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Padilha BG. Performance diagnéstica do PET-CT com Rubidio-82 na avaliacdo da
perfusdo e da funcdo ventricular esquerda em pacientes submetidos a
cinecoronarioangiografia e SPECT com °°MTc-SESTAMIBI [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2019.

Introducédo: A avaliagdo e deteccdo precoce dos defeitos de perfusdo miocardica
permite estratificar o risco cardiovascular e auxiliar a tomada de deciséo terapéutica
nos pacientes com DAC estabelecida ou suspeita. O PET/CT com Rb-82 na avaliacao
da perfuséo e funcdo miocardica ndo invasiva € uma ferramenta de elevada acuracia
diagndstica. O presente trabalho procura estabelecer uma avaliacdo de performance
de diagnodstica, entre dois métodos na medicina nuclear - SPECT com %"MTc-
Sestamibi e PET/CT com Rb-82. Métodos: Avaliagdo da perfusdo e da funcdo do
ventriculo esquerdo em 42 pacientes submetidos ao PET-CT com Rb-82 e SPECT
com MIBI com mesmo estresse farmacologico (Dipiridamol), utilizando-se das
variaveis de perfusado (SSS, SDS, SRS, fluxo sanguineo e reserva coronariana) e de
funcdo (FEVE, AFEVE, VDF, VSF — no repouso e no estresse), considerando o CATE
como o método de referéncia. Resultados: No escore SDS, o Rb-82 apresentou
valores médios préximos ao dobro do MIBI no grupo dos alterados (7,6 vs 3,9).
Obteve-se um valor de sensibilidade do Rb-82 de 90,9%, com VPP de 88,2%
(p=0,012) para o SSS e de 87,8%, com VPP de 87,8% (p= 0,012) para o SDS. As
areas sobre curva demonstraram superioridade do Rb-82 com maior exatiddo e
acuracia do método em relacdo ao MIBI na amostra avaliada. No escore de
reversibilidade (SDS), houve maior sensibilidade em cut-off de menor valor e maior
especificidade em cut-off de maior valor. FEVE em repouso e estresse, assim como,
VDF e VSF em repouso e estresse apresentaram valores de concordancia altos. Os
valores de SSS, SRS e SDS apresentaram concordancias moderadas. Houve
aparente queda do AFEVE no Rb-82, contudo similar tendéncia nao foi observada no
MIBI, considerando que as diferencas nao foram significativas com relagéo ao nimero
de vasos com estenose em ambos os radioisotopos (p>0,05). Em outra andlise, entre
uma variavel de funcdo ventricular e a CFR global foi evidenciada diferenca
significativa (p=0,024) entre os grupos normal e alterado. No grupo alterado com CFR
global <2,0 houve reducdo do AFEVE em 2,7%.Conclusédo: O PET-CT com &Rb
apresenta maior exatidao e acuracia diagnéstica na avaliacdo perfusional miocéardica
em relacdo ao SPECT com MIBI, inclusive com reclassificacado dos grupos avaliados
gue passaram de defeito perfusional de pequena para moderada extensédo. A FEVE
estresse na populacdo geral sugere valor mais alto no 8Rb (aquisicdo do exame no
pico do estresse).Haveria uma sugestao de que no grupo com CATE alterado, a CFR
global seria reduzida; que em maiores graus de estenose coronariana ao CATE, a
CFR global decresceria; que existiria queda da AFEVE no 8Rb guanto maior fosse o
numero de vasos obstruidos ao CATE. A relacdo entre a FEVE reserva e a CFR global
no 82RDb foi significativa com queda da AFEVE no grupo com CFR global alterada.

Descritores: Doenca das coronarias; Radioisotopos de rubidio; Tomografia
computadorizada com tomografia por emissao de positrons; Perfusdo miocardica;
Funcao ventricular esquerda; Reserva de fluxo coronariana; Fracdo de ejecédo do
ventriculo esquerdo de reserva; Performance diagnaostica.
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Padilha BG. Diagnostic performance of Rubidium-82 PET-CT in evaluation of
perfusion and left ventricular function in patients submitted to coronary angiography
and 9MTc-SESTAMIBI SPECT [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo”; 2019.

Background: The evaluation and early detection of myocardial perfusion defects
allows to stratify cardiovascular risk and it helps therapeutic decision-making in
patients with established or suspected CAD. Rb-82 PET/CT in perfusion evaluation
and noninvasive myocardial function is a tool of high diagnostic accuracy. The present
study seeks to establish a diagnostic performance evaluation between two methods
in nuclear medicine - %°"Tc-Sestamibi SPECT and Rb-82 PET/CT. Methods:
Evaluation of perfusion and left ventricular function in 42 patients submitted to Rb-82
PET-CT and MIBI SPECT with the same pharmacological stress (Dipyridamole), using
perfusion variables (SSS, SDS, SRS, blood flow and coronary reserve) and function
(LVEF, ALVEF, EDV, ESV - in rest and stress), considering CAG as the reference
method. Results: In the SDS score, Rb-82 presented mean values close to double
the MIBI in the altered group (7.6 vs 3.9). A Rb-82 sensitivity of 90.9% was obtained,
with PPV of 88.2% (p = 0.012) for SSS and 87.8% for PPV of 87.8% (p = 0.012) for or
SDS. The areas on the curve indicated superiority of Rb-82 with greater accuracy and
accuracy of the method in relation to the MIBI in the sample evaluated. In the
reversibility score (SDS), there was greater sensitivity in the lower cut-off value and
greater specificity in the higher cut-off value. LVEF at rest and stress, as well as VDF
and VSF at rest and stress had high agreement values. The values of SSS, SRS and
SDS presented moderate agreement. There was an apparent decrease of ALVEF in
Rb-82, however a similar trend was not observed in the MIBI, considering that the
differences were not significant in relation to the number of vessels with stenosis in
both radioisotopes (p> 0.05). In another analysis, a significant difference (p = 0.024)
between the normal and altered groups was found of ventricular function variable and
global CFR. In the altered group with global CFR <2.0 there was a reduction of ALVEF
in 2.7%.Conclusion: 8Rb PET-CT has a greater accuracy and diagnostic accuracy
of myocardial perfusion assessment in relation to MIBI SPECT, including
reclassification of the evaluated groups that went from small to moderate perfusion
defect extension. The LVEF stress in the general population suggests a higher value
in 82Rb (acquisition of the exam at peak stress). There would be a suggestion that if
the CAG group changed, the overall CFR would be reduced; in which greater degrees
of coronary stenosis to CAG, the global CFR would decrease; and there would be a
decrease of ALVEF in &Rb, the greater the number of vessels obstructed to CAG. The
relation to reserve LVEF and overall CFR in 8Rb was significant with decrease in
ALVEF of the group with altered global CFR.

Descriptors: Coronary disease; Rubidium radioisotopes; Positron emission
tomography computed tomography; Myocardial perfusion imaging; Ventricular
function, left; Coronary flow reserve; Left ventricular ejection fraction reserve;
Diagnostic performance.
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A avaliacéo e deteccéo precoce dos defeitos de perfusdo miocéardica permite
estratificar o risco cardiovascular e auxilia na tomada de decisdo quanto ao inicio e
ao tipo de terapia a ser instituida, medicamentosa ou de intervencéo, com angioplastia
ou revascularizagdo miocardica.t

A cineangiocoronariografia (CATE) € método diagnostico padréo
estabelecido para deteccdo de doenca arterial coronariana (DAC). Contudo, as
diretrizes atuais de manejo de DAC estavel recomendam a documentacdo da
isqguemia por meio de método funcional nédo invasivo. 22 Tendo em vista que nos
casos de estenose coronariana estabelecida por método invasivo, observa-se que
metade dos casos apresenta isquemia associada que pode ser avaliada por meio
métodos de perfusdo miocéardica.*

Neste cenario, a cardiologia nuclear apresenta seu destaque. Os
radiotracadores utilizados na medicina nuclear, em imagem de perfusdo miocardica,
sdo administrados por via intravenosa e podem ser adquiridos em gama-camara por
meio de SPECT (Tomografia por Emissdo de F6ton Unico) ou equipamentos de
PET/CT (Tomografia por Emissdo de Pdsitrons acoplada Tomografia
Computadorizada).> No SPECT, os radiofAmacos mais utilizados sdo Télio-201 (?°1TI)
e radiofarmacos marcados com Tecnécio-99™(*°*™Tc), como o Sestamibi (MIBI),
Teboroxima e Tetrofosmin. Dentre os mais comumente utilizados, o 2°'Tl, um nuclideo
de meia-vida de 73 horas, € um analogo do potassio que se distribui no miocardio
através de mecanismo de transporte ativo, como sistema Na+K+ATPase ou bomba

de sédio-potassio, inclusive além de suas propriedades de redistribui¢cao
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é utilizado também para avaliacdo de viabilidade miocardica. O outro, o MIBI, o mais
famoso, € um cation lipofilico do grupo das isonitrilas que captado pelo miécito por
meio de difusdo passiva, concentra-se predominantemente nas mitocondrias.

Além dos métodos em gama-camara da medicina nuclear convencional,
outras modalidades se mostram bastante promissoras, como o PET-CT. Os
radiotracadores por emissao de pdsitrons emitem particulas do nucleo do atomo que
rapidamente perdem energia cinética antes de colidir com um elétron. Ambas as
particulas se aniquilam emitem dois raios gama com energia de 511KeV. Estas duas
emissfes se direcionam de forma oposta em 180 graus, havendo deteccdo por
coincidéncia do par de raios gamas através de um anel de detectores que registra 0s
eventos. Quando muitos desses eventos sdo detectados, € possivel construir a
distribuicdo da atividade do radiotracador positrénico dentro do volume de interesse
(neste caso o ventriculo esquerdo). O PET/CT cardiaco proporciona uma melhor
resolucao espacial e temporal, com também uma robusta correcdo de atenuacao por
meio de mapas que representam a distribuicdo espacial do coeficiente de atenuacao
linear para 511 KeV. ApGs a geracdo do mapa de correcdo de atenuacdo, a imagem
é incorporada a algoritmos de reconstrucéo.®

Quanto ao métodos de PET/CT, os mais largamente utilizados sdo Rubidio-
82 (82Rb), Aménia marcada com Nitrogénio-13 (:3N-amdnia) e Agua marcada com
Oxigénio-15 (*®*0-H20). Dentre estes, além do #Rb, a ®N-am0nia apresenta um
excelente padrao de qualidade na aquisicdo devido a alta resolucdo da imagem e
caracteristicas favoraveis de extracdo. A °0-H20 é o tracador ideal para avaliagéo
de medida de fluxo, devido a sua difuséo livre através das membranas dos miocitos

e sua retencao tissular que néo é afetada por fatores metabdlicos. Nas perspectivas
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futuras, é aguardada a introducéo do Flurpiridaz marcado Flior-18 (*8F-flurpiridaz) na
préatica clinica, que permitirda uma maior difusdo do método.”:2

Neste estudo, o radiofarmaco utilizado para esta avaliacdo foi o 8°Rb. Trata-
se de um radionuclideo emissor de pésitrons utilizado para avaliagdo de perfusao
miocardica em tomografia por emissdo de positrons (PET-CT). Apesar da alta
tecnologia envolvida atualmente, este tracador ja é estudado desde 1954 nos
primeiros ensaios experimentais preclinicos, até que na década de 80 foi aprovado
seu uso em medicina nos Estados Unidos.®1° Este radiofarmaco é produzido em um
gerador de Estroncio-82/Rubidio-82 (82Sr-8?Rb) e apresenta uma meia-vida de 75
segundos.’! E um anélogo do potassio que se utiliza da bomba sodio-potassio-
ATPase para entrada nos miocitos e tem uma extracdo de primeira passagem de
65%, semelhante ao Talio-201.12 As vantagens da realizacdo de exames com #°Rb e
PET/CT sdo a correcdo de atenuacdo, a reducdo do tempo de exame
(aproximadamente 40 minutos), FEVE no pico do estresse, menor exposicao a
radiacdo (Figura 1) e a quantificacdo do fluxo e da reserva coronariana e
miocardica.’®>* Apesar do alto custo do exame, devido a tecnologia empregada (PET-
CT), valor do gerador de #Sr-82Rb, e disponibilidade restrita da producdo dos
geradores,® a grande vantagem do método é possibilitar uma avaliacdo nédo invasiva
do paciente® fornecendo dados adicionais para otimizagdo no manejo do paciente e,
eventualmente, evitando potenciais intervencdes de elevado valor agregado que nao
produziriam melhora clinica satisfatoria (Figura 2).

O PET/CT com 82Rb é utilizado de forma convencional para andlise semi-
guantitativa (relativa) da perfusdo miocardica. A perfusdo em um segmento

miocardico é determinada pelo grau captacao regional do radiotracador em
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referéncia a maxima captacdo nas paredes do ventriculo esquerdo. Além disto,
permite a realizacdo da quantificacao do fluxo sanguineo coronariano (em mL/min/g
de tecido) e da reserva corondria em um protocolo de aquisicdo dinamica.® Esta
tltima que € a razdo entre medida de fluxo sanguineo miocardico no estresse e
repouso.t®

Essa informacBes quantitativas apresentam significativa validacdo na
literatura, algo em torno de 250 artigos sobre o tema,’ como também representam
uma melhora na acuracia diagnéstica, na avaliacdo funcional das grandes artérias
epicardicas e da microcirculacdo, bem como na estratificacdo de risco, melhor

avaliacdo prognostica e diagnoéstica dos pacientes investigados.18-20

Radiofarmaco Meia-vida Procedimento Dose (MBq) Dose Efetiva (mSV)
201 73h Estresse/redistribuicdo 80-130 17,6-28,6
99mTc-Sestamibi 6h Repouso 700-900 6,3-8,1
Estresse 700-900 5,5-7,1
82Rb 75s Repouso/estresse 1100-1500 1,4-1,9
13NH; 10 min Repouso/estresse 370-740 0,7-1,5

Figura 1- Propriedades fisicas e dosimétricas do 291Tl,*°™Tc¢-Sestamibi,Rubidio-82 e *NHs;

para adultos em exames cardiacos [Fonte adaptada: Gothib et al*8].

Alguns estudos tem mostrado que o PET/CT na avaliagdo da perfusdo e
funcé@o miocéardica apresenta elevada acuracia em relagdo ao SPECT com valores de

sensibilidade e especificidade superiores a 80-90%,1322-24 contribuindo ainda
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com informacdes adicionais da funcdo ventricular, como por exemplo a fracdo de
ejecdo no momento do estresse,?! visto que esta Ultima quando se reduz (com uma
diferenca maior que 5%) entre o estresse e 0 repouso ou em valores absolutos, infere
informacgdes adicionais identificando subgrupos de pacientes com alto risco de
doenca triarterial ou em tronco de coronaria esquerda.?®> Em certas circunstancias,
como em pacientes com alta probabilidade pré-teste de doenca multiarterial e em
pacientes obesos (devido aos artefatos atenuacédo de partes moles), a opcéo pelo

PET/CT em relacéo ao SPECT se justifica 22

Vantagens Desvantagens

Quantificacio de fluxo e reserva Custo elevado
miocardica ndo invasiva

Qualidade da imagem Faltade magquinas PET cardiacas
dedicadas
Dosimetria favoravel Limitada capacidade de produgéo atual

dos GGeradores
Elevadaacuracia diagnostica

Fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo
no pico do estresse

Reducio do tempo de exame

Figura 2 - Vantagens e desvantagens do uso do PET-CT com Rubidio-82 nas imagens

cardiacas em medicina nuclear.
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O método consagrado para avaliacdo da perfusdo e funcédo miocéardica, com
importante papel na estratificacdo de risco dos pacientes com DAC conhecida ou
suspeita, € o SPECT cardiaco com *MTc¢c-MIBI.?627, Contudo, as desvantagens deste
exame relacionam-se com presenca de artefatos de imagens?®, duragédo do exame
(em torno de 3 horas), realizagdo somente medidas semiquantitativas de
modificacdes regionais de perfusdo e subestimacédo da severidade da isquemia em
pacientes com doenca multiarterial.! Desta forma, as limitacdes observadas,
decorrem da menor resolucdo espacial do método, da baixa especificidade e da
dificuldade de quantificacéo absoluta, o que reduz seu poder de diagnosticar e avaliar
extensdo de DAC nos pacientes, mesmo apesar das novas técnicas de correcao de
atenuacao e espalhamento, novos cristais, colimadores e modernos programas de
processamento de imagem.?®-31 E isto se ressalta quando comparado aos métodos
de PET/CT.?!

A imagem com Rb-82 pode discriminar pacientes com doenca multiarterial
(isquemia balanceada) e com isquemia em territério suprido por uma estenose menos
acentuada. E um exame de maior acuracia para diagnostico de doenca arterial
coronariana e fornece um beneficio prognostico devido as medidas adicionais de
reserva perfusional.32-34

O presente trabalho procura estabelecer as possiveis comparacoes,
correlacdes e concordancias - uma performance de diagndstica - entre dois métodos
de avaliacédo da perfuséo e da funcdo do ventriculo esquerdo na medicina nuclear
(SPECT com %MTc¢-Sestamibi e PET/CT com Rb-82), com a finalidade de detectar
pacientes com doenca coronariana suspeita ou estabelecida,®® utilizando-se das

variaveis de perfusdo (SSS, SDS, SRS, fluxo sanguineo e reserva
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coronariana) e de funcdo (FEVE, AFEVE, VDF, VSF — no repouso e no estresse)
disponiveis para a identificacdo dos graus de isquemia e disfuncdo ventricular,

considerando o CATE como o método de referéncia.



2.0Dbjetivos
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2.1.Primario

Comparar, correlacionar e avaliar concordancia — performance diagnostica -
entre variaveis de perfusdo miocardica e funcdo do ventriculo esquerdo, com
guantificacdo de fluxo sanguineo miocardico e reserva coronariana obtidas com Rb-
82 no PET/CT em relacdo aos dados de funcao ventricular esquerda e perfusao
miocéardica relativa fornecidos pelo estudo com %°MTc-Sestamibi em SPECT,
considerando a cinecoronarioangiografia (CATE) como método de referéncia,

destacando as informacdes incrementais advindas com o Rb-82 no PET/CT.

2.2. Secundarios

a) Correlacionar dados de funcdo ventricular (FEVE, VDF e VDF no
estresse e no repouso) com as variaveis perfusionais (SSS, SRS e SDS),
obtidas nos estudos com Rb-82 e com MIBI;

b) Avaliar extensao e relagdo dos valores de fluxo sanguineo miocéardico
Nno repouso e no estresse em mL/min/g, da reserva de fluxo coronariano
global e por territorios das artérias descendente anterior (DA), coronaria
direita (CD) e circunflexa (CX) com o numero de vasos e grau de obstrucéo
arterial ao CATE (estenose vs isquemia);

c) Verificar a relacdo entre AFEVE (FEVE estresse — repouso) com a

reserva de fluxo coronariano e o CATE;



3.Métodos
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3.1 Populacéao

O presente estudo faz parte do projeto maior, “Cintilografia de perfuséo
miocardica com PET: bases clinicas para elaboracéo de gerador de estroncio/rubidio-
82 no Brasil” (FAPESP 2010/51100-7) que incluiu na sua primeira etapa 331
pacientes (MIBI e Rb-82 concomitante), dos quais foram selecionados 42 pacientes
gue preenchiam os critérios de inclusdo deste projeto. Estes foram submetidos a
avaliacdo nao invasiva da perfusdo e da funcdo miocéardica sob efeito do mesmo
agente estressor farmacologico (dipiridamol) nas técnicas em SPECT (MIBI) e PET-
CT (Rb-82). As variaveis obtidas foram comparadas com as estenoses observadas

ao CATE (analise visual).

O recrutamento dos individuos ocorreu entre fevereiro e julho de 2013, no

Servigo de Medicina Nuclear e Imagem Molecular do Instituto do Coragéo (InCor).

Critérios de inclusao:

o Homens e mulheres com idade superior a 18 anos que realizaram o
estudo no periodo de fevereiro a julho de 2013;

o Realizagdo de PET/CT com Rb-82 e MIBI concomitantemente;

o Realizagcdo de CATE (até 6 meses antes e/ou depois do estudo de
PET/CT, sem intervengéo/tratamento);

o Pacientes com doenga coronariana suspeita ou conhecida e com
indicacdo clinica de realizacdo do estudo de perfusdo miocardica com estresse

farmacoldgico;
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Todos os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido

solicitado no projeto inicial, sendo este trabalho um dos segmentos do mesmo.

Critérios de exclusao:
o N&o realizacdo completa dos 3 exames ou indisponibilidade dos dados;
o  Contra-indicacdo de realizacdo de estresse farmacologico com

Dipiridamol;

3.2 Preparo para o procedimento

Os pacientes foram orientados a manter jejum por 4 horas, ndo consumir
cafeina por 24 horas, e se possivel, a critério do médico do solicitante do exame,
suspender temporariamente 0 uso medicamentos, como beta-blogueadores e
bloqueadores de canal de calcio por 3 dias, teofilina e seus derivados por 36 horas e

nitratos de longa duracao por 6 antes da realizacdo do exame.

3.3 Protocolo de aquisicdo de imagens de PET/CT com injecdo de Rb-82 e

SPECT com 99MTc-Sestamibi

O estudo de perfuséo e funcdo miocardica iniciou-se com a fase de repouso

no SPECT entre 45-60 minutos ap6s a administragéo de 8-10 mCi endovenoso (EV)
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de %MTc-Sestamibi. Na sequéncia, realizada a imagem de PET/CT com Rb-82,
iniciou-se com uma imagem tomografia computadorizada (CT) de baixa dose para
correcdo de atenuacao dos fotons, antes do inicio da fase de repouso. A partir dai,
deu-se inicio a infusdo por bomba de Rb-82 (0,27 mCi/kg EV, por 60 segundos) e
aquisicao da imagem PET por 6 minutos. Em continuidade, com a fase de estresse,
instalada a monitorizacdo por eletrocardiograma (ECG) e da pressao arterial (PA),
inicia-se a infusdo do dipiridamol (0,5mg/kg por 4 minutos). No seguimento, 8 minutos
apo6s o inicio da administracdo do dipiridamol, foi injetado °°™Tc-Sestamibi (25-30
mCi/kg EV, por 60 segundos) e em seguida Rb-82 em bomba de infusédo (0,27 mCi/kg
EV por 60 segundos), imediatamente prosseguiu-se com aquisicdo do PET com
duracéo de 6 minutos e apos nova CT de baixa dose para correcao de atenuacao de
fétons no estresse. E finalizando com a imagem de SPECT no estresse em 45-60
minutos apdés a administracdo do °°™Tc-Sestamibi, com uma Unica fase de estresse
(somente uma administracdo de dipiridamol) para os dois estudos - PET e SPECT

(Figura 3).
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Rest study
#Rb (0,27 mCi'kg i.v., during 60 sec)
WnTe-Sestamibi Rest ¥ Te-Sestamibi
(B-10 mCi i) acguisition T
+ + ¥
l ] ]
lll‘l i{f‘l |'+'F"‘ ﬁ‘ill
O min 45-60 min 2 min & min
Slarl rest “Rb
image acquisition
(& min duration)

Stress study

W Te-Sastamibi (25-30 mCi iv)
followed by
LRD (0,27 mCifkg i, during 60 sec)

Start Monitaring Strass BT Te-Sestamibi
(ECG and BP) CT acquisition
+ + +
LE RN I I I I L I LERE R
f T T [ | } /i |
0 min 4 min B min 10 min 16 min A5-60 min
1 1
Dipyridamole Start stress YRb
imfusion image acquisition
{4 min duration) {6 min duration)

Figura 3 - Protocolo de aquisicdo SPECT **"Tc-Sestamibi e PET/CT com Rb-82,
com Unico teste de estresse farmacoldgico. [Fonte: Giorgi et al?!]

3.4 Equipamentos, processamento e reconstrucao de imagem

As imagens de PET/CT foram realizadas no equipamento GEMINI PET/CT®
Philips 64 canais (Figura 4) no formato em list mode (registro e armazenamento de
cada evento individualmente com informagdes adicionais, como energia de deteccao
e dados temporais, resultando em um fluxo de eventos que podem ser processados
posteriormente, consequentemente obtendo-se maior quantidade de dados e
possiblidade de reconstru¢cdes dinamicas do exame), sincronizadas com o ECG no

repouso e no estresse. Foram reconstruidas usando o algoritmo
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3D-RAMLA (3-dimensional row action maximum likelihood algorithm) com 3 iteracdes
e 33 subsets. As imagens do Rb-82 foram avaliadas quanto ao alinhamento espacial
do PET com a CT, e se necessaria correcdes foram feitas manualmente.

As imagens de SPECT foram realizadas em equipamento cardiodedicado
Cardiol-MD® da Philips sem correcdo de atenuacéo e sincronizada com ECG no
repouso e no estresse. Foi utilizado o protocolo step-and-shoot, 64 imagens foram
adquiridas em uma Orbita semicircular (25 segundos no repouso e 20 segundos no
estresse por projecdo), com uma matriz de 64 x 64, 8 frames por ciclo cardiaco,
colimador de baixa energia e alta resolucao, fotopico de 140 KeV e janela 15%. As
imagens foram reconstruidas usando ‘“iterative ordered subset expectation
maximization" (OSEM) com 12 iteracfes e um filtro butterworth de 0,65.

O software de processamento de imagem SPECT e PET/CT utilizado foi o
Cedars Sinai QPET and 4D QGS, versédo 2012.2 tanto para os exames obtidos com

Rb-82 quanto com MIBI.3¢
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Figura 4: Equipamentos utilizados na aquisicdo da imagem de Rubidio-82. a) e c).Bomba de
infus&o do radionuclideo; b) Gerador de Estroncio-82; d) e e) PET/CT,; setas: a) monitor da
bomba e local de acoplamento do gerador; d) monitor eletrocardiografico para GATED-
PET/CT.

3.5 Realizacdo de CATE

o Pacientes submetidos ao CATE, em periodo anterior e/ou posterior,
estabelecido em no maximo 6 meses, ao PET/CT com Rb-82 e MIBI. Os
exames de cateterismo foram realizados no InCor a excecao de 1 paciente. A
técnica consiste em anestesia local com xilocaina a 2% com puncao arterial
percutdnea e introducdo de cateteres coronarianos com injecdes seletivas de

contraste intracoronariano.
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3.6 Processamento, critérios de analise e de interpretacdo das imagens

o Perfusao miocardica:

- Realizou-se uma interpretagéo visual semiquantitativa das imagens de perfuséo
utilizando um modelo que divide o ventriculo esquerdo em 17 segmentos. 3’
Cada segmento foi classificado em normal (0), hipocaptacdo discreta (1),
moderada (2), acentuada (3) ou auséncia de captacéo (4). Valores de somatoria
da pontuacao do estresse (SSS) e do repouso (SRS) foram determinados pela
soma da pontuacdo atribuida aos 17 segmentos. As etapas de estresse e
repouso sao comparadas levando em conta a somatoria e as diferencas das
pontuacdes (SSS-SRS=SDS). A subtracdo da pontuacdo de estresse da
pontuacao de repouso foi usada para determinar a pontuacgéo de reversibilidade
(SDS)38:39,

- A pontuacao dos valores de corte para normalidade, além de valores continuos

em algumas analises, foram de SSS <3 e SDS <2.

o Funcéao ventricular:

- A motilidade regional foi classificada subjetivamente em normal (0),

discretamente reduzida (1), moderadamente reduzida (2), acentuadamente

reduzida (3), acinesia (4) e discinesia (5).
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- Foram considerados valores de normalidade para populacdo em geral de FEVE

normal >45%, VDF <120 mL e VSF < 70 mL.(Figura 5)

oM. MIBI

Diastole

GATED-PET: FEVE (repouso)= 31%; FEVE (estresse)=26%

Figura 5: Paciente da casuistica com maior extensédo das alteracdes perfusionais ao Rb-82
em relagdo ao MIBI. a) Estudos de perfuséo e b) de funcdo do ventriculo esquerdo com MIBI
e 82Rb. E: Estresse; R: Repouso[Fonte: Padilha et al*’]
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o Correcéo pelo duplo-produto

Foi realizada correcdo pelo duplo-produto no calculo do fluxo sanguineo
coronariano no repouso, com objetivo de evitar fatores de confuséo

relacionados alteragées de frequéncia cardiaca e presséo arterial (sistélica). 4

o Fluxo coronariano no repouso e estresse e reserva miocardica:

Através do PET/CT podem ser obtidas medidas sequenciais ao longo do
tempo das concentracdes tissulares regionais sem sobreposicao de estruturas.
O modelo geral para quantificacdo do fluxo miocardico regional por mL/min/g
ocorre com a injecdo da substancia e medida da concentracdo no sangue e no
tecido de interesse em um periodo de tempo. No coracédo, ocorre a aquisicao
dindmica das imagens com o uso de um modelo cinético dos tracadores (1 a
3 compartimentos) e equacgBes para quantificacdo do fluxo regional ou
metabolismo em termos absolutos.*? Realizando as devidas correcées
(decaimento, parede miocardica uniforme com espessura de 1 cm;
radioatividade presente no “pool” sanguineo do VE e na parede miocardica).

Os valores de reserva coronariana sao determinados pela razéo entre fluxo
sanguineo miocardico no estresse e fluxo sanguineo miocéardico no repouso;

valores < 2,0 séo considerados como anormais (Figura 6).*® A quantificacdo
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foi global e dividida por seguimentos arteriais (artérias descendente anterior

esquerda , coronaria direita e circunflexa esquerda).

o A interpretacdo das imagens
- Os exames de cintilografia e PET-CT foram interpretados e laudados por
meédicos nucleares experientes do servico de medicina nuclear do INCOR

conjuntamente com o pesquisador.

o Grau de obstrucdo pelo CATE

- Na angiografia, a avaliagdo por grau de obstrucdo por territério vascular de DA
CD e CX, considerou normal valores < 50% (< 70%) e obstrugdes = 50% (=
70%) por vasos, por analise visual. Também foram categorizados grupos sem

obstrucao, obstrucdo de 01 vaso, 02 vasos e 03 vasos.
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Exam Type: Rubidium Flow
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Exam Type: Rubidium Flow
Kinetic Model Rubidium One-Compartment 2K Constant DY
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Figura 6: Quantificagdo do fluxo sanguineo miocérdico no estresse, repouso e reserva
coronariana pelo #Rb. a) paciente com doenca coronariana triarterial; b) paciente sem
doenca coronariana estabelecida.
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3.7 Registro e validacao dos dados

Dados clinicos como tabagismo, obesidade, hipertensédo, diabetes, idade,
dislipidemia, evento cardiovascular prévio foram coletados do prontuario
informatizado do paciente (Si3®) no InCor. Outros dados como peso, altura e resposta
hemodinamica (pressdo arterial, frequéncia cardiaca em repouso e ao final do
estresse) foram coletados do registro do paciente durante o exame.

Os dados foram registrados em um banco de dados com planilhas
individualizadas por paciente e incluem:

o Idade, sexo, comorbidades (diabetes, hipertensédo, hipercolesterolemia,

tabagismo), eventos cardiovasculares anteriores (Infarto Agudo do Miocardio,

Acidente Vascular Encefalico);

o Dados de imagem: FEVE, VSF, VDF, SRS, SSS, SDS, quantificagéo do

fluxo e reserva coronariana por territorio coronariano (CD, DA e CX) e valores

de perviedade do CATE por territorio vascular;

3.8 Andlise estatistica

O numero de pacientes (amostragem) incluidos foi determinado pelos
critérios de inclusédo e exclusdo, sendo que entre os 331 pacientes que realizaram
PET/CT e MIBI, 42 preencheram todos os critérios.

Variaveis quantitativas foram apresentadas pelos valores da média, mediana,
desvio padrdo, valor minimo e valor méaximo. Variaveis qualitativas foram

apresentadas pelas frequéncias absolutas e porcentagens.
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Associacdo entre variaveis qualitativas foi avaliada pelo teste qui-quadrado
de Pearson ou teste exato de Fisher segundo a condi¢do dos valores esperados nas
tabelas de contingéncia. O Teste t de Student permitiu a comparacédo entre variaveis
guantitativas com distribuicdo normal, no caso de ndo-normalidade dos dados o teste
de Mann-Whitney foi usado.

Comparacbes pareadas foram realizadas utilizando o teste t de Student para
amostras dependentes (distribuicdo normal) ou o teste de Wilcoxon (amostras sem
distribuicdo normal).

Andlise da acuracia dos métodos diagndsticos foi realizada pelo calculo da
area sob a curva ROC (receiver operator characteristic curve), sendo calculados os
valores de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo e acuréacia (classificacdo correta) apds regressio logistica. Areas sob as
curvas para os dois métodos foram comparadas com o padréo ouro (cateterismo). Os
valores de verossimilhanca positivo e negativo também foram calculados para as
curvas segundo o método nao-parameétrico.

Na analise de concordancia entre valores numéricos foram utilizados dois
coeficientes: coeficiente de correlacdo intraclasse (CCIl) e o coeficiente de
concordancia de Lin. Em ambos 0s casos, valores proximos de 1 indicariam uma forte
concordancia.

Os escores de cateterismo e reserva de fluxo coronariano foram

correlacionados pelo coeficiente de correlacdo de Spearman.
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Entre os apresentacdes graficas utilizadas foram considerados: o grafico de
dispersdo (scatterplot) quando as varidveis a serem plotadas foram ambas
guantitativas. Também foi utilizado o grafico de dotplot para observar a distribui¢cao
dos valores das variaveis quantitativas distribuidos por uma variavel qualitativa.

O grafico de Bland-Altman permitiu observar a concordancia entre métodos
diagndsticos quando ndo existe um padrao ouro.

A comparacao entre 0s grupos de vasos acometidos de cada um dos métodos
(MIBI e Rb-82) para a variavel queda de FEVE (estresse — repouso) foi utilizada a
analise de variancia de um fator (ANOVA one-way). A comparacao entre 0S grupos
de tratamento por pares foi realizada pelo teste de Bonferroni.

O nivel de significancia adotado foi de 5%. As andlises foram realizadas nos

softwares estatisticos SPSS v.18 for Windows, Stata v.11 e MedCalc.

3.9 Critérios éticos

Todos os procedimentos relacionados a pesquisa foram coletados apos a
obtencao do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado pelo paciente ou
responsavel. Este projeto foi aprovado no Comité de Etica do Hospital das Clinicas

da Universidade de S&o Paulo (SDC: 3568/10/157)
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4.1 Caracteristicas descritivas segundo a reserva global coronariana

Inicialmente foram calculadas as estatisticas descritivas para as
caracteristicas demograficas e clinicas, dos 42 pacientes participantes do estudo,
segundo a condicdo de reserva global (normal ou alterada), compondo 21 pacientes
para cada grupo. Metade deles tinha a reserva global alterada (<2,0). No grupo normal
a média de idade era de 63 anos + 10 anos e o grupo alterado 65 anos = 9 anos
(p=0,455). Foram 19 mulheres e 23 homens avaliados.

N&o se observaram diferencas entre as médias das idades entre os pacientes
com ou sem alteracdo na reserva global. Também, ndo foi observada associacao
entre género, diabetes mellitus, hipertensdo arterial, dislipidemia, insuficiéncia renal
cronica, infarto agudo do miocardio, doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardica
congestiva e consumo de tabaco (p>0,05) (Tabela 1).

Apesar da diferenca entre os grupos ndo se mostrar significativa, a
comorbidade mais prevalente foi a hipertensao arterial (90,5%), seguido por diabetes
mellitus (57,1% vs 52,4%; p=0,757) e dislipidemia (71,4% vs 52,4%; p=0,204),

respectivamente grupos normal e alterado.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes segundo a reserva global coronariana.

Reserva global

Total
Caracteristica Normal (22,0) Alterado (<2,0) ota Valor
n=21 n=21 n=42 dep
n (%) n (%) n (%)
Idade (anos) Média (DP) 62,82 (9,74) 65,02 (9,18) 63,92 (9,41) 0,4553
Mediana 60,97 62,91 62,33
(vmin-vmax) (40,35-78,61) (50,57-84,41)  (40,35-84,41)
Género Feminino 8(38,1) 11 (52,4) 19 (45,2) 0,352!
Masculino 13 (61,9) 10 (47,6) 23 (54,8)
Diabetes mellitus  Nao 9(42,9) 10 (47,6) 19 (42,2) 0,757%
Sim 12 (57,1) 11 (52,4) 23 (54,8)
Hipertensdo N3o 2(9,5) 2(9,5) 4(9,5) 12
arterial Sim 19 (90,5) 19 (90,5) 38(90,5)
Dislipidemia N3o 6 (28,6) 10 (47,6) 16 (38,1) 0,204!
Sim 15 (71,4) 11 (52,4) 26 (61,9)
Insuficiéncia Nao 20 (95,2) 15 (71,4) 35(83,3) 0,093
renal cronica Sim 1(4,8) 6 (28,6) 7 (16,7)
Infarto agudo do  Nao 13 (61,9) 14 (66,7) 27 (64,3) 0,747%
miocdrdio Sim 8(38,1) 7 (33,3) 15 (35,7)
Doenga arterial Nao 13 (61,9) 12 (57,1) 25(59,5) 0,753
coronariana Sim 8(38,1) 9(42,9) 17 (40,5)
Insuficiéncia Nao 20(95,2) 18 (85,7) 38(90,5) 0,6062
cdrdica Sim 1(4,8) 3(14,3) 4 (9,5)
congestiva
Consumo de N3o 9(42,9) 12 (57,1) 21(50,0) 0,681
tabaco Atual 3(14,3) 2(9,5) 5(11,9)
No passado 9(42,9) 7 (33,3) 16 (38,1)

DP: desvio padrdo; vmin: valor minimo; vmax: valor maximo. ! Teste qui-quadrado de Pearson; 2 Teste exato de
Fisher. 3 Teste t de Student.
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4.2 Caracteristicas descritivas segundo o cateterismo

Na sequéncia das analises, optou-se por categorizar 0S grupos quanto as
caracteristicas demograficas e clinicas por alteracdes obstrutivas arteriais ao
cateterismo (normal e alterado). Do total de 42 pacientes, 9 apresentavam
cateterismo sem alteracdes e 33 com obstrucao coronariana.

A presenca de dislipidemia e tabagismo mostrou-se diferente entre os dois
grupos (Tabela 2). A hiperlipidemia foi maior no grupo dos pacientes com alteracao
obstrutiva (72,7% vs 22,2%, p=0,016), como também o consumo do tabaco, nos ex-
fumantes evidenciou-se maior niumero de pacientes no grupo dos alterados (45,5%
vs 11,1%; p=0,042), apesar de o numero absoluto alto de ndo fumantes alterados
(n=16), a proporcdo ainda se mostrou ligeiramente inferior em relacdo ao grupo
normal que ndo fuma (48,5% vs 55,6%; p=0,042).

As demais varidveis avaliadas, sexo, faixa etaria estabelecida no estudo,
diabetes, hipertenséo arterial, insuficiéncia renal crénica, infarto agudo do miocardio,
DAC e insuficiéncia cardiaca congestiva, ndo apresentaram diferencas significativas
guando comparadas nos grupos com e sem alteracdo ao cateterismo (Tabela 2).
Contudo, a presenca do diabetes (60,6%; p=0,257), hipertensdo (93,9%; p=0,196)
sugerem estar mais presentes nos pacientes alterados, como também, a auséncia de
doenca arterial coronariana no grupo normal (88,9%; p=0,06) parece estar mais

evidente neste grupo.
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Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes segundo a condicdo do cateterismo.

Caracteristica Cateterismo Total Valor de p!
Normal Alterado
n=9 n=33 n=42
n (%) n (%)

Género 0,707
Feminino 5 (55.6) 14 (42,4) 19 (45,2)
Masculino 4(44,4) 19 (57,6) 23(54,8)
Faixa etdria 1
<62 anos 5(55.6) 16 (48,5) 21(50,0)
>62 anos 4(44,4) 17 (51,5) 21(50,0)
Diabetes mellitus 0,257
Nao 6 (66,7) 13(39,4) 19 (45,2)
Sim 3(33,3) 20(60,6) 23(54,8)
Hipertensdo arterial 0,196
Nao 2(22,2) 2(6,1) 4(9,5)
Sim 7(77,8) 31(93,9) 38(90,5)
Dislipidemia 0,016
Nao 7(77,8) 9(27,3) 16 (38,1)
Sim 2(22,2) 24(72,7) 26(61,9)
Insuficiéncia renal crénica 1
Nao 8(88,9) 27(81,8) 35(83,3)
Sim 1(11,2) 6(18,2) 7(16,7)
Infarto agudo do miocdrdio 0,451
Nao 7(77,8) 20(60,6) 27 (64,3)
Sim 2(22,2) 13 (39,4) 15 (35,7)
Doenga arterial coronariana 0,060
Nao 8(88,9) 17 (51,5) 25(59,5)
Sim 1(11,1) 16 (48,5) 17 (40,5)
Insuficiéncia cdrdica congestiva 0,561
Nao 9(100) 29(87,9) 38(90,5)
Sim 0 4(12,1) 4(9,5)
Consumo de tabaco 0,042
N3o fuma 5(55,6) 16 (48,5) 21(50,0)
Fumante atual 3(33,3) 2(6,1) 5(11,9)
Ex-fumante 1(11,1) 15 (45,5) 16(38,1)

1 Teste exato de Fisher.
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4.3 Caracteristicas das variaveis avaliadas no Rb-82 e MIBI segundo

condicédo do cateterismo

Os pacientes foram também avaliados em relacdo aos parametros de
alteracdo e normalidade no cateterismo com Rb-82 e o MIBI, exceto CFR global
observada nesta casuistica exclusivamente no PET-CT (Tabela 3). Observaram-se
diferencas significativas nas variaveis: VDF repouso entre os radiofarmacos, VDF no
estresse do MIBI, escores SSS em ambos radiotracadores e SDS ao Rb-82 (p<0,05).

Os valores de VDF repouso e estresse se elevam em ambos, ainda que
dentro dos valores de normalidade nos com cateterismo alterado (Rb-82 alterados -
86,6mL no repouso vs 98,2mL no estresse; MIBI alterados — 92,8mL no repouso vs
100,5mL no estresse) e com volumes aumentados além da referéncia de
normalidade, desde o repouso, nos pacientes sem alteracdo ao cateterismo (Rb-82
normal — 121,6mL no repouso vs 129,7mL no estresse; MIBI normal — 136,9mL no
repouso vs 143,2mL no estresse).

Quanto aos escores perfusionais nos normais e alterados ao cateterismo, as
imagens do estresse entre Rb-82 e MIBI tiveram diferencas significativas (p<0,001)
com maiores valores do somatdrio no Rb-82 ao estresse (SSS) - 11,3 vs 10,5 - e
menores valores nos normais em relagdo ao MIBI (2,7 vs 4,2). No escore de
reversibilidade ou transitoriedade (SDS), o Rb-82 apresentou valores médios
préximos ao dobro do MIBI no grupo dos alterados (7,6 vs 3,9) e quando se observam

nos pacientes sem alteracéo, o SDS foi menor no Rb-82 (1,7 vs 2,0).
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N&o houve diferenca significativa entre as outros parametros avaliados
(p>0,05), como FEVE e VSF no repouso e no estresse, SRS, AFEVE e CFR global.
Contudo, a FEVE estresse foi ligeiramente maior no Rb-82 (55,5% vs 54%). Os
valores de CFR global apresentaram valores discretamente menores nos alterados
em relagéo ao normais (1,96 vs 2,19; p=0,61), a FEVE repouso e estresse e 0 AFEVE
mantiveram-se estaveis na categoria alterados ao RB-82 (0,48), enquanto que nos

normais houve aumento (8,11)(p=0,15).



Resultados 33

Tabela 3. Caracteristicas das varidveis avaliadas segundo a condi¢do do cateterismo.

Cateterismo

Normal Alterado Total
Variavel n=9 n=33 n=42 Valor de
Média (DP) Média (DP) Média (DP) p!
Mediana Mediana Mediana
(vmin-vmax) (vmin-vmax) (vmin-vmax)
FEVE em repouso Rubidio-82 43,11 (20,29) 53,39 (19,35) 51,19 (19,77) 0,169
43 (0-71) 59 (12-83) 55,5 (0-83)
9mTc-Sestamibi 48, 00 (10,45) 55,00 (15,80) 53,38 (14,91) 0,221
49 (35-66) 57 (22-91) 57 (22-91)
FEVE em estresse Rubidio-82 51, 22 (14,26) 53,88 (14,75) 53,31 (14,52) 0,632
51 (27-72) 58 (16-78) 55,5 (16-78)
99mTc-Sestamibi 45, 44 (12,69) 54,38 (15,39) 52,41 (15,16) 0,120
43 (29-67) 57,5 (19-82) 54 (19-82)
VDF em repouso Rubidio-82 121,56 (37,86) 86,61 (37,54) 94,10 (39,88) 0,018
133 (60-179) 82 (40-182) 87 (40-182)
9mTc-Sestamibi 136,89 (50,91) 92,80 (43,55) 102,97 (48,45) 0,015
142 (60-225) 87,5 (35-227) 89 (35-227)
VDF em estresse Rubidio-82 129,67 (45,73) 98,18 (41,92) 104,93 (44,17) 0,057
135 (63-192) 91 (51-221) 95 (51-221)
9mTc-Sestamibi 143,22 (51,75) 100,47 (51,34) 109,85 (53,85) 0,034
146 (59-210) 90,5 (37-243) 94 (37-243)
VSF em repouso Rubidio-82 69,00 (33,68) 45,70 (36,44) 50,69 (36,76) 0,051
73 (17-126) 36 (10-140) 36,5 (10-140)
9mTc-Sestamibi 74,22 (37,00) 46,93 (39,08) 53,23 (39,86) 0,071
74 (20-143) 39 (3-169) 40 (3-169)
VSF em estresse Rubidio-82 66,56 (33,85) 48,27 (33,29) 52,19 (33,85) 0,153
72 (18-126) 40 (14-142) 41,5 (14-142)
#mTc-Sestamibi 82,67 (41,19) 52,25 (45,12) 58,93 (45,60) 0,077
83 (21-144) 37 (7-172) 41 (7-142)
SRS Rubidio-82 1,00 (1,58) 3,70 (4,32) 3,12 (4,04) 0,0912
0 (0-4) 2 (0-14) 1,5 (0-14)
9mTc-Sestamibi 2,22 (2,91) 6,50 (6,62) 5,56 (6,24) 0,0922
1(0-7) 3,5 (0-20) 3 (0-20)
SSs Rubidio-82 2,67 (3,04) 11,30 (6,65) 9,45 (7,01) <0,001
2 (0-8) 12 (0-25) 8 (0-25)
#mTc-Sestamibi 4,22 (3,53) 10,47 (8,08) 9,10 (7,74) 0,002
6 (0-9) 10 (0-29) 7 (0-29)
SDS Rubidio-82 1,67 (2,06) 7,61 (5,32) 6,33 (5,38) <0,001
0 (0-5) 7 (0-20) 5 (0-20)
9mTc-Sestamibi 2,00 (2,78) 3,94 (4,24) 3,51 (4,01) 0,205
0 (0-7) 3 (0-16) 3 (0-16)
AFEVE Rubidio-82 8,11 (7,64) 0,48 (15,04) 2,12 (14,07) 0,152
7 (1-27) 0(-49; 24) 3(-49; 27)
9mTc-Sestamibi -2,56 (5,70) 0,10 (6,58) -0,51 (6,42) 0,282
-4 (-8; 10) 0(-14; 14) -1 (-14; 14)
CFR Global 2,17 (0,73) 2,04 (0,69) 2,07 (0,69) 0,611
)

2,19 (1,37-3,56)

1,96 (1,08-3,88

2,00 (1,08-3,88)

1Teste t de Student; 2 Teste Mann-Whitney.
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4.4 Sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo, valor preditivo

positivo e acuracia dos métodos

Para avaliar a acuracia diagnostica do MIBI e Rb-82 foi utilizado o método de
curva ROC (receiver operator characteristic curve) que calcula a area segundo a
sensibilidade e a especificidade dos métodos. Também foi utilizada a regressao
logistica para determinar a classificacdo a partir dos dados continuos dos métodos.
Foram calculados o valor preditivo positivo (VPP), negativo (VPN) e acuracia (A) das
técnicas. Encontraram-se diferencas significativas entre as areas sob as curvas ROC
dos dois métodos para o valor de SSS e SDS considerando como padrdo ouro o
cateterismo (classificacao a partir de um vaso obstruido no CATE = 50% pelo SSS e
SDS dos 17 segmentos).

Por essa categorizacdo, obteve-se um valor de sensibilidade do Rb-82 de
90,9%, com VPP de 88,2%;p=0,012 para o SSS e de 87,8%, com VPP de 87,8%;p=
0,012 para o SDS (Tabela 4). As areas sobre curva nos graficos 1 e 2, demonstraram
superioridade do Rb-82 com maior exatiddo e acuracia do método em relacdo ao MIBI

na amostra avaliada.
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Tabela 4. Areas sob a curva ROC, sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor
preditivo negativo (VPN) e acuracia para SSS e SDS segundo os métodos Rb-82 e MIBI e referéncia o
cateterismo (a partir de um vaso com obstrugdo 2 50%).

Areasobacurva Valorde Sensibilidade Especificidade VPP VPN  Acurdcia
(1C95%) P (%) (%) (%) (%) (%)
Cateterismo vasos 0,0128
MIBI SSS 0,727 (0,571-0,858) 100 0 78 - 78,05
Rb-82 SSS 0,877 (0,744-0,960) 90,91 55,56 88,24 62,50 83,33
Cateterismo vasos 0,0128
MIBI SDS 0,641 (0,469-0,779) 100 0 78,05 - 78,05
Rb-82 SDS 0,860 (0,715-0,946) 87,88 55,56 87,88 55,56 80,95

VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.

Grafico 1. Curva ROC para SSS geral segundo os métodos MIBI e Rb-82 (area sob a curva ROC MIBI =
0,727; ROC Rb-82=0,87).
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Grafico 2. Curva ROC para SDS geral segundo os métodos MIBI e Rb-82 (drea sob a curva ROC MIBI =
0,641; ROC Rb-82=0,860).
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Nas Tabelas 5, 6,7 e 8, foram detalhados os resultados obtidos pelo método
nao-paramétrico do célculo da curva ROC para MIBI e Rb-82 segundo SSS global e
SDS global (nos 17 segmentos). Através segmentacao pelo cut-off do SSS e SDS, o
Rb-82 manteve o padrdo precisdo superior em comparac¢ao ao MIBI na maioria dos
pontos. Como exemplo, no escore de reversibilidade (SDS), houve maior
sensibilidade em cut-off de menor valor e maior especificidade em de maior valor (cut-
off 22: RB-82 S=. 87,8% vs MIBI S=62,5%; cut-off 25: Rb-82 E=88,9% vs MIBI 77,8%)

(Tabela 7 e 8).
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Tabela 5. Sensibilidade, especificidade, acurdcia, LR+ e LR- para MIBI SSS.

Valor de cut-off Sensibilidade (%) Especificidade (%) Classificagao (%) LR+ LR-

>0 100 0 78,05 1

>1 81,25 33,33 70,73 1,2187 0,5625
>3 78,13 33,33 68,29 1,1719 0,6563
24 78,13 44,44 70,73 1,4062 0,4922
>5 75 44,44 68,29 1,3500 0,5625
26 68,75 44,44 63,41 1,2375 0,7031
>7 62,50 66,67 63,41 1,8750 0,5625
>8 59,38 88,89 65,85 5,3438 0,4570
>9 53,13 88,89 60,98 4,7813  0,5273
>11 50 100 60,98 0,5000
212 46,88 100 58,54 0,5313
>13 37,50 100 51,22 0,6250
216 34,38 100 48,78 0,6563
217 25 100 41,46 0,7500
218 21,88 100 39,02 0,7813
219 18,75 100 36,59 0,8125
220 12,50 100 31,71 0,8750
221 9,38 100 29,27 0,9063
225 6,25 100 26,83 0,9375
229 3,13 100 24,39 0,9688
>29 0 100 21,95 1

Tabela 6. Sensibilidade, especificidade, acuracia, LR+ e LR- para Rb-82 SSS.
Valor de cut-off Sensibilidade (%) Especificidade (%) Classificagao (%) LR+ LR-

>0 100 0 78,57 1

>2 90,91 44,44 80,95 1,6364  0,2045
>3 90,91 55,56 83,33 2,0455 0,1636
>5 87,88 66,67 83,33 2,6364 0,1818
26 78,79 77,78 78,57 3,5455 0,2727
>7 75,76 88,89 78,57 6,8182  0,2727
>8 72,73 88,89 76,19 6,5455 0,3068
>9 60,61 100 69,05 0,3939
>11 57,58 100 66,67 0,4242
>12 51,52 100 61,90 0,4848
>13 39,39 100 52,38 0,6061
>14 33,33 100 47,62 0,6667
>15 30,30 100 45,24 0,6970
>16 27,27 100 42,86 0,7273
217 18,18 100 35,71 0,8182
219 15,15 100 33,33 0,8485
>20 12,12 100 30,95 0,8788
>23 9,09 100 28,57 0,9091
24 6,06 100 26,19 0,9394
225 3,03 100 23,81 0,9697
>25 0 100 21,43 1
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Tabela 7. Sensibilidade, especificidade, acurdcia, LR+ e LR- para MIBI SDS.

Valor de cut-off Sensibilidade (%) Especificidade (%) Classificagao (%) LR+ LR-

>0 100 0 78,05 1

>1 65,63 55,56 63,41 1,4766  0,6187
>2 62,50 55,56 60,98 1,4063 0,6750
>3 56,25 66,67 58,54 1,6875 0,6563
>4 43,75 77,78 51,22 1,9688 0,7232
>5 34,38 77,78 43,90 1,5469 0,8437
>6 31,25 77,78 41,46 1,4063 0,8839
>7 28,13 88,89 41,46 2,5313  0,8086
>8 18,75 100 36,59 0,8125
>9 15,63 100 34,15 0,8438
>10 9,38 100 29,27 0,9063
>13 6,25 100 26,83 0,9375
216 3,13 100 24,39 0,9688
>16 0 100 21,95 1

Tabela 8. Sensibilidade, especificidade, acurdcia, LR+ e LR- para Rb-82 SDS.
Valor de cut-off Sensibilidade (%) Especificidade (%) Classificagao (%) LR+ LR-

>0 100 0 78,57 1

>1 90,91 55,56 83,33 2,0455 0,1636
>2 87,88 55,56 80,95 1,9773 0,2182
>3 84,85 55,56 78,57 1,9091 0,2727
24 72,73 77,78 73,81 3,2727 0,3506
>5 72,73 88,89 76,19 6,5455  0,3068
>6 60,61 100 69,05 0,3939
>7 54,55 100 64,29 0,4545
>8 48,48 100 59,52 0,5152
>9 33,33 100 47,62 0,6667
>10 30,30 100 45,24 0,6970
211 24,24 100 40,48 0,7576
212 21,21 100 38,10 0,7879
>13 18,18 100 35,71 0,8182
215 15,15 100 33,33 0,8485
216 9,09 100 28,57 0,9091
219 6,06 100 26,19 0,9394
>20 3,03 100 23,81 0,9697
>20 0 100 21,43 1
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Outras formas de categorizacdo por territério arterial foram utilizadas para
avaliacao de acurécia diagnostica do método. Deste forma, Valores de sensibilidade,
especificidade e acuracia (classificacdo), assim como a razdo de verossimilhanca
positiva (LR+) e negativa (LR-) considerando cada regido (DA, CD e CX) do SSS,
SRS e SDS segundo os pontos de corte obstrucdo no CATE de 50% e 70% sao
apresentadas nas tabelas 9, 10, 11, 12, 13 e 14. Por esta analise, os valores de
especificidade chegaram, por exemplo, no territério de DA com SDS = 4 a 95%

(p<0003).

Tabela 9. Areas sob a curva ROC, sensibilidade, especificidade e acuracia para SDS na regido DA
segundo os métodos Rb-82 e MIBI usando como padrdo-ouro o cateterismo (DA >50).

Areasob a Pontode Sensibilidade Especificidade Classificagdo LR+ LR-
curva (1C95%) corte (%) (%) (%)
Cateterismo DA
(=50)
Rb-82 SDS 0,647 (0,480- 20 100 0 59,52 1
0,784)
>1 56 64,71 59,52 11,5867 0,6800
>2 48 70,59 57,14 11,6320 0,7367
>3 32 94,12 57,14 5,4400 0,7225
24 28 100 57,14 0,7200
25 24 100 54,76 0,7600
>11 8 100 45,24 0,9200
213 4 100 42,86 0,9600
MIBI SDS 0,500 (0,351- 20 100 0 58,54 1
0,671)
>1 33,33 64,71 46,34 10,9444 11,0303
>2 25 76,47 46,34 11,0625 0,9808
23 16,67 82,35 43,90 10,9444 1,0119
24 16,67 88,24 46,34 1,4167 0,9444
>8 4,17 100 43,90 0,9583
>8 0 100 41,46 1
Valor de p 0,1343

LR+: razdo de verossimilhanga positivo; LR-: razdo de verossimilhanga negativo.



Resultados 40

Tabela 10. Areas sob a curva ROC, sensibilidade, especificidade e acuracia para SDS na regido CD
segundo os métodos Rb-82 e MIBI usando como padrao-ouro o cateterismo (CD 250).

Area sob Ponto Sensibilidade Especificidade Classificagdo LR+ LR-
acurva de (%) (%) (%)
(1C95%) corte

Cateterismo
CD (250)
Rb-82 SDS 0,755 >0 100 0 61,90 1
(0,606-
0,879)
>1 73,08 75 73,81 2,9231 10,3590
>2 57,69 75 64,29 12,3077 0,5641
23 46,15 87,50 61,90 3,6923 0,6154
>4 38,46 93,75 59,52 6,1538 0,6564
25 26,92 93,75 52,38 4,3077 0,7795
>6 23,08 93,75 50 3,6923 0,8205
>7 23,08 100 52,38 0,7692
>8 11,54 100 45,24 0,8846
>9 7,69 100 42,86 0,9231
>11 3,85 100 40,48 0,9615
>11 0 100 38,10 1
MIBI SDS 0,489 >0 100 0 60,98 1
(0,329-
0,649)
>1 32 62,50 43,90 0,8533 11,0880
>2 28 68,75 43,90 0,8960 1,0473
>3 24 75 43,90 0,9600 1,0133
>4 16 93,75 46,34 2,5600 0,8960
>5 8 93,75 41,46 11,2800 0,9813
>7 100 41,46 0,9600
>7 0 100 39,02 1
Valor de p 0,0018

LR+: razdo de verossimilhanga positivo; LR-: razdo de verossimilhanga negativo.



Resultados 41

Tabela 11. Areas sob a curva ROC, sensibilidade, especificidade e acurécia para SDS na regido CX
segundo os métodos Rb-82 e MIBI usando como padrdo-ouro o cateterismo (CX 270).

Area sob Ponto Sensibilidade Especificidade Classificagdo LR+ LR-
acurva de (%) (%) (%)
(1C95%) corte

Cateterismo
CX (270)
Rb-82 SDS 0,643 >0 100 0 35,71 1
(0,480-
0,784)
>1 73,33 55,56 61,90 1,6500 0,4800
>2 60 66,67 64,29 11,8000 0,6000
>3 46,67 70,37 61,90 1,5750 0,7579
24 40 77,78 64,29 1,8000 0,7714
>5 20 81,48 59,52 11,0800 0,9818
>6 20 88,89 64,29 11,8000 0,9000
>7 6,67 92,59 61,90 0,9000 1,0080
29 6,67 96,30 64,29 1,8000 0,9692
>15 6,67 100 66,67 0,9333
>15 0 100 64,29 1
MIBI SDS 0,549 >0 100 0 35,71 1
(0,369-
0,701)
21 46,67 62,96 57,14 11,2600 0,8471
>2 40 70,37 59,52 11,3500 0,8526
>3 26,67 70,37 54,76 0,9000 1,0421
>4 20 88,89 64,29 11,8000 0,9000
>6 13,33 96,30 66,67 3,6000 0,9000
29 0 96,30 61,90 0 1,0385
>9 0 100 64,29 1
Valor de p 0,1971

LR+: razao de verossimilhanga positivo; LR-: razdo de verossimilhanga negativo.
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Tabela 12. Areas sob a curva ROC, sensibilidade, especificidade e acuracia para SSS na regido DA
segundo os métodos Rb-82 e MIBI usando como padrdo-ouro o cateterismo (DA >50).

Area sob a Ponto Sensibilidade Especificidade Classificacdo LR+ LR-
curva de (%) (%) (%)
(1C95%) corte

Cateterismo
DA (250)
Rb-82 SSS 0,665 >0 100 0 59,52 1
(0,505-
0,804)
>1 64 58,82 61,90 1,5543 10,6120
>2 60 64,71 61,90 1,7000 0,6182
>3 48 82,35 61,90 2,7200 0,6314
>4 36 88,24 57,14 3,0600 0,7253
>5 32 88,24 54,76 2,7200 0,7707
>7 20 94,12 50 3,4000 0,8500
>10 16 100 50 0,8400
>13 12 100 47,62 0,8800 1
>15 8 100 45,24 0,9200
>16 4 100 42,86 0,9600
>16 0 100 40,48 1
MIBI SSS 0,544 >0 100 0 58,54 1
(0,374-
0,693)
21 50 58,82 53,66 11,2143 0,8500
>2 41,67 64,71 51,22 11,1806 0,9015
>3 29,17 64,71 43,90 10,8264 1,0947
>4 25 76,47 46,34 11,0625 10,9808
>7 20,83 88,24 48,78 11,7708 0,8972
>8 20,83 94,12 51,22 3,5417 0,8411
>11 12,50 94,12 46,34 2,1250 0,9297
>13 8,33 94,12 43,90 1,4167 0,9740
>16 8,33 100 46,34 0,9167
>16 0 100 41,46 1
Valor de p 0,1052

LR+: razao de verossimilhanga positivo; LR-: razdo de verossimilhanga negativo.
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Tabela 13. Areas sob a curva ROC, sensibilidade, especificidade e acuracia para SSS na regido CD
segundo os métodos Rb-82 e MIBI usando como padrado-ouro o cateterismo (CD >50).

Areasoba Pontode Sensibilidade Especificidade Classificagdo LR+ LR-
curva corte (%) (%) (%)
(1C95%)
Cateterismo CD
(250)
Rb-82 SSS 0,828 (0,686- =0 100 0 61,90 1
0,930)
21 84,62 75 80,95 3,3846 0,2051
22 73,08 75 73,81 2,9231 10,3590
24 65,38 87,50 73,81 15,2308 0,3956
25 53,85 87,50 66,67 4,3077 0,5275
26 34,62 93,75 57,14 15,5385 0,6974
27 34,62 100 59,52 0,6538
>8 26,92 100 54,76 0,7308
29 19,23 100 50 0,8077
211 15,38 100 47,62 0,8462
=15 3,85 100 40,48 0,9615
>15 0 100 38,10 1
MIBI SSS 0,676 (0,519- 20 100 0 60,98 1
0,819)
21 68 50 60,98 11,3600 0,6400
>2 64 56,25 60,98 11,4629 0,6400
>3 56 68,75 60,98 1,7920 0,6400
24 52 87,50 65,85 4,1600 0,5486
>5 48 87,50 63,41 3,8400 0,5943
=6 40 87,50 58,54 13,2000 0,6857
27 28 93,75 53,66 4,4800 0,7680
=9 28 100 56,10 0,7200
=10 24 100 53,66 0,7600
212 20 100 51,22 0,8000
213 16 100 48,78 0,8400
=14 8 100 43,90 0,9200
=16 4 100 41,46 0,9600
>16 0 100 39,02 1
Valor de p 0,0471

LR+: razao de verossimilhanga positivo; LR-: razdo de verossimilhanga negativo.
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Tabela 14. Areas sob a curva ROC, sensibilidade, especificidade e acurécia para SSS na regido CX
segundo os métodos Rb-82 e MIBI usando como padrao-ouro o cateterismo (CX 270).

Area sob a Pontode Sensibilidade Especificidade Classificagao LR+ LR-
curva (1C95%) corte (%) (%) (%)
Cateterismo CX
(270)
Rb-82 SSS 0,657 (0,505- >0 100 0 35,71 1
0,804)
21 73,33 51,85 59,52 1,5231 0,5143
22 66,67 62,96 64,29 1,8000 0,5294
23 66,67 70,37 69,05 2,2500 0,4737
24 53,33 74,07 66,67 2,05710 0,6300
=6 33,33 77,78 61,90 1,5000 0,8571
>7 26,67 81,48 61,90  1,4400 0,9000
>8 20,00 88,89 64,29  1,8000 0,9000
29 13,33 92,59 64,29 1,8000 0,9360
211 13,33 96,30 66,67 3,6000 0,9000
213 6,67 96,30 64,29 1,8000 0,9692
>15 6,67 100 66,67 0,9333
>15 0 100 64,29 1
MIBI SSS 0,630 (0,469- 20 100 0 34,15 1
0,779)
>1 64,29 51,85 56,10  1,3352 10,6888
>2 64,29 59,26 60,98 1,5779 0,6027
>3 57,14 62,96 60,98  1,5429 0,6807
24 50 81,48 70,73 2,7000 0,6136
25 42,86 81,48 68,29 2,3143 0,7013
26 35,71 88,89 70,73 3,2143 0,7232
>7 28,57 88,89 68,29  2,5714 0,8036
28 7,14 88,89 60,98 0,6429 11,0446
29 7,14 92,59 63,41 0,9643 11,0029
210 7,14 96,30 65,85 19286 0,9643
213 0 96,30 63,41 0 1,0385
>13 0 100 65,85 1
Valor de p 0,9252

LR+: razdo de verossimilhanga positivo; LR-: razdo de verossimilhanga negativo.
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45 Concordancia entre os métodos Rb-82 e MIBI

A concordancia entre os valores de FEVE, VDF, VSF em repouso e estresse,

assim como SRS, SSS e SDS dos dois métodos (MIBI e Rb-82) foi avaliada pelo

coeficiente de correlacao intraclasse (CCI) e o coeficiente de concordancia de Lin com

seus respectivos intervalos de confianca. FEVE em repouso e estresse assim como

VDF e VSF em repouso e estresse apresentaram valores de concordancia altos. Os

valores de SSS, SRS e SDS apresentaram concordancias moderadas (Tabela 15).

Tabela 15. Coeficiente de correlagdo intraclasse (CCl) para avaliar a concordancia entre os métodos

Rb-82 e MIBI.
Coeficiente de correlagao Coeficiente de
Variavel intraclasse (CCl) concordanciade Lin  Valordep
(1C95%) (1C95%)
FEVE em repouso 0,745 (0,564-0,858) 0,744 (0,612-0,876) <0,001
FEVE em estresse 0,856 (0,746-0,920) 0,850 (0,765-0,935) <0,001
VDF em repouso 0,888 (0,797-0,940) 0,853 (0,780-0,926) <0,001
VDF em estresse 0,897 (0,815-0,944) 0,890 (0,832-0,949) <0,001
VSF em repouso 0,941 (0,891-0,969) 0,929 (0,890-0,967) <0,001
VSF em estresse 0,894 (0,810-0,942) 0,874 (0,821-0,928) <0,001
SRS 0,741 (0,564-0,853) 0,657 (0,525-0,788) <0,001
SSS 0,755 (0,585-0,861) 0,755 (0,622-0,888) <0,001
SDS 0,586 (0,343-0,756) 0,500 (0,308-0,692) <0,001

IC95%: intervalo de confianga de 95%.



FEVE estresse MIBI (%)

VDF estresse MIBI (mL)
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Graficos de dispersao entre os valores sdo apresentados entre os valores

para Rb-82 e MIBI (Gréfico 3).

Grafico 3. Dispersdo dos dados de FEVE estresse, VDF estresse, SSS e SDS para Rb-82 e MIBI.
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4.6 Correlacao entre CATE e reserva do fluxo coronariano (CFR) ao Rb-82

Os valores do cateterismo DA, CD e CX foram correlacionados com o0s
valores de reserva do fluxo coronariano DA, CD e CX. Os resultados sé&o
apresentados na tabela 16. Quando comparados os grupos segundo o resultado do
cateterismo (normal vs. alterado) para os dois pontos de corte: para obstrucdo =250%
e 270%, os pacientes se distribuiram da seguinte forma, 9 e 13 normais e 33 e 29
alterados, respectivamente. Nao se observaram diferencas significativas entre os
grupos. Contudo, nos pacientes com CATE alterado a CFR por territorios vasculares

foi inferior a 2,0, ou na média ou mediana.

Tabela 16. Comparagdo entre os valores de reserva do fluxo coronariano segundo o cateterismo
(normal e alterado).

Cateterismo

Reserva do fluxo Normal Alterado Valor
coronariano Média (DP) Média (DP) de p*
Mediana (vmin-vmax)  Mediana (vmin-vmax)
(CATE=50%) N 9 33
DA 2,41 (0,83) 2,05 (0,85) 0,193
2,38 (1,25-4,44) 1,82 (1,00-4,11)
CcDh 2,02 (0,77) 1,82 (0,75) 0,408
2,05 (0,77-3,82) 1,67 (0,56-3,33)
CcX 1,96 (0,57) 1,97 (0,89) 0,955
1,87 (1,07-3,25) 2,04 (0,75-3,61)
(CATE=70%) N 13 29
DA 2,29 (0,81) 2,08(0,90) 0,423
2,17 (1,25-4,44) 1,90 (1,00-4,11)
CD 2,07 (0,71) 1,74 (0,77) 0,159
2,07 (0,77-3,82) 1,52 (0,56-3,33)
CX 2,02 (0,58) 1,86 (0,94) 0,489

1,92 (1,07-3,25)

1,33 (0,75-3,61)

DP: desvio padrdo; vmin: valor minimo; vmax: valor maximo. * Teste t de Student. N:nimero
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A correlacdo entre CFR e CATE, apesar de nao ser significativa, sugeriu que
houve inversdo da relacdo entre grau de estenose ao CATE e valores da CFR por
territério vascular, desta forma, maiores graus de estenose ao CATE podem

representar menores valores de reserva coronariana nesta amostra (Tabela 17).

Tabela 17. Correlagdo entre o cateterismo e a reserva do fluxo coronariano (CFR).

Coeficiente de Cateterismo
correlacio* . g )

¢ Descendente anterior Corondria direita Circunflexo
(valor de p)

Reserva do fluxo
coronariano

Descendente anterior -0,232 0,150 0,080
(0,139) (0,344) (0,615)

Corondria direita -0,082 -0,277 -0,004
(0,608) (0,075) (0,980)

Circunflexo -0,270 -0,040 -0,036
(0,084) (0,803) (0,823)

¥ Coeficiente de correlagdo de Spearman.

Na representacao do grafico 4, foi realizada a relacéo entre a reserva de fluxo
coronariano e 0 grau de obstrucdo ao cateterismo por territorio arterial. Apesar da
notada dispersdo entre pontos nos gréaficos, observou-se ligeira concentracdo da
populacdo com menores valores de reserva de fluxo coronariano nos maiores graus

de obstrucdo ao cateterismo.
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Reserva de fluxo coronariano na circunflexa Reserva de fluxo coronariano na descendente anterior

Reserva de fluxo coronariano na coronéaria direita
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Grafico 4. Distribuicdo das reservas de
fluxo coronariano das artérias
descendente anterior, circunflexa e
corondria direita e o cateterismo das
respectivas artérias.
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4.7 Distribuicdo do AFEVE (FEVE estresse — repouso) para Rb-82 e MIBI

segundo vasos acometidos

Na comparacdo das médias do valor do AFEVE (FEVE estresse — repouso),
as evidéncias amostrais permitem afirmar que ndo existem diferencas entre os
valores médios da queda de FEVE no grupo MIBI (p=0,1666) e Rb-82 (p=0,356),

segundo os vasos acometidos (a partir de 250%)(Tabela 18).

Tabela 18. Relacdo do AFEVE (FEVE estresse — repouso) para MIBI e Rb-82 segundo vasos acometidos
(3 categorias).

AFEVE (FEVE estresse- Acometimento de vasos Valor de p?*
repouso) 0 vaso 1 vaso 22 vasos
MIBI 0,166
Média (DP)? -2,56 (5,70)* 2,89 (8,10)® -1,10 (5,62)®
Mediana (vmin-vmax) -4 (-8; -10) 6 (-14; 12) 0 (-10; 14)
Rb-82 0,356
Média (DP)? 8,11 (7,64)° 1,20 (5,71)° 0,17 (17,76)°
Mediana (vmin-vmax) 7(1;27) 2(-8;8) 0 (-49; 24)

DP: desvio padrdo; vmin: valor minimo; vmax: valor maximo. * Andlise de varidncia de um fator (ANOVA one-
way). 2 Teste de Bonferroni para comparacdo por pares de tratamentos, grupos com a mesma letra nio
apresentam diferencas significativas.

Nos gréaficos 5 e 6, houve aparente queda do AFEVE no Rb-82, contudo
similar tendéncia ndo foi observada no MIBI, considerando que as diferencas néo
foram significativas com relacdo ao numero de vasos com estenose em ambos 0s

radiois6topos (p>0,05).
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Grafico 5. Distribuicdo do AFEVE Rb-82 segundo vasos acometidos.
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Grafico 6. Distribuicdo da AFEVE MIBI segundo vasos acometidos.
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4.8 Distribuicdo do AFEVE (FEVE estresse — repouso) para Rb-82 segundo

reserva de fluxo coronariano (CFR) global.

Em outra analise entre uma variavel de fungéo ventricular e a reserva de fluxo
coronariana (CFR) global foi evidenciada diferenca significativa (p=0,024) entre os
grupos normal e alterado. No grupo alterado com CFR global <2,0 houve reducéo do
AFEVE em 2,7% (Grafico 7 e Tabela 19). Em contrapartida, no grupo normal a
diferenca entre FEVE estresse — repouso se elevou em aproximadamente 7%. Ambos

0S grupos apresentaram a mesma quantidade de pacientes, 21 individuos para cada.

Grafico 7. Distribuicao dos valores de AFEVE segundo a CFR global.
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Tabela 19. Relaco entre AFEVE (FEVE estresse — repouso) e CFR global para Rb-82.

CFRglobal Valor de p!

Normal (n=21) Alterado (n=21)

AFEVE Rb-82 Média (DP) 6,95 (11,66) -2,71(14,87) 0,024
Mediana (vmin-vmax) 7(-20; 27) 0(-49; 19)

DP: desvio padréo; vmin: valor minimo; vmax: valor méaximo. ! Teste Mann-Whitney.
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5.1 Caracteristicas gerais da amostra

O uso do PET/CT com Rb-82, na investigacéo de suspeita de DAC ou doenca
estabelecida, como ferramenta de avaliacdo de forma néo-invasiva, foi realizado pela
primeira vez no Brasil. Como se trata de um método consagrado em outros paises
como nos Estados Unidos, Canada e Reino Unido,%#*4" entre outros, faziam-se
necessarios os primeiros estudos desta nova metodologia na populacdo do pais.

Dos pacientes estudados, o perfil era predominantemente de idosos (idade
média superior 60 anos), semelhantes a faixa etaria avaliada em outros trabalhos?%:48-
50, que além da DAC (estabelecida ou ndo), apresentavam prevaléncia elevada de
outras doencas que estdo diretamente relacionadas aumento do risco
cardiovascular®'®2, Destas, hipertenséo arterial, dislipidemia e diabetes mellitus
foram as doencas mais prevalentes. Pelo perfil dos pacientes da casuistica (pacientes
com doenca coronariana confirmada ou em suspeicdo), ndo houve diferenca
significativa entre os paciente com reserva coronariana alterada ou néo.%® Quando
avaliado o total dos estudados, observou-se a maioria € hipertensa (cerca de 90%) e
em sequéncia apresentam alteracées nos niveis de colesterol e/ou triglicérides (61%)
e diabéticos (55%), confirmando o que é verificado na literatural3® . Estas
associacdes de comorbidades impactam diretamente na reserva de fluxo miocérdica,
provavelmente atribuindo a elas impacto adverso na estrutura e/ou na integridade
funcional das artérias coronérias.>*

A associacdo entre doenca coronariana multiarterial e fatores de risco

cardiovascular, tem sido largamente estudada em pacientes com DAC
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documentada, utilizando-se de método invasivo, o CATE.>® Desta forma, na
categorizacdo segundo alteracbes ao CATE, as diferencas significativas foram
observadas nos grupos com dislipidemia e com uso do tabaco. A dislipidemia, dentre
outros fatores de risco, contribui para estenose arterial coronariana e relaciona-se a
grau de severidade da obstrucdo.®® Inclusive, a maioria dos pacientes que séo
submetidos ao CATE apresentam dislipidemia e muitos destes que sao
diagnosticados com dislipidemia encontram-se insuficientemente tratados.®’ Ja
guanto ao uso de cigarro, no caso dos ex-fumantes, mesmo cessado o uso do mesmo,
as alteracdes obstrutivas/estenoticas persistiram ao CATE. Contudo, é preconizada a
cessacao do tabagismo, visto que esta medida reduz o risco relativo de morte nos
pacientes com DAC em 36% em comparado aos fumantes ativos.®® O que se pode
inferir nestas duas variaveis que apresentaram diferencas significativas ao CATE, ndo
necessariamente repercutiram nesta populacdo com alteracdes  perfusionais
isquémicas com reducédo da reserva coronariana global.

As demais variaveis ndo apresentaram diferencas significativas, semelhante

a classificacdo segundo reserva coronariana global normal ou alterada.

5.2 Maior deteccdo da porcentagem de isquemia miocardica ao ®Rb e

elevacao do VDF entre o repouso e 0 estresse em ambos os radiofarmacos

A maior porcentagem de isquemia ao ®°Rb detectada neste estudo,
reclassificou o grupo dos alterados para moderada extensdo (10-14% da area

miocardica) ao invés da pequena extensao observada no MIBI (5-9% de dimenséo
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de alteracao perfusional). A interpretacdo nao diagndstica ou imprecisa de um teste
nao invasivo € um dos fatores que levam os médicos a recomendarem estudos
diagndsticos mais invasivos, com o 8Rb, trabalhos apontaram®?, reducdo do nimero
de exames classificados como provavelmente normais ou anormais, de 37% ao
SPECT para 21% ao ®2Rb, inclusive com alta concordancia interobservador. Esta
informacéo também se corrobora pelo perfil dos pacientes estudados neste trabalho,
visto que, trata-se de hospital cardioldégico e o recrutamento dos pacientes para
pesquisa visava avaliar pacientes com doenca coronariana suspeita ou confirmada.
Em relacdo aos aumentos do volume diastélico final entre o repouso e o
estresse, dentro dos parametros de normalidade, pode possivelmente esta
relacionado variacdo normal dentro de um espectro padronizado, tendo em vista a
frequéncia cardiaca nao interferiu nesta analise devido a correcéo pelo duplo-produto,
como também pode-se considerar esta tendéncia pela presenca de anormalidades
perfusionais reversiveis em ambos os radiotracadores?! ou mesmo em alguns casos

a disfuncéo contratil importante do ventriculo esquerdo®°-¢! (myocardial stunning).

5.3 Funcdo do ventriculo esquerdo no pico do estresse ao ®°Rb

A FEVE estresse geral da populacdo sugere uma minima tendéncia ao

aumento desse valor no Rb-82, mesmo nao significativa, quando comparado ao



Discusséo 58

MIBI. Isso pode ser explicado devido a realizacao da fase estresse imediatamente ao
uso do dipiridamol, tendo em vista que a aquisicdo desta fase no SPECT néo é
imediata como no PET/CT, inferindo que este Ultimo, seja 0 mais proximo do valor
ideal. Essa analise simultanea da funcao ventricular no estresse, ocorre devido a ultra
rapida meia-vida do Rb-82. Esta vantagem do método permite que mudancas agudas
e transitorias da FEVE e da motilidade da parede ventricular sejam detectadas mais

precisamente apos a vasodilatagcdo farmacol6gica??2562,

5.4 Informacdes adicionais com possibilidade de avaliagcdo ndo-invasiva do

fluxo coronariano e da reserva miocardica

Quando se quantificou a reserva coronariana global percebeu-se uma ligeira
tendéncia de anormalidade (valores inferiores <2,0) para 0 grupo com cateterismo
alterado, apesar de ndo haver diferenca estatistica (p>0,05). Contudo, como a
populacdo avaliada apresenta alta prevaléncia ou suspei¢cdo de DAC, quantificacbes
ficaram proximas aos limites de normalidade adotados. Tal dado se correlaciona com
as alteracOes perfusionais identificadas na média geral dos escores de perfuséo
miocardica (SSS, SRS e SDS), acrescentando informacfes prognosticas
incrementais independentes aos dados semiquantitativos, o que propicia uma melhor
a estratificacdo do risco dos pacientes.5364

O uso clinico desses valores permite, identificar DAC subclinica, caracterizar

extenséo e severidade em pacientes multiarteriais e triarteriais balanceados.5®
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A acurada medida da perfusdo miocardica e da funcédo ventricular pelo
SPECT e PET/CT ja é fato consagrado na literatura. Contudo, o PET/CT permite o
acréscimo de uma variavel de analise importante, a medida do fluxo absoluto
miocardico (em mL/min/g). Essa quantificacdo permite o célculo da reserva
coronariana ou miocardica,®®®’ como no caso deste estudo, cujo o radiotracador

utilizado para PET/CT foi o Rb-82.15:21:40

5.5 Acuracia diagnéstica do Rubidio-82 na amostra

Uso de radiotracadores emissores de poésitrons na cardiologia nuclear tem-se
mostrado como uma modalidade de imagem promissora. Dentre as vantagens que
tornam esse método mais acurado estdo a alta resolucao espacial (3mm do PET vs
6mm do SPECT) e eficiéncia de contagem (240% maior que o SPECT)34686°% e um
robusto sistema de correcédo de atenuagéo.3 7071

Neste trabalho, para avaliacdo de sensibilidade, especificidade e acuréacia,
foram categorizados grupos correlacionando valores globais e por territorio arterial
(DA, CD e CX) dos escores de perfusao (SSS e SDS) em relacdo ao numero de vasos
obstruidos e o seu grau de obstrucdo do CATE (50% e 70%). O Rb-82, apresentou
valores de sensibilidade na analise global superior a 87% e especificidade, quando
analisada por territério arterial, superior a 94%, semelhantes ao da literatura.1322-24.72
Apresentando neste grupo, valores superiores destas variaveis quando comparados
ao MIBI, detectando assim mais areas isquémicas no 82Rb, inclusive com curvas ROC

com area sobre a curva maiores no emissor
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positronico’® em relacdo a medicina nuclear convencional. A compreensédo destas
informacgdes, permite modificacdo da estratificacdo de risco, inferéncias sobre
prognostico’ e melhora do manejo clinico destes paciente, sem contar as
informacgGes adicionais referentes a fluxo coronariano e reserva miocardica*’. Deve-
se considerar que o aumento das variaveis de analise ou informacdes interpretativas
obtidas no estudo de PET/CT, especialmente nos casos de doenca multiarterial ou
disfuncéo de microvasculatura, favorecem a um aumento da acuracia diagnéstica do

método.”4 7>

5.6 Correlacdo e concordancia entre métodos e variaveis

O Rb-82 apresentou moderados coeficientes de concordancia e de correlacéo
intraclasse nas variaveis perfusionais e altas em algumas das variaveis de funcéo
ventricular, quando comparado com o MIBI, em todas as variaveis reprodutiveis entre
os dois métodos. Isto era esperado devido aos niveis de ruido do método (SPECT) e
as diferencas de estatistica de contagem entre as metodologias.”® O " Tc-MIBI e TI-
201 séao os radiotracadores referendados e aceitos para estratificacdo de risco
cardiovascular e deteccdo de DAC. Contudo, novas alternativas estdo sendo
buscadas frente ao uso desta tecnologia, tendo em vista crises anteriores na
producéo e fornecimento do Tecnécio, como também a possibilidade de informagdes
adicionais nao fornecida por esses métodos, devido a sua limitacdo, a analise semi-

guantitativa, além dos valores dosimétricos elevados.®1477.78
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Em relacdo a concordancia e comparacao, devido ao numero limitado da
amostra, ndo houve diferenca estatistica no que se referre a correlacdo entre CFR e
CATE, contudo houve sugestéo sobre a relacdo inversa ou correlacao negativa entre
0 grau de obstrucao coronariana ao CATE e a CFR por territorio coronariano, inclusive
com uma ligeira relacdo da concentracdo da populacdo com menores valores de
reserva de fluxo coronariano nos maiores graus de obstrucdo ao cateterismo nos
graficos. Houve ainda, quando realizadas as comparacdes entre essas variaveis, um
comparabilidade da reserva coronariana por vaso em relacdo a aos graus de
obstrucdo do CATE (50% e 70%) pelos territorios vasculares (DA, CD e CX). Apesar
de nao ter havido significancia estatistica, sugere-se nesta casuistica que valores
inferiores a 2,0 da reserva de fluxo miocardico podem ser encontrados em pacientes
com estenoses superiores a 50% por vaso no CATE, que estdo relacionados a
defeitos perfusionais/isquémicos miocardicos com repercusséo clinical?636579 e que
segmentos supridos por vasos estenoticos apresentam menor CFR que aqueles sem
estenose.l1®

A deteccédo de alteracfes da reserva coronariana, além de ser uma variavel
independente de progndstico®®, acrescenta informacGes adicionais de avaliacédo
funcional nas estenoses coronarianas. Através da medida nao invasiva da CFR é
permitida a definicho da extensdo da disfuncdo microvascular nas diversas
miocardiopatias e pode fornecer indicios na identificacdo precoce de doenca
aterosclerotica em pacientes assintomaticos com fatores de risco coronariano como
diabetes, hipertenséao arterial, tabagismo e dislipidemia.*>8 Como também, o uso de
imagens de perfusédo nao-invasivas por PET-CT pode ser um guia de otimizac&do nas

decisdes medicas, quanto a proceder invasivamente ou por meio de terapia
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medicamentosa ou ainda seguir as modificacfes na aterosclerose coronariana antes

dos eventos clinicos.8!

5.7 Queda da fracdo de ejecao entre repouso e estresse (FEVE de reserva)

com numero de vasos obstruidos no CATE e a CFR global

A queda da fracdo de ejecéo entre o repouso e o estresse, a chamada fracao
de ejecao de reserva, pode trazer informacao adicional quanto ao magnitude e risco
do comprometimento miocardico. Desta forma, a elevacao desta fracdo de ejecao
pode excluir a presenca de doenca coronariana triarterial ou tronco coronario
esquerdo. Valores positivos maiores que 5% da fracdo de ejecdo de reserva
apresentam excelentes valores preditivos negativos para exclusdo de DAC
severa.*’®2 Valores de FEVE no repouso, no estresse e de reserva séo confirmadas
como variaveis independentes de progndstico em varios trabalhos.%4.8384 Este estudo,
sugere que a FEVE de reserva no Rb-82, apresenta uma tendéncia de queda a
medida em que aumentam o ndmero de vasos obstruidos.

A FEVE de reserva quando avaliada em relacdo a CFR global normal ou
alterada, apresentou um padrdo de queda nos pacientes com CFR global reduzida,
com diferenca estatistica significativa, em relacdo ao grupo com CFR global
preservada. Desta forma, o grau de comprometimento na reserva vasodilatadora
periférica esta intimamente ligado ao comprometimento da reserva de vasodilatadora
coronariana, visto que a resisténcia vascular ap0s isquemia ou hiperemia pos-

estresse € maior tanto no leito periférico quanto no coronariano em
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pacientes com aterosclerose, fatores de risco coronariano e angina microvascular.
Logo, podendo esta reserva vasodilatadora periférica prejudicada ser a razéo

subjacente de uma FEVE de reserva baixa.®?

5.8 Limitacbes

As limitacBes serao divididas em duas partes, observacdes quanto ao método
e sobre o estudo em si. No que se refere ao método, 0s principais pontos limitantes
sao custo-efetividade, ndo disponibilidade de equipamento cardiodedicado, producéo
limitada de geradores de Estroncio-82/Rubidio-82, equipamentos PET-CT
disponiveis, limitacdo do uso do estresse fisico, ndo alinhamento do PET a CT8586,
baixa taxa de extracdo de primeira passagem e proeminente captacdo nao-linear
miocardica do Rb-82 com o aumento do fluxo sanguineo (resultando numa menor
resolucdo relativa de contraste frente aos outros radionuclideos emissores de
poésitron, sem contudo reduzir a acuracia do radiotragador).12:6587

Este trabalho apresentou uma amostragem pequena, o que limitou algumas
validagOes estatisticas do estudo. Algumas perdas de parametros adequados no
comeco das aquisi¢cbes, devido a curva de aprendizado inicial. O grau de estenose
foi realizado por analise visual de especialistas por meio de CATE (indisponibilidade
de dados de analise coronaria quantitativa - QCA e reserva de fluxo fracionada - FFR).

Sendo este considerado o padréao de referéncia para as analises de
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performance diagndstica, apesar de ndo ser o metodo ideal em virtude da sua propria
limitacdo intrinseca (relacdo estenose vs isquemia), pois a anatomia coronariana nao
reflete com precisdo o significado fisiopatolégico das lesdes, a isquemia. O
significado da estenose depende de uma complexa relacdo entre pressao
coronariana, comprimento e forma da lesdo, numero e tamanho das artérias
ramificadas e sua relacdo com a lesdo das coronarias, mais bem avaliados pelos

estudos perfusionais.2

5.9 Perspectivas

O desenvolvimento de novas estratégias de abordagem da doencas
cardiacas envolvem prioritariamente o aperfeicoamento das novas técnicas imagens
hibridas com SPECT-CT, PET-CT e PET-RM. A somatdria da informacgéo anatdmica
com a funcional tem papel fundamental no aprimoramento e eficacia das estratégias
de terapéutica. Isto ocorre por meio da caracterizacdo de eventos moleculares no
tecido cardiaco e das vias de sinalizacdo molecular cada vez mais especificas e
precisas. Dentre doencas cardiacas, a doenga coronariana é a mais estudada devido
a sua alta prevaléncia e morbi-mortalidade.

O acréscimo crucial a imagem cardiologica nao-invasiva esta relacionado a
guantificacdo da CFR, variavel fornecida pelo PET-CT com &Rb, que é considerada
como um marcador de integridade da circulagdo coronariana epicardica e de
microcirculacdo.®® A CFR com PET-CT é particularmente sensivel para delinear a

extensdo da DAC, também para estimar a importancia funcional da doenca
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epicardica hemodinamicamente significativa e melhorar a estratificacdo de risco dos
pacientes. A estimativa da quantificacdo do fluxo e a integracdo com avaliacdo
perfusional relativa tradicional é relativamente simples, utilizando protocolos
padronizados especificos e algoritmos de software altamente reprodutiveis que,
consecutivamente facilitam a implementacdo do CFR na rotina clinica. Evidéncias
convincentes na literatura sustentam que a quantificacdo do fluxo sanguineo
miocardico com PET tem o poder de se tornar uma ferramenta de imagem confiavel
e ndo invasiva auxiliando no diagndstico, tratamento e estratificacdo de risco de
pacientes com DAC conhecida ou suspeita e outras condicdes ndo isquémicas
especificas.

Por altimo, mas ndo menos importante, grandes ensaios clinicos randomizados
controlados que avaliam o efeito do tratamento sdo necessarios para elucidar
definitivamente o significado clinico da CFR no desfecho final em diferentes
populacdes de pacientes.®®

Dentre os radiofarmacos, utilizados atualmente com &Rb, 3N-amonia e 1°0-
H20,° 0 mais promissor em fase 3 de estudo, é o 8F-Flurpiridaz, que por ser marcado
por F-18, apresenta como vantagens a possibilidade de execucédo de estresse fisico
no estudo, alta resolucéo espacial da imagem e elevada taxa extracdo miocardica,
dentre outras.?®%? Para avaliacdo perfusional, outros radiotracadores seguem em
fase pré-clinica de estudo, principalmente com marcados com F-18, que apresentam
alto potencial clinico, dentre eles Fluorodihydrorotenone (18F-FDHR), p-fluorobenzyl
triphenyl phosphonium cation (18F-FBnTP) e 4-fluorophenyl triphenyl phosphonium
ion (18F-FTPP). 239 Para outras doenca cardiacas, o emissores positronicos

despontam na avaliacdo do
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sistema nervoso cardiaco, doencas inflamatorias, insuficiéncia cardiaca e
monitoramento de terapéutica. Esses novos meétodos, visam facilitar a deteccao
precoce das doencas e personalizacao/individualizacdo do tratamento com melhor
desfecho clinico e maior efetividade no cuidado do paciente.%*%
Quanto ao Rb-82, ha perspectivas de implementacdo de alguns aceleradores de alta
energia (superior a 70 MeV) para que possam passar a produzir os geradores. Em
Nantes (Franca), devido ao sucesso com 0s primeiros protétipos, empresas ja estéo
aventando a possibilidade da producéo de ciclotrons comerciais. Outras iniciativas
sdo as possibilidades de aumento da producao de Estréncio-82 e da vida util dos
geradores para 60 dias.®

Através desses estudos, com o primeiro grupo de pacientes no Brasil que foi
avaliado com Rb-82, pretende-se estimular o uso da tecnologia no pais, como mais

uma ferramenta de avaliacdo do paciente com DAC.



6.Conclusao
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O PET-CT com 8Rb apresenta maior exatiddo e acuracia diagndéstica na
avaliacao perfusional miocardica em relagdo ao SPECT com MIBI, com valores
superiores de sensibilidade e de especificidade (quando estratificado segundo valores
de corte para SSS e SDS, neste ultimo), inclusive com reclassificagcdo dos grupos
avaliados que passaram de defeito perfusional de pequena para moderada extensao.

As variaveis de perfusdo miocardica e de funcao ventricular esquerda entre o
82Rb e o MIBI apresentaram moderado e alto grau de concordancia entre os métodos,
respectivamente. A FEVE estresse na populacéo geral sugere valor mais alto no 82Rb
(aquisicdo do exame no pico do estresse).

N&o houve diferenca significativa entre correlacdo e comparacdo entre o
CATE e CFR global, contudo haveria uma sugestdo de que no grupo com CATE
alterado a CFR global seria reduzida e que nos maiores graus de estenose
coronariana ao CATE a CFR global decresceria.

A relacdo da FEVE reserva e da CFR global no #Rb foi significativa com
gueda da AFEVE no grupo com CFR global alterada. Nao houve diferenca destas
variaveis no 82Rb e no MIBI em relacdo ao nimero de vasos obstruidos ao CATE,
entretanto existiria uma sugestédo de queda da AFEVE no #Rb quanto maior fosse o

numero de vasos estenoticos ao CATE, que nao foi observada ao MIBI.
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO
PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1 NOME

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N* SEXO Mo Fo
DATA NASCIMENTO s

ENDERECO

N APTO

BAIRRO CIDADEESTADO

Cep TELEFONE DOO ( )

2 RESPONSAVEL LEGAL
NATUREZA (g9rau de parentesco, Stor. curador elc )

DOCUMENTO DE IDENTIDADE SEXO Mo F
DATA NASCIMENTO. . 1/
ENDERECO
N APTO
BAIRRO CIDADEESTADO
CeP TELEFONE DOOD ( )
DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Cintilografia Oe perfusio miockndca com PET Bases clinicas pars
olaboracdo de gerador Estronco/Mubido-82 no Brasd

2. PESQUISADOR RESPONSAVEL:
Dr José Cldudio Meneghett - CREMESP 23000 - Cargo/Funcio Dwetor Medicna Nuciear @ Cardiomoleculsr ~
nCor

3. PESQUISADORES EXECUTANTES:

« Dr_ Jossé Soares Junior - CREMESP: 44715 - Cargo/Funglio Médico Chefe ~ Medicing Nuclear InCor

* Dra Mana Clementing Pinto Giorg: - CREMESP. 40912 - CargoFungio Médico Assstente - Mediona Nuciear inCor
* Dra Marsa Lzaks - CREMESP 57267 - CargoFunciio Medico Assstente — Medicna Nucikear InCor

* D¢ Mateus GumarSes Fahel - CREMESP 127858 - CargoFunglo Médco Assistents - Radwlogie InCor

* Or Roberto Nery Dantas Junor - CREMESP 136814 .- CargoFungio Pds-graduando do Setor de Tomografe ¢
Ressondnca Cardovascular

o Dr ismar Aguar Marques Fiho - CREMESP 152781 - CargoFungdo Posgraduando do Setor de Tomografia &
Ressondnca Cardwovascular

o Dr. Antondides Nascmento Assuncdo Junior - CREMESP. 126808 - CargoFungho Posgraduando do Selor e
Tomografa e Reasondnga Cardiovascular
4. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINWO » RISCO MEDIO ©
RISCO BAIXO © RISCO MAOR ©
§. DURAGCAD DA PESQUISA: 24 meses

Ntrva 00 smto v v reagpur
Pagea Ve ) L L] e




Anexos 71

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO
PAULO-HCFMUSP
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO
PAULO-HCFMUSP

Foi solcitado 20 Sr. (8) um estudo que avala perfslo MIOCANIICS (Chegads de SaNgUe NO MUSCUIO 30 COMGHO) P
0 NOSSO SANVICD, POM,. @ UM exame de rOtng MO SO UM EXBME NOVO & MEs Do Gue 08 88 Medmas
niormactes. chamado PET. que utiza um material que SOMe Muto a0 60 Corpo (76 segundos) Esse apareho ¢
um lomografo que faz com que A apresentaclo das Mmagens sojs em fatias, ele & semeihante a0s demais apareihos.
com m Wwbo largo onde ca © paciente para adquine as imagens. O Sr. (a) ndo sentrd nada akém do INCOMOGo de
ficar endvel por siguns minutos. S INe der AnQUSLIS POSEMOS INBITOMPE O AXAMS

O exame. assim como sobctaram a vood. 4 fello apds uma injeclo na veua. em apareiho chamado PET. onde seu
pedo sord examINGdo, @ que produz uma fotografia do seu coraglo avalando a chagada de sangue e a funglio
cardiaca O matenal que Serd FEetado, ASSIM COMO O SXAME Gue Pedram & voos, ¢ IPA0Atve, porém. em quantidade
mence O raSaclo 30 QUe O OUD SXIME GUe OSIAMOS SUDSSLUNGD O MCO P vooh & Minimo. A drogs Guo serd
USA0 PANS SMUIDr S6U CONCEO M EXaCICIO & UM Vaso GIAIRCOr, Que PO Seu Cas0 10! avaliado @ nio tem problema
om ser admnistrado Mesmo assin, muios pacenins relatam Datedern @ sendem O SENgUE Al DA O rosto. Exse
Groga 6 0 Mesma Que Sera USAAS NO exame que for sokctado

Esse exame & relotado om pubicactes como mas sensivel do Que 0 Outro. mas nBo terd outra vantagem que nio
SE8 0 MANSK tempo de exame (de 4 horas para 0.5 hora)

Em alguns Casos, poderd ser necessdno @ complementaclo do seu exame com ltomograta de coraclo E um
spareho quo emie pequens quantcdade de radacio Consiste de um Lo Curld POdendo estar JUND JO apareiho de
PET (4 descriio acima) ou em oulrs saia Neste sxame, Sl yolado NG SUB vesa um contrasie & Dase 0o I0do @ v
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