeeveevenenn.. 58
4.4.3 Anélise semiquantitativa do **FDG-PET — percentagem de
(0= T 0] > Tox= Lo J PSPPI 60
4.5 Analise conjunta dos exames (PET-CLAMP e PET-DIETA)............... 60
4.5.1 Avaliacéao das areas com perfusdo normal ao MIBI ................... 60
4.5.2 Analise das areas de mismatch — avaliagdo visual .................... 61
4.5.3 Andlise das areas de mismatch — avaliacao
SEMIQUANTITALIVA ....eeeeeiiiiii e 65
4.5.4 Andlise das areas de mismatch — comparacao com
SINtOMAS ANQGINOSOS ...cvvviiiiieeeeeeeeiiiiiiae e e e e e et e e e e eeeeeanannas 66
4.6 Exames [aboratoriais .........cooooeeiieiie e 67
4.6.1 Dosagem de gliCOSE SEICA ...cceveeeiieieieiieieeeeeeeeee s 67
4.6.2 Dosagem de INSUliNa SEriCa .........cceuvvuiiiieeeeeeeeiiiiine e e e e eeeeeiaanns 70
4.6.3 Dosagens de Acid0S graxos lIVIES........cccevvveeiiiiiiiiiiiiieseeeeeeeans 73

Xiv



D DI SCUSSAD .. e et 77

5.1 Caracteristicas da populagéo estudada ................eevvvevevvevevevvennnnnnne. 78
5.2 Cintilografia de perfuséo do miocardio com *™Tc-sestamibi

Y1123 ) TR 80

5.3 EXames 1aboratoriaiS ..........uuuuuruuuriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeineineneeeneeeeeeneenene 82

5.4 FDG-PET — AnAliSe d0 Preparo ...........cccveveveveeereereeseeeeniesinnnenns 84

5.5 ®®FDG-PET — Método de andlise das imagens..........cocoevvveevreeveeenenn. 86

5.5.1 Imagens com PET-CLAMP ... 86

5.5.2 Imagens com PET-DIETA ... 87

5.5.3 Anélise das areas de mismatch — ®FDG-PET..........cccooo....... 89

5.6 Andlise da concordancia entre PET-CLAMP e PET-DIETA .............. 92

5.7 Consideragdes finais e limitagdes do estudo................evvvveevveeeeennnee. 93

B CONCLUSOES .......oiiiiiiiiiieieieie ettt 08

T ANEXOS ..o 100

8 REFERENCIAS

XV



LISTAS

XVi



LISTA DE ABREVIATURAS, SIMBOLOS E SIGLAS

IC
AHA
SUS
DAC

SOLVD
IM
STICH
VE
FEVE
CASS
MH
PET
KeV
SPECT

InCor
FDG
SuUvV

FDG-PET
AGL
CLAMP
HC-FMUSP

SMNIM

k

Gated-SPEC

(MIBI)
PET-DIETA
GLI
INS
MBq

Insuficiéncia cardiaca

American Heart Association

Sistem Unico de Saude

Doenga arterial coronariana crénica

Studies of left ventricular disfunction

Infarto do miocardio

Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure
Ventriculo esquerdo

Fracdo de ejecdo do Ventriculo esquerdo
Coronay Artery Surgery Study

Miocardio hibernado

Exame tomografico por emissdo de positrons
Quilo-elétron-Volt

Tomografia Computadorizada por Emissdo de Foton
Unico (Single Photon Emission Computed Tomography)

Instituto do Coracao
8E_fluoro-desoxi-glicose

Standardized Uptake Value - valor

padronizado

de captacao

PET com a utilizagdo de *®F-fluoro-desoxi-glicose
Acidos graxos livres
Clamp hiperinsulinico euglicémico

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo

Servico de Medicina Nuclear e Imagem Molecular do
Instituto do Coracao

Kappa

Cintilografia de perfusdo do miocéardio tomografica com
99MTc-sestamibi sincronizada ao eletrocardiograma

Dieta restrita em carboidratos por 24h antes do PET
dosagem sérica de glicose

Insulina

Mega-Becquerel

XVii



mCi
ACC/AHA

ADA
ACX
ACD
SSS
SRS
SDS
VDF
VSF
ASNC
GC
ml/Kg/h
mg/dl
DICOM
VC
ROC
kp
HAS
DM2
DLP
IMC
DP
CF
DM
NDM
uU/mi

Mili-Curie

American College of Cardiology/American
Association

Artéria descendente anterior
Artéria circunflexa

Artéria corondria direita
Summed Stress Score
Summed Rest Score
Summed Difference Score
Volume diastdlico final
Volume sistélico final

Sociedade Norte-Americana de Cardiologia Nuclear

Glicemia capilar

Mililitro por quilograma por hora

Miligrama por decilitro

Digital Imaging and Communications in Medicine
Céalculo da variacao percentual de captacao
Receiver Operator Characteristic

Kappa ponderado

Hipertenséo arterial sistémica

Diabetes melito tipo 2

Dislipidemia

indice de massa corpérea

Desvio padrao

Classe funcional

Grupo diabético

Grupo néo diabético

microunidades por mililitro

xviii

Heart



Figural -

Figura 2 -

Figura 3 -

Figura 4

Figura5

Figura 6

Figura 7

Figura 8

Figura 9

LISTA DE FIGURAS

Divisdo miocardica em 17 segmentos, com os territérios
arteriais correSpPoONdeNtES .......ccecvvvieiiiiiie e

Exemplo de *FDG-PET com CLAMP e com DIETA
mostrando auséncia de mismatCh ..........covevieiiiiiiiieeeeien.

Exemplo de '®FDG-PET com CLAMP e com DIETA
mostrando presenca de mismatch em regido infero-
lateral dO VE .......oiii i

Valores de glicemia antes de iniciar o CLAMP (em
jejum)(GLI1), ap6s o CLAMP (antes de injetar o FDG)

(GLI2) e apos dieta com baixo teor de carboidratos

(] 0 )

Valores de glicemia antes de iniciar o CLAMP (em
jejum)(GLI1), apés o CLAMP (antes de injetar o FDG)
(GLI2) e apoOs dieta com baixo teor de carboidratos
(GLI3), em pacientes ndo diabéticos (NDM) e diabéticos
(DIM) ettt et e e e as

Valores de insulinemia antes de iniciar o CLAMP (em
jejum)(INS1), ap6s o CLAMP (INS2) e apGs dieta com
baixo teor de carboidratos (INS3).........cccovvviiiiiiiiii,

Valores de insulinemia antes de iniciar o CLAMP (em

jejum) (INS1), apés o CLAMP (INS2) e apés dieta com

baixo teor de carboidratos (INS3), em pacientes nao
diabéticos (NDM) e diabéticos (DM)........ccccuvveeeeeeieiiiiiiiiiieeenn.

Valores de &cidos graxos livres antes de iniciar o CLAMP
(em jejum)(AGL1), apés o CLAMP (antes de injetar o

FDG) (AGL2) e apoés dieta com baixo teor de

Carboidratos (AGL3) ....cevviiiiiiiiiiiiiiiiieeeieee e

Valores de &cidos graxos livres antes de iniciar o CLAMP
(em jejum) (AGL1), apés o CLAMP (AGL2) e ap0s dieta

com baixo teor de carboidratos (AGL3), em pacientes

nao diabéticos (NDM) e diabéticos (DM)........cceeeeeerniiiiriinennnn.

Xix



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7
Tabela 8

Tabela 9

Tabela 10

Tabela 11

Tabela 12

Tabela 13

Tabela 14

LISTA DE TABELAS

Caracteristicas do tecido miocardico nas diversas
situacOes (Adaptado) .......ccceeevvveeiiiiiie e

Resumo dos métodos de imagem para detec¢éo de
viabilidade miocardiCa ............ccccoviiieiiiiiiiiicc e

Fatores responsaveis pela auséncia de melhora contrétil
em area de miocardio viavel apds a revascularizacao
(€210 F= T 0] 7= To [0 ) ISR

Contracdo, perfusdo miocardica e captacdo de ®FDG
em relagdo a classificagéo tecidual ............ccceeeeeeiiiiiiiiiiiiennn.

Clamp hiperinsulinico euglicémico utilizado no estudo............

Dieta com baixo teor de carboidratos orientada para o
PACIENTE ... e e e e e e e e e e eaaaa

Resumo da classificacao de areas utilizadas................ccccune.
Interpretacé@o dos valores de kappa ........ccccceeeeeeeeieviieiiiiiennnn.

Distribuicdo das caracteristicas clinicas da populacao
LTS 10 [0 F= Lo F- USSR

Resumo dos dados obtidos na cintilografia de perfusao
(o [o 1 0] T 1= Lo 1SRRI

Distribuicdo dos segmentos miocardicos estudados
quanto a presenca de mismatch perfusdo/metabolismo
(analise visual) de acordo com os dois métodos.....................

Distribuicdo das areas estudadas quanto a presenca de
mismatch perfusdo/metabolismo de acordo com a
analise visual dos doisS MEtodoS.............uvvvevveereiviiiiiiiiriieereeee,

Distribuicdo das regiées miocardicos estudadas quanto

ao numero de areas com presenca de mismatch
perfusdo/metabolismo de acordo com os dois exames
(@NALISE VISUAI).... i e e eeeeeeece et

Distribuic@o dos territorios arteriais estudados quanto ao
namero de areas com presenca de mismatch
perfusdo/metabolismo de acordo com os dois exames
(@NALISE VISUAI).... i e eeeeeeeeiice et



Tabela 15

Tabela 16

Tabela 17

Tabela 18

Tabela 19

Tabela 20

Tabela 21

Tabela 22

Tabela 23

Tabela 24

Tabela 25

Distribuicdo dos segmentos estudados quanto a

presenca de mismatch perfusdo/metabolismo de acordo

com a analise visual dos dois métodos, nos subgrupos

de pacienteS NDM € DM ........oouiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeseeeeeeeeees 65

Distribuicdo das areas estudadas relativamente a

presenca de mismatch, tanto com relagdo a analise
semiquantitativa do PET-DIETA utilizando a variacéo
percentual de captacdo (com ponto de corte de 17%) em
comparacao com a analise visual do PET-CLAMP,

ambas avaliadas conjuntamente com a perfuséo

MIOCArdica (MIBI) ......cooveiiiiii e 66

Medidas de tendéncia central e disperséo dos valores de
glicemia sérica (GLI) nos tempos 1, 2 e 3 (GLI1, GLI2 e
€T I PP 67

Medidas de tendéncia central e disperséo dos valores de
glicemia sérica (GLI) nos tempos 1, 2 e 3 (GLI1, GLI2 e
GLI3), no subgrupo de pacientes nao diabéticos .................... 69

Medidas de tendéncia central e disperséo dos valores de
glicemia sérica (GLI) nos tempos 1, 2 e 3 (GLI1, GLI2 e
GLI3), no subgrupo de pacientes diabéticos ............ccccvvveeeeee. 69

Medidas de tendéncia central e disperséo dos valores de
insulinemia sérica (INS) nos tempos 1, 2 e 3 (INS1, INS2
€ INS3) it 71

Medidas de tendéncia central e disperséo dos valores de
insulinemia sérica (INS) nos tempos 1, 2 e 3 (INS1, INS2
e INS3), no subgrupo de pacientes ndo diabéticos................. 72

Medidas de tendéncia central e disperséo dos valores de
insulinemia sérica (INS) nos tempos 1, 2 e 3 (INS1, INS2
e INS3), no subgrupo de pacientes nado diabéticos................. 72

Medidas de tendéncia central e disperséo dos valores de
acidos graxos livres (AGL) nos tempos 1, 2 e 3 (AGL1,
AGL2 € AGL3) ..ottt en et 74

Medidas de tendéncia central e disperséo dos valores de
acidos graxos livres (AGL) nos tempos 1, 2 e 3 (AGL1,
AGL2 e AGL3), no subgrupo de pacientes nao diabéticos......75

Medidas de tendéncia central e dispersao dos valores de
acidos graxos livres (AGL) nos tempos 1, 2 e 3 (AGL1,
AGL2 e AGL3), no subgrupo de pacientes diabéticos............. 75

XXi



RESUMO

XXii



Rodrigues-Filho, F. Nova técnica para pesquisa de viabilidade miocardica
com *®F-fluoro-desoxi-glicose utilizando dieta restrita em carboidratos:
estudo comparativo com o clamp hiperinsulinico euglicémico [tese]. S&o
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2008. 123p.

INTRODUCAO: Em pacientes com infarto do miocéardio (IM) e disfuncéo
cardiaca, a evidéncia de viabilidade miocardica é primordial, e 0o exame
tomografico por emissdo de pésitrons com *®F-fluoro-desoxi-glicose (**FDG-
PET) é o padrdao-ouro para essa identificacdo. Existe preferéncia, na
literatura, pela realizacdo do clamp hiperinsulinico euglicémico (CLAMP)
antes da injecdo de '®FDG para estimular todo o miocardio a consumir
glicose (GLI), garantindo assim a sua captacdo pelas areas de miocardio
hibernado (MH). No entanto, essa técnica € trabalhosa, além do risco de
hipoglicemia durante a realizacdo. Desenvolvemos uma nova técnica na qual
0 paciente é submetido a uma dieta restrita em carboidratos (DIETA) por 24
horas antes do exame, sem a necessidade de CLAMP, com o objetivo de
diminuir os niveis de insulina e aumentar acidos graxos livres (AGL),
estimulando o miocardio normal a consumir AGL, e ndo GLI. A area de MH,
porém, ndo consegue realizar o metabolismo oxidativo de AGL, mantendo o
consumo de GLI. OBJETIVOS: comparar o PET apds DIETA (PET-DIETA)
com o PET apos CLAMP (PET-CLAMP), para a pesquisa de viabilidade
miocardica. METODOS: Trinta pacientes com IM prévio e hipocinesia na
area infartada foram submetidos a cintilografia de perfusdo miocéardica com
9MTc-sestamibi (MIBI), PET-CLAMP e PET-DIETA. A DIETA limitava-se a
15-20g de carboidratos por dia. Os exames foram submetidos a anélise
visual e classificados por escores (0 a 4). Foram consideras areas de
mismatch (MH) aquelas com hipoperfusdo ao MIBI e captagédo presente no
PET-CLAMP ou no PET-DIETA, em um modelo de 17 segmentos, além da
andlise por parede, territério arterial e por paciente. A andlise por segmentos
foi realizada ainda dividindo-se os pacientes em diabéticos (DM) e nao
diabéticos (NDM). O PET-DIETA também foi submetido a analise automatica
(por percentual de captacdo) RESULTADOS: Durante o CLAMP, seis (20%)
pacientes apresentaram hipoglicemia. Nenhum paciente apresentou
hipoglicemia apdés a DIETA. Houve concordancia na analise visual do PET-
CLAMP e PET-DIETA para deteccédo de areas de mismatch em 94,5% dos
segmentos analisados, com um indice kappa de 0,78 (concordancia
substancial). Essa concordancia se manteve na analise por parede (0,80),
territorio arterial (k=0,79) e por paciente (0,79). Quando dividimos o0s
pacientes em NDM (22) e DM (8), encontramos k=0,78 para o subgrupo
NDM e 0,70 para o subgrupo DM. A analise automatica para o PET-DIETA
evidenciou, quando comparada com a analise visual do PET-CLAMP, uma
concordancia moderada, com indice kappa de 0,50 para analise por
segmento, 0,54 por parede, 0,60 por territorio arterial e 0,48 por paciente.
CONCLUSOES: Concluimos assim que o exame de PET-DIETA apresenta
uma excelente concordancia para deteccdo de areas de mismatch com o
PET-CLAMP, ambos em conjunto com a anélise do MIBI, possivelmente
com mais seguranca para o paciente. Essa concordancia se mantém quando
avaliamos os subgrupos de DM e NDM.
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Rodrigues-Filho, F. New method in myocardial viability detection with *°F-
fluoro-desoxi-glucose using a low-carbohydrate diet: a comparative study
with euglycemic hyperinsulinemic clamp. [thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2008. 123p.

BACKGROUND: In patients with myocardial infarction and left ventricular
dysfunction, the evidence of myocardial viability has important clinical
implications. Positron emission tomography (PET) using *®F-fluoro-desoxi-
glucose (**FDG) is considered the gold standard for viability detection. The
euglycemic hyperinsulinemic clamping (CLAMP) before '|FDG injection
stimulates uptake of both glucose and ‘®FDG in the myocardium, including
areas of hibernating myocardium (MH), and it is the most used protocol.
However, this imaging protocol has an increased risk for hypoglycemia and is
relatively time-consuming. We developed a new protocol using a 24 hours
low-carbohydrate diet (DIET), aiming to reduce insulin levels and increase
free fatty acids (FFA). This protocol stimulates the normal myocardium to use
FFA, not glucose, but the area of hibernating myocardium (viable area) may
not use oxidative metabolism with FFA, keeping glucose uptake and
becoming a hot spot at PET images. The aim of this study was to compare
both techniques by segments, regions, vascular territories and patients.
METHODS: Thirty patients with previous myocardial infarction and left
ventricular dysfunction were studied. All of them underwent into a SPECT
perfusion scan with *™Tc-sestamibi and two *FDG PET studies to asses
myocardial viability, one with CLAMP (PET-CLAMP) and another using a 24
hours low-carbohydrate diet (PET-DIET). For the analysis, the myocardium
was divided into 17 segments, 5 regions and 3 vascular territories. A visual
and an automatic semi-quantitative analysis (only for PET-DIET) were carried
out according to the following score indicating radiotracer uptake: 0 = normal
to 4 = absent. Myocardial viability was defined as the presence of normal or
mildly reduced FDG uptake in an area with reduced perfusion (99mTc-
sestamibi uptake). We also performed subgroup analyses in diabetes (DM)
and non-diabetic patients (NDM). RESULTS: While using CLAMP protocol,
six (20%) patients had hypoglycemia. None of the patients had hypoglycemia
after using DIET. High agreement rates were observed with visual analysis in
comparing mismatch areas (kappa=0,78 — substancial concordance). Similar
rates were find in regions (0,80), vascular territories (0,79) and patient (0,79)
analysis. In subgroup analysis, DM (8) presented with kappa=0,70 and NDM
(22) with kappa=0,78. Upon analysis, the automatic method for PET-DIET
showed moderate agreement when compared with PET-CLAMP visual
analysis by segments (Kappa=0,50), regions (0,54), vascular territories
(0,60) and patient (0,48). CONCLUSIONS: This has led to the suggestion
that PET-DIET study proved an excellent agreement in detects mismatch
areas assessed by PET-CLAMP, with probably more safety. The same
results occurs in the in diabetes and non-diabetic patients subgroups.
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1.1 CONSIDERACOES GERAIS

A insuficiéncia cardiaca (IC) crbnica apresenta-se como problema
grave de saude publica, com aumento consideravel do numero de pacientes
acometidos, associando-se a elevada taxa de morbidade e mortalidade com
importante repercussdo nos servigos de atencdo a saude'. Dados recentes
divulgados pela Associacao Norte-americana do Coragao (AHA - American
Heart Association) demonstram que aproximadamente 5 milhdes de
pacientes tém IC, com 550.000 novos pacientes diagnosticados anualmente,

resultando em mais de um milhdo de hospitalizagdes?.

No Brasil, os estudos nacionais para dimensionamento do impacto
epidemioldgico e socioecondmico da IC sdo escassos®. Em 2002, estimava-
se que até 6,4 milhdes de brasileiros sofriam de IC*. Cerca de um terco dos
pacientes internados no SUS (Sistema Unico de Saude) com doencas
cardiacas é portador de IC*. Constitui a terceira causa de hospitalizagdo e a
primeira cardiovascular, com elevada taxa de mortalidade®. Além dos altos
custos hospitalares, ela provoca sensivel perda de qualidade de vida,
podendo resultar em aposentadorias precoces e altos custos
socioecondmicos”. Por todos esses motivos, a IC é um grave problema de

saude publica no Brasil e em todo o Mundo*®.
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A causa mais importante de IC é a doenca arterial coronariana crénica
(DAC), sendo responsavel por mais de dois tercos dos pacientes®. A
diminuicao das taxas de morbi-mortalidade da DAC, com o aperfeicoamento
da terapéutica, conduz a um aumento do numero de pacientes que
sobrevivem ao infarto do miocardio (IM), porém desenvolvendo

miocardiopatia isquémica posteriormente®’.

1.1.1 Opcdes terapéuticas paraalC

Nas duas ultimas décadas, o melhor conhecimento da fisiopatologia
da IC e dos mecanismos celulares e moleculares que exarcebam sua
progressdo propiciou consideraveis avangos na terapéutica da sindrome®.
Modulagdao farmacolégica do sistema neuro-humoral com inibidores da
enzima conversora de angiotensina (ou bloqueadores do receptor de
angiotensina), betabloqueadores e antagonistas da aldosterona melhoraram
a sobrevida e diminuiram as hospitalizacdes destes pacientes®. O uso de
dispositivos implantaveis, como desfibriladores e marcapassos, também
desempenha papel importante na redugao do risco de morte subita e na
melhora dos sintomas®. O transplante cardiaco é associado a um bom
prognéstico em longo prazo, porém o numero de doadores € limitado, e
muitos pacientes nao resistem até a cirurgiaz. Os dispositivos de assisténcia
circulatéria, apesar dos beneficios crescentes, sdo associados a riscos que

limitam sua aplicagdo a todos os pacientes’.
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A revascularizagdo do miocardio, seja cirurgica ou percutanea, € uma
excelente técnica no manejo da IC isquémica, porém a correta selecéo dos
pacientes é essencial para o seu beneficio”'™. O seu uso como alternativa
terapéutica na IC secundaria @ DAC é motivo de muito debate e pesquisa’’.
O conhecimento atual procede basicamente de analise de subgrupos de
grandes estudos direcionados, e compara tratamento clinico versus cirurgico

para DAC de uma maneira geral'’

. Um grande estudo patrocinado pelo
Instituto Nacional de Saude dos EUA, o estudo STICH (Surgical Treatment
for Ischemic Heart Failure), foi desenhado para obter respostas mais

definitivas dessas duvidas, mas os primeiros resultados s6é devem sair em

2009™.

A IC em razdo da DAC pode ocorrer sem infarto prévio, porém, na

. . - z 10 ~
maioria dos pacientes, este ultimo esta presente ~. A progressdo para
disfungao ventricular € dependente da extensao na qual a area de miocardio
em risco sofreu dano permanente (fibrose), da quantidade de miocardio
potencialmente viavel nessa regido e da fungdo do miocardio que esta

localizado remotamente a essa area de risco'’.

A revascularizagdao miocardica tem efeito benéfico na IC de etiologia
isquémica pela atenuacdo da isquemia em curso e pela melhora do fluxo
sanguineo dos segmentos cronicamente hipoperfundidos, quando ainda
viaveis*'°. Ela causa uma remodelacdo reversa, ou seja, uma reducdo dos
volumes sistélico e diastdlico finais do ventriculo esquerdo (VE), com o
conseqliente aumento da fragdo de ejecdo do VE (FEVE)'*". Quadros de

disfungdo ventricular esquerda global ou regional podem ser revertidos,
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significativamente, em pacientes com DAC mediante procedimentos de
revascularizagdo miocardica'. A estimativa é de que aproximadamente 25%
a 40% dos pacientes com DAC e disfungdo ventricular esquerda tém
potencial para melhora significativa na funcdo ventricular apods

revascularizagao'®.

O risco perioperatério, porém, nao deve ser subestimado,
particularmente em pacientes com clinica de IC congestiva'®. No estudo
CASS (Coronay Artery Surgery Study), a mortalidade perioperatoria foi
1,97% em pacientes com fungéo ventricular normal, tendo triplicado (6,21%)
em pacientes com fragdo de ejecdo menor do que 35%'’. Em razdo desta
alta morbi-mortalidade, a diferenciacdo entre miocardio viavel e nao viavel
(fibrose) € muito importante em pacientes com fungao ventricular deprimida

que estdo sendo considerados para revascularizagdo miocardica'®.

1.1.2 Diferenciacéo Fibrose X Miocérdio Viavel

Por varios anos, a sequela funcional do IM foi considerada
irreversivel, e o achado de hipocontratilidade em alguma regido cardiaca
apos infarto era sindnimo de fibrose'®. Posteriormente, com a observacdo de
que em alguns casos a alteragcédo contratil do miocardio pode ser revertida
apoés a revascularizagdo, a presenga da disfuncdo ventricular esquerda
passou de uma contra-indicagdo relativa para uma indicagdao do
procedimento, principalmente em decorréncia da identificagdo de miocardio

disfuncionante vidvel que poderia melhorar apds a intervengdo'®®.
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Rapidamente, essa observacédo clinica passou a ser reproduzida em
modelos experimentais, permitindo assim o seu melhor entendimento e

caracterizagao'®.

Os mecanismos envolvidos na melhora da sobrevida apdés a
revascularizacao estao relacionados nao sé a melhora na fungao ventricular
esquerda, mas também a outros fatores, como a diminuicdo do
remodelamento ventricular esquerdo, da propensdo a arritmias e da

16,20,21

probabilidade de um evento isquémico no futuro . Assim, a sobrevida

destes pacientes pode ser aumentada apds a revascularizagdo, mesmo

quando a fungao ventricular esquerda ndo melhora apés o procedimento’®%2.

A correta selegcao do subgrupo de pacientes com DAC e disfungao
ventricular esquerda com potencial para melhora significativa da fungcao
ventricular apds revascularizacdo € muito importante®>. A melhora na
sobrevida e na fungao ventricular depende da reperfusdo com sucesso de
um miocardio viavel, apesar de hipocinético'®. Duas condicdes
fisiopatolégicas foram descritas para explicar a disfungdo ventricular

isquémica reversivel: miocardio atordoado e miocardio hibernado® %%,

1.1.3 Miocéardio atordoado e Miocardio hibernado

O miocardio atordoado é uma disfungédo ventricular segmentar que
ocorre apos isquemia prolongada, com retorno do fluxo sangiineo ao normal
em condicdes de repouso e recuperagao da contratilidade apds um intervalo

de tempo'®?>%. O atordoamento parece resultar de alteracdes de proteinas
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contrateis em resposta a um insulto isquémico subletal, e o tempo de
recuperacao da funcao contratil pode estar relacionado a sintese de novas

proteinas®’.

Como a perfusdo sanguinea esta preservada, o retorno da funcao
contratil ocorre de forma espontanea, mas o intervalo de tempo dessa
recuperagdo pode variar de dias a semanas ou até meses®*?’. A presenca
de multiplos episddios de atordoamento na mesma area do miocardio, no
entanto, pode conduzir ao aparecimento de miocardio hibernado, sem

recuperagao espontanea da fungdo contratil®” %,

No miocardio hibernado (MH), a redugao crbnica no fluxo sanguineo
provoca uma regulacdo para baixo (down-regulation) da demanda de
oxigénio do musculo cardiaco, acompanhada principalmente de redug¢ao na
|26

carga contrati Ocorre disfungdo segmentar persistente secundaria a

diminuicao da perfusdo, que ainda esta presente em quantidade minima

|16,25

para manter a integridade estrutura Alguns estudos recentes

demonstram que a perfusdo de repouso em areas hibernadas pode estar
pouco diminuida, porém a reserva de fluxo esta profundamente alterada®.?’
A reducdo da contratilidade miocardica conserva a demanda metabdlica e
pode ser protetora, porém hibernagao prolongada e acentuada pode causar
graves alteragbes ultra-estruturais, perda irreversivel de unidades contrateis
e apoptose'®®®. Assim, a hibernagdo ndo tratada causa morte celular e
fibrose em um periodo variavel, dependendo do grau de redugédo do fluxo
sanguineo em repouso e da remodelagdao miocardica, podendo levar de

meses a varios anos'®3132,
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Por definicao, a fungao sistdlica do MH melhora com a regularizagao
da perfusdo de repouso apos revascularizacdo®?. Ambos os mecanismos
(atordoamento e hibernacao) representam o final do espectro da disfungao
reversivel e, provavelmente, ambas as condi¢gdes coexistem em combinagao
com variados graus de necrose e tecido cicatricial (lesdes irreversiveis)*°.
Na verdade, alguns autores consideram a sequéncia atordoamento —
hibernagdo — fibrose ndo transmural — fibrose transmural como diferentes
estadios do mesmo espectro, todos participando da resposta do miocardio a

isquemia®>%.

O MH pode causar fungao ventricular sistélica e/ou diastélica anormal,
levando o paciente a uma clinica de dispnéia aos esforgos (ou mesmo em
repouso), com pouca ou nenhuma manifestacdo anginosa'®. Pode-se ter,
entdo, uma idéia incorreta de que essa manifestacao clinica resulta de
necrose miocardica irreversivel, quando na verdade corresponde a musculo
hibernado com possivel melhora apds retorno do fluxo sangiliineo’®. A
deteccdo de MH é importante na avaliagdo e manejo dos pacientes com
disfungao ventricular esquerda, pois determina um grupo de pacientes com
potencial melhora funcional elou do prognostico apos
revascularizagao'®?°%. Além disso, tem um papel central na decisdo entre
transplante cardiaco e revascularizagcdo em pacientes com miocardiopatia
isquémica de natureza grave®. Regides de MH sdo comuns nestes
pacientes e tém um impacto negativo na sobrevida, na auséncia de

20,32

revascularizacdo do miocardio Os pacientes selecionados para

revascularizagéo, por meio de métodos de imagem demonstrando areas de
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MH, apresentam maior sobrevida a longo prazo, quando comparados aos

pacientes que permanecem em tratamento clinico'®"%%

A tabela 1 mostra as caracteristicas de reserva contratil, de fluxo em
repouso, de metabolismo e da recuperagcdao da fungdo no miocardio

atordoado e hibernado, assim como no tecido normal e fibrose.

Tabela1l- Caracteristicas do tecido miocardico nas diversas situagoes

Reserva Perfusdo em  Metabolismo Recuperacéo
contratil repouso de glicose funcional
Miocardio Presente Normal Normal -
Normal
Miocardio Presente Normal Reduzido Esponténea
Atordoado
M|ocard|o Variavel Reduzida Reduzido Apog ~
Hibernado revascularizacao
Flbr’os_e Ausente Ausente Ausente Ausente
Miocérdica

FONTE: Canty Jr JM, Fallavollita JA. Hibernating myocardium. J Nucl Cardiol. 2005 Jan-
Feb;12(1):104-19 (adaptado)™®.

1.2 METODOS DE DETECCAO DE VIABILIDADE MIOCARDICA

O principal valor da avaliagao de viabilidade e hibernagao é visto nos
pacientes mais graves e com disfungdo miocardica crbénica, nos quais a
sobrevida sem intervencdo € baixa, mas o risco de um procedimento de
revascularizagdo é elevado®. Uma determinacdo acurada de viabilidade

miocardica que seja capaz de distinguir lesdo miocardica irreversivel de
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hibernacéo é critica para o processo de decisao clinica, e varios métodos
foram desenvolvidos e/ou aperfeicoados com esse objetivo®. A tabela 2
mostra um resumo dos métodos de imagem disponiveis para detecgao de

viabilidade miocardica.

Tabela2- Resumo dos métodos de imagem para detecgao de viabilidade
miocardica

Nao nucleares

* Ecocardiografia
- Ecocardiografia de estresse com dobutamina (reserva contratil)
- Ecocardiografia com contraste por microbolhas

* Imagem por ressonancia magnética
- Espessamento diastdlico final da parede do VE
- Reserva contratil com estresse com dobutamina
- Realce tardio

» Tomografia multislice de coronaria

Nucleares

* Pesquisa de viabilidade miocardica com cloreto de talio-201

* Pesquisa de viabilidade miocardica utilizando farmacos marcados com
tecnécio-99m

» Exame tomografico por emissao de pésitrons (PET)
- "®F-fluoro-desoxiglicose
- avaliacdo perfusional com PET ("*N-aménia, rubidio-82)
- avaliacdo perfusional com SPECT (*™Tc-sestamibi, *™Tc tetrofosmin)
- Outros is6topos emissores de pdésitrons

Um importante ponto a ser considerado é o fato de que a viabilidade
miocardica se apresenta inserida num ambito de pacientes com DAC que
podem apresentar territorios miocardicos normais, isquémicos, com fibrose
ou hibernados®. Muitas vezes, a deteccéo de isquemia estresse-induzida é
muito mais importante clinicamente, do ponto de vista de condugao

adequada dos pacientes, do que a investigacdo da viabilidade miocardica
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isoladamente. De forma simples, pode-se dizer que os fundamentos da
investigacao de viabilidade miocardica estdo baseados na seguinte situagao
clinica: pacientes com DAC que sofreram infarto prévio, apresentando
disfungao ventricular esquerda e com cinecoronariografia mostrando lesao
passivel de tratamento, além de auséncia de isquemia estresse-induzida em

quantidade suficiente que, por si, ja indique a revascularizagao®.

Além disso, substancial quantidade de segmentos classificados como
vidveis ndo vao apresentar melhora contrati apds revascularizagio®.

Schinkel et al®

publicaram recentemente uma revisdo na qual enumeram
varios fatores responsaveis por essa realidade (tabela 3). Um dos principais
€ a quantidade de miocardio viavel necessaria para que haja melhora na
fungao ventricular regional e/ou global. Alguns estudos defendem a presenca
de no minimo quatro segmentos miocardicos viaveis para haver uma
melhora da funcédo global, no entanto, mesmo pacientes com menos de
quatro segmentos podem apresentar melhora, apesar de que em menor
proporcdo®’ 8. Uma forma bem mais adequada de quantificacdo é pela
percentagem de miocardio viavel, com as evidéncias sugerindo que
aproximadamente 20-30% do VE precisam estar viaveis para que ocorra

melhora® 193",
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Tabela 3- Fatores responsaveis pela auséncia de melhora contratil em
area de miocardio viavel apos a revascularizagao

Antes da revascularizagéo

* Intensidade da lesdo celular no miocardio hibernado
* Extensdo do remodelamento e dilatagdo do VE

* Fibrose subendocardica: o segmento pode ser apenas parcialmente viavel, o que
nao seria detectado por técnicas com baixa resolugéo espacial (medicina nuclear
e ecocardiografia)

* Fibrose extensa adjacente a miocardio viavel pode inviabilizar a melhora funcional.

* Duracéo da hibernacdo: quanto maior o tempo, menor a chance de recuperacéo,
provavelmente em virtude da evolucgéao para fibrose

Durante a revascularizacéo

* Revascularizagéo incompleta

* Lesao isquémica durante o procedimento pode resultar em transi¢ao de miocardio
viavel para fibrose

ApoOs arevascularizacao

* Oclusdo de enxerto ou reestenose

» Tempo de analise pos revascularizagdo: miocardio com sofrimento acentuado
pode levar mais de um ano para melhorar a funcao

FONTE: Schinkel AF et al. Hibernating myocardium: diagnosis and patient outcomes. Curr
Probl Cardiol. 2007 Jul;32(7):375-410%.

1.2.1 Pesquisa de viabilidade miocardica utilizando o0 exame

tomografico por emisséo de pdsitrons (PET)

O exame tomografico por emissdo de positrons (PET - positron
emission tomography) € um excelente método para demonstrar miocardio
vidvel em pacientes com disfuncdo ventricular esquerda’®. Positrons
(elétrons com carga positiva) sdo emitidos por nucleos de atomos instaveis
em decorréncia de uma relacdo préton/néutron alta e, apds alcangarem a
camada eletrobnica do atomo, colidem com elétrons, resultando na

aniquilacdo de ambos e emiss&o de dois fotons de energia de 511 keV cada,
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em direcdes opostas?'. A identificacdo dos fotons no sistema de detecgdo de
forma praticamente simultanea (em torno de 12 X 10 entre eles) e em
diregdes opostas permite informacao direcional precisa e melhor resolugao
espacial do que os sistemas de SPECT (Single Photon Emission Computed
Tomography — tomografia computadorizada por emissdo de féton unico),
utilizados nos exames com talio-201 e tecnécio-99m?', principalmente com o
uso de equipamentos dedicados'**°. E importante ressaltar que a tecnologia
PET, ja disponivel no Brasil, foi introduzida no pais no Instituto do Coragao-
InCor-HC-FMUSP, inicialmente com aquisicado de imagens com camara de
cintilagcdo com circuito de coincidéncia, e, a partir do inicio de 2003, em

equipamento PET dedicado®*°.

Varios agentes emissores de positrons sao utilizados para avaliagao
de viabilidade miocardica em segmentos miocardicos disfuncionantes, como
o ""C-acetato para estudar o metabolismo oxidativo regional, ">O-H,O para
determinar a quantidade de tecido perfundivel, analise da cinética de
captacao e depuragao de rubidio-82, ou mesmo analise do fluxo sangtiineo
miocardico isolado com "*N-aménia’?®*'"** Em razao, porém, da menor
aplicabilidade clinica e da menor disponibilidade, estes agentes ficaram
relegados a segundo plano em relacdo ao '®F-fluoro-desoxi-glicose
(®FDG)'**°. Em estudos comparativos, o PET, com a utilizagdo de '°F-
fluoro-desoxi-glicose ("®*FDG-PET), demonstra a maior acuracia preditiva de
todas as modalidades de imagem em detectar miocardio disfuncionante com

6,16,45

melhora apds a revascularizacao , € & considerado o padrdao de
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referéncia para a deteccao de viabilidade miocardica por técnicas de

imagem 62535

1.2.2 PET com a utilizac&o de *®F-fluoro-desoxi-glicose (**FDG-PET)

O flior-18 € um emissor de pdsitrons produzido em ciclotron tendo
por base o oxigénio-18, com meia-vida aproximada de 110 minutos®. A
molécula 2-desoxi-glicose € um analogo da glicose, e pode ser marcada com
o '®F por um processo quimico de sintese, obtendo-se o '"®FDG***°. O "®FDG
e transportado para dentro do midcito pelo mesmo sistema de transporte da
glicose e entdo é fosforilado a '®FDG-6-fosfato pela enzima hexoquinase®’.
Esta reacdo é praticamente unidirecional e resulta no acimulo de "®FDG-6-
fosfato dentro do miocardio, pela auséncia da enzima glicose-6-fosfatase
(responsavel pela degradacédo do '®FDG-6-fosfato) no musculo cardiaco®'*".
Portanto, o metabolismo de glicose e de BEDG no miocardio é semelhante
até esta etapa, porém o '®FDG n3o ¢ utilizado para produgdo de energia nas
etapas posteriores, permanecendo na ceélula, o que permite a realizagao das

imagens in vivo?"®.

Alguns estudos tentaram avaliar a presencga de viabilidade miocardica,
utilizando o estudo metabdlico com "®FDG-PET isoladamente®. Para isso,
pode-se utilizar a quantificagcdo absoluta do consumo de glicose no
miocardio com "®FDG***°. Apesar de precisa, esse tipo de avaliagdo ainda
tem pouca aplicabilidade clinica, tanto pela técnica mais demorada, que
necessita aquisicdo dindmica de imagens, quanto pela diversidade dos

valores encontrados®®'. A alternativa é a utilizacdo de indices com suporte
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na analise semiquantitativa, como a captacdo percentual (em relacédo as
areas de captacdo maxima) ou o SUV (Standardized Uptake Value — valor
de captacao padronizado), que relaciona a captacdo com a dose injetada e o
peso do paciente®’®2. A avaliacdo isolada do metabolismo de glicose, no
entanto, necessita uma padronizagdo muito cuidadosa do estado dietético do
paciente?®.

A maioria dos estudos realiza avaliagcdo conjunta da perfusao

miocérdica e do metabolismo de glicose®'*?'

. O fluxo sangliineo miocardico
pode ser analisado em PET com tracadores de fluxo, como, por exemplo, a
BN-am6nia®®, ou mesmo em sistemas de SPECT com %™Tc-sestamibi®,
9MTc-tetrofosmin® ou cloreto de talio-201°%°8 seguido da avaliagdo da
utilizagdo regional de glicose com '®FDG. Identifica-se, entdo, a presenca do
padrao de discordancia (mismatch) entre perfusdao e metabolismo, ou seja,
perfusdo diminuida ou ausente em repouso e metabolismo de glicose
preservado, encontrado em areas com MH?"*®, Pacientes com padrédo de
mismatch apresentam maior probabilidade de melhora da funcgao sistdlica
regional e global apdés a revascularizacdo (areas de MH), enquanto
pacientes com redug¢ao concomitante de perfusdo de repouso e captagao de
DG tém predominantemente fibrose miocardica como causa da
disfungao®“®. Além disso, a extensdo e a intensidade do mismatch entre
fluxo e metabolismo em um paciente com disfungdo ventricular esquerda

pode ser utilizada para predizer a magnitude da recuperagao da funcgéo

ventricular global apds a revascularizagéo .
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A tabela 4 mostra o comportamento da contragdo, perfusao

miocardica e captagdo de '®FDG em relagao a classificaco tecidual.

Tabela 4 - Contracdo, perfusdo miocardica e captacdo de '®FDG em
relacao a classificacao tecidual

Contracéo Perfuséo Captacao de ®epG
Miocéardio Normal NI NI NI
Atordoamento repetitivo J NI Nlou T
Hibernacao 2 Il Nlou T
Cicatriz transmural 2 W) NS
Cicatriz n&o transmural J J \2

FONTE: Soares Jr J. Diagnéstico da viabilidade do miocardio. In: Thom AF, Smanio PEP,
editors. Medicina Nuclear em Cardiologia: da metodologia & clinica.Sao Paulo. Ed. Atheneu;
2007. p. 199-211%,

NI : normal; {: reduzida ; {{: acentuadamente reduzida; 1: aumentada

Utilizando o '®FDG, o valor preditivo positivo e negativo para
identificacdo de areas que vao manifestar melhora da funcdo apds a
revascularizagdo encontra-se em torno de 85%'>%*. A sensibilidade e a
especificidade do '®FDG-PET estdo em torno de 93% e 86%,
respectivamente, porém esta especificidade varia muito®?>33*4>° As razées
para valores tdo diversos de especificidade estdo relacionadas a
variabilidade das populacbes estudadas, aos critérios de selecdo dos
pacientes e, principalmente, as diferentes condicdes dietéticas dos pacientes

antes de serem submetidos ao exame>*.
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1.2.3 Estado dietético e metabolismo miocéardico

O estado dietético é importante na captacéo de glicose (e '*FDG) pelo
miocardio?’. O miocardio normalmente utiliza energia para seu metabolismo
de varias fontes, como acidos graxos livres (AGL), lactato, piruvato, corpos

cetdnicos, glicose e aminoacidos*'2.

Em condicbes de repouso, o
metabolismo no musculo cardiaco normal € principalmente oxidativo, com a
utilizacdo de AGL™, e a glicose contribui com 30% de substrato para o ciclo
dos acidos tricarboxilicos®*. A utilizacdo dos substratos pelo miocardio para
a producéo de energia pode ser influenciada por varios fatores**®. No jejum,
por exemplo, os niveis de AGL sao elevados, e os de glicose e insulina
baixos®®. Com isso a taxa de oxidacdo de AGL é alta e inibe a glicdlise e a
oxidagao de glicose, sendo os AGL os principais substratos metabdlicos do
miocardio normal nessa situacdo'*®°. Algumas areas de miocardio normal,
porém, podem ainda manter uma captacdo de glicose em situagdes de
jejum61’62.

No estado pds-prandial, os niveis de glicose e insulina aumentam e a
insulina reduz a lipdlise periférica, provocando redugdo na concentragcao
plasmatica de AGL e, portanto, diminuindo sua disponibilidade para o
miocardio®**?. Conseqlientemente, a glicose torna-se o substrato dominante
para a producdo de energia no musculo cardiaco pela via oxidativa*"®?. Em
condigdes de estimulagao insulinica, seja por administragdo de glicose oral
ou por aplicacao de insulina parenteral, as areas normais vao passar a

consumir glicose em uma taxa muito maior, enquanto as areas hibernadas

vao demonstrar apenas pequeno aumento de consumo de glicose63.



Introducéao 18

As alteracbes de fluxo sanguineo miocardico também influem no
metabolismo*'. A isquemia é associada a um aumento da glicdlise e
aumento do numero e da expressao de proteinas transportadoras de glicose
na membrana celular dos midcitos®°. Na isquemia crénica do miocardio,
como no MH, a oferta de oxigénio é baixa e o coragao pode usar a via
glicolitica (anaerdbica) para a produgcdo de energia, a qual pode nao ser
adequada para manter a contratilidade, mas € suficiente para preservar a
integridade celular”™. A glicdlise torna-se desacoplada do metabolismo
oxidativo, resultando em uma produgao excessiva de piruvato e lactato, que
nos estadios de isquemia de leve a moderada s&o removidos do miocardio,
mas se acumulam com a diminuicdo acentuada de fluxo sanglineo.
Concentragdes aumentadas de lactato e ions hidrogénio impedem a
glicolise, levando a uma perda dos gradientes de concentragao
transmembrana, quebra da integridade da membrana e morte celular®?.
Assim, a presenca de metabolismo residual de glicose, apontado pela
captacdo de '®FDG, indica a presenca de miocardio ainda viavel, padrdo

encontrado no MH3483,

Na pratica clinica de "®FDG-PET em pacientes oncoldgicos, observou-
se que a realizagao de refeicdes com pouca quantidade de carboidratos na
véspera do exame provoca menor captacdo cardiaca de 'FDG®*. Em
situacbes experimentais em que é ofertada uma dieta com pouco
carboidrato, observa-se diminuicdo dos niveis plasmaticos de glicose e

insulina, o que vai estimular o miocardio normal a utilizar AGL de maneira
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mais uniforme, possivelmente sem o aparecimento de areas de miocardio

normal consumindo glicose, como no jejum>*61626°,

1.2.4 Influéncia do estado metabdlico na pesquisa de viabilidade
miocardica com ®FDG-PET

Varios fatores, portanto, contribuem para a variabilidade na
distribuicdo da captagdo miocardica observada na imagem com EDG e

218667 A cuidadosa

para a dificuldade de interpretacdo dos dados
preparacdo do paciente para a pesquisa de viabilidade miocardica com
"®EDG é muito importante?®®®. Alguns laboratérios orientam ao paciente
apenas jejum por pelo menos 4h a 12h*°*%8% A captacdo de glicose pelo
miocardio nessas condi¢cdes, no entanto, é bastante erratica, e mesmo areas

normais podem captar '°FDG, confundindo a interpretagéo do exame*"®’.

A alternativa é fornecer ao paciente uma carga oral de glicose (50 a
75g) para estimular a secreg¢ao de insulina e consequentemente a captagéo
miocardica de glicose e "®FDG*°®. A obtencdo de imagens insatisfatérias
para o diagnostico, contudo, pode ocorrer em 20% a 25% dos pacientes,
principalmente em diabéticos®*. Além disso, muitos pacientes com DAC tém
resisténcia a insulina, ou seja, a quantidade de insulina endogena liberada
apos a carga oral de glicose nao vai induzir uma estimulagdo adequada em
razdo de uma resisténcia parcial & agdo do horménio®'. Isso pode provocar,
em varios casos, baixa qualidade de imagem com '®FDG, ap6s uma carga

oral de glicose, além de prejudicar analise semiquantitativa®'.
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Foram desenvolvidas outras técnicas de preparo do paciente para os
estudos de viabilidade miocardica com 18FDG-PET, com a tentativa de se
padronizar as condicdes de realizacdo do exame®"’®. O clamp
hiperinsulinico euglicémico (CLAMP) €é a opc¢ao mais utilizada
atualmente®'*°"*®_Ele consiste na infusdo simultanea de insulina e glicose,
estimulando a maxima captagao de glicose por todas as areas do miocardio,
levando a uniformizacdo das condi¢gdes metabdlicas prévias ao exame e a
obtencdo de imagens com boa qualidade®®’®. O CLAMP, porém, é bastante
trabalhoso e demorado, além de apresentar varias dificuldades técnicas na
sua realizagdo, como necessidade de bomba de infusdo, monitorizagao
cuidadosa da glicemia e risco de hipoglicemia, principalmente em

5771 Métodos alternativos foram desenvolvidos na tentativa de

diabéticos
superar essas dificuldades, como a administracao de acipimox, um derivado
do acido nicotinico que apresenta efeito de inibir a lipdlise e diminuir os
niveis circulantes de acidos graxos, estimulando assim o miocardio a
consumir glicose®">". Dificuldades como a necessidade de administrar a
droga 2 horas antes da injecdo do radiofarmaco® e a ocorréncia de efeitos

34,65,57,74

colaterais , ho entanto, tém limitado o seu emprego.

Além das dificuldades, a aplicagcdo destas técnicas de preparo do

paciente pode subestimar a extens&o de tecido viavel®

. Isso ocorre porque
tanto com a carga oral de glicose, uso de acipimox ou, principalmente, apds
a realizacdo do CLAMP, existe um estimulo para que todo o miocardio

normal passe a captar glicose, com diminui¢ao relativa de sua captagcéao nas

areas hibernadas, podendo tornar mais dificil a visibilizagdo da captacao de
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"®FDG nessas areas**®. Apesar disso, a utilizagdo do CLAMP ¢ freqiiente
na maioria dos laboratorios de Medicina nuclear como método-padréo para

realizar estudos de viabilidade miocardica com "8FDG34°7:%8.75,

1.2.5 Efeitos da dieta restrita em carboidratos

Uma dieta é considerada restrita em carboidratos quando tem menos
de 50g (preferencialmente menos de 20g) de carboidratos por dia’®”’. A
utilizacdo de uma dieta com baixo teor de carboidratos leva a uma
diminuicdo dos niveis plasmaticos de insulina e, nestas condigdes, o
metabolismo do miocardio normal passa a utilizar preferencialmente
AGL**"® As areas hibernadas, como ja discutido, por ndo poderem utilizar
AGL pela via oxidativa, continuam tendo como substrato principal para seu
metabolismo a glicose (utilizada pela via glicolitica, sem necessidade de
oxigénio)®®. A realizagdo do exame nestas condicdes, por ndo existir
captacido de 'FDG nas areas de miocardio normal, somente nas
hibernadas, pode permitir melhor identificacdo destas (areas de mismatch),
facilitando a analise visual do exame, conforme relato de caso ja descrito
pelo nosso grupo em que foi realizado exame com a utilizagdo dessa
técnica®.

A utilizacdo do '®FDG-PET, em conjunto com uma andlise da
perfusdo miocardica, para a pesquisa de viabilidade miocardica em
pacientes coronariopatas cronicos ja € bem estabelecida na literatura’?°.

Em razao da elevada variabilidade de uso de substratos para producao de

energia pelo miocardio, o estado metabdlico do paciente é importante para a
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correta interpretacdo dos resultados do "*FDG-PET®*. A técnica do CLAMP
previamente a injecdo do '®FDG é o preparo do paciente mais utilizada,
porém apresenta varias dificuldades técnicas e riscos de hipoglicemia®*"°. A
utilizacdo de uma dieta pobre em carboidratos no dia anterior ao exame,
sem necessidade de qualquer intervencao prévia a injecdo do '8FDG no dia

do estudo, pode ser uma abordagem tecnicamente mais facil e propiciar

bons resultados em termos de detecgao de areas viaveis.



2 OBJETIVOS
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O objetivo principal do estudo € pesquisar a viabilidade miocardica
com "®FDG-PET em pacientes coronariopatas crénicos, utilizando uma dieta
restrita em carboidratos no dia anterior ao exame, e comparar os resultados
com os do método mais frequentemente utilizado na literatura, o BEDG-PET
com clamp hiperinsulinico euglicémico, em relagdo a deteccao de areas de
mismatch entre metabolismo de glicose (avaliado com ®FDG) e perfusao
(avaliada com **™Tc-sestamibi).

Como objetivos secundarios:

1 comparar os dois métodos em relagdo as areas de perfusao

normal (avaliada com ™ Tc-sestamibi); e

2 comparar os dois métodos quanto a deteccdo de areas de

mismatch nos subgrupos de pacientes diabéticos e nao

diabéticos.



3 METODOS
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3.1 CASUISTICA

Para o presente estudo, foram recrutados pacientes encaminhados
para pesquisa de viabilidade miocardica no Servico de Medicina Nuclear e
Imagem Molecular do Instituto do Coragdo, do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (SMNIM-InCor-HC-
FMUSP), no periodo de outubro de 2005 a marco de 2007. No total, 30

pacientes preencheram os critérios de elegibilidade e foram incluidos.

3.1.1 Céalculo do tamanho da amostra

Considerando uma proporgao entre 10% e 30% de casos positivos
para viabilidade (estimada com suporte em dados da literatura) e uma
concordancia minima esperada de 0,60 (kappa), foi calculado um n de 30
individuos, baseado em um teste de hipotese, com poder de 90% (erro beta
de 10%) e nivel de significancia de 0,05 (erro alfa de 5%), considerando
como hipotese nula a auséncia de concordancia entre os métodos (k=0) e
como hipoétese alternativa a presenca de concordancia entre os exames

(k#0)"®.
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3.1.2 Critérios de incluséao

Como critérios de inclusdo, os pacientes deviam ter:

(1)

(2)

(3)

histéria de infarto do miocardio; ou comprovagao do evento por
eletrocardiograma de repouso ou algum método de imagem
(ecocardiograma e/ou Medicina nuclear e/ou ressonancia
magnética e/ou cineangiocoronariografia);

evidéncia de alteragao contratil na area de infarto, com analise
de contratilidade do VE por método de imagem; e

termo de consentimento livre e esclarecido aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da

FMUSP, devidamente assinado pelos pacientes.

3.1.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes que, mesmo satisfazendo os

critérios ha pouco referidos, apresentaram um ou mais dos seguintes

critérios de exclusao:

(1)
(2)

3)

histéria de infarto recente do miocardio (menos de 30 dias);
sinais de insuficiéncia cardiaca de etiologia ndo isquémica, como
histéria de doengca de Chagas, alcoolismo importante,
hipertenséo arterial sistémica com hipertrofia miocardica grave,
valvopatia;

presenga de bloqueio de ramo esquerdo ao eletrocardiograma; e

Diabetes melito tipo .
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Os pacientes selecionados para o estudo poderiam estar em uso de
medicagdo para prevengao ou tratamento de doenga coronariana, bem

como, nos diabéticos, antidiabéticos orais e/ou insulina.

3.1.4 Avaliagdo de seguranga e consentimento

Todos os pacientes obtiveram explicagdes, pelos pesquisadores
principais, de todas as etapas da pesquisa. Foi solicitado que lessem e
assinassem o termo de consentimento livre e informado, no qual estavam
explicitos em linguagem bastante acessivel os objetivos e os riscos da
pesquisa, inclusive quanto a radiacédo resultante dos exames de Medicina

nuclear (anexo A).

3.2 DESENHO DO ESTUDO

Todos os pacientes incluidos no estudo realizaram 3 exames de

imagem, nesta ordem, com intervalo de até 2 semanas entre eles:

- cintilografia de perfusdo do miocardio tomografica com %*™Tc-
sestamibi sincronizada com o eletrocardiograma - Gated-SPECT

(MIBI);

- estudo do metabolismo cardiaco com tomografia por emisséo de

positrons utilizando fluoro-desoxi-glicose marcada com fluor-18
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("|FDG-PET), com realizagdo de clamp hiperinsulinico euglicémico
(CLAMP) previamente a injecao do radiofarmaco (PET-CLAMP);

- estudo do metabolismo cardiaco com tomografia por emisséo de
positrons, utilizando fluoro-desoxi-glicose marcada com fluor-18
("|FDG-PET), com realizagdo de dieta restrita em carboidratos por

24h antes do exame (PET-DIETA).

Além disso, todos os pacientes colheram amostras sanguineas para
dosagem sérica de glicose (GLlI), insulina (INS) e acidos graxos livres (AGL)

em 3 tempos distintos.
T1 — antes do inicio do CLAMP, no dia de realizagdo do PET-CLAMP;

T2 - ap6s a realizacgo do CLAMP e antes da injecdao do

radiofarmaco, também no dia de realizacdo do PET-CLAMP; e

T3 — antes da administracado do radiofarmaco, no dia de realizagéo do

PET-DIETA.
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3.3 EXAMES DE IMAGEM

3.3.1 Cintilografia de perfuséo do miocardio com *™Tc-sestamibi (MIBI)
3.3.1.1 Etapa de repouso

O exame foi realizado no protocolo-padrdo do Setor de Medicina
Nuclear, com as duas etapas (estresse e repouso) realizadas no mesmo dia,
sendo o repouso realizado inicialmente, com a administracdo de 370 MBq
(10 mCi) de *™Tc-sestamibi por via endovenosa. Apés 60-90 minutos, o
paciente era posicionado na gama-camara para realizar a aquisi¢ao das

imagens.

3.3.1.2 Etapa de estresse

Os pacientes foram submetidos ao tipo de estresse solicitado pelo seu
médico assistente (fisico ou farmacologico). O estresse fisico foi realizado
em esteira ergométrica, de preferéncia pelo protocolo de Bruce, sempre
tendo como objetivo atingir a frequéncia cardiaca maxima para a idade ou a
exaustao fisica, sendo encerrado antes, quando identificado algum dos
critérios de interrupgdo do exame adotados pelo consenso do ACC/AHA de
2002"°. No pico maximo do esforco, ou quando preenchido algum dos
critérios de interrupcédo do exame, foram injetados 1110 MBq (30mCi) de

99MTc-sestamibi por via endovenosa.

O estresse farmacolégico era realizado com vasodilatadores,

dipiridamol (0,56mg/kg) ou adenosina (0,84mg/kg), de acordo com o
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protocolo-padrao do Setor de Medicina Nuclear. No pico de agao da
medicacao, foi injetado o radiofarmaco por via endovenosa. Apds 45 a 60

minutos, o paciente era submetido a uma nova aquisicdo de imagens.

3.3.1.3 Aquisicao e processamento de imagens

As imagens foram adquiridas em gama-camara de cintilacdo ADAC
Cardio MD (Phillips), de acordo com protocolo do Setor. O processamento
das imagens foi realizado com o softwares AutoSPECT 5.0 em plataforma
Pegasys (método iterativo e filtro de pré-reconstrucdo do tipo Butterworth).
Apods a reconstrugcao das imagens, foram obtidos cortes tomograficos que
foram reorientados para o eixo de correcdo em trés planos perpendiculares:

- eixo curto - corte axial, do apice para a base;

- eixo longo horizontal - corte coronal, da parede inferior para a

anterior; e

- eixo longo vertical - corte sagital, do septo para a parede lateral.

As imagens foram adquiridas sincronizadas com o eletrocardiograma

(Gated-SPECT).

3.3.1.4 Analise visual das imagens

A andlise visual das imagens foi realizada de forma semiquantitativa,
com a divisdo do miocardio do VE em 17 segmentos, sendo 16 segmentos
analisados no eixo curto (6 segmentos nos tergcos basal e médio e 4
segmentos no terco apical) e o segmento apical analisado no eixo longo

vertical (figura 1)%°. Cada segmento foi classificado, entdo, de acordo com
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escores (0O-captacdao normal, 1-hipocaptacdo discreta, 2-hipocaptagao
moderada, 3-hipocaptagdo acentuada e 4-auséncia de captagao), por 2
observadores experientes, sem prévio conhecimento de dados clinicos e
angiograficos dos pacientes, sendo os casos discordantes decididos por
consenso. Foi estimulada aos analisadores a utilizagdo de sua experiéncia
para nao valorizar possiveis areas de atenuagao, principalmente atenuagao

diafragmatica, como areas de hipocaptacao.

Além da divisdo em 17 segmentos, foi realizada a analise de acordo
com a regiao do miocardio, com a divisdo do miocardio em parede anterior,
septal, inferior, lateral e apical. Também foi analisada a captagao conforme o
territorio arterial envolvido - artéria descendente anterior (ADA), circunflexa
(ACX) e coronaria direita (ACD), utilizando a divisdo demonstrada na

figura 1.

Os escores atribuidos foram somados com o objetivo de estabelecer
0s seguintes indices:
1 SSS — Summed Stress Score - somatoério dos escores atribuidos a cada
segmento nas imagens obtidas no estresse;
2 SRS — Summed Rest Score - somatdrio dos escores atribuidos a cada
segmento nas imagens obtidas em repouso; e
3 SDS - Summed Difference Score - é a diferenga obtida pela férmula SSS -
SRS. Quando igual a zero, exclui isquemia miocardica. Para esse estudo
considerou-se como indicativa de isquemia estresse-induzida a diferenca de

escore > 287,
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Além disso, foi estimada a percentagem de miocardio alterada com
base nos escores acima: 100% = maximo de hipocaptacao (17 segmentos X
4 = 68). Portanto, foi estabelecida a quantidade (em %) de miocardio
hipoperfundido no estresse e no repouso (e, consequentemente, de

miocardio isquémico)??.

Anterior (basal)
Antero-septal (basal)
infero-septal (basal)
Inferior (basal)
infero-lateral (basal)
Antero-lateral (basal)
Anterior (médio)
Antero-septal (médio)
infero-septal (médio)

10. Inferior (médio)

11. infero-lateral (médio)
12. Antero-lateral (médio)
13. Anterior (apical)

14. Septal (apical)

CoNOTRrWNE

@@«\

15. Inferior (apical)
16. Lateral (apical)

17. Apice
Eixo curto Eixo longo
Basal Médio  Apical  Vertical
2
Q-
3 5
4
== ez L]
ADA ACD ACX

Figura 1 - Divisdo miocardica em 17 segmentos, com os territérios arteriais
correspondentes®’
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3.3.1.5 Analise semiquantitativa das imagens

O estudo sincronizado com o eletrocardiograma (Gated-SPECT) foi
submetido a reconstrugao posterior no software QGS (Quantitative Gated
SPECT - Cedars-Sinai, Los Angeles, CA). O ciclo cardiaco (intervalo RR) foi
dividido em oito intervalos, e em cada um automaticamente sdo localizadas
as superficies epicardica, endocardica e o plano valvar de forma
tridimensional. Desse modo sao calculados os volumes diastélicos (VDF) e

sistdlicos finais (VSF) e a fragdo de ejecéo do VE (FEVE)®.

3.3.2 ®FDG-PET com clamp hiperinsulinico euglicémico (PET-CLAMP)

3.3.2.1 Preparo do paciente e execu¢édo do CLAMP

Para a realizacgdo do PET-CLAMP, todos os pacientes foram
orientados a permanecer em jejum, exceto agua, a partir das 22 horas do dia
anterior. Nao foram suspensas quaisquer medicagdes, mesmo nos pacientes
diabéticos. Nao houve qualquer orientacdo quanto a alimentacdo do

paciente durante o dia anterior ao exame.

Na chegada do paciente foram colhidas amostras de sangue para
dosagem sérica de glicose (GLI), insulina (INS) e acidos graxos livres (AGL).
O CLAMP foi realizado de acordo com o protocolo do servigo (tabela 5),
adaptado das orientagdo da ASNC (Sociedade Norte-Americana de
Cardiologia Nuclear)®. Foram realizadas medidas de glicemia capilar (GC)
utilizando aparelho Accu-Check Advantage (Produtos Roche Quimicos e

Farmacéuticos S.A.) durante todo o procedimento, tanto para
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acompanhamento do momento certo de injecdo do radiofarmaco quanto
para detecgcao de episddios de hipoglicemia (definida como GC < 60mg/dl).
No momento adequado era realizada a administracdo de 370MBq (10mCi)

de "®FDG.

Logo antes da injegdo do '8FDG, novamente foram colhidas amostras
de sangue (dosagem de GLI, INS e AGL). Apés 15 min da injecdo do
radiofarmaco, a infusdo do clamp era encerrada e o paciente orientado a se
alimentar. Nova GC foi realizada apés o final do clamp, antes do inicio e
apés o término da aquisigdo de imagens, para deteccao de possivel

hipoglicemia.

Tabela5- Clamp hiperinsulinico euglicémico utilizado no estudo

Pacientes ndo diabéticos e com glicemia < 110mg/d|
1. Preparar solugao de glicose-insulina, da seguinte forma:
insulina regular 8Ul + solugéo de glicose 5% 500ml
2.Infundir a solugdo do item 1 por bomba de infusdo continua na razdo de
3ml/kg/h
3. Determinar glicemia capilar (GC) aos 20 minutos e aos 30 minutos.
4. Aos 30 minutos:
- se a GC estiver menor ou igual a 160mg/dl, injetar o "*FDG
- se estiver acima de 160mg/dl, injetar 2Ul a 4Ul de insulina EV e medir
glicemia a cada 10min, até a glicemia cair abaixo de 160mg/dl (repetir
insulina se necessario)
5. Quando estiver abaixo de 160mg/dl, injetar o "®FDG.

Pacientes diabéticos e com glicemia >110mg/dl

1. Preparar solugdo de glicose-insulina, da seguinte forma:
insulina regular 8Ul + solugéo de glicose 5% 500ml

2. Infundir a solugdo do item 1 por bomba de infusdo continua na razdo de
3ml/Kg/h

3. Determinar glicemia capilar aos 20 minutos e entdo de 10/10minutos.

4. Ajustar a infusdo de glicose e insulina para manter glicemia entre 90 e
160mg/dl; caso necessario, administrar insulina adicional.

5. Apo6s 2 medidas consecutivas nessa faixa, injetar o "*FDG.
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3.3.2.2 Aquisicao e processamento das imagens do PET-CLAMP

Aproximadamente apos 40-50 minutos da injecdo do '®FDG, o
paciente era posicionado no equipamento de PET dedicado (GE Advance
NXi PET Imaging System). Inicialmente, foi adquirida uma imagem de
transmissao para correta localizagdo do coragdo no térax e posterior
corregcao de atenuagao das imagens. Apos posicionamento, as imagens de

emissdo do "®FDG foram adquiridas.

O processamento das imagens foi realizado inicialmente em uma
estacdo de trabalho Sun Ultra 60, com reconstrugcdo das imagens por
processo iterativo e obtencdo dos cortes tomograficos, com a reorientagao
do ventriculo esquerdo nos mesmos planos do MIBI (eixo curto, eixo longo
horizontal e eixo longo vertical). Apds isso, as imagens foram convertidas em
padrdao DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine) e
reprocessadas em estacdo de processamento Xeleris 1.1 com software

Myovation (GE medical systems).

3.3.2.3 Analise visual do PET-CLAMP

A analise visual das imagens foi realizada de forma semelhante a
utilizada no MIBI (figura 1), sendo cada segmento classificado com escores
(O-captagao normal, 1-hipocaptacao discreta, 2- hipocaptagcdo moderada, 3-
hipocaptagéao acentuada e 4-auséncia de captagao), por 2 observadores. Em
caso de haver discordancia, foi estabelecido um consenso entre os

analisadores. Também foi realizada a analise conforme a regido do
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miocardio e o territério arterial envolvido, de forma semelhante ao MIBI

(figura 1).

3.3.3 'FDG-PET com dieta restrita em carboidratos (PET-DIETA)

3.3.3.1 Preparo do paciente - dieta restrita em carboidratos

(DIETA)

Cada paciente foi orientado a realizar uma dieta com baixo teor de
carboidratos (tabela 6) no dia anterior ao exame, com jejum (exceto agua)
nas 8h anteriores ao horario do exame. A dieta foi bastante restritiva, com
proibicdo de varios alimentos, tendo sido elaborada com o objetivo de
restringir ao maximo o consumo de carboidratos. Foi estimado um consumo
meédio, com esta dieta, de apenas 15g a 20g de carboidratos em 24 horas. A
explicacédo da dieta era realizada pessoalmente a cada paciente. Além disso,
todos os pacientes receberam um kit contendo alguns alimentos sem
carboidratos (chas diversos, gelatina e pudim dietéticos, adogante) para

facilitar a adesao.

Nao foi necessaria a suspensao de qualquer medicacdo, mesmo no
periodo de jejum, exceto para insulina e hipoglicemiantes orais, que foram
suspensos a partir de 12h do dia anterior para evitar hipoglicemia, pela

menor ingestao de carboidratos.

Ao chegar no setor para o exame, os pacientes realizaram coleta de
sangue para dosagem sérica de GLI, INS e AGL. Logo apds foram injetados

370MBq (10mCi) de "®FDG por via endovenosa. Os pacientes foram entdo
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deixados em repouso por 40-50 minutos, e entdo encaminhados para a

aquisi¢ao de imagens em equipamento PET-dedicado.

Novamente aqui foram realizadas medidas de glicemia capilar (GC)
durante o procedimento, inclusive antes do inicio e apds o término da
aquisicao de imagens, para deteccao de episédios de hipoglicemia (GC <

60mg/dl).

3.3.3.2 Aquisicao e processamento das imagens do PET-DIETA

A aquisicdo e o processamento de imagens do PET-DIETA foram
realizados da mesma forma descrita para o PET-CLAMP. Nos primeiros
pacientes, para ajudar na reorientacao das imagens, quando a captagao
miocardica ndo se destacava significativamente das estruturas adjacentes,

foi utilizada como guia a imagem do PET-CLAMP.
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Tabela 6 -

Dieta com baixo teor de carboidratos orientada para o paciente

e Iniciar a dieta na véspera a partir do café-da-manha até as 22 horas. Jejum a partir das 22
horas da véspera até o horario do exame, exceto agua pura.

Alimentos proibidos

- logurte, leite e derivados
- Agucar (refinado, cristal, mascavo), mel, melado, glucose de milho, balas, doces em geral
- Molhos prontos para salada e outros industrializados com espessantes como catchup,

mostarda

- Cereais matinais como farinha lactea, flocos de milho, granola
- Arroz, massas em geral
- Todos os tipos de gréaos: feijao, lentilha, ervilha, grao-de-bico, soja.
- Batata, batata-doce, mandioca, inhame, cara, mandioquinha.
- Beterraba, cenoura
- Farinhas em geral (de trigo, milho, centeio, arroz, aveia, semolina, soja), bolachas, biscoitos,
paes, torradas, tortas, bolos
- Chocolates, sorvetes

- Frutas e sucos

- Refrigerantes e bebidas alcodlicas.

Sugestéo de cardapio (as por¢des sdo a vontade):

Refeicéo
Café-da-manha

Alimentos
Cha sem agucar

Gelatina dietética

Substitutos

Cha com adocgante dietético exceto
frutose

Pudim dietético

Almocgo

Salada de alface (azeite, sal)

Frango grelhado (paprica, sal, alho,
6leo, salsinha )

Repolho refogado (sal, dleo, alho,
cebola)

Gelatina dietética

Acelga, agrido, escarola, rucula,
repolho, espinafre, pepino

Carne bovina, peixe, ovo (podem ser
fritos, assados, cozidos)

Acelga, escarola, espinafre

Pudim dietético

Lanche da Tarde

Cha sem acgucar

Gelatina dietética

Cha com adocante dietético exceto
frutose
Pudim dietético

Jantar

Salada de pepino (azeite,sal)
Bife grelhado (sal, 6leo, alho)

Espinafre refogado (sal, éleo, alho)
Gelatina dietética

Acelga, agrido, escarola, rucula,
repolho, espinafre

Frango, peixe, ovo (podem ser fritos,
assados, cozidos)

Acelga, escarola, repolho

Pudim dietético

Lanche da Noite

Cha sem agucar

Gelatina dietética

Cha com adocgante dietético exceto
frutose
Pudim dietético
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3.3.3.3 Analise visual das imagens das imagens do PET-DIETA

As imagens dos pacientes foram submetidas a analise visual, sendo
realizado o mesmo procedimento do exame com CLAMP, com a divisdo em
17 segmentos e a classificagao visual por escores de 0 a 4 para cada
segmento por 2 observadores, sendo estabelecido um consenso em caso de
haver discordancia. Os escores atribuidos foram: 0 (captagao presente), 1
(captacao discreta, porém evidente), 2 (captagcdo semelhante a do pool
sanguineo, analisado na cavidade ventricular esquerda), 3 (captagao inferior

a do pool sanguineo) e 4 (auséncia de captacao).

A reorientagdo das imagens do PET-DIETA foi realizada de modo
concomitante as imagens do PET-CLAMP, possibilitando assim que a

segmentacao fosse a mais pareada possivel.

3.3.3.4 Analise semiquantitativa das imagens do PET-DIETA -

captacéo percentual

Utilizando a estacdo de processamento Xeleris 1.1 com software
Myovation (GE medical systems), elaboramos mapas polares com a divisdo
automatica do VE em 17 segmentos e quantificagdo da captagao percentual
relativa em cada segmento em relagdo a captagdo maxima no volume. Para
isso, todas as imagens foram reorientadas, com a definicdo visual do ponto
central e colocagcdo de mascara sobre toda a atividade extracardiaca,

permitindo assim uma quantificacdo adequada.
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Para comparar a captagdo percentual por area do VE entre os
pacientes, tentamos realizar uma padronizagado da captagdo segmentar do
BEDG com PET-DIETA, pois, se utilizassemos somente o valor percentual,
ela variaria muito de paciente para paciente, mesmo nos segmentos
normais, a depender da existéncia ou ndo de areas hipercaptantes
(captacao superior ao pool sanglineo), que seriam consideradas o ponto de

maxima captacéo e utilizadas para o calculo proporcional das outras areas.

Para isso, foi realizado o seguinte procedimento:

1 calculo da média da captagao percentual, no PET-DIETA, dos
segmentos com perfusdo normal (escore 0 no MIBI) em cada
paciente; e

2 calculo da variagao percentual de captacao (VC) de cada segmento
miocardico em relagéo a média calculada no item anterior, em cada

paciente.

ApoOs essa padronizagdo, temos em cada segmento um valor de
captagcdo que representa a variagao entre a captacdo percentual do
segmento e a meédia de captagcdo percentual dos segmentos normais do
paciente. Todos os valores encontrados para os segmentos hipoperfundidos
foram colocados em uma curva ROC (curva de caracteristicas operacionais),
usando como padrdo de referéncia a andlise visual da captacdo de "*FDG
no PET-CLAMP, associada a analise perfusional no MIBI, para determinagao

do ponto de corte com melhor acuracia.

Tanto para avaliacdo visual quanto para a semiquantitativa do PET-

DIETA, também foi realizada a analise conforme a regido do miocardio € o
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territério arterial envolvido, de forma semelhante ao MIBI e ao PET-CLAMP

(figura 1).

3.3.4 Andlise conjunta das imagens de PET-CLAMP e PET-DIETA com

a cintilografia de perfusdo miocéardica (MIBI)

A avaliacao conjunta das imagens entre o MIBI (analise da perfusao -
utilizando somente as imagens de repouso) e o 'FDG-PET (andlise do
metabolismo de glicose) foi realizada para definicao das areas. Estas foram
classificadas em normais (perfusdo e metabolismo de glicose preservados),
de match (diminuigdo de perfusdo e de metabolismo de glicose) e mismatch

(diminuicao de perfusao e presenga de metabolismo de glicose).

Foi considerada como area alterada no MIBI (deficit perfusional) a
presenca de um escore igual ou superior a 1 no segmento. Quando a analise
conjunta foi realizada entre o PET-CLAMP e o MIBI, consideramos como
area de mismatch quando o escore do PET-CLAMP foi menor do que o
MIBI. Caso o escore de PET-CLAMP tenha sido igual ou superior ao do
MIBI, a area foi considerada como match. Quando a analise conjunta foi
realizada entre o PET-DIETA e o MIBI, foi considerada como mismatch a
presenca de um escore de 0 a 2 no PET-DIETA nas areas alteradas ao
MIBI, desde que o escore do PET-DIETA fosse menor do que o MIBI. Caso

contrario, essas areas foram consideradas como areas de match.

Além disso, também foram identificadas areas de mismatch reverso,

definidas, no PET-CLAMP, como &reas com metabolismo de glicose

diminuido (escore 1 a 4) e com perfusdo normal no MIBI (escore 0) e, no
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PET-DIETA, como areas de metabolismo glicolitico preservado (escore 0 a

2) e com perfusao normal (escore 0 no MIBI).

A tabela 7 resume a classificagao das areas utilizada.

Tabela 7 - Resumo da classificagao de areas utilizada

PET-CLAMP PET-DIETA
MIBI PET-CLAMP MIBI PET-DIETA
Normal 0 normal 0 normal 0 normal 3-4 J
Match 1-4 { 1-4* 1 1-4 { 34 {
Mismatch ~ 1-4 ! 0-3" T 1-4 ! 0-2* T
Mismatch 0 normal  1-4 2 0 normal  0-2 )

reverso

* escore PET-CLAMP = escore MIBI ** escore PET-CLAMP < escore MIBI
* escore PET-DIETA < escore MIBI

3.3.5 Analise comparativa entre PET-CLAMP e PET-DIETA

O comportamento das areas de perfusédo preservada ao MIBI (escore
0) tanto no PET-CLAMP quanto no PET-DIETA foi comparado. Essas areas
poderiam ser classificadas em normais ou em mismatch reverso, conforme a

tabela 7.

As areas de mismatch tanto no PET-CLAMP quanto no PET-DIETA
correspondem, em ultima analise, as areas de miocardio hibernado (areas
positivas na pesquisa de viabilidade miocardica). Assim, a analise
comparativa principal entre o PET-CLAMP e o PET-DIETA foi realizada com

0 objetivo de avaliar a concordancia dos dois métodos quanto a presenca de
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areas com mismatch. Essa concordancia, analisada por meio da estatistica
kappa, foi realizada para segmentos, paredes, territdérios arteriais e
pacientes, entre a:
- analise visual do PET-DIETA e do PET-CLAMP; e
- analise semiquantitativa (considerando como positivo uma VC
superior ao ponto de corte calculado na curva ROC em segmentos
com hipoperfusdo ao MIBI) do PET-DIETA e a analise visual do

PET-CLAMP.

Vale a pena ressaltar o fato de que a concordancia so6 foi considerada
como presente quando os dois métodos concordavam em relagao as
mesmas areas no mesmo paciente. Além disso, o0 paciente so6 foi
considerado positivo para a presenga de areas de mismatch (e,
consequentemente, para a presenca de viabilidade miocardica) quando
havia dois ou mais segmentos com mismatch na mesma regidao do

miocardio.

3.3.6 Andlise comparativa entre PET-CLAMP e a presenca de

manifestacdes clinicas de viabilidade miocardica

A presenca de areas de miocardio hibernado, com a conseqliente
viabilidade miocardica, pode causar manifestagées anginosas no paciente.
Assim, realizamos uma analise comparativa entre a analise visual do PET-
CLAMP (em conjunto com a analise perfusional do MIBI), considerado como
padrdo de referéncia no nosso estudo, e a presenga de angina no nosso

grupo de pacientes, com o objetivo de avaliar a concordancia dos dois
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meétodos quanto a presenga de viabilidade miocardica. Essa concordancia,
analisada também por meio da estatistica kappa, foi realizada para os
pacientes, sendo considerados positivos para a presenca de areas de
mismatch (e, consequentemente, para a presencga de viabilidade miocardica)
no PET-CLAMP quando havia dois ou mais segmentos com mismatch na

mesma regiao do miocardio.

3.4 EXAMES LABORATORIAIS

As dosagens séricas de glicose e insulina foram realizadas no
Laboratorio Central do HC-FMUSP, utilizando método enzimatico
colorimétrico automatizado (glicemia) e imunofluorométrico AutoDELFIA
(insulina). As dosagens de acidos graxos livres foram realizadas no
laboratério de lipides do InCor-HC-FMUSP, com método enzimatico
colorimétrico para determinacdo quantitativa de acidos graxos néao
esterificados, utilizando kits Wako HR series NEFA-HR2 (Wako Diagnostics,

USA).
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3.5 ANALISE ESTATISTICA

A analise das variaveis foi, inicialmente, descritiva. As variaveis
quantitativas foram analisadas por calculo de médias, desvio-padrdo e
intervalos de confianga (95%), além da mediana, intervalo interquartil e
observacado dos valores minimos e maximos, quando nao apresentavam
distribuicdo normal. As variaveis qualitativas foram analisadas por meio do

calculo das frequéncias absolutas e percentagens.

Para comparacao entre médias de 2 grupos, foi utilizado o teste t de
Student, quando os dados seguiam a distribuicdo normal, ou o teste de
Wilcoxon, para amostras independentes, caso contrario. Para comparagao

ente dados nominais, utilizamos o teste exato de Fisher.

A distribuicdo das variaveis continuas foram comparadas por
intermédio da analise de variancia (1-way ANOVA) ou dos testes de
Friedman (ou Kruskal-Wallis), quando a suposi¢cao de distribuicdo normal
nao fosse satisfeita. Caso significativo, a comparagdao entre pares foi
realizada com teste de Tukey (para analise paramétrica) ou de Dunn (para

analise nao paramétrica).

A concordancia entre os dois métodos foi analisada utilizando o indice
kappa (k) e kappa ponderado (kp), interpretados de acordo com a tabela

abaixo.
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Tabela 8 - Interpretacao dos valores de kappa

Valores de kappa Interpretagao
Menor que zero Auséncia de concordéancia
0a0,19 Concordancia pobre
0,20 -0,39 Concordancia consideravel
0,40 - 0,59 Concordancia moderada
0,60-0,79 Concordancia substancial
0,80 -1,00 Concordancia quase perfeita

FONTE: Sim J, Wright CC. The kappa statistic in reliability studies: use, interpretation, and
sample size requirements. Phys Ther. 2005 Mar;85(3):257-6878

Foi considerado como nivel de significancia um erro alfa menor do

que 0,05.

Para os calculos estatisticos, foi utilizado o programa Microsoft Excel
2003, em conjunto com o programa Analyse-it for Microsoft Excel - versao
2.04 (Analyse-it Software, Ltda, disponivel no sitio www.analyse-it.com), e o
GraphPad Prism versao 5.00 para Windows (GraphPad Software, San Diego

California USA, disponivel no sitio www.graphpad.com).



4 RESULTADOS
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4.1 CARACTERISTICAS DA POPULACAO ESTUDADA

Este estudo contou com a participacdo de 30 pacientes, sendo 22
(73,3%) do sexo masculino e oito (26,6%) do feminino. A idade média foi

56,8 anos, variando de 31 a 74 (DP=12,0; IC95% 52,4-61,0).

4.1.1 Caracteristicas clinicas

Tabela 9 - Distribuicdo das caracteristicas clinicas da populacdo estudada

n %

Hipertenséo arterial 19 63,3
Diabetes melito 8 26,6
Dislipidemia 23 76,7
Tabagismo

Tabagismo atual 5 16,7

Tabagismo prévio 14 46,6
IMC

Normal (18,5-24,9) 10 33,3

Pré-obeso (25,0-29,9) 16 53,3

Obeso classe | (30,0-34,9) 3 10

Obeso classe Il (35,0-39,9) 1 3,3

n = niimero de pacientes; % = valores percentuais

Em relacédo aos fatores de risco para doenca arterial coronariana, foi
avaliada a presenca de hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes

melito tipo 2 (DM), dislipidemia (DLP) e tabagismo. Este ultimo foi
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subdividido em atual (quando o paciente era fumante ativo ou havia parado
h&a menos de seis meses) e prévio (quando havia parado ha mais de seis

meses).

O indice de massa corpoérea (IMC) médio dos pacientes foi de 26,2,
variando de 18,7 a 36,0 (DP= 3,7; 1C95% 24,9-27,6). A tabela 9 mostra a
distribuicAo dos pacientes quanto as caracteristicas clinicas e as

categorias de classificacéo do IMC®.

A avaliacdo detalhada do perfil lipidico da amostra estudada foi
prejudicada porque aproximadamente 80% dos pacientes faziam uso de
medicacdes redutoras de lipides no momento da entrada no estudo. Niveis
de triglicérides acima de 150 mg/dl, em vigéncia de medicacédo, foram

encontrados em 40% (12) dos pacientes.

4.1.2 Sintomas

De acordo com a classificacdo da New York Heart Association®, 10
(33,3%) pacientes encontravam-se em classe funcional | (CF | - dispnéia
aos grandes esforcos), nove (30,0%) em CF Il (dispnéia aos moderados
esforcos) e dois (6,7%) em CF Il (dispnéia aos minimos esforcos).
Nenhum paciente se encontrava em classe funcional IV (dispnéia em
repouso) e nove (30,0%) pacientes ndo apresentavam dispnéia. Queixa de
dor precordial estava presente em 19 (63,3%) da amostra, com 13 destes

(43,3%) apresentando angina apenas aos grandes esforcos.
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4.1.3 Antecedentes

Todos os pacientes apresentavam historia de infarto do miocardio (IM)
prévio (critério de inclusédo do estudo), sendo que cinco (16,7%) exibiam dois
episodios e um (3,3%) paciente trés episédios. O tempo decorrido do ultimo
episodio de infarto para o recrutamento para o protocolo variou de 4 a 72
meses (média de 20 meses). Apenas em 4 (13,3%) pacientes houve
tentativa de reperfusdo quimica ou mecanica em algum dos episodios de

infarto do miocardio.

Em cinco (16,6%) pacientes ja haviam sido realizados procedimentos
de revascularizacdo prévios, sendo que um (3,3%) realizou cirurgia de
revascularizacdo do miocardio (enxerto arterial para a ADA e venoso para a
ACX), e quatro (13,3%) angioplastia transluminal percutanea com o implante
de stents. O territorio vascular revascularizado nestes casos foi o da ADA

em trés pacientes e o da ACD em um paciente.

4.1.4 Medicacbes

As principais medicacdes em uso pelos pacientes foram acido acetil-
salicilico (93%), inibidores de enzima conversora de angiotensina (ECA)
(86,7%), estatinas (80%) e betabloqueadores (80%). Nitratos eram utilizados
por 40% dos pacientes e espironolactona por 36,7%. Quanto ao subgrupo
dos pacientes diabéticos, todos eram né&o insulino-dependentes, sendo que
as principais medicacdes antidiabéticas utilizadas eram a glibenclamida

(62,5%) e a metformina (50%).
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4.1.5 Cinecoronariografia prévia

Estudo invasivo das artérias coronarias havia sido realizado
previamente em todos o0s pacientes, com 0 tempo entre 0 exame e a
inclusdo no estudo variando de 2 meses a 5 anos. ObstrucGes acima de
70% foram descritas para o territério da ADA e seus ramos em 23 (76,7%)
pacientes, ACX em oito (26,7%) e ACD em 11 (36,7%). Lesbes uniarteriais
estavam presentes em 56,7% dos pacientes, biarteriais em 23,3% e

triarteriais em 20,0%.

4.2 CINTILOGRAFIA DE PERFUSAO DO MIOCARDIO COM ®MTC-

SESTAMIBI (MIBI)

4.2.1 Anélise do estresse

O eletrocardiograma de esforco foi realizado em oito (26,7%) dos
pacientes, sendo que, destes, cinco atingiram nivel de freqiéncia cardiaca
maxima para a idade, dois a submaxima e em um deles o esforco foi
interrompido antes por critérios eletrocardiograficos. Em 22 (73,3%) dos
pacientes, foi realizado estresse farmacologico com vasodilatadores, sendo

a adenosina escolhida em oito (26,7%) e o dipiridamol em 14 (46,7%).

4.2.2 Analise visual das imagens

Os indices somados calculados com base na analise visual

resultaram em SSS médio de 27,7 (DP=7,5; 1C95% 25,0-30,33), variando de
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10 a 41, e SRS médio de 27,2 (DP=7,9; 1C95% 24,4-30,0), variando
também de 10 a 41. Apenas 4 (13,3%) pacientes apresentavam isquemia
estresse-induzida (SDS>2), sendo o SDS médio 0,4 (DP=1,2; IC95% 0,02-

0,85), variando de 0 a 4.

A analise percentual com base nos escores obtidos, evidenciou média
de 40,7% (DP=11,0%, IC95% 36,8-44.6) de hipoperfusdo do VE no estresse
e 40,0% (DP=11,6%, IC95% 35,9-44,2) no repouso. A média de
percentagem de miocardio com isquemia foi de apenas 0,68% (DP=1,2%,
IC95% 0,02-0,85). Analisando somente 0s quatro pacientes com isquemia
miocéardica estresse-induzida, a média de percentagem de miocardio com
hipocaptacéo transitoria foi 4,8% (DP=1,4%, 1C95% 4,3-5,3), enquanto a
média de percentagem de miocardio com hipocaptacao persistente foi de

26,1% (DP=7,6%, 1C95% 23,4-28,8).

Ainda na analise visual, avaliando a perfusdo em repouso, 201
segmentos (39,4%) receberam escore 0 (normal), 39 (7,6%) receberam
escore 1 (hipocaptacdo discreta), 96 (18,8%) receberam escore 2
(hipocaptacdo moderada), 127 (24,9 %) receberam escore 3 (hipocaptacéo

acentuada) e 47 (9,2%) receberam escore 4 (auséncia de captacao).

4.2.3 Analise da funcao ventricular global

A média de fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) na fase
de repouso foi 29,1% (DP=10,0%;1C95% 25,5-32,7). Analisando a FEVE em
categorias, observa-se que apenas um (3,3%) paciente apresentava niveis

normais (igual ou superior a 50%) de FEVE global (apenas com alteracéo
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contratil segmentar na area infartada), enquanto 26,7% exibiam disfuncéo
entre discreta e moderada (FEVE entre 35 e 50%) e 70% disfuncédo de
moderada a acentuada (FEVE menor que 35%). A tabela 10 mostra os

valores de FEVE de cada paciente.

Separando apenas 0s quatro pacientes com isquemia estresse-
induzida, eles apresentaram FEVE=43,5t+9,3% no repouso, com p<0,05

guando comparados com o restante dos pacientes (FEVE=26,9+8,1%).

4.2.4 Anédlise dos volumes ventriculares

Os volumes sistodlico e diastélico finais (VSF e VDF, respectivamente)
também se revelaram bastante aumentados, com meédia de 197,9ml
(DP=58,6ml; IC95% 176,9-218,8) para o VDF e 146,1ml (DP=60,1ml; IC95%
124,6-167,6) para o VSF (tabela 10). Quando analisamos a distribuicdo dos
valores encontrados, percebemos que apenas dois pacientes (6,7%) se
apresentavam com VDF dentro da normalidade — menor que 120ml®’,
engquanto 15 (50%) mostravam-se com VDF superior a 200ml. Novamente,
quando avaliamos o VSF, apenas dois (6,7%) pacientes tinham valores

menores do que 70ml (dentro da normalidade)®’, enquanto 40%

apresentavam VSF superior a 150ml.
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Tabela 10 - Resumo dos dados obtidos no MIBI

ESTRESSE REPOUSO
No. SSS % SRS % FEVE VDF VSF
1 23 33,8% 15 22,1% 52% 97 40
2 35 51,5% 34 50,0% 26% 181 133
3 23 33,8% 22 32,4% 38% 91 56
4 33 48,5% 33 48,5% 32% 175 120
5 31 45,6% 31 45,6% 26% 276 205
6 19 27,9% 19 27,9% 37% 207 132
7 32 47,1% 32 47,1% 33% 189 127
8 21 30,9% 17 25,0% 42% 126 74
9 30 44,1% 30 44,1% 16% 274 229
10 28 41,2% 28 41,2% 15% 206 175
11 18 26,5% 18 26,5% 24% 157 120
12 26 38,2% 26 38,2% 37% 139 87
13 30 44,1% 26 38,2% 31% 157 108
14 32 47,1% 32 47,1% 34% 175 115
15 31 45,6% 31 45,6% 17% 236 197
16 27 39,7% 27 39,7% 28% 204 200
17 36 52,9% 36 52,9% 11% 341 304
18 36 52,9% 36 52,9% 21% 277 218
19 24 35,3% 24 35,3% 31% 202 140
20 36 52,9% 36 52,9% 15% 234 199
21 20 29,4% 20 29,4% 26% 151 112
22 29 42,6% 29 42,6% 28% 216 155
23 23 33,8% 23 33,8% 33% 148 99
24 17 25,0% 14 20,6% 49% 147 75
25 20 29,4% 19 27,9% 27% 170 125
26 26 38,2% 25 36,8% 39% 179 109
27 22 32,4% 22 32,4% 29% 274 193
28 26 38,2% 26 38,2% 15% 289 245
29 26 38,2% 26 38,2% 26% 211 157
30 27 39,7% 27 39,7% 35% 207 135
MD 27,7 40,7% 27,2 40,0% 29,1% 197,9 146,1
DP 7,5 11,0% 7,9 11,6% 10,0% 58,6 60,1

SSS - escore de hipoperfusdo no estresse; % - percentagem de hipoperfusdo; FEVE
— fracé@o de ejecdo do VE; VDF — volume diastdlico final do VE (em ml); VSF — volume
sistélico final do VE (em ml); SRS — escore de hipoperfuséo no repouso
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4.3 '|FDG-PET COM CLAMP HIPERINSULINICO EUGLICEMICO (PET-
CLAMP)

4.3.1 Analise do preparo

Seis (20%) pacientes apresentaram hipoglicemia (GC < 60 mg/dl)
logo ap6s o término do clamp, sendo corretamente identificados e
imediatamente tratados. Destes, quatro apresentaram sintomas de sudorese
e discreta turvacao visual. O tempo médio de duracdo do CLAMP foi de 57,4
minutos (DP=16,0, 1C95% 51,6-63,1), variando de 35 até 100 min, sendo
maior nos pacientes que apresentaram hipoglicemia (72,0 min X 51 min;

p=0,01) e nos diabéticos (70,8 min X 53,2 min; p=0,01).

Insulina adicional foi necessaria, durante o CLAMP, em 14 (46,7%)
pacientes, com média de 3,6Ul por paciente. Destes, seis eram diabéticos.
Do total de pacientes, 36,3% (8/22) dos nao diabéticos e 75% (6/8) dos
diabéticos necessitaram de dose extra de insulina durante o CLAMP.
Considerando o grupo de 30 pacientes, a utilizacdo de insulina foi maior no
grupo diabético (DM), 3,6Ul em média por paciente, do que no grupo nao
diabético (NDM), que foi de 1,0Ul em média por paciente. Dos pacientes que

apresentaram hipoglicemia, dois utilizaram insulina adicional.

4.3.2 Analise visual do metabolismo de *¥FDG

Na analise visual do PET-CLAMP, avaliando o metabolismo de
glicose em repouso, 183 segmentos (35,9%) receberam escore 0 (normal),

64 (12,5%) receberam escore 1 (hipocaptacdo discreta), 106 (20,8%)
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receberam escore 2 (hipocaptacdo moderada), 119 (23,3%) receberam
escore 3 (hipocaptacdo acentuada) e 38 (7,5%) receberam escore 4

(auséncia de captacao).

Quando analisamos em conjunto a perfusdo (MIBI) e o metabolismo
(**FDG), por meio da anélise visual, dos 201 segmentos com captacao
preservada (escore 0) de *™Tc-sestamibi, 94,5% (190) apresentaram
captacdo também preservada de *FDG (consideradas areas de miocardio
normal), e apenas 11 (5,5%) apresentaram hipocaptacéo de '®FDG (&reas
de mismatch reverso). Dos segmentos com captacdo diminuida de **™Tc-
sestamibi (309), 77,0% (238) também apresentavam captacdo diminuida de
8EDG (consideradas areas de match — fibrose miocardica), e 23,0% (71)
captacdo preservada de ®FDG. Estas Gltimas constituem as areas de
mismatch perfusdo/metabolismo, sendo consideradas areas com presenca
de miocardio hibernado (MH), positivas para pesquisa de viabilidade
miocéardica. Considerando todos o0s segmentos analisados, temos uma
prevaléncia de 13,9% de areas de mismatch (ou 23%, considerando apenas

0s segmentos com perfusao diminuida).

Ao analisarmos conforme a regido do VE, foram identificadas 48
(32%) regibes com mismatch perfusdo diminuida/metabolismo preservado
(de 150 possiveis — 30 pacientes X 5). Quando dividimos por territério
arterial, foi encontrado mismatch em 35 (38,9%) territorios (de 90 possiveis —
3 X 30 pacientes). Analisando por paciente (considerando o individuo como
positivo quando apresentava pelo menos dois segmentos com mismatch na

mesma regiao do miocardio), 63,3% (19) apresentavam mismatch.
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44 '|FDG-PET COM DIETA RESTRITA EM CARBOIDRATOS (PET-

DIETA)

4.4.1 Analise do preparo

A dieta pobre em carboidratos foi bem aceita pelos pacientes,
principalmente pelo fato de se resumir a apenas um dia. Nao foi relatada
qualquer dificuldade maior na realizacdo do preparo, inclusive com poucas

davidas por parte dos pacientes.

N&o houve queixas de fraquezas ou tonturas. A GC média em jejum
dos pacientes, no momento da chegada ao Setor para realizagdo do exame,

foi 99,2 mg/dl (DP=32,2; 1C95% 87,5-110,5).

O exame ap6s a dieta foi realizado sem qualquer intercorréncia.
Nenhum paciente se queixou de sintomas durante ou apds sua realizacao.
N&o houve episodios de hipoglicemia (GC < 60mg/dl) antes ou logo apés o
exame. Ao término do exame, o0s pacientes eram liberados para se
alimentar, ndo existindo preocupacdo quanto a ocorréncia de hipoglicemia

tardia, como no CLAMP.

4.4.2 Avaliacdo visual do metabolismo de **FDG

As imagens dos pacientes foram submetidas a analise visual, sendo
realizado o mesmo procedimento do exame com CLAMP. Foram avaliados
510 segmentos, com escore de 0 a 4 para cada segmento. Do total, 35

segmentos (6,9%) receberam escore 0, 51 (10%) receberam escore 1, 14
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(2,7%) receberam escore 2, 91 (17,8%) receberam escore 3 e 319 (62,5%)

receberam escore 4.

Quando analisamos em conjunto a perfusdo (MIBI) e o metabolismo
(com '®FDG - preparo DIETA), por meio da andlise visual, dos 201
segmentos com captacdo preservada (escore 0) de **™Tc-sestamibi, 93%
(187) ndo mostraram captacdo significativa de *FDG (4reas normais), e
apenas 14 (7,0%) apresentaram captacdo preservada de °FDG neste
preparo (areas de mismatch reverso). Dos segmentos com captacao
diminuida de *°™Tc-sestamibi (309), 74,5% (230) também apresentavam
captacdo diminuida de '®FDG (considerados areas de fibrose miocardica,
sem viabilidade), e 25,5% (79) exibiam captacédo presente do radiofarmaco.
Estas ultimas constituem as areas de mismatch perfusdo/metabolismo.
Considerando todos os segmentos analisados, temos uma prevaléncia de
15,5% de segmentos com mismatch (ou 25,5%, considerando apenas o0s

segmentos com perfusdo diminuida).

Também foi realizada avaliacdo conforme a regido do VE, com
deteccdo de mismatch perfusdo diminuida/metabolismo preservado em
32,7% das regides estudadas. Quando dividimos conforme o territorio
arterial, foi encontrado mismatch em 36 (40%) territorios. Analisando por

paciente, 60% (18) apresentavam mismatch.
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4.43 Andlise semiquantitativa do '®FDG-PET - percentagem de

captacao

Com suporte no valor de captacdo percentual por segmento, foi
calculada a VC (variacdo de captacdo), conforme j& descrito. Foi entdo
elaborada uma curva ROC utilizando esses valores, considerando como
padréo de referéncia a andlise visual da perfuséo (com **"Tc-sestamibi) e do
metabolismo (com '®FDG no preparo CLAMP). A curva ROC resultante
apresentou uma ASC de 0,79 (DP=0,03, 1C95% 0,73-0,86), com um p<0,01.
O melhor ponto de corte foi 17%, ou seja, 0S segmentos que apresentassem
uma VC maior do que 17% (captacao pelo menos 17% superior a média de

captacao dos segmentos normais) eram considerados como positivos.

4.5 ANALISE CONJUNTA DOS EXAMES (PET-CLAMP E PET-DIETA)

4.5.1 Avaliacdo das areas com perfusédo normal ao MIBI

Considerando o estado metabdlico em cada exame, as areas de
perfusdo preservada ao MIBI (escore 0) deveriam, no PET-CLAMP,
apresentar captacdo também preservada de ®FDG e, no PET-DIETA,
apresentar hipocaptacdo do radiofarmaco (areas classificadas como
normais). Assim, comparamos 0s dois métodos quanto ao comportamento
esperado da captacéo de ®FDG nas &reas de perfusdo normal ao MIBI. Na
analise semiquantitativa visual da perfusdo com MIBI, 201 segmentos

apresentavam perfusdo preservada (escore 0). No PET-CLAMP, 94,5%
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(190) destes apresentaram captacédo também preservada de *FDG (areas
normais), e apenas 11 (5,5%) exibiram hipocaptacdo de '®FDG (areas de
mismatch reverso). No PET-DIETA, 93% (187) ndo mostraram captacdo de
EDG (4reas normais), e apenas 14 (7,0%) apresentaram captacao
significativa de ®FDG (areas de mismatch reverso). Comparando os dois
exames, nhao houve diferenca estatisticamente significativa no

comportamento esperado das areas com perfusao preservada (p=0,55).

4.5.2 Anadlise das areas de mismatch — avaliagdo visual

Na analise do PET-CLAMP, foi detectado mismatch em 71 segmentos
e, no PET-DIETA, em 79 segmentos. Quando analisamos conjuntamente, 61

segmentos foram considerados positivos para mismatch pelos dois métodos

(0 mesmo_segmento apresentou mismatch no mesmo _paciente nos dois
métodos), 10 somente pelo método CLAMP, 18 apenas pelo método DIETA
e 421 foram negativos por ambos. Ao realizar a analise estatistica,
encontramos uma concordancia de 94,5% e um indice kappa (k) de 0,78
(DP=0,04; 1C95% 0,70-0,86; p<0,01), o que significa uma concordancia

substancial entre os exames (tabela 11)"®.
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Tabela 11 - Distribuicdo dos segmentos miocardicos estudados quanto a
presenca de mismatch perfusdo/metabolismo (andlise visual)
de acordo com os dois métodos (C=concordancia)

CLAMP
+ -
+ 61 18
DIETA
- 10 421

C=94,5% kappa=0,78

Quando avaliamos conforme a regido do VE, 42 regibes foram
consideradas positivas pelos 2 métodos, 7 s6 pelo exame com DIETA, 6
apenas pelo exame com CLAMP, e 95 por nenhum dos dois. O indice kappa
foi de 0,80 (p<0,01;IC95% 0,73-0,87) (tabela 12). Se analisarmos por
territério arterial envolvido, o k foi 0,79 (p<0,01;IC95% 0,66-0,92), e por
paciente foi também 0,79 (DP=0,11; IC95% 0,56-1,00; p<0,01) (tabela 12).
As figuras 2 e 3 mostram exemplos de imagens sem e com presenca de
mismatch.

Tabela 12 - Distribuicdo das areas estudadas quanto a presenca de

mismatch perfusdo/metabolismo de acordo com a andlise
visual dos dois métodos

PET-DIETA/ PET-CLAMP

Area

+/+ +/- =+ == C k IC 95% p
Regido 42 7 6 95 91% 0,80 0,73-087 <0,01
Territorio 4y 5 4 50 90% 0,79 0,66-092 <0,01
arterial
Paciente 17 1 2 10 90% 0,79 0,56-1,00 <0,01

C - concordancia; k — indice kappa; IC — intervalo de confianca 95%
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PET-CLAMP

eixo curte

)

eixo longo vertical

PET-DIETA

eixeo curte

eixe longe vertical

Figura 2 - Exemplo de PET-CLAMP e PET-DIETA mostrando auséncia de

mismatch

PET-CLAMP

- -

eixo curto

{

)

eixo longo horizontal

PET-DIETA

eixo curto

"~

eixo longo horizontal

Figura 3 - Exemplo de PET-CLAMP e PET-DIETA mostrando presencga de
mismatch em regido infero-lateral do VE
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Estas andlises também foram realizadas por meio do kappa
ponderado (kp), considerando o niumero de segmentos positivos em cada
regido (tabela 13), territorio arterial (tabela 14) ou paciente. O indice kp
calculado foi 0,75 (DP=0,04; IC95% 0,70-0,85; p<0,01) para a analise por
regiao, 0,83 (DP=0,05; 1C95% 0,73-0,83; p<0,01) por territério arterial e 0,82
(DP=0,06; 1C95% 0,71-0,94; p<0,01) por paciente, portanto, alcancando

niveis considerados como de concordancia quase perfeita’®.

Tabela 13 - Distribuicdo das regibes miocardicos estudadas quanto ao
namero de &reas com presenca de mismatch perfuséo/
metabolismo de acordo com os dois exames (analise visual)

CLAMP
DIETA Total
0 1 2 3
0 162 4 0 171
1 3 4 5 2 14
2 0 14 2 19
3 0 1 5 6
Total 168 8 25 9 210

Tabela 14 - Distribuicdo dos territérios arteriais estudados quanto ao
namero de areas com presenca de mismatch perfusao/
metabolismo de acordo com os dois exames (analise visual)

DIETA CLAMP Total
0 1 2 3 4 5
0 50 1 3 0 0 0 54
1 3 9 0 0 0 0 12
2 1 3 9 0 1 0 14
3 1 1 1 1 1 0 5
4 0 0 0 0 1 0
5 0 0 0 2 0 2 4
TOTAL 55 14 13 3 3 2 90
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A analise da concordancia por segmentos também foi feita nos
subgrupos de pacientes NDM e DM. O indice k foi 0,78 (DP=0,05, 1C95%
0,70-0,87;p<0,01) para o subgrupo NDM e 0,70 (DP=0,09, 1C95% 0,42-

0,98;p<0,01) para o subgrupo DM (tabela 15).

Tabela 15 - Distribuicdo dos segmentos estudados quanto a presenca de
mismatch perfusdo/metabolismo de acordo com a andlise
visual dos dois métodos, nos subgrupos de pacientes NDM e

DM
PET-DIETA/ PET-CLAMP
Subgrupo
1+ +/- =]+ —/- C k IC 95% p
NDM 56 17 7 294 935% 0,78 0,70-0,87 <0,01
DM 5 1 3 127 97% 0,70 0,42-0,98 <0,01

C - concordancia; k — indice kappa; IC — intervalo de confianca 95%

4.5.3 Analise das areas de mismatch — avaliacdo semiquantitativa

Na analise conjunta dos dois exames utilizando a andlise
semiquantitativa do PET-DIETA e a andlise visual do PET-CLAMP, o critério
de positividade considerado para o PET-DIETA foi uma VC (variagao de
captacdo) superior a 17% em cada segmento. Também na andlise
semiquantitativa s6 foram considerados positivos aqueles segmentos que

apresentavam hipoperfusdo no MIBI.

Assim, no PET-CLAMP, foi detectado mismatch em 71 segmentos e,
no PET-DIETA, em 64 segmentos. Quando analisamos conjuntamente, 38

segmentos foram considerados positivos para mismatch pelos dois métodos,
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33 somente pelo método CLAMP, 26 apenas pelo método DIETA e 413
foram negativos por ambos (tabela 16). Ao realizar a analise estatistica,
encontramos um indice kappa (k) de 0,50 (DP=0,03; 1C95% 0,44-0,55;
p<0,01), o que significa uma concordancia moderada entre os exames. A
tabela 16 mostra os valores de areas de mismatch quando consideramos a
analise com relacdo as regibes miocardicas, territorio arterial e o proprio

paciente, assim como os valores da estatistica kappa.

Tabela 16 - Distribuicdo das areas estudadas relativamente a presenca de
mismatch, tanto com relagdo a andlise semiquantitativa do
PET-DIETA utilizando a variacdo percentual de captacdo (com
ponto de corte de 17%) em comparacdo com a andlise visual
do PET-CLAMP, ambas avaliadas conjuntamente com a
perfusdo miocardica (MIBI)

PET-DIETA (VC) / PET-CLAMP

Area
(E/EPR R c K IC95% p
Segmento 38 33 26 413 88,4% 050  0,44-055  <0,01
Parede 30 18 11 91  80,6% 054 0,44-064  <0,01
Territorio 25 10 7 48 811% 060 048071  <0,01
arterial
Paciente 12 7 1 10 73,3% 0,48 0,27-0,70 <0,01

C — concordancia; k — indice kappa; IC95% — intervalo de confianca 95%

4.5.4 Analise das éareas de mismatch — comparacdo com sintomas

anginosos

A andlise visual do PET-CLAMP (em conjunto com a andlise
perfusional do MIBI), considerado o padréo de referéncia no nosso estudo,

foi comparado com a presenca de sintomas anginosos no mesmo paciente.
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Ao realizar a analise estatistica, encontramos um indice kappa (k) de 0,05
(DP=0,13; 1C95% -0,27-0,26; p<0,01), o que significa uma concordancia

pobre entre os métodos’®.

46 EXAMES LABORATORIAIS

4.6.1 Dosagem de glicose sérica

A média da glicemia dos pacientes antes da realizacdo do CLAMP
(GLI1) foi 98,4mg/dl, mantendo-se em 98,3mg/dl apds (GLI2), sem diferenca
significativa (teste de Friedman/teste de Dunn). ApGs a DIETA, o nivel médio
de glicemia (GLI3) foi 82,8mg/dI, inferior a GLI1 e GLI2 (p<0,01 para ambos)

(Tabela 17 e figura 4).

Tabela 17 - Medidas de tendéncia central e dispersdo dos valores de
glicemia sérica (GLI) nos tempos 1, 2 e 3 (GLI1, GLI2 e GLI3)

» 1C95% . Ir:?(;?(;\tlj?ilrcill ViElelEs
Média DP Mediana
Min Max Min Max Min Max
GLI1 98,4 51,2 79,3 117,5 84,5 73,0 103,0 63,0 3350
GLI2 100,3 32,1 88,3 112,3 95,5 74,0 1215 58,0 191,0
GLI3 82,8 34,1 70,1 95,6 75,5 63,0 88,5 60,0 2410

DP — desvio-padréo; IC95% - intervalo de confianca 95%
Valores em mg/dl.
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p < 0,05

350 D= NS

300- 1 p <0,05
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GLI1 GLI2 GLI3

Figura 4 - Valores de glicemia antes de iniciar o CLAMP (em jejum)(GLI1),
ap6s 0 CLAMP (antes de injetar o *FDG) (GLI2) e apds dieta
com baixo teor de carboidratos (GLI3). As barras mostram a
variacdo interquartil (25°-75°), meédia(+) e mediana (linha
continua)

Quando avaliamos o subgrupo NDM, os valores de GLI3 foram
inferiores tanto aos de GLI1 quanto de GLI2 (p<0,01 para ambos). N&o
houve diferenca entre GLI1 e GLI2. No subgrupo DM, GLI3 foi inferior a GLI1
(p<0,05), porém nao houve diferenca significativa nas demais comparacoes
(GLILXGLI2 e GLI2XGLI3). As tabelas 18 e 19 mostram os valores de
tendéncia central e dispersdo dos subgrupos NDM e DM, e a figura 5

evidencia a comparacao entre 0os subgrupos.
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Tabela 18 - Medidas de tendéncia central e dispersdo dos valores de
glicemia sérica (GLI) nos tempos 1, 2 e 3 (GLI1, GLI2 e GLI3),
no subgrupo de pacientes ndo diabéticos

» (2t . |r:?§<;\(grc;n Valores
Média DP Mediana
Min Max Min Max Min Max
GLI1 79,7 11,8 74,5 84,9 79,0 68,5 91,0 63,0 107,0
GLI2 89,0 21,9 79,3 98,8 84,0 69,0 106,0 58,0 140,0
GLI3 70,6 9,4 66,5 74,8 70,0 61,0 80,0 60,0 90,0

DP — desvio-padréo; IC95% - intervalo de confianca 95%
Valores em mg/dl.

Tabela 19 - Medidas de tendéncia central e dispersdo dos valores de
glicemia sérica (GLI) nos tempos 1, 2 e 3 (GLI1, GLI2 e GLI3),
no subgrupo de pacientes diabéticos

IC95% Intervalo Valores

Média DP ealara Interquartil

Min Max Min Max Min Max

GLI1 149,9 795 834 216,3 125,5 1055 157,0 88,0 3350
GLI2 131,3 36,5 100,7 161,8 128,5 108,5 1545 76,0 1910

GLI3 116,4 52,8 72,2 160,5 95,5 89,5 119,0 82,0 241,0

DP — desvio-padrao; IC95% - intervalo de confianca 95%
Valores em mg/dl.



Resultados 70

p<0,05
350 —

300+
250+
200+

mg/dl

150-

==

501

Figura5- Valores de glicemia antes de iniciar o CLAMP (em
jejum)(GLI1), apés o CLAMP (antes de injetar o **FDG) (GLI2)
e apos dieta com baixo teor de carboidratos (GLI3), em
pacientes ndo diabéticos (NDM) e diabéticos (DM). As barras
mostram a variacao interquartil (25°-75°), média(+) e mediana
(linha continua)

4.6.2 Dosagem de insulina sérica

A insulinemia média dos pacientes antes da realizacdo do CLAMP
(INS1) foi 5,8uU/ml, subindo para 474,6uU/ml apés (INS2), com diferenca
significativa (p<0,01, Friedman/Dunn). Apdés a DIETA, o nivel médio de
insulinemia (INS3) foi 4,7uU/ml, sendo inferior a INS1 (p<0,05) e INS2

(p<0,01) (tabela 20 e figura 6).
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Tabela 20 - Medidas de tendéncia central e dispersdo dos valores de
insulinemia sérica (INS) nos tempos 1, 2 e 3 (INS1, INS2 e

INS3)
Intervalo
1IC95% . . Valores
Média DP Medi- Interquartil
ana
Min Max Min Max Min Max
INS1 5,8 3,3 4.5 7,2 4.9 3,7 8,2 2,4 16,2

INS2 474,6 512,2 263,1 686,0 305,1 1419 576,8 84,0 2267

INS3 4,7 2,3 3,8 57 4,5 2,5 7,1 24 91

DP — desvio-padréo; IC95% - intervalo de confianca 95%
Valores em pU/ml.

p <0,01 p <0,01
1500- L} LI J L

1000+

500+
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30T p < 0,05

INS1 INS2 INS3

Figura6 - Valores de insulinemia antes de iniciar o CLAMP (em
jejum)(INS1), ap6s o CLAMP (INS2) e apés dieta com baixo
teor de carboidratos (INS3). As barras mostram a variacéo
interquartil (25°-75°), média(+) e mediana (linha continua)



Resultados 72

No subgrupo NDM, nédo houve diferenca significativa entre INS1 e
INS3, sendo ambos inferiores aos valores de INS2 (p<0,01). No subgrupo
DM, a INS3 foi inferior a INS2 (p<0,01), porém ndo houve diferenca
significativa nas demais comparacdes (INS1XINS2 e INS1XINS3) (Tabelas

21 e 22). A figura 7 evidencia a comparacao entre os subgrupos NDM e DM.

Tabela 21 - Medidas de tendéncia central e dispersdo dos valores de
insulinemia sérica (INS) nos tempos 1, 2 e 3 (INS1, INS2 e
INS3), no subgrupo de pacientes nao diabéticos

Intervalo
1IC95% . . Valores
Média DP Medi- Interquartil
ana
Min Max Min Max Min Max
INS1 5,0 2,6 3,7 6,2 4.0 3,2 5,7 2,4 12,3

INS2 496,8 590,2 203,3 790,3 214,2 124,7 726,4 84,0 2267

INS3 4,3 2,1 3,3 54 3,5 2,4 6,4 24 91

DP — desvio-padréo; IC95% - intervalo de confianca 95%
Valores em pU/ml.

Tabela 22 - Medidas de tendéncia central e dispersdo dos valores de
insulinemia sérica (INS) nos tempos 1, 2 e 3 (INS1, INS2 e
INS3), no subgrupo de pacientes diabéticos

Intervalo
1IC95% : . Valores
Média DP Medi- Interquartil
ana
Min Max Min Max Min Max
INS1 8,1 4,2 4.3 12,0 8,4 4.4 9,1 35 16,2

INS2 417,2 239,3 1959 638,6 479,1 1778 5739 916 7771

INS3 57 2,5 3,4 8,0 7,0 2,6 7,9 2,4 8,3

DP — desvio-padréo; IC95% - intervalo de confianga 95%
Valores em pU/ml.
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Figura7 - Valores de insulinemia antes de iniciar o CLAMP (em
jejum)(INS1), apés o CLAMP (INS2) e apds dieta com baixo
teor de carboidratos (INS3), em pacientes ndo diabéticos
(NDM) e diabéticos (DM). As barras mostram a variagédo
interquartil (25°-75°), média(+) e mediana (linha continua)

4.6.3 Dosagens de acidos graxos livres

Os valores médios encontrados nos pacientes, em mmol/l, foram 0,80
para AGL1, 0,52 para AGL2 e 0,97 para AGL3. A andlise de variancia
mostrou diferenca entre os grupos (p<0,01), tanto para AGL1XAGL2
(p<0,01) quanto para AGL1XAGL3 (p<0,05) e AGL2XAGL3 (p<0,01) (tabela
23 e figura 8). Quando analisamos os subgrupos, os valores de AGL1 e
AGL3 foram maiores do que os de AGL2 (p<0,01), porém sem diferenca

significativa entre eles (AGL1 e AGL3), tanto nos pacientes ndo diabéticos
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qguanto nos diabéticos (tabelas 24 e 25). A comparacdo entre 0s subgrupos

esta na figura 9.

Tabela 23 - Medidas de tendéncia central e dispersdo dos valores de
acidos graxos livres (AGL) nos tempos 1, 2 e 3 (AGL1, AGL2 e

AGL3)
Intervalo
0, .
Media ~ DP 1C95% hg?}dal- Interquartil Valores
Min Max Min Max Min Max

AGL1 0,80 0,18 0,73 0,86 0,75 0,67 0,89 0,56 1,19
AGL2 0,52 0,16 0,46 0,59 0,49 0,41 0,58 0,35 1,13
AGL3 0,97 0,25 0,88 1,07 0,97 0,78 1,10 0,66 1,75

DP — desvio-padréo; IC95% - intervalo de confianca 95%
Valores em mmol/l

p<0,05

2.0- p<0,01

p<0,01

1.0+

mmol/l

0.5+

0.0

AGL1 AGL2 AGL3

Figura8 - Valores de acidos graxos livres antes de iniciar o CLAMP (em
jejum)(AGL1), ap6s o CLAMP (antes de injetar o ®FDG)
(AGL2) e apés dieta com baixo teor de carboidratos (AGL3). As
barras mostram a variacdo interquartil (25°-75°), média(+) e
mediana (linha continua)
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Tabela 24 - Medidas de tendéncia central e dispersdo dos valores de
acidos graxos livres (AGL) nos tempos 1, 2 e 3 (AGL1, AGL2 e
AGL3), no subgrupo de pacientes nao diabéticos

Intervalo
IC95% Medi-

g Valores
Média DP Interquartil

ana
Min Max Min Max Min Max

AGL1 0,79 0,18 0,71 0,87 0,71 0,66 0,89 0,56 1,19
AGL2 0,52 0,17 0,44 0,60 0,47 0,41 0,57 0,37 1,13
AGL3 0,96 0,25 0,84 1,07 0,92 0,78 1,08 0,66 1,75

DP — desvio-padréo; IC95% - intervalo de confianca 95%
Valores em mmol/l.

Tabela 25 - Medidas de tendéncia central e dispersdo dos valores de
acidos graxos livres (AGL) nos tempos 1, 2 e 3 (AGL1, AGL2 e
AGL3), no subgrupo de pacientes diabéticos

Intervalo
0, .
Média  DP e95% '\g?g" Interquartil Velleres
Min Max Min Max Min Max

AGL1 0,81 0,18 0,66 0,96 0,78 0,68 0,88 0,62 1,18
AGL2 0,54 0,15 0,41 0,67 0,52 0,42 0,67 0,35 0,78
AGL3 1,01 0,24 0,81 121 1,00 0,78 1,15 0,76 1,46

DP — desvio-padréo; IC95% - intervalo de confianca 95%
Valores em mmol/l.
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Figura9 - Valores de AGL antes de iniciar o CLAMP (em jejum)(AGL1),
ap6s o CLAMP (AGL2) e apés dieta com baixo teor de
carboidratos (AGL3), em pacientes ndo diabéticos (NDM) e
diabéticos (DM). As barras mostram a variacao interquartil (25°-
75°), média(+) e mediana (linha continua)
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51 CARACTERISTICAS DA POPULACAO ESTUDADA

Analisando as caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo, trata-
se de um grupo com idade média de 57 anos e com alta prevaléncia de
fatores de risco para DAC, como HAS (63,3%), dislipidemia (76,7%) e
obesidade (66,6%). Esses numeros sdo semelhantes aos de outros estudos
comparando métodos de deteccdo de viabilidade miocardica®®®t. A

prevaléncia de DM foi 26% (oito pacientes). Essa prevaléncia permitiu, com

limitacdes, algumas andlises de subgrupos que foram realizadas.

Optamos neste estudo por ndo excluir ou criar um grupo separado
para pacientes com DM tipo 2. O objetivo foi o de se aproximar o0 maximo
possivel da realidade diaria de um servico de Medicina nuclear, sem a
selecdo de pacientes. Os pacientes com DM tipo 1 foram excluidos pelas
caracteristicas metabdlicas diferentes, principalmente quanto a resisténcia

insulinica, o que poderia tornar a nossa amostra muito heterogénea®.

Quanto aos sintomas, a maioria (63,3%) estava em classe funcional |
ou Il da New York Heart Association. Nenhum paciente estava em classe
funcional IV. Como se trata de estudo conduzido em pacientes
encaminhados ambulatorialmente para a pesquisa de viabilidade miocérdica,
provavelmente existiu aqui o viés da exclusao de pacientes com pior classe
funcional. Apesar disso, esses numeros nao diferem de maneira importante

dos estudos citados ha pouco, que também deram preferéncia a pacientes
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com classe funcional igual ou inferior a 111">®3%°  Aproximadamente dois
tercos da amostra apresentavam angina, apesar de apenas 13,3%
demonstrarem isquemia estresse-induzida no MIBI, com percentual médio
de miocardio isquémico inferior a 5%. N&o houve concordancia entre a
ocorréncia de sintomas anginosos e a presenca de viabilidade miocérdica

nesses pacientes, avaliada pelo PET-CLAMP.

Alguns estudos na literatura permitiram participacéo de pacientes sem
histéria prévia de IM"#%0%1 Essa caracteristica, colocada como critério de
incluséo, foi importante para garantir que todos os pacientes apresentassem
areas com deficit contratil e perfusional no VE, condicdo adequada para a

pesquisa de viabilidade miocardica®.

Nesta pesquisa, o tempo decorrido entre o Ultimo episodio de IM e a
entrada no protocolo variou de 4 a 72 meses, com média de 20 meses. A
inclusdo de pacientes com um intervalo de tempo muito curto apds episodio
de IM poderia levar ao guestionamento de possiveis areas de miocardio
atordoado, que ainda iriam recuperar fungdo contratil espontaneamente, sem

intervencao®*?’.

Apesar do intervalo de tempo para a recuperagao
metabolica e contrétil ainda ser controverso na literatura, é improvavel a sua
presenca ap6s quatro meses (menor tempo pés IM neste estudo)?” 3. O MH,
por sua vez, conquanto fosse uma situacdo de protecdo miocardica contra a
isquemia, quando ndo tratado, pode levar & ocorréncia de morte celular e
fiborose em um tempo variavel, dependendo do grau de reducdo do fluxo

sangiiineo®3®?3, Assim, um intervalo de tempo muito longo apés o IM

poderia diminuir a prevaléncia de MH®.
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Revascularizagdo prévia foi encontrada em 16,6% da amostra, a
maioria por via percutanea. Apesar de nao ter sido expresso como critério de
inclusdo ou exclusdo, um alto indice de revascularizacdo poderia
comprometer a prevaléncia de MH no estudo, visto que a recuperacgéo
funcional dessa area comumente ocorre ap0s o restabelecimento do fluxo

sangliineo®.

Todos os pacientes haviam realizado cinecoronariografia prévia. O
perfil angiogréafico dos pacientes corrobora a presenca de DAC grave, com
lesbes importantes da ADA em quase 80% deles, além da presenca de

lesGes biarterias em 23,3% e triarterias em 20% dos pacientes.

5.2 CINTILOGRAFIA DE PERFUSAO DO MIOCARDIO COM %*MT¢-

SESTAMIBI (MIBI)

A FEVE média dos pacientes incluidos no estudo foi 29,1%. Deficit
acentuado da FEVE (abaixo de 35%) estava presente em 70% dos
pacientes, demonstrando que o grupo estudado encaixava-se no proposto

para a pesquisa, ou seja, com disfuncédo ventricular importante. O valor

89,91 72,90

médio da FEVE é semelhante ou mesmo inferior a grande parte dos
estudos com miocardiopatia isquémica para pesquisa de viabilidade
miocardica. O estudo STICH, por exemplo, incluiu pacientes com FE inferior

a 35%"’. Vale a pena frisar que a FEVE é o principal preditor de prognéstico
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em pacientes com insuficiéncia cardiaca, constituindo esses pacientes um

grupo de alto risco, com elevada morbidade e mortalidade*.

O subgrupo de pacientes com areas de isquemia estresse-induzida
apresentou valores de FEVE significativamente maiores quando comparados
aos demais pacientes. Esses pacientes pertencem a um subgrupo com
disfuncdo leve do VE, com melhor progndstico, porém ainda de alto risco,
como pode ser verificado pelos altos valores do SSS e SRS (21 e 17,8,
respectivamente), e com grande area de deficiéncia perfusional em repouso

(26,1%).

Acompanhando os niveis de FEVE, os volumes ventriculares
calculados pelo Gated-SPECT evidenciam valores de VDF em torno de
200ml e de VSF em torno de 150ml, bem acima do limite de normalidade

para o método (120ml para o VDF e 70ml para o VSF)?'.

Apesar de a presenca de alteracdo contratii ser uma condicdo
essencial para a presenca de MH, foi dada preferéncia a analise perfusional
como parametro no MIBI para avaliacdo conjunta com o ®FDG para
deteccdo das areas de mismatch. Essa escolha estd em concordancia com
varios outros estudos da literatura que utilizam a andlise perfusional do MIBI,
associada ao estudo metabdlico com *FDG, na pesquisa de viabilidade
miocardica’***. Além disso, o MIBI é um método primariamente de analise
perfusional, tendo sido a analise da contratilidade desenvolvida

posteriormente de forma complementar.



Discussao 82

Esse grupo de pacientes apresentou um SSS alterado de forma
acentuada (SSS médio de 27,7), que se associa a um alto risco de morte por
causa cardiaca®®. N&o houve grande diferenca entre 0 SSS e o SRS,
confirmando a pequena quantidade de isquemia desse grupo (SDS médio =
0,4). Uma abordagem muito utilizada é a expressdo dos escores somados
em termos de porcentagem de miocéardio acometido®. Desta forma, tanto no
estresse como no repouso, houve a média de 40% de hipoperfusdo do VE.
O valor percentual permite um entendimento mais adequado do

comprometimento perfusional e da gravidade desse grupo de pacientes®* >

5.3 EXAMES LABORATORIAIS

Os niveis de glicemia foram semelhantes entre os tempos Tl e T2, 0
qgue era esperado, pois o objetivo da glicose administrada durante o clamp é
a manutencdo dos niveis glicémicos estaveis, em virtude da acdo da
insulina, evitando assim hipoglicemia. Em T3, porém, o valor médio da
glicemia (82,5mg/dl) foi inferior aos valores de T1 e T2, com diferenca
significativa, mostrando que a dieta pobre em carboidratos foi efetiva em
diminuir o valor de glicemia basal e, consequentemente, o valor de

insulinemia basal.

Isso pode ser confirmado pelos valores plasmaticos da insulina. Pela
administracdo exdgena de insulina, a insulinemia foi bastante superior apés

o clamp (T2), quando comparada com os valores em T1 e T3, comprovando
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assim o intenso estimulo insulinico ao miocéardio durante a sua realizagédo. O
valor médio de INS3 (4,7uU/ml) foi menor do que o de INS1 (5,8uU/ml), com
diferenca significativa (p<0,05). Pelo metabolismo fisiologico, seria de
esperar, apos 24h com niveis glicémicos situados préximos do limite minimo,
em decorréncia da pouca ingestdo de carboidratos, que o nivel sérico de

insulina diminuisse, ficando em niveis basais.

Quando dividimos os pacientes em nao diabéticos (NDM) e diabéticos
(DM), as glicemias mostraram diferenca significativa entre os grupos. No
subgrupo NDM, nédo houve diferenca entre INS1 e INS3, provavelmente em
virtude da diminuicdo do tamanho da amostra, 0 mesmo ocorrendo no

subgrupo DM.

A dosagem sérica de acidos graxos livres permitiu verificar diferencas
importantes. Os valores da dosagem de AGL nos tempos 1, 2 e 3 diferem de
forma significativa, com o nivel de AGL2 inferior ao de AGL1 e AGL3, e o
valor de AGL3 superior ao de AGL1. A insulina diminui os niveis circulantes
de acidos graxos livres pela inibicdo da lipdlise**"®%. Com isso, ocorre um
estimulo no miocardio para a diminuicdo do consumo de AGL, substrato
preferencial em repouso, e aumento do consumo de glicose’®%. A insulina
administrada durante o clamp diminui os niveis de AGL, justificando o menor
valor detectado no exame, e comprovando a sua eficacia em estimular o
consumo de glicose pelo miocardio®. Por outro lado, o maior nivel de AGL (e
menor de INS) apds dieta com restricdo de carboidratos comprova a eficacia
desta em diminuir a insulinemia e, conseqientemente, aumentar os niveis

de AGL, estimulando o seu consumo pelo miocardio ao mesmo tempo em
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que inibe o consumo de glicose. Essa situagcdo metabdlica, portanto, foi

atingida com sucesso com o uso da dieta com baixo teor de carboidratos.

54 'FDG-PET — ANALISE DO PREPARO

Durante ou ap6s o clamp, 20% dos pacientes apresentaram
hipoglicemia, sendo que dois tercos destes exibiram sintomas. Trata-se de
um percentual relativamente alto, que ndo permite a realizacdo do clamp
sem uma monitorizacao continua da GC, mesmo apds 0 seu término, por um
periodo variavel, em nossa opinido nao inferior a 15 min. Nao houve relacéo
entre episédios de hipoglicemia e presenca de DM ou uso de insulina
adicional, porém houve com o tempo de clamp, sendo, assim, na pratica da
clinica, necessaria atencdo especial quando o clamp ultrapassa 50 minutos
de duracdo. Outros estudos na literatura também evidenciaram risco de

hipoglicemia nos pacientes submetidos ao clamp’*™.

Apesar de o clamp utilizado ter sido simplificado, ainda assim,
apresentou duracdo média de quase 60 min, variando de 35 até 100 min.
Essa variacdo de tempo, superior a 1 h, € extremamente complicada na
rotina dos servicos de Medicina nuclear que utilizam FDG’®, pois
representa mais da metade da meia-vida do radiofarmaco (110 min), periodo
de tempo no qual a sua atividade cai pela metade; ou seja, um quarto da
dose pode decair durante a espera pelo momento ideal de administracéo do

8EDG durante o clamp, sendo necessario, portanto, reservar uma atividade
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maior (aproximadamente um terco a mais) para garantir a dose adequada
para o paciente, ensejando um custo adicional importante para o exame, o
qual ja ndo é baixo. Além disso, a realizacdo do clamp implica aumento de
custo também pelo material médico-hospitalar utilizado para a sua

realizagéo.

O ®FDG-PET realizado com o preparo DIETA, por sua vez, nao
implicou custos adicionais significativos. Como a dieta se resume apenas a
um dia e ndo teve custo elevado, foi de facil aceitacdo pelos pacientes. Caso
seja implantada em rotina clinica a sua explicacdo pode ser realizada por
pessoal técnico treinado. A injecdo pode ser realizada na chegada do
paciente, sem atrasos e ndo sendo necessario programar maior atividade de
BEDG, reduzindo assim os custos. Ndo houve entre os pacientes, mesmo 0s
diabéticos, relatos de sintomas de hipoglicemia, como tonturas, no dia do
exame ou na véspera. Vale a pena ressaltar que, para os diabéticos, foi
solicitada a suspenséo das medicacdes hipoglicemiantes a partir de meio-dia

na véspera do exame, com o objetivo de evitar episddios de hipoglicemia.

A dieta proposta implica um consumo aproximado, com seis refeicdes
diarias, inferior a 20g de carboidratos, caracterizando-a como bastante
restritiva. O objetivo foi possibilitar que, mesmo que algum paciente a tenha
transgredido em algum momento do dia, a quantidade consumida de
carboidratos em 24 horas ndo chegasse acima de 40-50g, o que ainda

caracterizaria uma dieta restritiva’®’’.
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55 ¥FDG-PET — METODO DE ANALISE DAS IMAGENS

5.5.1 Imagens com PET-CLAMP

Apesar de o *®FDG-PET ser considerado o padréo de referéncia para
a pesquisa de viabilidade miocardica, ndo existe consenso sobre a melhor
forma de se avaliar as imagens para determinar a presenca de miocardio
hibernado®333*". O critério para se considerar uma area como viavel no
exame com °FDG é variavel®. Alguns estudos adotam como critério a
anélise da captacdo percentual de **FDG (normalmente acima de 50%) ou

34,49

mesmo da quantificagdo absoluta do consumo de glicose Outros

utiizam a analise perfusional ou contrati associada a andlise

semiquantitativa visual do **FDG, aplicadas neste estudo®3*.

Quando empregada a andlise perfusional, os agentes escolhidos séo
0s mais variaveis possiveis®*. A andlise perfusional com radiofarmacos
marcados com tecnécio-99m e com cloreto de talio-201, pela sua maior
disponibilidade e menor custo, tém sido bastante utilizados’*"3. Existem dois
problemas principais com o0 seu emprego: primeiro, ndo sdo marcadores
perfusionais puros, pois dependem da integridade metabdlica para serem
captados, o que pode levar a hipocaptacdo, por exemplo, em areas de
miocéardio atordoado; segundo, séo realizados em equipamentos diferentes
do PET, com resolugéo espacial menor, o que torna dificil a comparagéo dos

exames, principalmente quando usamos a segmentac&o automatica®.

A andlise visual por escores comparativa da perfusdo com MIBI e do

metabolismo de glicose com *FDG no PET-CLAMP foi escolhida como o
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padréo de referéncia no nosso estudo. Essa escolha se deu principalmente
pela familiaridade da equipe com esse tipo de analise para o MIBI (o que,
por sua vez, facilitaria também a analise do PET) e possibilidade de
pareamento mais adequado entre 0s segmentos (corrigido visualmente),

além de ser uma técnica bem aceita na literatura®*34.

5.5.2 Imagens com PET-DIETA

No exame com CLAMP, o estimulo insulinico promove inibicdo da
lipdlise, causando diminuicdo dos niveis de AGL na circulagdo sanguinea, e
estimulando entdo todo miocardio viavel, seja ele normal ou hibernado, a
consumir glicose®™®. Nas imagens do PET-CLAMP, portanto, havera
captacdo de glicose evidente em todas as areas com midcitos viaveis, sendo
a captacdo da area normal superior a da area hibernada. A situacao
metabolica € totalmente inversa apos dieta com restricdo de carboidratos.
Como comprovado pelas dosagens de INS e AGL, os niveis de INS estéo
baixos e os de AGL altos, provocando um estimulo ao midcito normal (com
perfusdo preservada) para o consumo de AGL, transformados em energia
pelo metabolismo oxidativo®. Nas &areas com miocardio em estado de
hibernacéo, entretanto, existe hipoperfusédo e, consequentemente, ha deficit
de oxigénio, impossibilitando a utilizagcdo do metabolismo oxidativo, sendo a
Gnica opcdo o metabolismo anaerébio, com o consumo de glicose.
Portanto, nessa circunstancia metabodlica, somente a area de miocérdio
hibernado capta o *FDG. Quando presente, temos a imagem em hot spot

(ponto quente), ou seja, uma area captante isolada. Areas de fibrose
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miocardica ndo possuem captacdo de '°FDG, em qualquer situacdo

metabdlica.

Para o PET-DIETA, a analise visual por escores foi a mais importante.
Por se tratar de método novo, sem descri¢cdo, foi dificil estabelecer um
parametro adequado para determinagdo dos escores. A atividade do pool
sanguineo foi escolhida para comparagéo por se tratar de parametro objetivo

presente em todos 0s exames.

O PET possibilita realizar quantificagdes absolutas do consumo de
glicose por area do miocéardio, a partir da captacédo de *FDG. Para isso,
necessita aquisicao dinamica, ou seja, a aquisicdo de imagem se inicia
assim que o material é injetado, e dura cerca de 50 minutos, contra 20
minutos de uma aquisicdo normal®®’. Juntando isso ao fato de necessitar
dosagens sequenciais de glicose sérica, percebemos o quanto trabalhosa e

pouco pratica essa quantificacéo se torna, principalmente na rotina diaria®**.

A andlise semiquantitativa automatica utiliza o ponto de maior
captacéo de *FDG para determinar o ponto maximo (100%), e, entéo, todas
as outras areas sao quantificadas proporcionalmente a este. No PET-
CLAMP, sempre a &rea de maior captagdo vai ser o miocardio normal, pelo
estimulo insulinico. No PET-DIETA, tanto essa area de maior captacdo pode
ser o miocardio hibernado, se estiver presente, ou pode ser o pool
sanglineo, no caso de nao haver areas de miocardio hibernado, pois as
areas de miocardio normal ndo captam '®FDG nessa situacdo metabdlica.
Por isso, decidimos utilizar a padronizagao descrita, usando a variagéo de

captacdo dos segmentos com hipoperfusdo (escore 1 a 4 ao MIBI) em
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relacdo a média de captacdo dos segmentos com perfusdo normal (escore 0O

ao MIBI), em cada paciente.

A segmentacdo automética tem limitacdo no PET-DIETA. Os
programas disponiveis realizam a construcdo dos mapas polares de 17
segmentos, desde o eixo menor do coracao, normalmente determinando o
ponto central e a partir dele, delimitando os cortes basais, médios e apicais.
Além disso, estipulam pela diferenca de captacéo a parede e a cavidade do
VE®"®. O ponto central pode ser corrigido visualmente no processamento
das imagens. Essa segmentacdo funciona bem em exames aos quais ha
captacdo na parede do miocardio. Em alguns exames com PET-DIETA, no
entanto, que ndo apresentam areas de mismatch, ndo ha captacdo na
parede miocardica. Com isso, a analise quantitativa automatica néao
consegue determinar com precisdo 0s segmentos miocardicos. Mesmo
assim, ndo mudamos a forma de segmentacgdo, pois, se realizassemos a
correcdo visual dos segmentos, estariamos indo contra um objetivo do
estudo, que era tornar o procedimento o mais proximo possivel da pratica

diaria.

5.5.3 Analise das areas de mismatch — **FDG-PET

A andlise visual por escores do PET-CLAMP evidenciou a presenca
de mismatch em 71 segmentos, totalizando assim 23,0% dos segmentos
com hipoperfusdo ao MIBI. Ao analisarmos conforme a regido miocardica, a
presenca de mismatch foi de 32,0%, com maior prevaléncia no apice,

seguido pela parede anterior e pela parede lateral. Na avaliagcéo por territério
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arterial, foi encontrada uma prevaléncia de 38,9%, destacando o territorio da
ACX. Se analisarmos por paciente, encontramos uma prevaléncia de

mismatch na nossa amostra de 19 pacientes (63,3%).

A analise visual do PET-DIETA evidenciou a presenca de mismatch
perfusdo-metabolismo em 25,5% dos segmentos hipoperfundidos ao MIBI.
Novamente, do mesmo modo que para o PET-CLAMP, a prevaléncia de
mismatch vai aumentando quando diminuimos a segmentacédo do VE: 32,7%
de regides com mismatch, com predominio da regido apical, e 40% dos
territorios arteriais.

A prevaléncia de segmentos com mismatch neste estudo foi

semelhante®®

ou até mesmo um pouco inferior a de outros estudos da
literatura™®%, Uma das explicacdes é que a maioria dos estudos considera
como areas viaveis também os segmentos com MIBI e *FDG-PET normais,
e ndo s6 os segmentos com mismatch?®99192104 Alem disso, a utilizacdo de
um modelo de 17 segmentos aumenta a dificuldade de encontrar um
pareamento perfeito entre o MIBI e o ®FDG-PET. Como 0s exames S&0
feitos em equipamentos diferentes, a utilizacdo de modelos com menos
segmentos possivelmente minimizaria esse problema. No entanto, esse
modelo é o recomendado pela AHA®. Nesse estudo foi muito enfatizado a
praticidade do método, e modelos de 17 segmentos séo realizados pela

maioria dos softwares comerciais disponiveis para andlise de exames

cardiacos.

Uma consideracéo inicial na andlise das imagens do PET-DIETA foi o

comportamento dos segmentos com perfusdo normal com *™Tc-sestamibi.
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No PET-CLAMP, espera-se que as areas com perfusdao normal ao MIBI
apresentem captacéo preservada de *FDG, enquanto que, no PET-DIETA,
essas areas se apresentem hipocaptantes, por consumirem acidos graxos
(areas classificadas como normais). Assim, o mismatch reverso (ou seja,
areas de perfusdo normal com hipocaptacdo no PET-CLAMP ou com
captacdo normal no PET-DIETA) é um achado inesperado no exame,
podendo representar uma falha do método ou alguma situagdo metabdlica
ainda pouco conhecida, até mesmo &rea de miocardio atordoado®. Além
disso, no PET-DIETA, poderia ainda corresponder a uma falha do preparo,
com o paciente nao tendo realizado uma dieta restrita em carboidratos de
forma adequada, pois, nesse caso, haveria consumo de glicose nas areas

de perfusédo normal.

No PET-CLAMP, 55% dos segmentos com MIBI normal
apresentavam captacdo preservada de *FDG (mismatch reverso). Com o
PET-DIETA, vimos que apenas 7% dos segmentos apresentavam captacao
preservada de '®FDG (mismatch reverso), sem diferenca significativa em
relacgo ao PET-CLAMP (p=0,55). Portanto, os dois exames foram
semelhantes quanto ao comportamento das areas de perfusdo normal ao

MIBI.



Discussao 92

5.6 ANALISE DA CONCORDANCIA ENTRE PET-CLAMP E PET-DIETA

A comparagdo entre PET-CLAMP e PET-DIETA mostrou uma
concordancia substancial para areas de mismatch (concordancia de 94,5%,
com um k=0,78). Esses valores se mantém quando realizamos a analise por
regiao do VE (91%/0,80), territério arterial (90%/0,79) e paciente (90%/0,79).
O kappa ponderado, quando consideramos o numero de segmentos
positivos em cada regido, territorio arterial e paciente, nos dois métodos,
corroborou os dados encontrados, variando de 0,75 para a analise por

regido e chegando até 0,83 na analise por territorio arterial.

Esses resultados mostram uma concordancia muito boa entre os
métodos, semelhante ou mesmo superior a encontrada na literatura para
esses tipos de estudo. Wu et al encontraram um kappa de 0,62 para a
andlise de viabilidade miocéardica comparando o Talio-201 com a imagem
por Ressonancia Magnética'®. Burt et al, comparando **FDG-SPECT com
8EDG-PET, com os pacientes na mesma condicdo metabdlica, encontrou

100
6.

uma concordancia de 91,8%, com um k=0,7 Srinivasan et al,

comparando também *FDG-PET e ®FDG-SPECT, encontrou k=0,59%,

Mesmo quando dividimos o grupo em NDM e DM, observamos que 0
grupo de NDM manteve concordancia kappa de 0,78, enquanto no grupo DM
caiu para 0,70. Esse valor, no entanto, ainda € considerado como
concordancia substancial, e pode refletir apenas o menor namero de
pacientes do subgrupo DM (oito pacientes). De qualquer forma, mostra que

o PET-DIETA, possivelmente, pode ser realizado em pacientes com DM do
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tipo 2. Isso é importante por que o exame com DIETA pode se tornar uma
opcdo em pacientes com DM. Esses pacientes sdo problematicos para a
realizacéo de ®FDG-PET, pois como tém uma resisténcia insulinica elevada,
respondem menos ao estimulo com glicose oral para a produgdo de
insulina®. Assim, uma das poucas opcées disponiveis para a realizacdo do
PET é com o clamp, que torna o exame mais demorado, ou com a utilizagdo

de derivados do acido nicotinico?.

A analise quantitativa por VC mostrou bons valores de kappa, quando
utilizamos o valor de 17% como ponto de corte, variando de 0,50 na analise
por segmento até 0,65 na analise por territério arterial, todos situados na
faixa de concordancia moderada. Em razdo das dificuldades da avaliacao
quantitativa, principalmente quanto a padronizacdo da captacdo percentual e
quanto a segmentacdo automética do miocardio do VE, os valores
encontrados de concordancia, préximos aos achados da analise visual, sdo
bastante significativos. Além disso, na avaliagdo automética, houve minima

interferéncia do operador, 0 que nos permite supor, ainda com maior certeza

do que na andlise visual, que esses resultados sao bastante reprodutiveis.

5.7 CONSIDERACOES FINAIS E LIMITACOES DO ESTUDO

As areas de mismatch tanto no PET-CLAMP quanto no PET-DIETA
correspondem as areas de MH; no entanto, ndo podemos excluir a presenca

de areas de miocéardio atordoado também com esse padrdo. Estas areas
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teriam por definicdo perfusdo preservada (ndo seriam hipocaptantes no
MIBI), porém o *™Tc-sestamibi ndo é um marcador perfusional puro. Ele é
captado a partir da integridade metabdlica das mitocéndrias, a qual pode
estar alterada nas areas de miocardio atordoado, principalmente nas fases
iniciais, podendo levar a hipocaptacdo do *™Tc-sestamibi nestas areas'®.
Clinicamente, porém, esses pacientes tinham mais de trés meses apos
episédio isquémico agudo ou procedimento de revascularizacdo, sendo
assim a probabilidade de encontrar &reas de miocardio atordoado remota®’.
De qualquer forma, a presenca de algumas areas de miocéardio atordoado

nao invalidaria a comparacao entre 0os exames.

Uma consideracdo a ser feita € a escolha do modelo de
segmentacdo. Como os exames sao feitos em equipamentos diferentes, a
utilizacdo de modelos com menos segmentos possivelmente minimizaria o
erro no pareamento. Modelos de 17 segmentos, no entanto, Ss&o
recomendados pela AHA, por possuirem aproximadamente a mesma
quantidade de miocardio por segmento®. Ademais, no nosso estudo, foi
muito enfatizada a praticidade do método. Esses modelos sdo realizados
pela maioria dos softwares comerciais disponiveis para analise de exames
cardiacos. Com isso, essa segmentacdo poderia ser utilizada sem
dificuldade em qualquer servico de Medicina nuclear. A segmentacéo
automética apresentou no PET-DIETA dificuldade de localizar com precisao
0S segmentos cardiacos, principalmente nos pacientes sem areas de
mismatch. Essa, provavelmente, foi uma das principais causas de a analise

automatica ter sido inferior a visual.
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Uma dificuldade inicial do estudo foi o aprendizado com a analise das
imagens do PET-DIETA. Desde a reorientacdo das imagens adquiridas até a
determinacao dos escores, tudo foi realizado sem qualquer embasamento de
literatura, por se tratar de método inédito. Com a determinacdo de
parametros objetivos para classificagdo dos escores (em relagédo a captagéo
da cavidade ventricular — pool sangiineo), conseguimos padronizar o
procedimento e torna-lo mais facilmente exequivel e plenamente reprodutivel

em qualquer servi¢co de Medicina nuclear.

Uma limitagé@o deste estudo é a falta de acompanhamento e avalia¢éo
pés-procedimento nos pacientes submetidos a revascularizacdo do
miocardio, com realizacdo de exames para verificar a presenca de melhora
funcional nas éareas afetadas. O objetivo do estudo foi direcionado a
comparacao entre os dois exames, considerando que um deles € hoje o
padrdo de referéncia na literatura. Varios outros estudos com comparacao
entre exames para pesquisa de viabilidade miocardica também néo
utilizaram avaliagédo pés revascularizacdo®*%*1%. Ademais, varios estudos
clinicos ja& demonstraram o valor do **FDG-PET em relagéo & recuperacao
funcional e melhora clinica, quando demonstrada a presenca de viabilidade

miocardica®1%’.

Sabemos, ainda, que a indicacdo de revascularizacdo
nestes pacientes esté relacionada a uma série de fatores, ndo sé a presenca
de viabilidade miocardica®®. Outro ponto analisado foi o fato de existirem na
literatura muitas evidéncias de que essa melhora contratii ndo deve ser

considerada como o Unico critério de positividade para a presenca de

MH®2%33Schinkel et al publicaram revis&o recente do assunto, onde listam
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pelo menos quatro formas diferentes de se avaliar a positividade para
presenca de viabilidade miocéardica: melhora contratil segmentar, melhora
contrdtil global, melhora da capacidade de exercicio e dos sintomas e o

prognoéstico a longo prazo®.

Nessa mesma revisdo, citam-se varios motivos para que ndo haja
melhora contratii em &rea de miocardio hibernado na avaliacdo pés
revascularizacdo®. Os exames funcionais, como o PET, n&o tém definigéo
anatdmica para quantificar, em determinado segmento, quanto de miocardio
viavel e quanto de fibrose coexistem, e mesmo pequenas areas de MH
podem parecer muito captantes, pois as areas de fibrose ao redor véo estar
hipocaptantes®%. Alguns estudos defendem a posicéo de que é necessaria
a presenca de viabilidade em pelo menos quatro segmentos ou 25% do
miocardio para que haja melhora contratil, sendo essa melhora constante
somente quando mais de oito segmentos s&o viaveis'®**°. Em um modelo
de 17 segmentos, a deteccdo de mais de oito com MH significa a presenca
de hibernagdo em mais de 50% de todo o miocardio do VE, situagdo clinica
bastante incomum. Além disso, Di Carli et al mostraram que, a partir de 5%
de miocérdio viavel, ja existe melhora de sobrevida no paciente submetido a
revascularizacdo®®. No nosso estudo, foi decidido considerar o paciente
como positivo quando existissem pelo menos dois segmentos com MH, que

totalizariam aproximadamente 12% do miocérdio.

Ficamos receosos, portanto, de que a falta de um critério definitivo
para estabelecer quais seriam as areas de MH apo0s a revascularizacdo

viesse a prejudicar nossa andlise, podendo creditar a falta de melhora
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contrdtil como falha do método de deteccdo de viabilidade, sem levar em
conta todas as varidveis envolvidas. Essa andlise, em técnica nova,
possivelmente causaria uma desacreditacdo precoce do método. Por se
tratar de uma nova técnica para a pesquisa de viabilidade miocardica com
1BEDG-PET, ainda sem qualquer estudo na literatura, preferimos no primeiro
momento estabelecer o seu valor em relagdo ao método de referéncia, para

depois podermos submeté-la a novas avaliagoes.

Acreditamos assim que a pesquisa de viabilidade miocardica com
1BEDG-PET, associada ao estudo perfusional com *°"Tc-sestamibi, utilizando
uma técnica de preparo com uma dieta restrita em carboidratos no dia
anterior ao exame, é um método exequivel e reprodutivel em qualquer
servico de Medicina nuclear, e constitui promissora forma de estudo do
metabolismo cardiaco, comparavel ao estudo com *FDG-PET utilizando o
clamp hiperinsulinico euglicémico, em termos de acuracia, e, possivelmente,

com maior praticidade e seguranca.



6 CONCLUSOES
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Este estudo permite extrair as seguintes conclusoes:

1 a pesquisa de viabilidade miocardica com **FDG-PET, utilizando uma
técnica de preparo com dieta restrita em carboidratos no dia anterior ao
exame, apresenta concordancia substancial com o método mais
frequentemente utilizado na literatura, ®FDG-PET com clamp
hiperinsulinico euglicémico, em relacdo a deteccdo de éareas de

mismatch entre metabolismo de glicose e perfuséao;

2 as éareas de perfusdo normal (avaliadas com %°™Tc-sestamibi)

apresentam padrdo semelhante nas duas técnicas de preparo; e

3 a concordancia substancial entre os dois exames se manteve em
relacdo a capacidade de deteccdo de areas de mismatch entre
metabolismo de glicose e perfusdo, quando avaliados os subgrupos de
pacientes ndo diabéticos e diabéticos (com queda da concordancia

neste ultimo, porém ainda mantendo concordancia substancial).



ANEXOS
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ANEXO A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL

LEGAL

1. NOME DO PACIENTE et e e e e e e e e e e aaaas
DOCUM. DE IDENTIDADE N°: .......ccoovveenns SEXO:.MO FO DN:...... T l......
ENDEREGO ....ooiiiiiiiiiee et NO e APTO: ..o
BAIRRO: ..o CIDADE ...t
CEP:.eeeee e TELEFONE: DDD (............ )RR

2. RESPONSAVEL LEGAL: ..ottt en ettt n e
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €tC.) .......cccccccvvvvvviiiiiiiiiiieiieiceeeieeeeee,
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.................. SEXO: MO FO DN: ...... l...... l....
ENDEREGO: ....oiiiieiiiee et etee e NO e APTO: i
BAIRRO: ... CIDADE: ....ooiiiiiiiee et
(0] =1 = F TELEFONE: DDD (............ Yttt

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:

INFLUENCIA DA DIETA COM BAIXO TEOR DE CARBOIDRATOS NA PESQUISA
DE VIABILIDADE MIOCARDICA COM 18F-FLUORO-DESOXI-GLICOSE: ESTUDO
COMPARATIVO COM O CLAMP HIPERINSULINICO EUGLICEMICO

2. PESQUISADOR: FILADELFO RODRIGUES FILHO
CARGO/FUNGCAO: MEDICO INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 98433
UNIDADE DO HCFMUSP: INCOR - INSTITUTO DO CORACAO

3. AVALIA(;AO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO [ RISCO MINIMO X RISCO BAIXOO
RISCO MEDIOO RISCO MAIOR 0
(probabilidade do individuo sofrer algum dano como consequéncia imediata ou
tardia do estudo)

4. DURACAO DA PESQUISA : 18 MESES
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Il - REGISTRO DAS EXPLICAGCOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU
SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa:

A presenca de areas do coracdo que ainda estao vivas ap0s um infarto € muito
importantes para a diminuicdo do cansaco dos pacientes e para a melhora da
qualidade de vida deles, bem como para possibilitar um tratamento mais adequado.
Assim, estamos realizando uma pesquisa com uma nova metodologia para verificar
se um coracgao que sofreu infarto ainda pode ser tratado. Essa avaliacdo é realizada
em duas partes — ambas apés a injecdo na veia de material radioativo em doses
seguras. Na primeira parte desse exame o material radioativo € injetado para ver
guais as areas do coragdo que nado recebem sangue. Na segunda parte um outro
material radioativo é injetado para saber quais destas areas ainda estédo vivas. No
entanto, nesta segunda etapa, é necessaria a injecdo de um soro com insulina e
glicose na veia por cerca de 30 minutos. Esse soro é trabalhoso, e precisa da
medida da taxa de acUcar no sangue varias vezes para evitar que ela fique muito
baixa e o senhor(a) sinta algum mal estar. Com o0 objetivo de tornar o exame mais
facil e seguro, estamos realizando um estudo para avaliar uma nova forma de fazer
a segunda etapa do exame, onde sera solicitado ao paciente que faga no dia
anterior ao exame uma alimentacao com pouco acglcar e massas, € assim nao sera
necessaria a injecao do soro com glicose e insulina.

2. procedimentos que serdo utilizados e propdsitos, incluindo a identificagao
dos procedimentos que sdo experimentais:

Ao participar do estudo, o senhor(a) realizara o(s) mesmo(s) exame(s) que 0s
pacientes que foram incluidos na pesquisa realizaram. A primeira etapa sera
realizada com a injecdo de um material radioativo que se distribui no coracdo de
acordo com o fluxo de sangue, que no caso do senhor ndo tera alteracédo
significativa. A segunda etapa sera realizada com a injecao de um soro com glicose
e insulina na veia e varias medidas da taxa de acucar no sangue, como de
costume. Entretanto, sera necessario que o senhor(a) retorne um outro dia para
realizar essa segunda etapa novamente, s6 que dessa vez sera mais simples: o
senhor(a) fara no dia anterior ao exame uma alimentacdo com pouco aclcar e
massas, que serd orientada pelo médico do setor, e no dia do exame ndo sera
necessaria a injecao do soro com glicose e insulina, porém ainda precisara fazer
varias medidas da taxa de acglUcar no sangue. Assim, poderemos comparar 0
resultado do(s) exame(s) que o senhor(a) realizou e comparar com 0s pacientes
com infarto do coragao.

3. desconfortos e riscos esperados:

Os riscos dessa pesquisa sdao minimos. Os exames sdo realizados de rotina no
Nnosso servico, sem maiores complicacdes. O maior desconforto serd ter que
“pegar” a veia para injetar o material, e vir ao hospital por 2 a 3 dias para realizar 0s
exames. Na primeira etapa, o esforc¢o fisico ou a inje¢do da substancia que simula o
efeito do esforco fisico no coracdo sera realizado sob supervisdo de um médico,
conforme a rotina do nosso setor. O material radioativo injetado é minimo, em uma
dose bastante segura. A quantidade de radiacdo que vai receber, juntando todos os
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exames, € menor que a radiagdo de uma tomografia de crénio ou de um
cateterismo do coracéo.

4. beneficios que poderdo ser obtidos:

O senhor estara participando deste estudo como voluntario. Assim, o objetivo da
participacdo neste protocolo de pesquisa ndo é trazer beneficios para o senhor(a),
mas sim para outros pacientes que poderdo se beneficiar dessa nova forma mais
simples de fazer o exame. Na maioria das pesquisas, precisamos de um grupo de
pessoas sem a doenca em questdo para ver cOmo O exame se comporta em
pessoas normais. Isso € chamado de grupo controle. Como voluntario, ndo ha
beneficio direto. Nao havera qualquer tipo de remuneracdo financeira pela
participacdo neste estudo. Haverd, se necessério, apenas uma ajuda de custo para
ressarcir os custos com locomocao, defidamente comprovados.

5. procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo:

Como voluntario, ndo se aplicam procedimentos alternativos. A alternativa € ndo
realizar os exames, 0 que ndo acarretara em nenhum prejuizo para o paciente.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS
DO SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO:

1. Acesso, a qualquer tempo, as informac¢des sobre procedimentos, riscos e
beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais davidas - Vocé
podera ter acesso, a qualquer momento, sobre informagfes dos exames realizados,
riscos e beneficios desta e tirar davidas com a equipe médica quando desejado.

2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de
participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia. - A
qualquer momento vocé podera tera deixar de participar do estudo, sem que com
isso vocé deixe de receber acompanhamento adequado ou receba qualquer tipo de
punicéo.

3. Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade - todas as informacg6es
fornecidas pelo senhor(a) serdo mantidas em completo sigilo, como também os
resultados de seus exames.

4. Disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude,
decorrentes da pesquisa- independentemente de sua participacdo na pesquisa
vocé sempre terd direito ao atendimento médico no HC-FMUSP.

5. Viabilidade de indenizacao por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa
- 0s riscos decorrentes desta pesquisa sdo minimos, como ja explicados, sem
danos a salde, ndo estando prevista indenizacdo adicional por danos a sua salde
decorrentes desta pesquisa.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES
ADVERSAS.

. Dr. Filadelfo Rodrigues Filho e-mail: filadelfo.filho@incor.usp.br
. tel: 3069 5194/91572253
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VI. OBSERVA(;OES COMPLEMENTARES:
Nada a declarar

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o
que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 2007.

assinatura do sujeito da pesquisa ou

" assinatura do pesquisador
responsavel legal

(carimbo ou nome Legivel)
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ANEXO B

IMAGEM 1 - Exemplo de PET-CLAMP e PET-DIETA mostrando presenca de
mismatch em regiéo inferior do VE

PET-CLAMP PET-DIETA

N NN

Ky © )

-

eixo curto

eixo curto

eixo longo vertical

IMAGEM 2 - Exemplo de PET-CLAMP e PET-DIETA mostrando presenca de
mismatch em regiao inferior e lateral do VE

PET-CLAMP PET-DIETA

eixo curto

-

eixo longo vertical
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IMAGEM 3 - Exemplo de PET-CLAMP e PET-DIETA mostrando presenca de
mismatch em regiao anterior do VE, mais evidente no PET-DIETA

PET-CLAMP PET-DIETA

\)\)U__ \J AJ

-

v NJ

eixo curto eixo curto

eixo longo vertical eixo longo vertical

IMAGEM 4 - Exemplo de PET-CLAMP e PET-DIETA mostrando auséncia de
areas de mismatch nos dois exames

PET-CLAMP PET-DIETA

eixo longo vertical

eixo longo horizontal
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