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Resumo

A Cintigrafia de Perfusdo do Miocéardio (CPM) é uma ferramenta util para o diagnéstico
de Doenca das Artérias Coronarias.

Actualmente, os agentes tecneciados constituem as sondas radioactivas mais
vantajosas para a aquisicdo de imagem, com vantagens ao nivel da dosimetria,
adequacdo das caracteristicas fisicas do Tecnécio-99 metastavel a aquisicdo de
imagens em Camara Gama, entre outras. A qualidade das imagens obtidas com estes
agentes pode ser comprometida devido a sua falta de especificidade para as células
do musculo cardiaco. A captacdo hepatobiliar, assim como a eliminagédo intestinal
podem comprometer a qualidade das imagens devido a possivel deposicdo de
atividade infracardiaca aquando da aquisi¢do de imagem.

O objectivo deste trabalho foi testar a resposta fisioldégica a estimulos alimentares, com
composicdes lipidicas diferentes. Para isso foram adquiridos estudos dinamicos em
individuos que realizaram CPM, divididos em trés grupos: G1 — sem estimulo
alimentar; G2 — Refei¢cdo contendo 16g de lipidos; G3 — Refeicdo contendo 24,169 de
lipidos.

Apbés tratamento dos dados obtidos em sistemas Hermes®, Excel® e SPSS®
verificou-se que a ingestdo de lipidos promove a excrecdo hepatobiliar do
radiofarmaco, devido a estimulacdo da contracdo da vesicula biliar. Adicionalmente,
concluiu-se que 16g de lipidos séo suficientes para estimular a contracdo da vesicula,

nado sendo necessario ingestéo da refeicdo com teor lipidico mais elevado.

Palavras-chave: Cintigrafia de Perfusdo do Miocéardio, radiofarmacos, *"Tc-

Tetrofosmina, Lipidos, Qualidade de Imagem
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Abstract

Myocardial Perfusion Imaging (MPI) is a useful tool to evaluate Coronary Artery
Disease.

Nowadays, Technetium99m-labeled agents constitute the most advantageous option in

terms of dosimetry and adequacy to gamma camera image acquisition.

The quality of acquired images with this type of radiopharmaceuticals can be
compromised due to its lack of specificity to myocardial cells. The liver and gallblader
uptake, as well as intestinal elimination can compromisse the quality of this images, as

they can have much infracardiac activity, when the scan is performed.

The aim of this study is to test the phisiological response to different meals, with
diferent lipid composition. To do that, dynamic studies were acquired in subjects that
undertook MPI. They were divided in three groups: G1 — fasting group; G2 -16g lipid
meal; G3 — 24,164 lipid meal.

Data was analyzed in Hermes®, Excel® and SPSS® software, resulting that the
ingestion of a fatty meal increases the gallbladder contraction, promoting the excretion
of the radiopharmaceutical. Additionally, the ingestion of 16g of lipids is enough to
stimulate the gallblader contraction and so, there is no need to ingest a meal with

higher lipid content.

Key-words: Myocardial Perfusion Imaging, Radiopharmaceuticals, *"Tc-Tetrofosmine,

Lipids, Image Quality
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Capitulo 1. Introducéo

A Medicina Nuclear (MN) é uma area da medicina que recorre a utilizacdo de
pequenas quantidades de material radioactivo ndo selado (radiofdrmacos) para fins de
diagndstico ou terapia. Em diagnéstico, a utilizagcéo de equipamentos especificos (e.g.
camara gama) permite obter imagens de processos fisiol6gicos de forma minimamente
invasiva e cujo valor diagnéstico é muito importante na detecdo e acompanhamento da
doenca (1).

Atualmente, a MN desempenha um papel importante em diversas areas da medicina,
tais como em cardiologia, pediatria, oncologia, neurologia, nefro-urologia, entre outros,
devido a sua capacidade de detetar doenga em estadios de desenvolvimento muito
precoces, assim como a possibilidade de acompanhar processos fisiol6gicos ao longo
do tempo (1).

O desenvolvimento de sondas radioativas (radiofarmacos) permitiu a MN desenvolver-
se, aumentado o seu contributo para o diagnostico de diversas patologias nas mais
diversas areas. A investigacdo em Radiofarméacia confere a MN uma permanente
atualizacdo e acompanhamento, adquirindo cada vez mais competéncias ao nivel do
diagnodstico precoce e seguimento da doenca.

A investigacdo e desenvolvimento de sondas radioativas com interesse no estudo da
doenca cardiaca, permitiu @ MN o desenvolvimento dos procedimentos especificos em
Cardiologia Nuclear (CN).

A CN contribuiu para a avaliagdo da Doenca das Artérias Coronarias (DAC), através
do desenvolvimento de uma técnica segura e minimamente invasiva — a Cintigrafia de
Perfus@o do Miocardio (CPM) (2).

A CPM é um exame de diagndstico cujo procedimento tem vindo a ser melhorado ao
longo dos anos, a par do desenvolvimento dos radiofarmacos para a sua realizacao.
Os protocolos de aquisicdo de imagem tém sido melhorados ao longo dos anos, tendo
sempre como objetivo primordial melhorar a qualidade das imagens e,
consequentemente, a acuidade diagndstica deste procedimento (2).

O desenvolvimento de sondas radioativas e a escolha da mais adequada; o
estabelecimento dos tempos de espera entre a administracdo do radiofarmaco e o
inicio da aquisi¢cdo de imagem; a escolha dos estimulos alimentares mais adequados
assim como das condigbes de processamento de imagem ideais sdo algumas das
especificidades que tém sido alvo de estudos para que seja possivel obter imagens

tecnicamente mais competentes e representativas da realidade.
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1.1 Objetivos

O objetivo geral deste trabalho é testar o efeito da ingestdo de estimulos alimentares
na excrecdo hepatobiliar do radiofdrmaco e consequente melhoria da qualidade da
imagem.

Como objetivos especificos, o presente trabalho propde selecionar o estimulo
alimentar teoricamente mais eficaz para a contracao vesicular e consequente excrecao
do radiofarmaco; testar in vivo a resposta bioldégica da ingestdo dos alimentos
selecionados em doentes que realizem CPM; comparar a eficicia dos varios estimulos
alimentares utilizados, através da observacdo do comportamento hepatobiliar e
intestinal na excrecdo do radiofarmaco ao longo dos primeiros 45 minutos apés a
administracdo endovenosa do radiofarmaco; inferir quanto a eficacia no aumento da

excrecao do radiofarmaco e consequente melhoria da qualidade das imagens.

1.2 Anatomia e Fisiologia Cardiaca

7

O coragdo é um oOrgdo singular, situado na cavidade toracica, responsavel pelo
bombeamento de sangue para todo o corpo. E da contragdo do musculo cardiaco —
miocardio — que € possivel criar a pressao necessdria para que o sangue chegue a
todas as partes do corpo que dele necessitam. As principais artérias que fornecem
sangue para o musculo cardiaco estdo alojadas dentro dos sulcos coronarios e
interventriculares localizados a superficie do coracao. As artérias coronarias esquerda
e direita nascem da aorta. A artéria coronaria direita (CD) é normalmente mais
pequena que a esquerda e irriga uma parte menor do coracdo. O principal ramo da
artéria coronaria esquerda é denominado de descendente anterior (DA) e fornece
sangue para a maior parte da zona anterior do coragdo. O ramo circunflexo (CX) da
artéria corondaria esquerda estende-se pela por¢cdo posterior e irriga a maior parte
desta area cardiaca (cf. Figura 1.1) (3, 4).

No caso de existéncia de patologia das artérias corondrias, o aporte de sangue ao
musculo cardiaco pode ser insuficiente, causando situacdes clinicas de isquémia ou

enfarte do miocéardio (5).
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Nodulo SA
Artéria Coronaria
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Feixe de His - ~ ] : Artéria
§ AN Descendente
Anterior (DA)

Septo

Figura 1.1 — Anatomia Cardiaca (4).

1.3 Contributo da Medicina Nuclear na avaliacdo da Doenca

Coronaria

Como ja foi referido anteriormente, a MN contribui com a CPM para a avaliagdo da
DAC. Esta técnica permite avaliar a funcdo do Ventriculo Esquerdo (VE) para o
diagnostico e avaliagdo de isquémia na doenga coronaria, avaliagdo de enfarte do
miocardio e da viabilidade/necrose do tecido miocardico. Através da associagcdo do
sinal fisiologico do eletrocardiograma (ECG) a aquisicdo de imagens SPECT (do
acrénimo inglés Single Photon Emission Computed Tomography) é possivel quantificar
a fungdo do VE, através do calculo da Fragdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo
(FEVE) (6).

Esta técnica implica a realizacdo de dois estudos — um em esfor¢co e outro em repouso
— para que seja possivel inferir se o0 musculo cardiaco do individuo, quando sujeito a
uma sobrecarga de esforco fisico ou farmacoldgica, consegue manter uma normal
perfusdo ou se entra em isquémia (2, 6).

Para ser possivel obter imagens do musculo cardiaco € necessario administrar um
radiofarmaco que associe afinidade para o muasculo cardiaco a um sinal proveniente

de um isétopo radioativo (4).
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1.3.1 Sondas radioativas

O tracador radioativo inicialmente utilizado para realizacdo da CPM foi o Talio — 201
(*°'TI). Este radiofarmaco foi utilizado durante mais de vinte anos, até & introducéo dos
agentes tecneciados: **"Tc-hexakis-2-methoxyisobytyl-isonitrile (Sestamibi) e *™Tc-
1,2-bis[bis(2-ethoxyethyl)phosphino] ethane (Tetrofosmina). A utilizacdo dos agentes
tecneciados difundiu-se rapidamente, sendo que em 2003, a sua utilizacao ja rondava
0s 63% (dados do Reino Unido) (5, 6).

1.3.1.1 Talio — 201

O %I é produzido em ciclotrdo e decai para ““Hg por captura eletronica (CE).
Apresenta um periodo de semi-desintegracdo de 73 horas e emite radiacdo X de 67-
82keV (88%) e fotbes gama com energia de 135 keV e 167 keV (5,6).

No Reino Unido, a atividade maxima recomendada é de 80MBq, resultado numa dose
efetiva de 0,22mSv/MB(q, ou seja, um total de 18mSv, aproximadamente, sendo o rim
o 6rgao critico. Esta dose é superior & dose associada a angiografia coronaria, que
ronda os 5-10mSv (6).

O ido Talio é um catido monovalente, semelhante ao ido potassio (K+). Entra para os
midcitos através da bomba sddio-potassio (60%) ou por difusdo passiva a favor do
gradiente de potencial elétrico (40%). O “°’T| permanece no citosol das células
cardiacas e a sua distribuicao é proporcional ao fluxo sanguineo regional cardiaco. (6)
As imagens sdo adquiridas em Camara-Gama (CG) e devem ser realizadas entre 5 a
30 minutos apds a administracdo do ?°'Tl, periodo durante o qual este se mantém
estavel. Ao longo das horas subsequentes, a distribuicdo do “°*Tl nos miocitos é
alterada, pelo processo denominado de redistribuicdo (0 mecanismo da redistribuicao
néo é totalmente conhecido) (6).

Apesar de ter sido utilizado durante mais de duas décadas, as caracteristicas fisicas
do ?°TI motivaram a investigacdo de tracadores marcados com tecnécio, mais
apropriados para a aquisicdo de imagem em CG e dosimetricamente mais favoraveis.
Actualmente, estdo disponiveis comercialmente dois tracadores para perfusdo do

miocardio: Sestamibi e Tetrofosmina (6).
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1.3.1.2 Sestamibi
O %™Tc-Sestamibi é um catilo monovalente que consiste em seis ligandos

methoxyisobutyl-isonitrilo que rodeiam o centro metalico (**"Tc) (ver Figura 1.2) (6, 7).

H,C CH,
H,C
H,CO H,CO ] _CH,
N
L0 N o N
H,C Sc ] _c®
H,C 99.*21'0\ OCH,
N~ C ~N
I CH,
N CH,
H,cOo” | ™CH OCH
e 0 %( ?
H,C CH,

Figura 1.2 - Estrutura quimica do **"Tc-Sestamibi (7)

O Sestamibi é um isonitrilo cuja extracdo a primeira passagem é de 55%-68% (5). Este
radiofarmaco estd disponivel comercialmente na forma de kit liofilizado, que é
reconstituido e marcado radioativamente nos centros de MN, recorrendo ao eluido do
gerador de ®Mo/**"Tc (6).

A dose efetiva associada ao uso deste radiofarmaco é de aproximadamente 8,7mSyv,
que corresponde a menos de metade da que se referiu anteriormente em relagédo ao
uso do #*TI. O érgao critico é a bexiga (6).

O Sestamibi € lipofilico e entra nas células do miocéardio por transporte passivo, guiado
pelo potencial de membrana negativo das células. Uma vez no miocardio, o Sestamibi
fixa-se nas mitocéndrias das células, pelo que a sua captacdo esta dependente da
funcdo mitocondrial celular. A captacao de Sestamibi é reduzida em casos de hipoxia
secundaria a isquémia miocérdica (5, 6).

Ap6s a comprovacdo da utilidade clinica do **™Tc-Sestamibi, 0 seu uso foi sendo
generalizado por todo o mundo, devido as suas vantagens relativamente ao uso de
201T|, tais como a dosimetria mais favoravel para o doente e para os profissionais

expostos, adequacao das caracteristicas fisicas (pico energético) ao equipamento de
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aquisicdo de imagem utilizado e amplitude de tempo em que se podem adquirir as

imagens (6).

1.3.1.3 Tetrofosmina
A Tetrofosmina (difosfina) é o tracador tecneciado mais recentemente comercializado
para o estudo da perfusdo miocéardica. Este radiofarmaco, a semelhanc¢a do Sestamibi,
pode ser preparado in situ, através da marcacéo radioativa com *"Tc, proveniente do
gerador de **Mo/**"Tc (6).
A atividade de **"Tc-Tetrofosmina recomendada para a realizacdo da CPM é a mesma
que se recomenda para 0 **"Tc-Sestamibi. Contudo, a dose efetiva é de
aproximadamente 7,5mSyv, tratando-se de um valor ligeiramente inferior a do 9MTe.
Sestamibi (6).
A Tetrofosmina (ver Figura 1.3) é uma difosfina, cuja extracéo a primeira passagem é
de cerca de 54% (5).

99m

Figura 1.3 - Estrutura quimica do ~ Tc-Tetrofosmina (7).

A Tetrofosmina é, também, um catido lipofilico e entra nos midcitos por difusdo
passiva devido ao potencial de membrana negativo das células sas. Uma vez dentro
da célula, a Tetrofosmina mantém-se maioritariamente no citosol, sendo que apenas

uma parte se vai fixar nas mitocondrias (6).
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1.3.1.4 Sestamibi versus Tetrofosmina
Nos Ultimos dez anos, a utilizagcdo do ?°*Tl como agente de perfusdo miocérdica foi
caindo em desuso devido as desvantagens atras mencionadas. Contudo, apesar de
ambos os radiofdrmacos tecneciados apresentarem a mesma acuidade diagnoéstica,
existem pequenas diferencas que podem justificar a escolha de um ou de outro
tracador. Em primeiro lugar, a radiomarcacdo da Tetrofosmina trata-se de uma
marcacgao simples, ndo sendo necessario fazer-se o aquecimento do kit, ao contrario
do que acontece com a marcacdo do Sestamibi. Depois, e mais importante, a
eliminacdo hepética da Tetrofosmina esta descrita como sendo mais rdpida, o que

permite adquirir imagens mais cedo e com melhor qualidade (5, 6).

No que diz respeito ao protocolo de aquisicdo de imagem, o protocolo é independente
do tracador tecneciado utilizado. Isto €, é possivel realizar-se uma CPM num protocolo
de um dia (esforco e repouso no mesmo dia) ou em dois dias (esforco e repouso
realizados em dias distintos). No caso de se tratar do protocolo de um dia, a atividade
administrada no segundo estudo devera ser o triplo da primeira, independentemente

do radiofarmaco utilizado (2, 5, 6).

Nenhum dos radiofarmacos tecneciados apresenta redistribuicdo, ao contrario do que
sucedia com o “'Tl, o que significa que o tempo de espera entre a administracdo do
radiofarmaco e a aquisicdo de imagens pode ser maior, tornando-se em mais um
beneficio do uso dos agentes tecneciados, ja que pode ser clinicamente vantajoso
repetir a aquisicdo das imagens, quer por artefactos de movimento associados ao
doente, quer por artefactos de atividade extracardiaca (figado, vesicula biliar e

intestino) que interferem com a correta interpretacdo das imagens obtidas (5,6).

A farmacocinética de ambos os radiofarmacos tecneciados tem vindo a ser estudada
desde a sua implementacdo na pratica clinica. Sabe-se que a extracdo sanguinea de
ambos os tragadores é bastante rapida, na ordem dos 3 a 5 minutos, e que
posteriormente os tragadores sd@o incorporados pelo musculo cardiaco e excretados
através do figado, vesicula biliar, intestino e rins. A proximidade anatémica do figado,
vesicula biliar e de algumas ansas intestinais podem comprometer a qualidade das

imagens adquiridas e, consequentemente, o diagnéstico efectuado (6).
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As Figura 1.4 e Figura 1.5 sédo imagens do VE e sdo exemplo de casos em que a
atividade extracardiaca influencia a qualidade da imagem, podendo mesmo prejudicar
a acuidade diagnostica das mesmas. Estas imagens refletem a problematica até agora
apresentada, ja que a atividade extracardiaca existente pode impossibilitar a anélise
da imagem cardiaca (8).

Figura 1.4 — CPM: imagens do longo eixo vertical do VE cardiaco com artefacto devido a

atividade extracardiaca hepatica.

» »

Figura 1.5 — CPM: imagens do curto eixo do VE cardiaco com artefacto devido a atividade

extracardiaca intestinal.

Estudos efetuados demonstraram que a razao entre a captacdo no coragdo € no
figado é superior quando se utiliza **"Tc-Tetrofosmina, sendo inferior no caso da
utilizacdo do **"Tc-Sestamibi. Esta observacdo foi comprovada num estudo
experimental realizado pelo grupo de Much (1997), que apresentou um grafico
representativo da razao coracao-figado ao longo do tempo, podendo 0 mesmo ser

consultado na Figura 1.6 (9).
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Figura 1.6 — Comparacao da razéo coragéo-figado ao longo do tempo (9).

1.3.2 Comparacdo da qualidade de imagem em diferentes

tipos de prova de estimulac&o cardiaca

Tal como foi descrito anteriormente, a utilizacdo da CPM como técnica de imagem
para estudo da perfusdo miocardica pode implicar a realizacdo de uma Prova de
Esforgo.

O estudo em esfor¢co pode ser feito mediante a realizacdo de uma prova de esforco
fisico (em passadeira ou bicicleta) ou sobrecarga farmacolégica (agentes
vasodilatadores ou cronotrépicos) (4).

Um estudo previamente realizado e apresentado em congresso da Associacdo
Europeia de Medicina Nuclear (EANM) em 2009, permitiu concluir que a prova de
esforco (PE) induz menos efeitos secundérios e melhor qualidade de imagem (por
menor ndimero de repeticdes de imagens por atividade infracardiaca) do que a prova
de estimulag&o farmacolégica com agente vasodilatador — Adenosina. Desta forma, o
estudo concluiu que a prova de esforco fisico pode ser vantajosa em termos de

gualidade das imagens obtidas e conforto do doente (cf. Apéndice A) (10).
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Contudo, a escolha do tipo de teste realizado tem em conta diversos fatores, tais como
a capacidade fisica para a realizacdo de esforco fisico adequado, medicacdo em
curso, entre outros. Os individuos que ndo possuam capacidade fisica para realizar a
prova de esforco fisico, quer por impossibilidade fisica, quer ainda por incapacidade de
atingir o pico maximo de esforco (entre 85-100% da frequéncia cardiaca méaxima
calculada para a idade), poderdo ser submetidos a uma prova de estimulacdo cardiaca
com agentes vasodilatadores (Adenosina, Adenosina Trifosfato ou dipiridamol) ou por
agentes inotropicos (Dobutamina). Dada a rapida reversibilidade dos efeitos
secundéarios dos agentes vasodilatadores, estes constituem a primeira op¢do na
selecdo do agente farmacoldgico para realizacdo da prova de estimulacdo cardiaca
(4).

No que diz respeito a qualidade de imagem e efeitos secundarios, realizou-se outro
trabalho experimental em que se compararam dois grupos submetidos a provas de
estimulagdo farmacolégica com Adenosina (nome comercial Adenoscan®) ou com
Adenosina Trifosfato (ATP) (nome comercial Atepodin®). Este estudo concluiu que a
prova de estimulagdo cardiaca com ATP induz menos efeitos secundarios e melhor
gualidade de imagem (mais uma vez por menor nimero de repeticdo da aquisi¢céo de
imagens devidas a atividade extracardiaca) (cf. Apéndice B) (11).

Desta forma, é possivel melhorar a qualidade das imagens obtidas através da escolha
do tipo de esfor¢o cardiaco efetuado. Porém, como € sabido, grande parte das vezes,
ndo é possivel realizar PE devido a condicionantes fisicas e medicacdo tomada pelo
doente, pelo que muitas vezes tem de se optar pela realizagcdo de estimulacdo
cardiaca por infusdo endovenosa de agente vasodilatador. Assim, torna-se pertinente
tentar melhorar a qualidade das imagens obtidas através do estudo da farmacocinética

do radiofarmaco utilizado.

1.3.3 Melhoria continua da qualidade de imagem

Sendo j& consensual que a utilizagdo de tracadores tecneciados é mais vantajosa,
pelas varias razdes anteriormente apontadas, o espirito critico e evolutivo da técnica
leva a que os protocolos de realizacdo do exame sejam periodicamente revistos e
repensados no intuito de manter a melhoria continua dos cuidados de saude prestados
ao doente. Desta forma, depois de se otimizarem as condi¢cdes de marcacédo do kit, a
atividade administrada em cada uma das fases do exame, a adequacéo da atividade

administrada ao peso ou superficie corporal do doente, o tempo de espera médio entre
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a administracao do radiofarmaco e a aquisicdo de imagens, surge também a ideia de
oferecer estimulos alimentares aos doentes, sendo teoricamente possivel obterem-se
imagens de melhor qualidade (12).

No ambito desta tematica, ja foram realizados varios estudos, através dos quais se
podem inferir alguns dos alimentos que promovem o aumento da excrecdo hepatobiliar
de ambos os tracadores (12).

A titulo de exemplo, um estudo realizado em 2000 por um grupo holandés, liderado
por Rijk e Dongen, testou a influéncia da toma de 150mL de leite 10min apds a
administracdo do radiof&rmaco, de 400mL de agua 10min antes da aquisicdo da
imagem, ou de ambos. A toma de 150mL de leite teve como objectivo o estimulo a
contracdo da vesicula biliar, devido a gordura existente no leite, promovendo a
excrecdo hepatobiliar e, consequentemente, a atividade extracardiaca que |he pode
estar associada. Ja a toma de 400mL de &gua, 10 minutos antes da aquisicdo de
imagem tem um objetivo bastante diferente. O aumento do conteddo gastrico através
da toma de agua podera fazer com que 0 espago entre 0 coracdo e 0s 6rgaos infra-
diafragmaticos aumente, diminuindo consequentemente a atividade extracardiaca
adjacente ao coragéao (12).

A Tabela 1.1 sumariza os resultados obtidos neste estudo:

Tabela 1.1 — Percentagem de ocorréncia de actividade extracardiaca com interferéncia na
qualidade de imagem (12).

Atividade que interfere

Grupo N Acdo preventiva com a imagem (%)
1 37 Nenhuma 83
2 33 Leite* 33
3 27 Agua** 74
4 23 Leite* 61
5 12 Agua** 67
6 20 Leite* e 4gua** 20

*10min apos injecgdo  ** 10min antes da aquisicdo

Através da analise da Tabela 1.1 pode constatar-se que a administracdo de leite e/ou
adgua diminuiu a percentagem de atividade que interferia com a correta visualizagdo do

miocardio. De entre os varios grupos testados, aquele que reduziu mais eficazmente a
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atividade extracardiaca foi o que associou a toma de leite 10min apos a administracdo

do radiofarmaco a toma de 4gua 10min antes da aquisi¢cdo das imagens (12).

Outros estudos foram efectuados, tendo Kunihoko Hirose publicado em 2008 um
estudo no qual concluiu que a toma de 4gua gaseificada melhorou a qualidade das
imagens adquiridas (13).

Em 2010, Vieira L. publicou na sua tese de doutoramento o estudo que conclui que a
ingestdo de um chocolate com um teor lipidico conhecido e a ingestao simples de
adgua podem melhorar o contraste da atividade no miocéardio por reducéo significativa
da atividade gastrica e/ ou ansas intestinais, assim como do lobo esquerdo do figado,
concluindo que a ingestao de alimentos solidos com lipidos pode melhorar a qualidade
da imagem, aumentando a velocidade da passagem da Tetrofosmina pelo figado e

diminuindo a interferéncia hepética na parede inferior do miocéardio (14).

Apesar de ja varios estudos terem sido desenvolvidos no sentido de testar a influéncia
da ingestéo de determinados alimentos na reducgdo da atividade extracardiaca, grande
parte dos estudos ndo refere a composicdo nutricional dos alimentos dados aos
doentes; assim, torna-se impossivel comparar os estudos, sem gue se introduzam viés
por inconsisténcia entre as refeicbes comparadas. Para além desta falta de informacgéo
do contetdo nutricional dos alimentos ja testados, a pesquisa até agora realizada
permitiu perceber que a maioria dos alimentos testados até agora foi quase sempre

semelhante, variando entre o leite, a agua e o chocolate.

Para melhor compreender qual o estimulo alimentar mais adequado para estimular a

excrecao hepatica, ha que recordar a fisiologia da funcao hepatobiliar:

1.4 Fisiologia Hepatobiliar e o papel da Colecistoquinina na sua

regulacéo

O figado produz e segrega cerca de 600 a 1000mL de bilis por dia, sendo esta
armazenada na vesicula biliar (com uma capacidade maxima de 40 a 70 mL). Pouco
tempo apOs uma refei¢do, a vesicula biliar contrai-se, em resposta a estimulagdo pela
colecistoquinina e, em menor grau, por estimulacdo vagal, lancando grandes

qguantidades de bilis concentrada no intestino delgado (3).
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Embora a bilis ndo contenha enzimas digestivas, desempenha um papel importante

na digestdo, diluindo e neutralizando o &cido gastrico e emulsionando as gorduras (3).

Estas gorduras — os lipidos — sdo moléculas insollveis, ou pouco solluveis, em agua.
Fazem parte deste grupo o triacilglicerol, os fosfolipidos, os esterdides e as vitaminas
lipossoluveis. O primeiro passo na digestdo dos lipidos é a sua emulsificacdo — a
transformacédo de grandes goticulas de lipidos em gotas menores. A emulsificacao, ao
diminuir o tamanho das goticulas lipidicas, aumenta a area exposta a acdo das
enzimas, favorecendo a sua digestdo. Este processo € concluido pelos sais biliares,

segregados pelo figado e armazenados na vesicula biliar (15).

A colecistoquinina - uma hormona polipeptidica produzida no intestino delgado - € uma
hormona do sistema gastro-intestinal, sendo a sua excrecdo estimulada pela ingestao
de uma refei¢cdo, aumentando a concentracdo plasmatica para cinco a dez vezes mais
do que em periodo de jejum. Os niveis pds prandiais de colecistoquinina permanecem
elevados por cerca de trés a cinco horas. A secrecao de colecistoquinina é estimulada
apoés a ingestdo de alimentos com teor lipidico elevado, visto que a bilis que é
libertada em consequéncia do aumento dos niveis de colecistoquinina tem como
funcéo a emulsificacdo destes mesmos lipidos. Também os péptidos e os hidratos de
carbono tém capacidade de estimular a libertacdo de colecistoquinina, ainda que o seu
efeito seja menos potente (15-17).

A importancia da administragdo de uma refeicdo com elevado teor lipidico tem vindo a
ser debatida, sendo que grande parte dos centros de MN consideram-na util. Contudo,
os alimentos oferecidos aos doentes baseiam-se no conhecimento de que os
alimentos ricos em gordura estimulam a contracdo da vesicula biliar, sendo que na
maior parte dos casos, a avaliacdo da sua eficiéncia na melhoria da qualidade das

imagens é baseada na avaliagdo empirica (4, 17).
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Capitulo 2. Metodologia e métodos

Realizou-se uma pesquisa bibliografica relativamente ao teor lipidico de diversos
alimentos para que se pudesse selecionar aquele que teoricamente tem mais potencial
para aumentar a excregdo hepatobiliar. De acordo com a literatura consultada, os
lipidos s@o os nutrientes com maior capacidade de estimulacdo da contracdo da
vesicula biliar, devido a libertacao da colecistoquinina. Esta contracédo da vesicula biliar
promove a passagem do contetdo hepatico e biliar para o intestino. Desta forma, a
contracdo da vesicula biliar permitira também a passagem da Tetrofosmina do figado

para o intestino delgado.

A colheita de imagens foi realizada nos servicos de Medicina Nuclear do Hospital Cuf
Descobertas e do Hospital Particular de Almada — NuclearMed. Em ambos os
servicos, a Cintigrafia de Perfusdo do Miocardio é realizada segundo o protocolo de
um ou de dois dias. No caso de se tratar de um estudo de um dia, administra-se uma
atividade de 400MBq de *™Tc-Tetrofosmina (para um adulto de 70Kg) no primeiro
estudo, sendo adaptavel ao peso de cada individuo. No segundo estudo, é utilizada
uma atividade trés vezes superior aquela que se utilizou no primeiro estudo. O tempo

de espera entre injecgdes (entre repouso e esforgo) € de, pelo menos, duas horas.

No caso de se tratar de um estudo de dois dias, € administrada uma atividade de

600MBq de *™Tc-Tetrofosmina em ambos os estudos.

2.1 Amostra

Os individuos incluidos no presente trabalho experimental (N=65), sédo individuos que
se dirigiram ao servico de Medicina Nuclear do Hospital Cuf Descobertas ou a
NuclearMed com indicacdo clinica para realizacdo de Cintigrafia de Perfusdo do

Miocardio.

Foram apenas incluidos no presente estudo, aqueles que realizaram prova de

estimulacdo farmacolégica com Atepodin ® (ATP) e cuja historia clinica ndo incluia

26



doenca hepatobiliar ou intestinal conhecidas. De entre os individuos que realizaram
prova de estimulacdo com Atepodin®, a selecdo para este estudo foi feita de forma
aleatoria.

Os dados foram adquiridos entre os meses de Abril e Novembro do ano de 2012.

A caraterizacdo da amostra sera feita no préximo capitulo (cf. Capitulo 3).

2.2 Método de colheita de dados

2.2.1 Protocolo do procedimento experimental

Foram criados trés grupos experimentais:

Grupo 1 (G1) - individuos que néo receberam estimulo alimentar apés realizacao de

prova de estimulagéo farmacolégica — mantiveram o jejum;

Grupo 2 (G2) — individuos que consumiram um queque de laranja e 200mL de leite

meio gordo — estimulo alimentar habitualmente utilizado no servigo.

Grupo 3 (G3) — individuos que consumiram um queque de laranja contendo 10g de

manteiga meio gorda e 200mL de leite meio gordo — estimulo alimentar novo.

A Tabela 2.1 resume os estimulos alimentares dados aos individuos de cada grupo:

Tabela 2.1 — Alimentos ingeridos pelos elementos de cada grupo.

Grupo Queque de laranja  Leite meio gordo Manteiga
1 (N=19) X X X
2 (N=23) v \ X
3 (N=23) \ \ \
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A composicdo nutricional dos alimentos utilizados, encontra-se resumida na Tabela
2.2.

Tabela 2.2 - Composicéo nutricional dos alimentos utilizados.

Queque laranja Leite meio gordo Manteiga
(409) (200mL) (109)
Energia (kcal) 193,00 94,00 74,00
Proteinas (g) 2,20 6,60 0,06
Hidratos de
17,30 9,60 0,07
Carbono (g)
Dos quais
8,90 9,60 0,07
acucares (9)
Lipidos (g) 12,80 3,20 8,16
Dos quais
1,80 1,80 5,10

saturados (g)

Desta forma pode verificar-se, através da consulta da Tabela 2.3, que o G1 nao
consumiu lipidos ap0s a realizacdo da prova de estimulacdo cardiaca com Atepodin®;
0 G2 consumiu 16g de lipidos e 0 G3 consumiu um total de 24,169 de lipidos por

refei¢do, tratando-se do grupo que consumiu uma maior quantidade de lipidos.

Tabela 2.3 - Conteudo lipidico Total das refeigGes preparadas.

Grupo Conteudo lipidico da refeicao (g)
Gl 0,00
G2 16,00
G3 24,16

Todos os individuos incluidos neste estudo realizaram um estudo dindmico (condigbes
de aquisicdo na Tabela 2.5) ap6s a realizacdo da estimulacdo farmacol6gica com
Atepodin ®.
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Os elementos do G1 realizaram a aquisicdo do estudo dinAmico imediatamente ap6s o

fim da prova de estimulacdo cardiaca farmacoldgica.

Os elementos do G2, ingeriram o queque de laranja e os 200mL de leite meio gordo,
imediatamente apds a sua saida da sala onde decorreu a prova de estimulacéo

cardiaca.

Ja os elementos do G3, consumiram o0 queque de laranja recheado com 10g de
manteiga (previamente preparado), assim como os 200mL de leite meio gordo, assim

gue Ihes foi permitido sair da sala de provas de esforco.

O tempo entre a administracdo endovenosa do radiofarmaco e o inicio da aquisi¢cao do
estudo dindmico variou entre 5 a 15 minutos e o tempo total de aquisicdo do estudo
dindmico variou entre 30-45 min, dependendo da disponibilidade do equipamento de

aguisicdo de imagens — camara gama.

2.2.2 Caracterizacdo do equipamento de aquisicdo de

imagens — Camara Gama GE Infinia ®

A CG GE Infinia®, modelo Infinia Il — 3/8” esta equipada com dois detetores. Cada um
dos detetores é composto pelo cristal, guia de luz, Tubos Fotomultoplicadores (PMT) e
colimador. O Cristal que compde este sistema é de lodeto de Sddio, ativado com Talio
— Nal(TI).

As propriedades do sistema, resumidas na Tabela 2.4, correspondem aos ensaios de

aceitagdo do equipamento, com base nas normas NEMA.

Tabela 2.4 — Resumo das Propriedades do Sistema de acordo com os ensaios de aceitagdo do

equipamento

Propriedades do Sistema

Resolucao de Energia Intrinseca 11%
Resolucao espacial intrinseca (CFOV/UFOV) 30/38
(segundo eixo x e y)
Sensibilidade planar do sistema (cts/min/MBQ)

4071,7 £ 18,7

Detetor 1
Sensibilidade planar do sistema (cts/min/MBQ)
Detetor 2

4052,5 + 26,33
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Ao equipamento, encontra-se associada uma estacdo de aquisi¢cdo e dois sistemas de

processamento de imagem: Xeleris® e Hermes®.

2.2.3 Condicbes de aquisicdo do estudo dinamico

As condicdes de aquisicdo do estudo dindmico foram introduzidas no sistema de

aguisicdo de imagem e estdo resumidas na Tabela 2.5.

Tabela 2.5 — Condi¢bes de aquisi¢cao do estudo dinamico.

Tempo por frame 60 segundos

Numero de frames Entre 30 a 45

Matriz 128x128

Pico de energia/ janela de energia Centrado nos 140keV / +/- 10%
Posicionamento do doente Decubito dorsal, bragos ao longo do corpo
Projecéo/ Anterior

2.3 Andlise e tratamento dos dados

Para a andlise das imagens obtidas, utilizou-se o software Hermes® para se
desenharem Regifes de Interesse (ROI, do acrénimo inglés region of interest) nas

seguintes regides anatdmicas, tal como se pode ver na Figura 2.1.:

1) Coragéo
2) Figado
3) Vias Biliares

4) Intestino
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Figura 2.1 — Exemplo representativo das ROI efectuadas em sistema HERMES ® .

As contagens em cada uma das ROI foram analisadas ao longo do tempo em sistema
Excel® e SPSS®.

A andlise dos dados obtidos foi feita através do calculo, individuo a individuo, das

seguintes razdes:

1) Razéao Figado/Total
2) Razdao Vias Biliares/ Total
3) Razao Intestino/ Total

4) Razao Figado e Vias Biliares/ Total

Entende-se como “Total” a soma das contagens obtidas nas ROI 1), 2), 3) e 4).

Em sistema Excel® pretende-se obter a representacdo grafica de cada uma destas
razbes para os trés grupos experimentais (ao longo do tempo); em sistema SPSS®

pretende-se avaliar se existem diferengas estatisticamente significativas inter grupo.
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2.3.1 Analise estatistica dos dados

Para a andlise estatistica dos dados obtidos no presente estudo, realizar-se-4 a
andlise descritiva das caracteristicas da amostra, assim como a aplicacao de testes
estatisticos para a andlise da significancia estatistica dos resultados obtidos.

A amostra serd caracterizada estatisticamente em termos de média, desvio padréo,
valores maximo e minimo, quanto ao parametro idade. Os parametros indice de
Massa Corporal (IMC), género, Fatores de Risco (FR) e Medicagdo em curso serao

caracterizados em termos percentuais.

Os parametros Razao Figado/Total; Razéo Vias Biliares/ Total; Razao Intestino/ Total
e Razdo Figado e Vias Biliares/ Total serdo, em primeiro lugar, analisados
graficamente através de Curvas Atividade/tempo.

Posteriormente, e visto que se trata de uma analise estatistica que pretende avaliar a
significancia das diferengas entre trés amostras independentes, optou-se por realizar o
teste de hip6teses Anova a um fator, para um nivel de significancia de 5% (considera-
se haver diferenca quando valor-p<0,05). A aplicacdo deste teste paramétrico &
possivel, dado que se assume, com base no Teorema do Limite Central, que a
amostra apresenta distribuicdo média normal, devido ao fato de se tratar de uma
amostra de n>30 (18).

O teste Anova a um fator serd aplicado em cada um dos minutos analisados no
presente estudo, permitindo avaliar a diferenga entre grupos ao longo de todos os

minutos do estudo. As hipéteses deste teste estatistico sao:
HO: ndo existem diferencgas significativas entre o0s trés grupos (Uei1=He2=Hc3)

H1: existem diferencas significativas entre, pelo menos, um par de grupos (Uei1#Me2%Hc3

entre pelo menos um par)

ApoOs a aplicacao do teste Anova a um fator, serad necessério aplicar um teste post hoc
de comparacdes multiplas com o intuito de verificar quais sao os pares de grupos que
diferem significativamente entre si. O teste aplicado sera o teste de Tukey com as

seguintes hipéteses:
HO: ndo existem diferencas significativas entre o par (Ue1=Hge2 OU He1=Hez OU He2=Hg3)

H1: existe diferenca significativa entre o par analisado (Ugi1#He2 OU He1#Hes OU Hea#Hes)
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2.4 Etica

Durante o periodo de recolha de dados, todos os participantes foram devidamente
informados de que a realizacdo do estudo dinAmico adicional ndo representaria risco
para a sua saude, exposi¢cdo adicional a radiacdo nem aumento do tempo de
permanéncia no servi¢co. Todos 0s participantes concordaram com a realizacdo deste

estudo.

Os dados recolhidos foram analisados e processados de forma totalmente anénima.
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Capitulo 3. Resultados

Apbs a colheita de dados, em primeiro lugar foi efetuada uma andlise e caracterizacdo
da amostra. Posteriormente apresentar-se-80 as compara¢des entre grupos

efectuadas.

3.1 Analise descritiva da amostra

A idade média dos elementos da amostra total é de 64,5 anos + 11,03; o indice de
Massa Corporal (IMC) médio dos individuos é de 28,3 £ 4,06. 52,3% dos doentes

incluidos nesta investigacdo eram do género feminino, enquanto que 47,7% era do

género masculino (cf. Tabela 3.1)

Tabela 3.1 — Caracteriza¢do da amostra quanto ao género, Idade e IMC.

Total Gl G2 G3 Valor-p*
N 65 19 23 23 -
% Feminino/Masculino 52,3/147,7 53,3/46,7 52,0/48,0 51,6/48,4 -
Idade (anos) 64,5+ 11,0 62,5+10,9 651+10,7 63,1+11,2 > 0,05
IMC* 28,32+4,1 27,3+4,2 28,7+4,1 28,8+4,0 > 0,05

* IMC = Indice de Massa Corporal

** Anova a um fator

A analise dos fatores de risco (FR) para a doenca coronaria é também importante para
a avaliacdo e caracterizacdo desta amostra. Assim, a Tabela 3.2 apresenta a

percentagem de ocorréncia dos FR na amostra estudada.
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Tabela 3.2 — Caracterizacdo da amostra quanto aos Fatores de Risco.

Fator de Risco Total G1 G2 G3
% HTA* 60,0 58,1 60,9 61,0
% DM2* 18,5 18,3 18,7 18,5
% Tabagismo 15,4 15,7 15,2 15,3
% Dislipidémia 53,8 53,1 53,9 54,4
% AF* 18,5 18,4 18,5 18,6
% Obesidade 32,3 32,0 32,1 32,8
% Menopausa () 76,5 76,0 76,4 77,1

* HTA - Hipertens&o Arterial; DM2 — Diabetes Mellitus (Tipo 2); AF — Antecedentes Familiares

Verifica-se que o FR mais frequente entre as mulheres foi a Menopausa com 76,5% da
amostra.

Através da analise da amostra total (Homens e Mulheres), o FR mais frequente foi a
Hipertensao arterial (HTA) com 60% da amostra, seguido da dislipidémia com 53,8% e
da Obesidade com 32,3%. Os FR menos frequentes foram o Tabagismo com 15,4%, a
Diabetes (DM2) com 18,5%, tal como os antecedentes familiares de doenga coronéria
(AF) com iguais 18,5%.

Para além dos dados antropométricos e FR, é também importante saber qual a
terapéutica farmacoldgica efetuada pelos elementos da amostra. Desta forma, foi
também analisada descritivamente a terapéutica farmacoldgica efetuada pelos

elementos que comp&em a amostra (cf. Tabela 3.3).

Tabela 3.3 — Caracterizacdo da amostra quanto & medicacao tomada.

Medicacéo Total Gl G2 G3
% BB* 35,4 35,3 35,2 35,7
% IECA* 24,6 24,6 24,7 245
% BCCa* 27,7 27,5 27,6 28,0
% ARA II* 26,2 26,0 26,3 26,3
% NTG* 154 15,0 15,6 15,6

* BB - Bloqueadores beta; IECA — Inibidores da Enzima de Conversora da Angiotensina; BCCa —
Bloqueadores dos Canais de Célcio; ARA 1l — Antagonista dos recetores da angiotensina Il; NTG —

Nitroglicerina (nitratos)
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3.2 Comparacdes intergrupo

Neste subcapitulo apresentar-se-ao os resultados obtidos nas comparacdes entre 0s
trés grupos. As comparacBes serdo demonstradas através da apresentacdo de
graficos e de tabelas-resumo dos testes estatisticos aplicados para a significancia das
diferencas entres 0s grupos.

Foi possivel realizar-se um estudo com 65 elementos na amostra (N=65), estando

distribuidos da seguinte forma:

Gl1:N=19
G2:N=23
G3:N=23

3.2.1 Atividade Hepatica

No que diz respeito a atividade hepatica (considerando atividade como funcéo das
contagens obtidas na ROI hepatica em cada minuto), os estudos dindmicos adquiridos
permitiram avaliar a evolucdo da atividade hepatica ao longo do tempo (40min de
estudo dinamico).

Optou-se por realizar a média da razao figado/total dos individuos estudados, para
cada minuto separados pelo respetivo grupo. Desta forma, obteve-se uma curva razdo

(figado/Total) / tempo para cada grupo estudado.

Desta forma, a Figura 3.1 representa o comportamento da atividade hepatica ao longo
do tempo, para cada grupo: G1, G2 e G3.
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Razdo Figado/total (média)
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Figura 3.1 — Representacdo grafica da atividade hepatica (média) ao longo do tempo, para os

trés grupos.

Através da andlise do gréfico da Figura 3.1 pode constatar-se que para os trés grupos
de doentes o valor inicial da razao figado/total, é similar.

Todos os grupos apresentam uma tendéncia de decréscimo da atividade hepatica ao
longo do estudo.

Verificou-se ainda que o decréscimo foi de menor dimensao no grupo G1 (em jejum)

do que nos grupos G2 e G3.

Os resultados do teste ANOVA a um fator, apresenta-se resumido na Tabela 3.4,

podendo ser consultado no Apéndice D.
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Tabela 3.4 — Resumo valores-p do teste ANOVA a um fator: Comparacao dos trés grupos no

parametro Atividade Hepdtica, ao longo do tempo.

Minuto Valor p * Minuto (cont.) Valor p (cont) *
1 0,941 21 0,401
2 0,964 22 0,479
3 0,982 23 0,377
4 0,997 24 0,335
5 0,982 25 0,378
6 0,963 26 0,285
7 0,939 27 0,296
8 0,905 28 0,260
9 0,880 29 0,278
10 0,883 30 0,234
11 0,849 31 0,105
12 0,783 32 0,104
13 0,757 33 0,104
14 0,672 34 0,102
15 0,711 35 0,101
16 0,673 36 0,283
17 0,642 37 0,257
18 0,630 38 0,081
19 0,553 39 0,072
20 0,509 40 0,536

* Diferencas estatisticamente significativas para valor de p < 0,05

Dado que para este teste estatistico foi utilizado um valor-p de 0,05, verifica-se que
todos os valores-p obtidos séo superiores a 0,05, pelo que se considera que os trés
grupos néo sao estatisticamente diferentes em nenhum dos minutos analisados para o

parametro Atividade Hepatica.
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3.2.2 Atividade nas Vias Biliares

Tal como se fez para a andlise da atividade hepética ao longo do tempo, também se
tracou um grafico Atividade/Tempo para a atividade nas vias biliares, tal como se pode

verificar na Figura 3.2.

0,25 ~ 7 1
Razdo VB/Total (média)
0,2 ol
0,15
o
S —0—Grupo 1
('3 VIZyryy Vvvy
0,1 B, == Grupo 2
‘F\ Grupo 3
0,05
O T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60
Tempo (min)

Figura 3.2 - Representacao grafica da atividade nas vias biliares (média) ao longo do tempo,

para os trés grupos.

Este grafico permite observar que a atividade inicial nas Vias Biliares (razdo vias
biliares/total) é ligeiramente superior nos grupos 2 e 3. Adicionalmente, a atividade nas
vias biliares nos grupos G2 e G3 tem tendéncia a decrescer ao longo do tempo e de
forma semelhante em ambos os grupos. JA no G1, a atividade nas vias biliares
apresenta o comportamento oposto, isto €, aumenta ao longo do tempo, distanciando-

se bastante da atividade nos G2 e G3.

A andlise da significancia estatistica das diferencas entre grupos foi analisada em

SPSS® e pode ser vista no Apéndice E. A Tabela 3.5 resume os valores-p obtidos.
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Tabela 3.5 — Resumo valores-p do teste ANOVA a um fator; Comparacédo dos trés grupos no

par&metro Atividade nas Vias Biliares, ao longo do tempo.

Minuto Valor p * Minuto (cont.) Valor p (cont) *
1 0,483 21 0,000
2 0,491 22 0,000
3 0,590 23 0,000
4 0,711 24 0,000
5 0,866 25 0,000
6 0,953 26 0,000
7 0,994 27 0,000
8 0,897 28 0,000
9 0,673 29 0,000
10 0,456 30 0,000
11 0,242 31 0,000
12 0,118 32 0,000
13 0,049 33 0,000
14 0,027 34 0,000
15 0,012 35 0,000
16 0,005 36 0,000
17 0,003 37 0,000
18 0,001 38 0,000
19 0,001 39 0,000
20 0,001 40 0,000

* Diferencas estatisticamente significativas para valor de p < 0,05

Para um nivel de significancia de 0,05 (p=0,05), verifica-se que a partir do minuto 13, o
valor-p obtido nesta analise foi sempre inferior a 0,05, pelo que se infere que existem
diferencas estatisticamente significativas entre, pelo menos, dois dos grupos testados.
Para saber quais os grupos que diferem entre si, ou se sdo todos significativamente
diferentes, é necesséario aplicar o teste estatistico de Tukey que permite fazer
comparagfes multiplas. O resultado integral do Output do SPSS® para este teste
encontra-se no Apéndice F, sendo a Tabela 3.6 apenas um resumo dos resultados do

teste.
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Tabela 3.6 — Resumo teste Tukey para comparagdes multiplas: Comparacéo dos trés grupos

no parametro Atividade nas Vias Biliares, ao longo do tempo

Minuto Comparagéo Valor p * Minuto (cont.) Comparagéo Valor p (cont) *
G1-G2 0,061 G1-G2 0,000
13 G1-G3 0,070 25 G1-G3 0,000
G2-G3 0,997 G2-G3 0,871
G1-G2 0,033 G1-G2 0,000
14 G1-G3 0,046 26 G1-G3 0,000
G2-G3 0,986 G2-G3 0,887
G1-G2 0,015 G1-G2 0,000
15 G1-G3 0,022 27 G1-G3 0,000
G2-G3 0,979 G2-G3 0,913
G1-G2 0,007 G1-G2 0,000
16 G1-G3 0,012 28 G1-G3 0,000
G2-G3 0,965 G2-G3 0,902
G1-G2 0,003 G1-G2 0,000
17 G1-G3 0,007 29 G1-G3 0,000
G2-G3 0,951 G2-G3 0,852
G1-G2 0,002 G1-G2 0,000
18 G1-G3 0,003 30 G1-G3 0,000
G2-G3 0,955 G2-G3 0,860
G1-G2 0,001 G1-G2 0,000
19 G1-G3 0,003 31 G1-G3 0,000
G2-G3 0,916 G2-G3 0,785
G1-G2 0,001 G1-G2 0,000
20 G1-G3 0,002 32 G1-G3 0,000
G2-G3 0,952 G2-G3 0,758
G1-G2 0,001 G1-G2 0,000
21 G1-G3 0,001 33 G1-G3 0,000
G2-G3 0,943 G2-G3 0,752
G1-G2 0,000 G1-G2 0,000
22 G1-G3 0,001 34 G1-G3 0,000
G2-G3 0,925 G2-G3 0,000
G1-G2 0,000 G1-G2 0,749
23 G1-G3 0,000 35 G1-G3 0,000
G2-G3 0,875 G2-G3 0,000
G1-G2 0,000
24 G1-G3 0,000
G2-G3 0,874

* Diferencas estatisticamente significativas para valor de p < 0,05

A andlise da Tabela 3.6 permite constatar que as diferencas estatisticamente

significativas entre os grupos sao sempre verificadas entre 0 G1 e 0 G2 ou entre 0 G1
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e 0 G3. Os G2 e G3 nunca diferem significativamente entre si. Pode ainda constatar-

se que a medida que aumenta o tempo, as diferencas entre 0 G1 e 0os G2 e G3

aumentam também, visto que o valor-p diminui.

3.2.3 Atividade Intestinal

Para avaliar o comportamento da atividade intestinal ao longo do tempo, gerou-se um

gréfico Atividade/Tempo, a semelhanca do que se fez anteriormente para os restantes

parametros.

A Figura 3.3 representa o comportamento médio da atividade intestinal ao longo do

tempo, para os trés grupos de estudo.

Razdo Intestino / Total (média)
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Figura 3.3 - Representacao gréfica da atividade intestinal (média) ao longo do tempo, para os

trés grupos.

O gréfico da Figura 3.3 demonstra que a atividade intestinal foi sempre superior nos

G2 e G3, apresentando uma atividade inicial ligeiramente mais elevada e mantendo
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sempre a tendéncia crescente. O G1 apresenta atividade intestinal mais baixa, sendo

que o0 seu aumento sO é mais evidente a partir dos 30 minutos, aproximadamente.

A analise da significancia estatistica das diferencas entre grupos foi analisada em

SPSS® e pode ser vista no Apéndice G. A Tabela 3.7 resume os valores-p obtidos.

Tabela 3.7 — Resumo valores-p do teste ANOVA a um fator: Comparagéo dos trés grupos no

parametro Atividade intestinal, ao longo do tempo.

Minuto Valor p * Minuto (cont.) Valor p (cont) *
1 0,142 21 0,000
2 0,128 22 0,000
3 0,100 23 0,000
4 0,077 24 0,000
5 0,043 25 0,000
6 0,030 26 0,000
7 0,019 27 0,000
8 0,010 28 0,000
9 0,006 29 0,000
10 0,004 30 0,000
11 0,002 31 0,000
12 0,001 32 0,000
13 0,000 33 0,000
14 0,000 34 0,000
15 0,000 35 0,000
16 0,000 36 0,000
17 0,000 37 0,000
18 0,000 38 0,000
19 0,000 39 0,000
20 0,000 40 0,004

* Diferencas estatisticamente significativas para valor de p < 0,05

A Tabela 3.7 demonstra que para um nivel de significAncia de 0,05, existem diferencas

significativas entre, pelo menos, dois grupos a partir do minuto 5.

Desta forma, é necessario fazer novamente o teste de comparacdes multiplas — teste

de Tukey.
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Tabela 3.8 — Resumo teste Tukey para comparagfes multiplas: Comparacao dos trés grupos

no parametro Atividade Intestinal, ao longo do tempo.

Minuto Comparagéo Valor p * Minuto (cont.) Comparagéo Valor p (cont)*
G1-G2 0,046 G1-G2 0,000
5 G1-G3 0,079 17-29 G1-G3 0,000
G2-G3 0,955 G2-G3 >0,800
G1-G2 0,031 G1-G2 0,000
6 G1-G3 0,061 30 G1-G3 0,000
G2-G3 0,938 G2-G3 0,792
G1-G2 0,020 G1-G2 0,000
7 G1-G3 0,041 31 G1-G3 0,000
G2-G3 0,940 G2-G3 0,642
G1-G2 0,011 G1-G2 0,000
8 G1-G3 0,021 32 G1-G3 0,000
G2-G3 0,955 G2-G3 0,627
G1-G2 0,007 G1-G2 0,000
9 G1-G3 0,013 33 G1-G3 0,000
G2-G3 0,957 G2-G3 0,593
G1-G2 0,005 G1-G2 0,000
10 G1-G3 0,008 34 G1-G3 0,000
G2-G3 0,971 G2-G3 0,604
G1-G2 0,002 G1-G2 0,000
11 G1-G3 0,004 35 G1-G3 0,000
G2-G3 0,963 G2-G3 0,555
G1-G2 0,001 G1-G2 0,000
12 G1-G3 0,002 36 G1-G3 0,000
G2-G3 0,960 G2-G3 0,582
G1-G2 0,001 G1-G2 0,000
13 G1-G3 0,001 37 G1-G3 0,000
G2-G3 0,949 G2-G3 0,596
G1-G2 0,000 G1-G2 0,000
14 G1-G3 0,001 38 G1-G3 0,000
G2-G3 0,927 G2-G3 0,590
G1-G2 0,000 G1-G2 0,000
15 G1-G3 0,001 39 G1-G3 0,000
G2-G3 0,906 G2-G3 0,572
G1-G2 0,000 G1-G2 0,000
16 G1-G3 0,000 40 G1-G3 0,000
G2-G3 0,906 G2-G3 0,554

* Diferencas estatisticamente significativas para valor de p < 0,05
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Através da analise da Tabela 3.8 €& possivel verificar que o G1 é sempre
significativamente diferente de G2 e G3 (entre 0os 5 e 0os 40 minutos), sendo essa
diferenca méxima (p=0,000) a partir do minuto 16. Os G2 e G3 ndo diferem
significativamente entre si em nenhum dos minutos analisados, para um nivel de

significancia de 0,05 (cf. Apéndice H).

3.2.4 Atividade Hepatobiliar

Até agora efectuou-se a analise do Figado e das Vias Biliares separadamente para
compreender 0 seu comportamento ao longo do tempo e para testar a influéncia da
fisiologia hepética e biliar separadamente, na resposta ao estimulo dado. Dado que
funcionam em conjunto, figado e vias biliares serdo analisados de seguida como
estrutura una e cujo funcionamento conjunto contribui para a excrecdo do
radiofarmaco em questao.

Assim, para a analise estatistica apresentada de seguida, foram somadas as ROI 2

(Figado) e 3 (Vias Biliares) em cada individuo, ao longo do tempo.

Obteve-se a representacgédo grafica da Figura 3.4.

Razdo Figado + Vias Biliares /Total (média)
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Figura 3.4 - Representacéo gréfica da atividade no figado e vias biliares (média) ao
longo do tempo, para os trés grupos
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Pela observacdo da Figura 3.4, verifica-se que a atividade hepatobiliar inicial é

semelhante nos trés grupos (ligeiramente inferior do G1). Ao longo do tempo, a

atividade média dos G2 e G3 diminui constantemente e na mesma proporcao,

enquanto que a atividade no G1 mantém-se semelhante ao longo do tempo, com um

ligeiro aumento a partir do minuto 33 e posterior decréscimo no minuto 40.

Para avaliar o significado estatistico das diferencas observadas, a Tabela 3.9 sumariza

os valores-p obtidos através do teste ANOVA a um fator (output completo no Apéndice

).

Tabela 3.9 — Resumo valores-p do teste ANOVA a um fator: Comparacéo dos trés grupos no

parametro Atividade hepatobiliar, ao longo do tempo.

Minuto Valor p * Minuto (cont.) Valor p (cont) *
1 0,736 21 0,003
2 0,787 22 0,002
3 0,870 23 0,001
4 0,952 24 0,001
5 0,993 25 0,001
6 0,956 26 0,000
7 0,885 27 0,000
8 0,728 28 0,000
9 0,573 29 0,000
10 0,461 30 0,000
11 0,308 31 0,000
12 0,189 32 0,000
13 0,122 33 0,000
14 0,071 34 0,000
15 0,053 35 0,000
16 0,032 36 0,000
17 0,022 37 0,000
18 0,014 38 0,000
19 0,010 39 0,000
20 0,006 40 0,283

* Diferencas estatisticamente significativas para valor de p < 0,05
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Através da analise da Tabela 3.9, verifica-se que entre o minuto 16 e o0 39 o valor-p é
inferior a 0,05, pelo que existe diferenca significativa entre dois dos grupos analisados.

Desta forma, é necessério aplicar o teste de Tukey para comparacdes multiplas.

Tabela 3.10 — Resumo teste Tukey para comparac¢des multiplas: Comparacao dos trés grupos

no parametro Atividade Hepatobiliar, ao longo do tempo

Minuto Comparacgéo Valor p* Minuto (cont.) Comparagéo Valor p (cont)*
G1-G2 0,035 G1-G2 0,004
16 G1-G3 0,058 21 G1-G3 0,008
G2-G3 0,966 G2-G3 0,923
G1-G2 0,024 G1-G2 0,005
17 G1-G3 0,044 22 G1-G3 0,002
G2-G3 0,952 G2-G3 0,941
G1-G2 0,016 G1-G2 < 0,003
18 G1-G3 0,031 23-30 G1-G3 < 0,003
G2-G3 0,948 G2-G3 > 0,800
G1-G2 0,011 G1-G2 0,000
19 G1-G3 0,024 31-35 G1-G3 0,000
G2-G3 0,933 G2-G3 > 0,700
G1-G2 0,007 G1-G2 < 0,001
20 G1-G3 0,015 36-39 G1-G3 < 0,001
G2-G3 0,947 G2-G3 > 0,600

* Diferencas estatisticamente significativas para valor de p < 0,05

Através da andlise da Tabela 3.10 pode verificar-se que os G2 e G3 sdo sempre
bastante semelhantes entre si, visto que a condi¢gdo p < a verifica-se sempre. E
possivel verificar também que o G1 difere de G2 e de G3 em todos 0s minutos

analisados nesta tabela, isto é, entre o minuto 16 e o minuto 39, o G1 é

significativamente diferente dos G2 e G3 (cf. Apéndice J).
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Capitulo 4. Discusséo

A CPM é um meio de diagnéstico disponivel em MN cuja execucao tem de ter em
consideracéo diversos fatores — relacionados com o equipamento, com o radiofarmaco

utilizado, com o tipo de prova realizada, com o doente, entre outros.

No presente trabalho experimental, foi utilizada uma camara-gama GE Infinia® cujos
controlos de qualidade definidos para a préatica diaria foram sempre efetuados
previamente. As condi¢cdes de aquisicdo dos estudos foram sempre as mesmas em
todas as imagens obtidas (c.f. Tabela 2.), & excecdo do tempo de aquisicdo. As
imagens foram sempre adquiridas com, pelo menos, trinta minutos, variando entre os
trinta e 0s quarenta e cinco minutos. A razao principal para que o tempo de aquisicdo
de imagem néo fosse fixo no seu limite temporal prende-se com questdes praticas de

gestdo do tempo dos equipamentos dos servigos onde este trabalho foi desenvolvido.

No que diz respeito ao radiofarmaco utlizado, € sabido que existem dois
radiofarmacos tecneciados disponiveis para a realizacdo da CPM: *"Tc-Sestamibi e
®MTc-Tetrofosmina. Neste estudo, o radiofarmaco utilizado foi sempre a *™Tc-
Tetrofosmina, dado tratar-se do radiofarmaco implementado para realizagcdo da CPM
nos servigos onde o presente trabalho experimental foi realizado. Apesar de ter sido
planeado fazer comparacdo entre radiofarmacos, quando se pOs em pratica a
componente experimental deste trabalho de investigacdo percebeu-se que a amostra
obtida ndo teria dimensao suficiente para que pudesse ser dividida em duas partes
(testando um radiofarmaco em cada metade da amostra). Se assim tivesse
acontecido, os dados obtidos n&o teriam dimensado vdlida para qualquer tipo de
concluséo, dada a dimenséao reduzida que cada grupo e subgrupo teria. Desta forma,
para além da *"Tc-Tetrofosmina se tratar do radiofarmaco implementado nos servigos
onde o trabalho pratico decorreu, a pesquisa bibliografica efetuada permitiu
compreender que ja é um fato que a *™Tc-Tetrofosmina apresenta uma excrecéo
hepéatica mais rapida do que o *™Tc-Sestamibi, sendo que a *™Tc-Tetrofosmina
permite obter imagens de melhor qualidade técnica, mesmo quando as imagens sao
adquiridas com menor intervalo de tempo entre a administracdo endovenosa e o inicio

da aquisi¢do, tal como ja tinha referido o grupo de trabalho de Munch em 1997 (9).
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Os estudos dindmicos foram sempre adquiridos no seguimento de uma prova de
estimulacdo farmacol6gica com Atepodin®, visto tratar-se do procedimento que resulta
em maior atividade extracardiaca e, consequentemente, pior qualidade de imagem (6).
Desta forma, pretendeu-se testar um novo estimulo alimentar com o intuito de
melhorar as imagens adquiridas ap0s a realizacdo da estimulacdo cardiaca com este
agente vasodilatador. A melhoria da qualidade de imagem neste caso especifico é
muito importante, dada a quantidade de vezes que este tipo de teste tem de ser
realizado, quer seja por condicionantes fisicas do proprio doente (se tiver dificuldades
motoras ndo poderd fazer prova de esfor¢co), quer seja pela medicagdo em curso
(blogueadores beta, nitratos, por exemplo). Tratando-se da componente de esfor¢co da
CPM, a melhoria da qualidade técnica das imagens obtidas representam uma mais

valia para a acuidade diagnéstica das mesmas.

A farmacocinética de um radiofarmaco esta necessariamente relacionada com o
organismo de cada individuo. Contudo, o seu comportamento pode ser estudado
através da aplicacdo de estudos metodologicamente pré-definidos. Sabe-se que a
¥MTc-Tetrofosmina ndo tem apenas afinidade para os miocitos. A Tetrofosmina é um
catido lipofilico e entra as células por difusdo passiva, concentrando-se no citosol e
nas mitocondrias. O fato de este mecanismo ndo ser especifico para as células
cardiacas, permite a Tetrofosmina fixar-se em varios érgaos, de forma ndo seletiva,
tais como figado e as vias biliares. A visualizacdo das vias biliares, intestino, rins e
bexiga € possivel devido ao fendbmeno de excrecdo do radiofarmaco que é feita

maioritariamente por via intestinal, mas também renal (4).

A captacdo cardiaca da **"Tc-Tetrofosmina ocorre nos primeiros minutos apds a
administracdo endovenosa. Contudo, para além do mdsculo cardiaco, também o
tecido hepético capta rapidamente o radiofarmaco. Desta forma, € necessario esperar
algum tempo para que a excrecdo hepatica ocorra, de forma a que seja possivel
visualizar o musculo cardiaco sem a interferéncia de atividade infracardiaca adjacente.
Este tempo de espera entre administracdo endovenosa e inicio da aquisicdo de
imagem tem vindo a ser estudado para que se possa inferir qual o tempo 6timo para a

aquisicdo de imagem (4).

Dado que a primeira condicionante da quantidade de atividade infracardiaca é a
atividade hepatica, pensa-se que através de um estimulo alimentar é possivel acelerar
0 processo de excrecdo hepatobiliar, tal como ja foi testado em estudos anteriores por

diversos autores. As conclusdes dos diversos estudos até hoje publicados ndo séo
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consensuais, sendo que os autores Dongen e Rijk demonstraram que a ingestédo de
150mL melhorou a qualidade da imagem obtida (por diminuicdo da percentagem de
estudos em que ocorria degradacdo da qualidade da imagem por actividade
infracardiaca) (10). Posteriormente, Peace e Lloyd, verificaram que a ingestdo de
150mL de leite e de 450mL de &gua ndo melhoraram a qualidade da imagem em
comparagdo com o grupo de controlo incluidos nos seus estudos (17).

Através de pesquisa bibliografica efetuada, sabe-se também que o radiofarmaco
captado pelo figado € dirigido posteriormente para o intestino, através da contracao da
vesicula biliar. A contracdo da vesicula biliar é estimulada pela hormona
colecistoquinina, cujos valores se elevam quando se € exposto a niveis mais elevados
de alguns nutrientes, tais como hidratos de carbono, proteinas e, em maior escala, a
lipidos. Fisher testou a resposta excretora da vesicula biliar a ingestado de refeigbes
com diferentes composi¢cfes, tendo concluido que a contrac¢do da vesicula biliar é
mais rapida apds ingestao de uma refeicdo liquida do que apls a ingestdo de uma
refeicdo sélida (com a mesma composi¢ao), o que seria expectavel devido ao fato de a
passagem da refeicdo liquida pelo estbmago ser mais rapida do que a refei¢do liquida.
Este estudo permitiu ainda concluir que os lipidos promovem aumento da excrecao
biliar, por aumento da libertagdo de colecistoquinina, mas também as refeicdes com
teores proteicos, por libertacdo de pequenos péptidos no intestino proximal. Contudo,
este mecanismo continua a carecer de mais estudos para que possa ser

compreendido melhor (18).

Considera-se, por pesquisa bibliogréafica, que o nutriente que tem maior capacidade de
promover contracao da vesicula biliar é o lipido. Desta forma, oferecer aos doentes
uma refeicdo com elevado teor lipidico pode, numa hip6tese teérica, promover o
aumento da excrecdo hepética do radiofarmaco por estimulacdo da contracdo da

vesicula biliar.

Nos servicos de MN onde a recolha de dados foi feita, € comum oferecer-se aos
doentes — apos a realizacdo da estimulacdo cardiaca - uma refeicdo composta por
leite e um bolo (queque). Apesar de se considerar empiricamente vantajoso oferecer
esta refeicdo, torna-se importante testar a sua eficacia na melhoria da qualidade das
imagens obtidas. Adicionalmente, foi feita uma pesquisa dos teores lipidicos de varios
alimentos disponiveis comercialmente e verificou-se que a manteiga é o alimento cujo
teor lipidico € mais elevado. Desta forma, optou-se por criar um grupo em que se

testou a resposta fisiologica a refeicdo habitualmente dada nestes servicos (leite e
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queque) e um grupo em que se adicionou 10g de manteiga ao queque habitual. Desta
forma, o teor lipidico da refeicdo do G2 foi de 16g, enquanto que o teor lipidico do G3
foi de 24,16g. Foi ainda criado um grupo em que o teor lipidico ingerido foi nulo, pois a
este grupo nédo foi dada nenhuma refeicdo (G1), tal como pode ser verificado na
Tabela 2.3.

O gréfico da Figura 3.1 representa a atividade hepatica média ao longo do tempo e
para cada minuto. Pela analise do gréfico, pode verificar-se que os trés grupos
apresentam uma captacgao hepética inicial semelhantes e todos demonstram tendéncia
para diminuir essa captacdo ao longo do tempo. Contudo, o G1 parece ter um
decréscimo de contagens mais lento, sendo que no final apresenta maior captacao
hepatica dos que os outros dois grupos. Esta verificacdo pode significar que o G1
difere dos G2 e G3, pelo que é necessario analisar o significado estatistico das
diferencas observadas graficamente, para que se possa comprovar ou negar a
diferenca observada graficamente. Através do teste ANOVA a um fator, verificou-se
que para um nivel de significancia de 0,05, ndo existem diferencas significativas entre
nenhum dos grupos, pois os valores-p obtidos foram sempre superiores a 0,05. Desta
forma, pode inferir-se que o teor lipidico ingerido nado influencia a farmacocinética
hepatica do radiofarmaco. Um estudo efetuado pelo grupo de Cherng e Chen
demonstrou que a excrecdo hepatica foi estimulada através da ingestdo de sumo de
limédo, o que pode ser compreendido como uma alternativa a ingestdo de alimentos
ricos em lipidos, tal como feito no presente estudo. Contudo, importa salientar que o
sumo de limdo demonstrou ser um bom estimulo para a diminuicdo da atividade
hepatica, ndo sendo util para a excre¢éo biliar. Por este motivo, a utilizagdo de sumo
de limdo para a melhoria da qualidade da imagem tera de ser ponderada no sentido
em gue em alguns casos, 0 aumento da atividade nas vias biliares (por diminuigdo no
figado) pode também interferir com a qualidade da imagem, dependendo da posicdo
anatomica da vesicula biliar de cada individuo (19).

Analisou-se também o comportamento das contagens nas vias biliares ao longo do
tempo. A Figura 3.2 é a representagéo grafica da razéo vias biliares/ total ao longo do
tempo. Neste caso, os G2 e G3 apresentam um comportamento semelhante.
Inicialmente, apresentam uma razéo ligeiramente superior a 0,1 e vdo decrescendo ao
longo do tempo. J4 o G1 (em jejum), inicia com uma razao ligeiramente inferior a 0,1.
O G1 comeca com uma razao inferior a dos G2 e G3. Esta constatacdo pode ser
explicavel pelo fato de que no inicio da aquisicdo, os elementos dos G2 e G3 ja
ingeriram a sua refeicdo, sendo que o radiofarmaco ja podera estar a ser dirigido para

as vias biliares, enquanto que os elementos do G1 ndo receberam nenhuma refei¢éo,
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pelo que a vesicula biliar ndo esta a ser estimulada, sendo a sua atividade inicial mais

baixa.

Além do que se disse anteriormente, relativamente as diferencas entre G1 e 0s G2 e
G3, outra diferenca bastante importante € o diferente comportamento da razao vias
biliares/total ao longo do tempo. No G1, essa razao aumenta ao longo do tempo, o que
significa que quantidade de radiofdrmaco nas vias biliares aumenta ao longo do
estudo. A diferenca de comportamento entre este grupo e 0s grupos aos quais foi
dado estimulo alimentar (G2 e G3) explica-se pelo fato de que nos individuos dos G2 e
G3 tenha ocorrido contracdo da vesicula biliar, tendo a atividade passado para o
intestino, enquanto que no G1 essa contragdo ndo ocorreu & mesma escala, ficando o
radiofarmaco retido (e em acumulagdo) ao longo do tempo de estudo. Tal como
descrito na bibliografia consultada, a contracdo vesicular € uma acdo mecéanica que
ocorre quando estimulada pela colecistoquinina, hormona que aumenta a sua

concentracdo quando estimulada com alimentos ricos em lipidos (15-17)

A andlise da significancia estatistica entre grupos, demonstrou que existem diferencas
significativas entre pelo menos dois dos trés grupos, a partir do minuto treze. O valor-p
é inferior a 0,05 a partir do minuto treze, decrescendo até chegar ao valor 0,000 a
partir do minuto vinte e um. O resultado deste teste significa que existe diferenca entre
pelo menos um par de grupos; relembrando o que foi verificado no gréfico anterior, é
de esperar que o0 G1 seja aquele que apresenta mais diferencas relativamente aos
outros dois grupos. A Tabela 3.6 resume os valores-p obtidos através do teste de
Tukey para os minutos onde as diferencas foram detectadas através da ANOVA a um
fator. Através da analise da Tabela 3.6, é possivel verificar que o G1 é sempre
diferente de G2 e de G3 entre os minutos 13 e 35. J4 entre G2 e G3 ndo existem
diferencas significativas entre os grupos ao longo do tempo. Isto significa que o
aumento de teor lipidico do G3 relativamente ao G2 ndo aumentou a excre¢do nas
vias biliares. A semelhanca entre G2 e G3 no que respeita a razéo vias biliares/total
permite compreender que a contragdo da vesicula biliar ocorre em igual dimens&o em
ambos 0s grupos, por se considerar que € por a contragdo da vesicula biliar acontecer
que o radiofarmaco é excretado deste 6rgdo, diminuindo as contagens nas ROI
desenhadas nesta estrutura anatémica. Provavelmente, o teor lipidico de G2 (16g) foi
suficiente para estimular a contragdo da vesicula biliar, ndo havendo qualquer
diferenca quando se aumenta o teor lipidico da refeicdo para 24,16g, como € o caso
do G3. Por se tratar de um movimento mecanico, ou ocorre (nos casos G2 e G3) e,
portanto, as contagens diminuem devido a excrecao do radiofarmaco, ou ndo ocorre

(no caso de G1) e, portanto, as contagens aumentam devido a acumulacdo do
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radiofarmaco. Os resultados obtidos no estudo de Cherng, Chen et al, corroboram a
conclusdo de que o estimulo lipidico aumenta a excrecdo hepatobiliar, visto que
concluiram que a ingestdo de 250 mL diminui a quantidade de actividade hepatobiliar
gue interfere com a qualidade de imagem. Contudo, esta comparagédo tem de ter em
conta que os teores lipidicos entre ambos os estudos ndo sdo iguais. No estudo de
Cherng e Chen é dado 250 mL de leite (com cerca de 10g de lipidos) enquanto que no
presente estudo, as refeicbes dadas incluem leite e queque (G2) ou leite e queque
com manteiga (G3) (16g ou 24,169 de lipidos, respetivamente) (19).

No que diz respeito a andlise da razao intestino/total ao longo do tempo, a Figura 3.3
permite observar que os G2 e G3 voltam a ter um comportamento muito semelhante
entre si, partindo de um valor de aproximadamente 0,6, enquanto o G1 parte de um
valor ligeiramente mais baixo, perto de 0,52. Posteriormente, os G2 e G3 mantém uma
tendéncia crescente, enquanto que o G1 se mantém relativamente estavel até aos 30

minutos, aumentando gradualmente a partir dai.

O aumento da atividade intestinal representa um sinal de aparente melhoria da
gualidade das imagens obtidas, no sentido em que o aumento da atividade intestinal
deve-se a diminuicdo da atividade hepatobiliar, de acordo com a farmacocinética da
Tetrofosmina. Contudo, esta premissa ndo € sempre valida, no sentido em que se se
der o caso de parte consideravel desta atividade intestinal se concentrar no
hipocondrio esquerdo, pode ocorrer deterioracdo da qualidade técnica da imagem
devido a proximidade/sobreposicdo anatémica de ansas intestinais “quentes” com a
projecado do ventriculo esquerdo. De qualquer forma, independentemente de ser certo
que a qualidade da imagem melhore, ou ndo, 0 aumento da atividade intestinal pode

ser interpretado como a comprovagédo do aumento da excrecao hepatobiliar.

O resultado do teste estatistico aplicado (cf. Tabela 3.7) demonstrou que a partir do
quinto minuto existem diferencas entre pelo menos dois dos grupos analisados (valor-
p <0,05), chegando a obter-se o valor-p de 0,000 a partir do minuto treze. O G1 e G2
sdo considerados estatisticamente diferentes no minuto 5 (p=0,046), no minuto 6
(p=0,031). A partir do minuto 7, e até ao fim dos minutos submetidos a analise, ambos
0s G2 e G3 diferem significativamente de G1. J& G2 e G3 sédo sempre semelhantes

entre si ao longo de toda a anélise.

O intuito deste trabalho experimental foi promover o aumento da excre¢éo hepatobiliar,
pelo que os alimentos testados visavam promover o aumento da fungcédo hepatobiliar. A
atividade no intestino, nomeadamente nas ansas intestinais altas, pode também

diminuir a qualidade das imagens, tendo ja sido publicados diversos estudos com o
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intuito diminuir a interferéncia da atividade nas ansas intestinais na interpretacdo das
imagens. Hara, Monzen e Hirose demonstraram que a ingestdo de agua gaseificada
melhora a qualidade da imagem (11). Também Boz e Karayalcin comprovaram que
também a ingestdo de &gua mineral (ndo gaseificada), imediatamente antes da
aquisicdo, melhora a qualidade das imagens adquiridas, por aumento do conteldo
géstrico (20).

Por ultimo, realizou-se também uma andlise conjunta do figado e das vias biliares.
Para fazer esta andlise conjunta, somaram-se as ROI de figado as das Vias Biliares
anteriormente efectuadas. O intuito desta andlise foi a de ter a percecdo do
comportamento conjunto do figado e vias biliares no que diz respeito a farmacocinética

da Tetrofosmina e a sua resposta aos estimulos alimentares aplicados.

A Figura 3.4 demonstra, através da sua representacdo grafica, qual o comportamento
da Tetrofosmina no figado e vias biliares ao longo do tempo. Tal como foi visto até
agora em todas as analises efectuadas, o G2 e o G3 apresentam comportamento
semelhante, isto é, comegam com uma razdo de aproximadamente 0,35 e véo
decrescendo gradualmente ao longo do tempo, chegando a atingir o valor de 0,2 no
final dos quarenta minutos. J& o G1, apresenta a tendéncia oposta, ou seja, comeca
com uma razdo ligeiramente inferior a 0,35 e aumenta gradualmente ao longo do
tempo. No minuto quarenta, verifica-se uma diminuicdo da razdo figado e vias
biliares/total. Contudo, por observacdo dos dados originais, verifica-se que o minuto
quarenta ndo conta com 0 mesmo numero de elementos para analise que os minutos
anteriores, pelo que ndo se consideram véalidos os dados obtidos para este minuto de

estudo.

Através da andlise Tabela 3.9, verifica-se que o valor p<0,05 ocorre entre 0s minutos
16 e 39. Isto significa que durante este espaco temporal existem diferencas
significativas entre pelo menos um par de grupos. O valor-p obtido para o minuto 40
(p=0,283) ndo se considera valido, pois 0 minuto 40 do G1 contém menos dados
estatisticos do que os minutos anteriores (até ao minuto 39: N=19; no minuto 40:
N=10), o que pode ter interferido com a andlise efetuada.

Na Tabela 3.10 podem analisar-se 0s valores-p e constata-se que no minuto 16
existem diferencas significativas apenas entre os grupos G1 e G2 e que a partir do
minuto 17 e até ao minuto 39, as diferencas existentes sao sempre entre G1 e G2 e
G1 e G3. Ja G2 e G3 nao apresentam diferenca significativa entre si em nenhum dos

minutos analisados, para um nivel de significancia de 0,05. Desta forma, considerando
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o figado e as vias biliares como um sistema conjunto, ndo existem diferencas
significativas em termos de excrecdo hepatobiliar quando se aumenta o teor lipidico.
Tal como foi visto nos casos anteriores, as 16g de lipidos contidas na refeicdo do G2
promovem a mesma resposta fisiolégica que as 24,16g contidas na refeicdo do G3. O
estudo publicado por Cherng, Chen et al corrobora esta conclusdo, contudo refere que
a melhoria da qualidade da imagem obtida apds ingestdo de leite fica ndo € ainda
otima (19).
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Capitulo 5. Consideracdes Finais

A realizacdo do presente estudo teve como objetivo testar a resposta hepatobiliar a
dois estimulos alimentares com teor lipidico diferente. Para realizar esta comparacao,
criaram-se trés grupos experimentais: G1, em que ndo foi dado qualquer tipo de
estimulo alimentar (N=19); G2, ao qual foi dada uma refeicdo constituida por um
queque e 200mL de leite meio gordo, contendo um total de 16g de lipidos (N=23); G3,
ao qual foi dada uma refeicdo que continha queque, 200mL de leite e 10g de
manteiga, perfazendo um total de 24,169 de lipidos (N=23).

Ap6s a aquisicdo e analise estatistica dos estudos dinamicos verificou-se que no
parametro razdo figado/total, os trés grupos ndo apresentam diferencas
estatisticamente significativas entre si, pelo que se conclui que o consumo de lipidos

ndo interfere significativamente com a excrecéo hepética da **"Tc-Tetrofosmina.

Nas razdes Vias biliares/total, intestino/total, figado e vias biliares/total, o G1 difere
significativamente do G2 e do G3, a partir dos minutos 13, 5 e 16, respectivamente.
Isto significa que o consumo de lipidos aumenta significativamente a excrecdo do
radiofarmaco. J&4 G2 e G3 nao diferem significativamente em nenhuma das analises
efectuadas, demonstrando que 16g de lipidos (G2) promovem a mesma resposta
farmacocinética que 24,169 (G3), pelo que o aumento do teor lipidico ndo aumenta a

excregdo do radiofarmaco em estudo.

Do ponto de vista ético, é de salientar que todos os doentes foram informados e
guestionados quanto a sua livre participacdo no estudo. Nenhum doente recusou

participar pelo que o consentimento dos doentes ndo constituiu um obstaculo.

Durante a realizagdo do trabalho experimental, foram sentidas dificuldades ao nivel da
recolha de dados para a amostra, visto que os estudos dindmicos adquiridos (com
duracdo minima de 30 minutos) s6 permitiram obter um estudo para a amostra em
cada um dos dias em que se realizaram estudos de perfusdo do miocardio nos
servicos onde a recolha decorreu. Adicionalmente, e como ja foi anteriormente

referido, o facto de nem sempre ser possivel adquirir os 45 minutos inicialmente
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programados, fez com que os dados disponiveis para os ultimos minutos se tornassem
menos robustos do ponto de vista estatistico. Desta forma, optou-se por considerar
apenas os primeiros 40 minutos em todos os estudos, desprezando-se os dados
recolhidos para além deste tempo nos estudos em que se p6de prolongar a aquisi¢ao
de dados até aos 45 minutos.

Por ultimo, as limitagBes a este estudo prendem-se com a insuficiéncia de dados nos
altimos minutos das imagens adquiridas, assim como no facto de n&o ser possivel
iniciar a aquisicdo de imagem em simultaneo com a administracdo do radiofarmaco
(situacdo em que o inicio da aquisi¢cdo da imagem corresponderia verdadeiramente ao
minuto zero da farmacocinética da *"Tc-Tetrofosmina) por questdes de logistica e
porque cada elemento da amostra esteve durante, pelo menaos, 0s primeiros cinco
minutos apés administracdo do radiofarmaco dentro da sala de provas de esforco.
Estes primeiros minutos apds a administragcéo do radiofarmaco correspondem aos trés
minutos de infusdo de Atepodin® posteriores a administracdo do radiofarmaco e aos
minutos que o cardiologista responséavel considerou que o doente deveria permanecer

sob vigilancia eletrocardiogréfica.
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Apéndice A — Resumo de Comunicacdo Oral realizada no
Congresso Anual da EANM, 2009, Barcelona.

Comparing three stress test protocol in Myocardial Perfusion Imaging: patient’s
tolerance and image quality

Aim: Adenosine is commonly used for pharmacologic stress testing in Myocardial
Perfusion Imaging (MPI). However, this vasodilator agent may cause several side-
effects and has been associated with an increased subdiaphragmatic tracer uptake that
may interfere with image interpretation and overall test quality. The aim of this study
was to compare stress induced by treadmill exercise, adenosine and adenosine plus
low level treadmill exercise in terms of side effects referred by patients and to evaluate
the corresponding image quality.

Materials & Methods: One hundred and two (102) patients that underwent MPI were
divided in three groups according to the stress test performed: Group 1 - Treadmill
exercise (n=23); Group 2 - Adenosine infusion (n=57); Group 3 (n=22) - Adenosine
infusion combined with low level treadmill exercise.

Each group was further divided according to the presence or absence of side effects,
their number and the need to administer pharmacologic therapy to control symptoms: A
—No side effects; B — One side effect; C — two or more side effects and/or
pharmacologic therapy needed.

Image quality was evaluated according to the requirement of a new stress acquisition
due to extra-cardiac activity that interfered with image quality and interpretation.

Results:

The most common effects were facial flushing, abdominal/ throat pressure and
discomfort in the arms.

Table 1
Group 3
Group 1 Group 2 _
(Treadmill) (Adenosine) (Aden%selr;z:r#ci)l\l/)v—level
A 78,3% 14% 36,4%
Side effects B 13% 15,8% 45,5
C 8,7% 70,2% 22,7%
Image Quality: o o
Stress acquisition repeated 4,3% 17.5% 0

Conclusions: The best stress modality, considering patient’s tolerance and image
quality is treadmill exercise. When this is not possible and a pharmacologic stress test
has to be considered, association of a low-level treadmill exercise to the adenosine
infusion is safe, reduces the side-effects and allows for reduced extra-cardiac activity,
giving better image quality compared with the adenosine infusion alone. This
alternative stress protocol turns the pharmacological stress test more tolerable and
reduces the camera total occupation time per patient.
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Apéndice B — Resumo de poster apresentado no Congresso
Anual da EANM, 2011, Birmingham+

Comparing two pharmacological stress test: adenosine vs ATP infusion —
patient’s tolerance and image quality

Aim: Adenosine and ATP are two vasodilator agents that are used for pharmacologic
stress testing in Myocardial Perfusion Imaging (MPI). However, both pharmaceuticals
may cause several side-effects that are similarly described in the literature. Although,
the difference between both pharmaceuticals considering patient’s tolerance is not
clearly described. They have also been associated to an increase in the
subdiaphragmatic tracer uptake that may decrease image quality and interfere with
image interpretation. The aim of this study was to compare pharmacologic stress tests
induced by adenosine infusion and by ATP infusion in terms of side effects referred by
patients and the corresponding image quality.

Materials & Methods: Two hundred and forty eight (248) patients that underwent MPI
were divided in two groups: Group 1 — Adenosine infusion (n=157); Group 2 — ATP
infusion (n=91). Each group was further divided according to the presence or absence
of side effects, their number and the need to administer pharmacologic therapy to
control symptoms: A —No side effects; B — One side effect; C — Two side effects; D -
Three or more side effects and/or pharmacologic therapy needed.

Image quality was evaluated according to the requirement of a new stress acquisition
due to extra-cardiac activity that interfered with image quality and interpretation.
Microsoft Excel™ and SPSS™ were used in this analysis.

Results:

Group 1 Group 2 p-value

(Adenosine) (ATP) (a=0,05)

(no sid?effects) 27% 35% 0,007

Side effects —& Sidé:: effect) 34% 38% 0,065

(2 side effects) 20% 15% 0,033

(23 sidEeffects) 19% 12% <0,001

Stress I;nczgu?s(i?tlijoarlmltrye'peated 19,9% 9,9% 0,001

Conclusions: The group that had the biggest percentage of no side effects and the
smaller percentage of three or more side effects was group 2. Additionally, this group
had less acquisition repetition, if compared to group 1.

So, the group that had better results in terms of patient’s tolerance and image quality
was group 2 - ATP infusion.

This study shows that the pharmaceutical used to perform the stress test influences the
pharmacological stress test’s tolerance and reduces the camera total occupation time
per patient.

* Eur J Nucl Med Mol Imaging (2011) 38 (Suppl 2):S442-S463
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Apéndice C — Consentimento informado

A Escola Superior de Tecnologia da Saude e o Servico de Medicina Nuclear do
Hospital CufDescobertas estdo a realizar uma parceria num estudo de investigagao
acerca da Cintigrafia de Perfusdo do Miocérdio.

A sua participacdo neste estudo € livre e isenta de qualquer tipo de custos adicionais.

A sua permanéncia no servigco nao sera mais longa devido a sua participacdo neste
estudo. Apenas se pretende que faca uma ou mais imagens adicionais ao longo das
horas que vai permanecer no servico. As imagens adicionais que vai fazer nao
implicam injecdo de mais nenhum farmaco nem maior exposicao a radiagédo. Pretende-
se, apenas, obter mais imagens que que serdo posteriormente analisadas com total

anonimato.

Eu, aceito participar neste estudo

e estou consciente de que a minha participacdo é totalmente segura e que as imagens

obtidas seréo utilizadas para este estudo, sendo 0 meu anonimato garantido.

Assinatura;

Data: / /2012
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Apéndice D — Output SPSS ® ANOVA a um fator para o

parametro Atividade Hepatica

ANOVA
Sum of Squares df Mean Square F Sig.

Between Groups ,000 2 ,000 ,061 941
MIN1 Within Groups ,134 48 ,003

Total ,135 50

Between Groups ,000 2 ,000 ,036 ,964
MIN2 Within Groups , 138 48 ,003

Total ,139 50

Between Groups ,000 2 ,000 ,019 ,982
MIN3 Within Groups ,139 48 ,003

Total ,139 50

Between Groups ,000 2 ,000 ,003 ,997
MIN4 Within Groups ,139 48 ,003

Total ,139 50

Between Groups ,000 2 ,000 ,018 ,982
MINS Within Groups ,136 48 ,003

Total ,136 50

Between Groups ,000 2 ,000 ,037 ,963
MING Within Groups ,134 48 ,003

Total ,134 50

Between Groups ,000 2 ,000 ,063 ,939
MIN7 Within Groups ,134 48 ,003

Total ,134 50

Between Groups ,001 2 ,000 ,100 ,905
MIN8 Within Groups ,132 48 ,003

Total ,133 50

Between Groups ,001 2 ,000 ,128 ,880
MIN9 Within Groups ,128 48 ,003

Total ,129 50

Between Groups ,001 2 ,000 ,125 ,883
MIN10  Within Groups 127 48 ,003

Total ,128 50

Between Groups ,001 2 ,000 ,164 ,849
MIN11  Within Groups ,129 48 ,003

Total ,130 50

Between Groups ,001 2 ,001 ,246 ,783
MIN12  Within Groups ,131 48 ,003

Total ,132 50
MIN13 Between Groups ,002 2 ,001 ,281 , 757
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MIN14

MIN15

MIN16

MIN17

MIN18

MIN19

MIN20

MIN21

MIN22

MIN23

MIN24

MIN25

MIN26

MIN27

Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups

,131
,132
,002
,130
,133
,002
,129
,131
,002
,127
,129
,002
,129
,131
,002
,127
,130
,003
,127
,131
,004
,124
,128
,005
,122
127
,004
,122
,125
,005
,118
,123
,006
,120
,126
,005
121
,126
,006
,119
,125
,006
,120
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48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48

,003

,001
,003

,001
,003

,001
,003

,001
,003

,001
,003

,002
,003

,002
,003

,002
,003

,002
,003

,002
,002

,003
,003

,003
,003

,003
,002

,003
,002

,400

,343

,399

447

,466

,599

,684

,930

, 748

,995

1,119

,994

1,289

1,247

,672

;711

,673

,642

,630

,553

,509

,401

479

377

,335

378

,285

,296




MIN28

MIN29

MIN30

MIN31

MIN32

MIN33

MIN34

MIN35

MIN36

MIN37

MIN38

MIN39

MIN40

Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups

Total

,126
,007
,118
,125
,007
,119
,125
,007
,120
,127
,011
,106
117
,011
,106
,118
,011
,107
,119
,011
,105
117
,011
,103
114
,007
,098
,105
,007
,095
,103
,013
,086
,100
,014
,086
,100
,003

,075
,078

50

48
50

48
50

48
50

45
a7

45
a7

45
a7

45
a7

45
47

36
38

36
38

35
37

35
37

31
33

,003
,002

,003
,002

,004
,002

,006
,002

,006
,002

,006
,002

,006
,002

,006
,002

,004
,003

,004
,003

,007
,002

,007
,002

,002
,002

1,385

1,316

1,497

2,372

2,386

2,385

2,405

2,414

1,309

1,410

2,698

2,847

,637

,260

,278

,234

,105

,104

,104

,102

,101

,283

,257

,081

,072

,536
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Apéndice E - Output SPSS ® ANOVA a um fator para o

parametro Atividade nas Vias Biliares

ANOVA
Sum of Squares df Mean Square F Sig.

Between Groups ,002 2 ,001 , 739 ,483
MIN1 Within Groups ,063 48 ,001

Total ,065 50

Between Groups ,002 2 ,001 722 ,491
MIN2 Within Groups ,064 48 ,001

Total ,065 50

Between Groups ,001 2 ,001 ,533 ,590
MIN3 Within Groups ,064 48 ,001

Total ,065 50

Between Groups ,001 2 ,000 344 711
MIN4 Within Groups ,064 48 ,001

Total ,065 50

Between Groups ,000 2 ,000 ,145 ,866
MIN5 Within Groups ,065 48 ,001

Total ,065 50

Between Groups ,000 2 ,000 ,048 ,953
MING Within Groups ,066 48 ,001

Total ,066 50

Between Groups ,000 2 ,000 ,006 ,994
MIN7 Within Groups ,066 48 ,001

Total ,066 50

Between Groups ,000 2 ,000 ,109 ,897
MINS8 Within Groups ,065 48 ,001

Total ,066 50

Between Groups ,001 2 ,001 ,399 ,673
MIN9 Within Groups ,067 48 ,001

Total ,068 50

Between Groups ,002 2 ,001 , 799 ,456
MIN10  Within Groups ,069 48 ,001

Total ,071 50

Between Groups ,004 2 ,002 1,460 ,242
MIN11  Within Groups ,068 48 ,001

Total ,073 50
MINL2 Between Groups ,006 2 ,003 2,233 , 118

Within Groups ,069 48 ,001
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MIN13

MIN14

MIN15

MIN16

MIN17

MIN18

MIN19

MIN20

MIN21

MIN22

MIN23

MIN24

MIN25

MIN26

Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

,075
,009
,068
,077
,012
,071
,083
,015
,072
,086
,018
,073
,001
,021
,076
,098
,026
,079
,104
,027
,082
,109
,031
,084
,115
,033
,086
,119
,042
,093
,135
,045
,095
,141
,049
,100
,149
,054
,106
,160
,056
,107
,162
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50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

,005
,001

,006
,001

,007
,001

,009
,002

,011
,002

,013
,002

,014
,002

,015
,002

,017
,002

,021
,002

,023
,002

,025
,002

,027
,002

,028
,002

3,218

3,877

4,894

5,894

6,765

7,791

8,036

8,798

9,230

10,807

11,471

11,858

12,206

12,551

,049

,027

,012

,005

,003

,001

,001

,001

,000

,000

,000

,000

,000

,000




MIN27

MIN28

MIN29

MIN30

MIN31

MIN32

MIN33

MIN34

MIN35

MIN36

MIN37

MIN38

MIN39

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups

Total

,061
,108
,170
,062
,107
,170
,069
,110
179
,072
111
,183
,062
,101
,163
,066
,102
,168
,070
,108
,178
,072
,109
,182
,078
114
,192
,065
,086
,150
,067
,087
,154
,086
,071
,157
,088

,070
,158

48
50

48
50

48
50

48
50

45
47

45
47

45
47

45
47

45
47

23
24

23
24

22
23

22
23

,031
,002

,031
,002

,034
,002

,036
,002

,031
,002

,033
,002

,035
,002

,036
,002

,039
,003

,065
,004

,067
,004

,086
,003

,088
,003

13,616

13,950

14,956

15,504

13,922

14,616

14,715

14,898

15,368

17,334

17,765

26,938

27,516

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000
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Apéndice F — Output SPSS ® Teste de Tukey para comparacdes

multiplas: parametro Atividade nas Vias Biliares

Comparacg8es Multiplas

Tukey HSD
Dependent () Grupo (J) Grupo Mean Std. Error Sig. 95% Confidence Interval
Variable Difference (I-J) Lower Upper Bound
Bound
Grupo 2 -,01514 ,01365 ,513 -,0482 ,0179
Grupo 1
Grupo 3 -,01496 ,01365 521 -,0480 ,0181
Grupo 1 ,01514 ,01365 ,513 -,0179 ,0482
MIN1 Grupo 2
Grupo 3 ,00018 ,01150 1,000 -,0276 ,0280
Grupo 1 ,01496 ,01365 ,521 -,0181 ,0480
Grupo 3
Grupo 2 -,00018 ,01150 1,000 -,0280 ,0276
Grupo 2 -,01404 ,01366 ,563 -,0471 ,0190
Grupo 1
Grupo 3 -,01555 ,01366 ,496 -,0486 ,0175
Grupo 1 ,01404 ,01366 ,563 -,0190 ,0471
MIN2 Grupo 2
Grupo 3 -,00150 ,01151 ,991 -,0293 ,0263
Grupo 1 ,01555 ,01366 ,496 -,0175 ,0486
Grupo 3
Grupo 2 ,00150 ,01151 ,991 -,0263 ,0293
Grupo 2 -,01196 ,01369 ,659 -,0451 ,0211
Grupo 1
Grupo 3 -,01347 ,01369 ,590 -,0466 ,0196
Grupo 1 ,01196 ,01369 ,659 -,0211 ,0451
MIN3 Grupo 2
Grupo 3 -,00151 ,01153 ,991 -,0294 ,0264
Grupo 1 ,01347 ,01369 ,590 -,0196 ,0466
Grupo 3
Grupo 2 ,00151 ,01153 ,991 -,0264 ,0294
Grupo 2 -,00963 ,01375 , 764 -,0429 ,0236
Grupo 1
Grupo 3 -,01089 ,01375 , 710 -,0442 ,0224
Grupo 1 ,00963 ,01375 , 764 -,0236 ,0429
MIN4 Grupo 2
Grupo 3 -,00125 ,01159 ,994 -,0293 ,0268
Grupo 1 ,01089 ,01375 , 710 -,0224 ,0442
Grupo 3
Grupo 2 ,00125 ,01159 ,994 -,0268 ,0293
Grupo 2 -,00594 ,01377 ,903 -,0392 ,0274
Grupo 1
Grupo 3 -,00722 ,01377 ,860 -,0405 ,0261
Grupo 1 ,00594 ,01377 ,903 -,0274 ,0392
MINS Grupo 2
Grupo 3 -,00128 ,01160 ,993 -,0293 ,0268
Grupo 1 ,00722 ,01377 ,860 -,0261 ,0405
Grupo 3
Grupo 2 ,00128 ,01160 ,993 -,0268 ,0293
Grupo 2 -,00238 ,01393 ,984 -,0361 ,0313
Grupo 1
MING Grupo 3 -,00430 ,01393 ,949 -,0380 ,0294
Grupo 1 ,00238 ,01393 ,984 -,0313 ,0361
Grupo 2
Grupo 3 -,00192 ,01174 ,985 -,0303 ,0265
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MIN7

MINS

MIN9

MIN10

MIN11

MIN12

MIN13

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1

,00430
,00192
,00103
,00020
,00103
,00122
,00020
,00122
,00619
,00542
,00619
-,00077
,00542
,00077
,01166
,01097
-,01166
,00069
,01097
,00069
,01656
,01599
,01656
,00057
-,01599

,00057

,02236

,02151
-,02236
-,00085
-,02151

,00085

,02760

,02677
-,02760
,00084
,02677
,00084
,03303
,03211
-,03303
-,00092
-,03211

71

,01393
,01174
,01392
,01392
,01392
,01172
,01392
,01172
,01386
,01386
,01386
,01167
,01386
,01167
,01400
,01400
,01400
,01179
,01400
,01179
,01421
,01421
,01421
,01197
,01421
,01197
,01417
,01417
,01417
,01193
,01417
,01193
,01419
,01419
,01419
,01195
,01419
,01195
,01416
,01416
,01416
,01193
,01416

,949
,985
,997
1,000
,997
,994
1,000
,994
,896
,919
,896
,998
,919
,998
,684
, 715
,684
,998
, 715
,998
479
,503
479
,999
,503
,999
,265
,291
,265
,997
,291
,997
,137
,154
,137
,997
,154
,997
,061
,070
,061
,997
,070

-,0294
-,0265
-,0326
-,0339
-,0347
-,0296
-,0335
-,0271
-,0273
-,0281
-,0397
-,0290
-,0389
-,0275
,0222
,0229
,0455
,0292
,0448
,0278
,0178
,0184
,0509
,0295
,0503
,0284
,0119
,0127
,0566
,0297
,0558
,0280
,0067
,0076
,0619
,0297
,0611
,0281
,0012
,0021
,0673
,0298
-,0664

,0380
,0303
0347
0335
0326
0271
,0339
,0296
,0397
,0389
0273
0275
0281
,0290
0455
0448
0222
0278
0229
,0292
,0509
,0503
0178
0284
,0184
,0295
,0566
0558
0119
,0280
0127
0297
0619
0611
L0067
0281
,0076
0297
0673
,0664
,0012
0279
,0021




MIN14

MIN15

MIN16

MIN17

MIN18

MIN19

MIN20

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2

,00092
03744
,03548"
-,03744°
-,00195
-,03548"
,00195
04226
,03985"
-,04226"
-,00241
-,03985
,00241
,04710°
,04396"
-,04710°
-,00313
-,04396"
,00313
,05163"
04783
-,05163"
-,00380
-,04783"
,00380
,05618"
05248
-,05618"
-,00371
-,05248"
,00371
,05868"
05347
-,05868"
-,00521
-,05347"
,00521
06173
,05780"
-,06173"
-,00393
-,05780°
,00393
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,01193
,01446
,01446
,01446
,01218
,01446
,01218
,01450
,01450
,01450
,01221
,01450
,01221
,01466
,01466
,01466
,01235
,01466
,01235
,01496
,01496
,01496
,01260
,01496
,01260
,01522
,01522
,01522
,01282
,01522
,01282
,01550
,01550
,01550
,01306
,01550
,01306
,01575
,01575
,01575
,01327
,01575
,01327

,997
,033
,046
,033
,986
,046
,986
,015
,022
,015
,979
,022
,979
,007
,012
,007
,965
,012
,965
,003
,007
,003
,951
,007
,951
,002
,003
,002
,955
,003
,955
,001
,003
,001
,916
,003
,916
,001
,002
,001
,953
,002
,953

-,0279
,0025
,0005
,0724
,0314
,0705
,0275
,0072
,0048
,0773
,0319
,0749
,0271
,0116
,0085
,0826
,0330
,0794
,0267
,0155
,0117
,0878
,0343
,0840
,0267
,0194
,0157
,0930
,0347
,0893
,0273
,0212
,0160
,0962
,0368
,0909
,0264
,0236
,0197
,0998
,0360
,0959
-,0282

,0298
,0724
,0705
-,0025
,0275
-,0005
,0314
,0773
,0749
-,0072
,0271
-,0048
,0319
,0826
,0794
-,0116
,0267
-,0085
,0330
,0878
,0840
-,0155
,0267
-,0117
,0343
,0930
,0893
-,0194
,0273
-,0157
,0347
,0962
,0909
-,0212
,0264
-,0160
,0368
,0998
,0959
-,0236
,0282
-,0197
,0360




MIN21

MIN22

MIN23

MIN24

MIN25

MIN26

MIN27

MIN28

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2

,06402"
,05967
-,06402"
-,00436
-,05967
,00436
07207
,06683"
-,07207"
-,00524
-,06683"
,00524
,07569"
,06875
-,07569"
-,00694
-,06875
,00694
07874
,07160°
-,07874"
-,00714
-,07160°
,00714
,08234
,07489
-,08234°
-,00745
-,07489"
,00745
,08349°
,07653"
-,08349"
-,00696
-,07653"
,00696
08718
,08105
-,08718"
-,00613
-,08105
,00613
,08796
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,01592
,01592
,01592
,01341
,01592
,01341
,01652
,01652
,01652
,01392
,01652
,01392
,01671
,01671
,01671
,01408
,01671
,01408
,01711
,01711
,01711
,01441
,01711
,01441
,01763
,01763
,01763
,01486
,01763
,01486
,01768
,01768
,01768
,01490
,01768
,01490
,01783
,01783
,01783
,01502
,01783
,01502
,01775

,001
,001
,001
,943
,001
,943
,000
,001
,000
,925
,001
,925
,000
,000
,000
,875
,000
,875
,000
,000
,000
,874
,000
874
,000
,000
,000
,871
,000
871
,000
,000
,000
,887
,000
,887
,000
,000
,000
,913
,000
,913
,000

,0255
0212
-,1025
-,0368
-,0982
-,0281
0321
0269
-,1120
-,0389
-,1068
-,0284
,0353
0283
-,1161
-,0410
-,1092
-,0271
0374
,0302
-,1201
-,0420
-,1130
-,0277
0397
0322
-,1250
-,0434
-,1175
-,0285
0407
,0338
-,1263
-,0430
-,1193
-,0291
0441
0379
-,1303
-,0424
-,1242
-,0302
,0450

,1025
,0982
-,0255
,0281
-,0212
,0368
,1120
,1068
-,0321
,0284
-,0269
,0389
,1161
,1092
-,0353
,0271
-,0283
,0410
,1201
,1130
-,0374
,0277
-,0302
,0420
,1250
,1175
-,0397
,0285
-,0322
,0434
,1263
,1193
-,0407
,0291
-,0338
,0430
,1303
,1242
-,0441
,0302
-,0379
,0424
,1309




MIN29

MIN30

MIN31

MIN32

MIN33

MIN34

MIN35

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2

Grupo 3

,08150"
-,08796"
-,00646
-,08150"
,00646
,09280°
,08461"
-,09280°
-,00818
-,08461"
,00818
,09492°
,08692"
-,09492"
-,00799
-,08692"
,00799
,09669"
,08663"
-,09669"
-,01006
-,08663"
,01006
,09957"
,08953"
-,09957"
-,01005
-,08953"
,01005
,10300"
,09169°
-,10300"
-,01130
-,09169"
,01130
,10455"
,09307
-,10455
-,01148
-,09307"
,01148
,10858"

,09585"
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,01775
,01775
,01495
,01775
,01495
,01797
,01797
,01797
,01514
,01797
,01514
,01808
,01808
,01808
,01523
,01808
,01523
,01913
,01898
,01913
,01515
,01898
,01515
,01925
,01910
,01925
,01524
,01910
,01524
,01978
,01962
,01978
,01566
,01962
,01566
,01995
,01979
,01995
,01580
,01979
,01580
,02035

,02019

,000
,000
,902
,000
,902
,000
,000
,000
,852
,000
,852
,000
,000
,000
,860
,000
,860
,000
,000
,000
, 785
,000
,785
,000
,000
,000
,788
,000
,788
,000
,000
,000
, 752
,000
,752
,000
,000
,000
, 749
,000
, 749
,000

,000

0386
-,1309
-,0426
-1244
-,0297

0493

0412
-1363
-,0448
-1281
-,0284

0512

0432
-,1386
-,0448
-1307
-,0288

,0503

0406
-1431
-,0468
-1326
-,0267

0529

0432
-1462
-,0470
-1358
-,0269

0551

0441
-1509
-,0493
-1393
-,0267

0562

0451
-1529
-,0498
-1410
-,0268

0593

,0469

,1244
-,0450
,0297
-,0386
,0426
,1363
,1281
-,0493
,0284
-,0412
,0448
,1386
,1307
-,0512
,0288
-,0432
,0448
,1431
,1326
-,0503
,0267
-,0406
,0468
,1462
,1358
-,0529
,0269
-,0432
,0470
,1509
,1393
-,0551
,0267
-,0441
,0493
,1529
,1410
-,0562
,0268
-,0451
,0498
,1579

,1448




Grupo 1 -,10858" ,02035 ,000 -,1579 -,0593
Grupo 2

Grupo 3 -,01273 ,01611 711 -,0518 ,0263

Grupo 1 -,09585" ,02019 ,000 -,1448 -,0469
Grupo 3

Grupo 2 ,01273 ,01611 711 -,0263 ,0518

A diferenca média é significativa para um nivel de significancia de 0,05.
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Apéndice G - Output SPSS ® ANOVA a um fator para o

parametro Atividade Intestinal

ANOVA
Sum of Squares df Mean Square F Sig.

Between Groups ,026 2 ,013 2,033 ,142
MIN1 Within Groups , 308 48 ,006

Total 334 50

Between Groups ,028 2 ,014 2,149 ,128
MIN2 Within Groups ,309 48 ,006

Total ,336 50

Between Groups ,031 2 ,016 2,422 , 100
MIN3 Within Groups ,308 48 ,006

Total ,339 50

Between Groups ,035 2 ,017 2,703 ,077
MIN4 Within Groups ,309 48 ,006

Total ,344 50

Between Groups ,043 2 ,021 3,356 ,043
MIN5 Within Groups ,304 48 ,006

Total ,346 50

Between Groups ,048 2 ,024 3,792 ,030
MING6 Within Groups ,306 48 ,006

Total ,354 50

Between Groups ,055 2 ,028 4,309 ,019
MIN7 Within Groups ,308 48 ,006

Total ,363 50

Between Groups ,066 2 ,033 5,127 ,010
MINS8 Within Groups ,307 48 ,006

Total 372 50

Between Groups ,076 2 ,038 5,804 ,006
MIN9 Within Groups 313 48 ,007

Total ,388 50

Between Groups ,084 2 ,042 6,351 ,004
MIN10  Within Groups 317 48 ,007

Total ,401 50

Between Groups ,096 2 ,048 7,347 ,002
MIN11  Within Groups 312 48 ,007

Total ,408 50

Between Groups , 110 2 ,055 8,409 ,001
MIN12  Within Groups 314 48 ,007

Total 424 50
MIN13 Between Groups , 122 2 ,061 9,251 ,000

Within Groups 317 48 ,007
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MIN14

MIN15

MIN16

MIN17

MIN18

MIN19

MIN20

MIN21

MIN22

MIN23

MIN24

MIN25

MIN26

MIN27

Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

,439
,137
,320
457
,143
322
,465
,156
324
479
,168
,332
,500
,180
,332
,512
,190
,337
,527
,201
,337
,538
,215
,333
,549
,229
,330
,559
247
,329
,576
,260
,330
,590
,265
,335
,600
,280
,333
,613
,292
,337
,629
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50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

,068
,007

,071
,007

,078
,007

,084
,007

,090
,007

,095
,007

,101
,007

,108
,007

,115
,007

,123
,007

,130
,007

,132
,007

,140
,007

,146
,007

10,255

10,659

11,542

12,171

12,963

13,561

14,328

15,522

16,692

17,976

18,912

18,963

20,173

20,810

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000




MIN28

MIN29

MIN30

MIN31

MIN32

MIN33

MIN34

MIN35

MIN36

MIN37

MIN38

MIN39

MIN40

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups

Total

299
341
640
311
345
656
325
344
669
225
242
467
234
245
479
241
252
493
243
254
496
251
253
504
198
220
418
205
220
424
172
212
384
176
216
392
075

,175
,250

48
50

48
50

48
50

45
47

45
47

45
47

45
47

45
47

36
38

36
38

35
37

35
37

31
33

,150
,007

,156
,007

,162
,007

112
,005

117
,005

,120
,006

121
,006

,125
,006

,099
,006

,102
,006

,086
,006

,088
,006

,037
,006

21,070

21,656

22,630

20,877

21,481

21,551

21,520

22,265

16,198

16,758

14,163

14,249

6,622

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,004
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Apéndice H -

Output

SPSS ® Teste de Tukey para

comparacOes multiplas: parametro Atividade Intestinal

Comparacgdes Multiplas

Tukey HSD
Dependent () Grupo  (J) Grupo Mean Std. Error Sig. 95% Confidence Interval
Variable Difference (I-J) Lower Upper
Bound Bound
Grupo 2 -,05860 ,03007 ,136 -,1313 ,0141
Grupo 1
Grupo 3 -,04968 ,03007 ,234 -,1224 ,0230
Grupo 1 ,05860 ,03007 ,136 -,0141 ,1313
MIN1 Grupo 2
Grupo 3 ,00892 ,02533 ,934 -,0523 ,0702
Grupo 1 ,04968 ,03007 ,234 -,0230 ,1224
Grupo 3
Grupo 2 -,00892 ,02533 ,934 -,0702 ,0523
Grupo 2 -,06077 ,03010 ,119 -,1336 ,0120
Grupo 1
Grupo 3 -,05007 ,03010 ,230 -,1229 ,0227
Grupo 1 ,06077 ,03010 ,119 -,0120 ,1336
MIN2 Grupo 2
Grupo 3 ,01070 ,02536 ,907 -,0506 ,0720
Grupo 1 ,05007 ,03010 ,230 -,0227 ,1229
Grupo 3
Grupo 2 -,01070 ,02536 ,907 -,0720 ,0506
Grupo 2 -,06399 ,03007 ,095 -,1367 ,0087
Grupo 1
Grupo 3 -,05422 ,03007 ,179 -,1270 ,0185
Grupo 1 ,06399 ,03007 ,095 -,0087 ,1367
MIN3 Grupo 2
Grupo 3 ,00976 ,02533 ,922 -,0515 ,0710
Grupo 1 ,05422 ,03007 ,179 -,0185 ,1270
Grupo 3
Grupo 2 -,00976 ,02533 ,922 -,0710 ,0515
Grupo 2 -,06695 ,03012 ,077 -,1398 ,0059
Grupo 1
Grupo 3 -,05890 ,03012 ,134 -,1317 ,0139
Grupo 1 ,06695 ,03012 ,077 -,0059 ,1398
MIN4 Grupo 2
Grupo 3 ,00805 ,02537 ,946 -,0533 ,0694
Grupo 1 ,05890 ,03012 ,134 -,0139 ,1317
Grupo 3
Grupo 2 -,00805 ,02537 ,946 -,0694 ,0533
Grupo 2 -,07341" ,02987 ,046 -,1457 -,0012
Grupo 1
Grupo 3 -,06610 ,02987 ,079 -,1383 ,0061
Grupo 1 ,07341" ,02987 ,046 ,0012 1457
MINS Grupo 2
Grupo 3 ,00731 ,02517 ,955 -,0536 ,0682
Grupo 1 ,06610 ,02987 ,079 -,0061 ,1383
Grupo 3
Grupo 2 -,00731 ,02517 ,955 -,0682 ,0536
Grupo 2 -,07854" ,02995 ,031 -,1510 -,0061
MING6 Grupo 1
Grupo 3 -,06994 ,02995 ,061 -,1424 ,0025
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MIN7

MINS

MIN9

MIN10

MIN11

MIN12

MIN13

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1

,07854"
,00861
,06994

-,00861

-,08373"
-,07524"

,08373"
,00849

07524

-,00849

-,09044"
-,08312°

,09044"
,00732

,08312"

-,00732

-,09692"
-,08970°

,09692°
,00722

,08970"

-,00722

-,10135
-,09544°

,10135
,00591

,09544"

-,00591

-,10835
-,10164"

,10835
,00670

,10164

-,00670

-11611°
-,10918"

11611
,00693

,10918

-,00693

-,12266
-11473
12266
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,02995
,02523
,02995
,02523
,03005
,03005
,03005
,02531
,03005
,02531
,03000
,03000
,03000
,02528
,03000
,02528
,03030
,03030
,03030
,02553
,03030
,02553
,03050
,03050
,03050
,02570
,03050
,02570
,03027
,03027
,03027
,02550
,03027
,02550
,03035
,03035
,03035
,02557
,03035
,02557
,03050
,03050
,03050

,031
,938
,061
,938
,020
,041
,020
,940
,041
,940
,011
,021
,011
,955
,021
,955
,007
,013
,007
,957
,013
,957
,005
,008
,005
971
,008
971
,002
,004
,002
,963
,004
,963
,001
,002
,001
,960
,002
,960
,001
,001
,001

,0061
-,0524
-,0025
-,0696
-,1564
-,1479

,0111
-,0527

,0026
-,0697
-,1630
-,1557

,0179
-,0538

,0106
-,0685
-,1702
-,1630

,0236
-,0545

,0164
-,0690
-,1751
-,1692

,0276
-,0562

,0217
-,0681
-,1816
-,1749

,0351
-,0550

,0284
-,0684
-,1895
-,1826

,0427
-,0549

,0358
-,0688
-,1964
-,1885

,0489

,1510
,0696
,1424
,0524
,0111
,0026
,1564
,0697
,1479
,0527
,0179
,0106
,1630
,0685
,1557
,0538
,0236
,0164
,1702
,0690
,1630
,0545
,0276
,0217
,1751
,0681
,1692
,0562
,0351
,0284
,1816
,0684
,1749
,0550
,0427
,0358
,1895
,0688
,1826
,0549
-,0489
-,0410

,1964




MIN14

MIN15

MIN16

MIN17

MIN18

MIN19

MIN20

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3

,00793
11473
-,00793
-,13028"
-,12072°
,13028"
,00956
12072
-,00956
-,13361"
-,12267
113361
,01094
12267
-,01094
-,13903
-,12869°
,13903
,01034
,12869°
-,01034
-,14497
-13311°
14497
,01186
13311
-,01186
-,14976°
-,13754°
14976
,01222
13754
-,01222
-,15440"
-,14120°
,15440°
,01320
14120
-,01320
-,15820"
-,14612"
,15820"
,01207

81

,02570
,03050
,02570
,03066
,03066
,03066
,02583
,03066
,02583
,03073
,03073
,03073
,02589
,03073
,02589
,03083
,03083
,03083
,02597
,03083
,02597
,03120
,03120
,03120
,02629
,03120
,02629
,03124
,03124
,03124
,02631
,03124
,02631
,03144
,03144
,03144
,02648
,03144
,02648
,03145
,03145
,03145
,02650

,949
,001
,949
,000
,001
,000
,927
,001
,927
,000
,001
,000
,906
,001
,906
,000
,000
,000
,916
,000
,916
,000
,000
,000
,894
,000
,894
,000
,000
,000
,888
,000
,888
,000
,000
,000
872
,000
,872
,000
,000
,000
,892

-,0542
,0410
-,0701
-,2044
-,1949
,0561
-,0529
,0466
-,0720
-,2079
-,1970
,0593
-,0517
,0484
-,0735
-,2136
-,2032
,0645
-,0525
,0541
-,0731
-,2204
-,2086
,0695
-,0517
,0576
-,0754
-,2253
-,2131
,0742
-,0514
,0620
-,0759
-,2304
-,2172
,0784
-,0508
,0652
-,0773
-,2343
-,2222
,0821
-,0520

0701
1885
0542
0561
0466
2044
0720
1949
0529
0593
0484
2079
0735
1970
0517
0645
0541
2136
0731
2032
0525
0695
0576
2204
0754
2086
0517
0742
0620
2253
0759
2131
0514
0784
0652
2304
0773
2172
,0508
0821
,0700
2343
0762




MIN21

MIN22

MIN23

MIN24

MIN25

MIN26

MIN27

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1

14612"
-,01207
-,16397"
-,15081"
16397
,01316
,15081"
-,01316
-,16889"
-,15612"
,16889"
01277
15612"
-,01277
-,17549"
-16125
17549
,01424
16125
-,01424
-,18073"
-,16478"
18073
,01596
16478
-,01596
-,18256"
-,16616
,18256"
,01641
16616
-,01641
-,18736"
-17136°
18736
,01600
17136
-,01600
-,19091"
-,17556
,19091"
,01536
17556
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,03145
,02650
,03127
,03127
,03127
,02634
,03127
,02634
,03112
,03112
,03112
,02622
,03112
,02622
,03109
,03109
,03109
,02619
,03109
,02619
,03112
,03112
,03112
,02622
,03112
,02622
,03138
,03138
,03138
,02643
,03138
,02643
,03128
,03128
,03128
,02635
,03128
,02635
,03144
,03144
,03144
,02649
,03144

,000
,892
,000
,000
,000
872
,000
,872
,000
,000
,000
,878
,000
,878
,000
,000
,000
,850
,000
,850
,000
,000
,000
,816
,000
,816
,000
,000
,000
,809
,000
,809
,000
,000
,000
,817
,000
,817
,000
,000
,000
,832
,000

,0700
-,0762
-,2396
-,2264

,0883
-,0506

,0752
-,0769
-,2442
-,2314

,0936
-,0506

,0809
-,0762
-,2507
-,2364

,1003
-,0491

,0861
-,0776
-,2560
-,2401

,1055
-,0475

,0895
-,0794
-,2584
-,2420

, 1067
-,0475

,0903
-,0803
-,2630
-,2470

1117
-,0477

,0957
-,0797
-,2670
-,2516

,1149
-,0487

,0995

2222
0520
-,0883
-,0752
2396
0769
2264
,0506
-,0936
-,0809
2442
0762
2314
0506
-,1003
-,0861
2507
0776
2364
0491
-,1055
-,0895
2560
0794
2401
0475
-,1067
-,0903
2584
,0803
2420
0475
-1117
-,0957
2630
0797
2470
0477
-,1149
-,0995
2670
0794
2516




MIN28

MIN29

MIN30

MIN31

MIN32

MIN33

MIN34

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2

-,01536
-,19293"
-,17807"

119293

,01486

17807

-,01486
-,19751"
-,18043

19751

,01707

,18043"

-,01707
-,20175
-,18431

20175

01744

,18431"

-,01744
-,18440"
-,16322"

,18440

02117

16322

-,02117
-,18835
-,16644"

,18835"

,02191

16644

-,02191
-,19154"
-,16807

19154

,02347

,16807"

-,02347
-,19204"
-,16888"

119204

,02317

,16888"

-,02317
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,02649
,03162
,03162
,03162
,02664
,03162
,02664
,03181
,03181
,03181
,02680
,03181
,02680
,03178
,03178
,03178
,02678
,03178
,02678
,02968
,02944
,02968
,02350
,02944
,02350
,02987
,02963
,02987
,02365
,02963
,02365
,03026
,03001
,03026
,02395
,03001
,02395
,03038
,03013
,03038
,02405
,03013
,02405

,832
,000
,000
,000
,843
,000
,843
,000
,000
,000
,800
,000
,800
,000
,000
,000
, 792
,000
, 792
,000
,000
,000
,642
,000
,642
,000
,000
,000
,627
,000
,627
,000
,000
,000
,593
,000
,593
,000
,000
,000
,604
,000
,604

-,0794
-,2694
-,2545
1164
-,0496
1016
-,0793
-,2744
-,2574
,1206
-,0477
,1035
-,0819
-,2786
-,2612
1249
-,0473
1074
-,0822
-,2563
-,2346
1125
-,0358
,0919
-,0781
-,2607
-,2382
1160
-,0354
,0946
-,0792
-,2649
-,2408
1182
-,0346
,0953
-,0815
-,2657
-,2419
1184
-,0351
,0958
-,0815

0487
-, 1164
-,1016
2694
,0793
2545
,0496
-,1206
-,1035
2744
,0819
2574
0477
-,1249
-,1074
2786
0822
2612
0473
-, 1125
-,0919
2563
0781
2346
,0358
-,1160
-,0946
2607
0792
2382
,0354
-,1182
-,0953
2649
0815
2408
0346
-, 1184
-,0958
2657
0815
2419
0351




G 1 Grupo 2 -,19566" ,03035 ,000 -,2692 -,1221
rupo .
P Grupo 3 -,17062 ,03011 ,000 -,2436 -,0977
Grupo 1 ,19566" ,03035 ,000 ,1221 ,2692
MIN35 Grupo 2
Grupo 3 ,02504 ,02403 ,555 -,0332 ,0833
Grupo 1 ,17062" ,03011 ,000 ,0977 ,2436
Grupo 3
Grupo 2 -,02504 ,02403 ,555 -,0833 ,0332
Grupo 2 -,18635" ,03350 ,000 -,2682 -,1045
Grupo 1 .
Grupo 3 -,15815 ,03463 ,000 -,2428 -,0735
Grupo 1 18635 ,03350 ,000 ,1045 ,2682
MIN36 Grupo 2
Grupo 3 ,02819 ,02820 ,582 -,0407 ,0971
Grupo 1 15815 ,03463 ,000 ,0735 ,2428
Grupo 3
Grupo 2 -,02819 ,02820 ,582 -,0971 ,0407
Grupo 2 -,18927 ,03350 ,000 -,2712 -,1074
Grupo 1 .
Grupo 3 -,16170 ,03463 ,000 -,2463 -,0770
Grupo 1 18927 ,03350 ,000 ,1074 2712
MIN37 Grupo 2
Grupo 3 ,02757 ,02820 ,596 -,0414 ,0965
Grupo 1 16170 ,03463 ,000 ,0770 ,2463
Grupo 3
Grupo 2 -,02757 ,02820 ,596 -,0965 ,0414
Grupo 2 -,18298" ,03498 ,000 -,2686 -,0974
Grupo 1 .
Grupo 3 -,15523 ,03605 ,000 -,2435 -,0670
Grupo 1 ,18298" ,03498 ,000 ,0974 ,2686
MIN38 Grupo 2
Grupo 3 ,02775 ,02811 ,590 -,0410 ,0965
Grupo 1 15523 ,03605 ,000 ,0670 ,2435
Grupo 3
Grupo 2 -,02775 ,02811 ,590 -,0965 ,0410
Grupo 2 -,18530" ,03528 ,000 -,2716 -,0990
Grupo 1 .
Grupo 3 -,15649 ,03637 ,000 -,2455 -,0675
Grupo 1 ,18530° ,03528 ,000 ,0990 ,2716
MIN39 Grupo 2
Grupo 3 ,02881 ,02835 ,572 -,0406 ,0982
Grupo 1 115649 ,03637 ,000 ,0675 ,2455
Grupo 3
Grupo 2 -,02881 ,02835 ,572 -,0982 ,0406
Grupo 2 -13912" ,03823 ,003 -,2332 -,0450
Grupo 1 .
Grupo 3 -,10946 ,04000 ,027 -,2079 -,0110
Grupo 1 113912 ,03823 ,003 ,0450 ,2332
MIN40 Grupo 2
Grupo 3 ,02966 ,02834 ,554 -,0401 ,0994
Grupo 1 ,10946" ,04000 ,027 ,0110 ,2079
Grupo 3
Grupo 2 -,02966 ,02834 ,554 -,0994 ,0401

* A diferenga média é significativa para um nivel de significancia de 0,05.
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Apéndice | — Output SPSS ® ANOVA a um fator para o

parametro Atividade Hepatobiliar

ANOVA
Sum of Squares Df Mean Square F Sig.

Between Groups ,002 2 ,001 ,309 ,736
MIN1 Within Groups ,190 48 ,004

Total ,192 50

Between Groups ,002 2 ,001 ,240 , 787
MIN2 Within Groups ,196 48 ,004

Total ,198 50

Between Groups ,001 2 ,001 ,140 ,870
MIN3 Within Groups ,198 48 ,004

Total ,199 50

Between Groups ,000 2 ,000 ,049 ,952
MIN4 Within Groups ,201 48 ,004

Total ,201 50

Between Groups ,000 2 ,000 ,007 ,993
MIN5 Within Groups ,202 48 ,004

Total ,202 50

Between Groups ,000 2 ,000 ,045 ,956
MING6 Within Groups ,203 48 ,004

Total ,204 50

Between Groups ,001 2 ,001 ,123 ,885
MIN7 Within Groups ,208 48 ,004

Total ,209 50

Between Groups ,003 2 ,001 ,319 , 728
MINS8 Within Groups ,210 48 ,004

Total 212 50

Between Groups ,005 2 ,003 ,563 ,573
MIN9 Within Groups ,216 48 ,004

Total 221 50

Between Groups ,007 2 ,004 , 787 ,461
MIN10  Within Groups ,222 48 ,005

Total ,229 50

Between Groups ,011 2 ,006 1,208 ,308
MIN11  Within Groups ,225 48 ,005

Total ,237 50

Between Groups ,017 2 ,008 1,724 ,189
MIN12  Within Groups ,232 48 ,005

Total ,249 50
MIN13 Between Groups ,022 2 ,011 2,199 ,122

Within Groups ,237 48 ,005
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MIN14

MIN15

MIN16

MIN17

MIN18

MIN19

MIN20

MIN21

MIN22

MIN23

MIN24

MIN25

MIN26

MIN27

Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

259
028
239
267
031
241
273
,038
244
282
044
254
298
,050
258
308
056
263
319
063
265
327
071
265
336
,080
266
346
,090
268
359
098
273
371
102
280
382
111
282
393
118
285
404
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50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

48
50

,014
,005

,016
,005

,019
,005

,022
,005

,025
,005

,028
,005

,031
,006

,035
,006

,040
,006

,045
,006

,049
,006

,051
,006

,055
,006

,059
,006

2,798

3,117

3,719

4,145

4,669

5,104

5,672

6,407

7,205

8,053

8,633

8,743

9,420

9,933

,071

,053

,032

,022

,014

,010

,006

,003

,002

,001

,001

,001

,000

,000




MIN28

MIN29

MIN30

MIN31

MIN32

MIN33

MIN34

MIN35

MIN36

MIN37

MIN38

MIN39

MIN40

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups
Total

Between Groups
Within Groups

Total

122
,287
,409
,129
,292
421
,138
,297
,435
,157
,242
,398
,162
,245
,407
,168
,251
419
171
,252
422
,176
,252
,428
,142
,222
,364
,146
,222
,368
,169
,213
,382
173
,215
,388
,005

,120
,126

48
50

48
50

48
50

45
47

45
47

45
47

45
47

45
47

36
38

36
38

35
37

35
37

27
28

,061
,006

,064
,006

,069
,006

,078
,005

,081
,005

,084
,006

,085
,006

,088
,006

,071
,006

,073
,006

,085
,006

,087
,006

,005
,004

10,178

10,579

11,110

14,575

14,893

15,103

15,250

15,753

11,548

11,885

13,880

14,059

1,198

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,000

,283
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Apéndice J — Output SPSS ® Teste de Tukey para comparacdes

multiplas: parametro Atividade Hepatobiliar

Comparacgdes Multiplas

Tukey HSD
Dependent (l) Grupo  (J) Grupo Mean Std. Error Sig. 95% Confidence
Variable Difference (I-J) Interval
Lower Upper
Bound Bound
Grupo 2 -,01471 ,02362 ,808 -,0718 ,0424
Grupo 1
Grupo 3 -,01813 ,02362 724 -,0752 ,0390
Grupo 1 ,01471 ,02362 ,808 -,0424 ,0718
MIN1 Grupo 2
Grupo 3 -,00343 ,01989 ,984 -,0515 ,0447
Grupo 1 ,01813 ,02362 724 -,0390 ,0752
Grupo 3
Grupo 2 ,00343 ,01989 ,984 -,0447 ,0515
Grupo 2 -,01141 ,02400 ,883 -,0695 ,0466
Grupo 1
Grupo 3 -,01661 ,02400 ,769 -,0747 ,0414
Grupo 1 ,01141 ,02400 ,883 -,0466 ,0695
MIN2 Grupo 2
Grupo 3 -,00520 ,02022 ,964 -,0541 ,0437
Grupo 1 ,01661 ,02400 ,769 -,0414 ,0747
Grupo 3
Grupo 2 ,00520 ,02022 ,964 -,0437 ,0541
Grupo 2 -,00830 ,02412 ,937 -,0666 ,0500
Grupo 1
Grupo 3 -,01275 ,02412 ,858 -,0711 ,0456
Grupo 1 ,00830 ,02412 ,937 -,0500 ,0666
MIN3 Grupo 2
Grupo 3 -,00445 ,02032 974 -,0536 ,0447
Grupo 1 ,01275 ,02412 ,858 -,0456 ,0711
Grupo 3
Grupo 2 ,00445 ,02032 974 -,0447 ,0536
Grupo 2 -,00496 ,02427 977 -,0637 ,0537
Grupo 1
Grupo 3 -,00763 ,02427 ,947 -,0663 ,0511
Grupo 1 ,00496 ,02427 977 -,0537 ,0637
MIN4 Grupo 2
Grupo 3 -,00267 ,02044 ,991 -,0521 ,0468
Grupo 1 ,00763 ,02427 ,947 -,0511 ,0663
Grupo 3
Grupo 2 ,00267 ,02044 ,991 -,0468 ,0521
Grupo 2 ,00185 ,02433 ,997 -,0570 ,0607
Grupo 1
Grupo 3 -,00055 ,02433 1,000 -,0594 ,0583
Grupo 1 -,00185 ,02433 ,997 -,0607 ,0570
MINS Grupo 2
Grupo 3 -,00241 ,02049 ,992 -,0520 ,0472
Grupo 1 ,00055 ,02433 1,000 -,0583 ,0594
Grupo 3
Grupo 2 ,00241 ,02049 ,992 -,0472 ,0520
Grupo 2 ,00718 ,02443 ,954 -,0519 ,0663
MING Grupo 1
Grupo 3 ,00351 ,02443 ,989 -,0556 ,0626
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MIN7

MINS

MIN9

MIN10

MIN11

MIN12

MIN13

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1

-,00718
-,00367
-,00351
,00367
,01218
,00895
-,01218
-,00323
-,00895
,00323
,01900
,01658
-,01900
-,00241
-,01658
,00241
,02536
,02277
-,02536
-,00259
-,02277
,00259
,02967
,02833
-,02967
-,00134
-,02833
,00134
,03720
,03519
-,03720
-,00201
-,03519
,00201
,04509
,04267
-,04509
-,00242
-,04267
,00242
,05167
,04845
-,05167
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,02443
,02058
,02443
,02058
,02472
,02472
,02472
,02082
,02472
,02082
,02480
,02480
,02480
,02090
,02480
,02090
,02518
,02518
,02518
,02121
,02518
,02121
,02552
,02552
,02552
,02150
,02552
,02150
,02572
,02572
,02572
,02167
,02572
,02167
,02610
,02610
,02610
,02198
,02610
,02198
,02638
,02638
,02638

,954
,983
,989
,983
,875
,930
,875
,987
,930
,987
, 7126
,783
, 7126
,993
,783
,993
,576
,640
,576
,992
,640
,992
,481
,512
,481
,998
,512
,998
,326
,366
,326
,995
,366
,995
,205
,241
,205
,993
,241
,993
,134
,169
,134

-,0663
-,0534
-,0626
-,0461
-,0476
-,0508
-,0720
-,0536
-,0687
-,0471
-,0410
-,0434
-,0790
-,0529
-,0766
-,0481
-,0355
-,0381
-,0863
-,0539
-,0837
-,0487
-,0320
-,0334
-,0914
-,0533
-,0900
-,0507
-,0250
-,0270
-,0994
-,0544
-,0974
-,0504
-,0180
-,0204
-,1082
-,0556
-,1058
-,0508
-,0121
-,0153
-,1155

0519
0461
0556
0534
0720
0687
0476
0471
0508
0536
,0790
0766
0410
0481
0434
0529
0863
0837
0355
0487
0381
0539
0914
,0900
0320
0507
0334
0533
0994
0974
0250
0504
0270
0544
1082
1058
0180
0508
0204
0556
1155
1123
0121




MIN14

MIN15

MIN16

MIN17

MIN18

MIN19

MIN20

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3

-,00321
-,04845
,00321
,05905
,05421
-,05905
-,00483
-,05421
,00483
,06293
,05693
-,06293
-,00600
-,05693
,00600
,06878"
,06309
-,06878"
-,00569
-,06309
,00569
,07443"
,06755"
-,07443"
-,00689
-,06755
,00689
,07947"
,07223"
-,07947
-,00724
-,07223"
,00724
,08423"
,07593"
-,08423"
-,00829
-,07593"
,00829
,08848"
,08110°
-,08848"
-,00737
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,02222
,02638
,02222
,02651
,02651
,02651
,02233
,02651
,02233
,02662
,02662
,02662
,02243
,02662
,02243
,02677
,02677
,02677
,02255
,02677
,02255
,02733
,02733
,02733
,02303
,02733
,02303
,02751
,02751
,02751
,02318
,02751
,02318
,02781
,02781
,02781
,02343
,02781
,02343
,02788
,02788
,02788
,02349

989
169
989
077
112
077
975
112
975
,057
,093
057
961
,093
961
,035
,058
,035
966
,058
966
,024
,044
,024
952
,044
952
016
,031
016
948
,031
948
011
,024
011
933
,024
933
,007
015
,007
947

-,0570
-,1123
-,0505
-,0051
-,0099
-,1232
-,0588
-,1183
-,0492
-,0014
-,0074
-,1273
-,0602
-,1213
-,0482

,0040
-,0017
-,1335
-,0602
-,1278
-,0489

,0083

,0014
-,1405
-,0626
-,1336
-,0488

,0129

,0057
-,1460
-,0633
-,1388
-,0488

,0170

,0087
-,1515
-,0649
-,1432
-,0484

,0211

,0137
-,1559
-,0642

,0505
,0153
,0570
,1232
,1183
,0051
,0492
,0099
,0588
,1273
,1213
,0014
,0482
,0074
,0602
,1335
,1278
,0040
,0489
,0017
,0602
,1405
,1336
,0083
,0488
,0014
,0626
,1460
,1388
,0129
,0488
,0057
,0633
,1515
,1432
,0170
,0484
,0087
,0649
,1559
,1485
,0211
,0494




MIN21

MIN22

MIN23

MIN24

MIN25

MIN26

MIN27

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1

-,08110°
,00737
,09436
,08598"
-,09436"
-,00838
-,08598"
,00838
,09972"
,09187"
-,09972"
-,00785
-,09187
,00785
,10644
,09689"
-,10644"
-,00954
-,09689"
,00954
111149
,10062"
-,11149°
-,01087
-,10062"
,01087
,11366"
,10252"
-,11366
-,01114
-,10252"
,01114
11813
,10713"
-,11813
-,01101
-,10713
,01101
12154
,11150°
-,12154"
-,01005
-,11150°

91

,02788
,02349
,02791
,02791
,02791
,02351
,02791
,02351
,02793
,02793
,02793
,02353
,02793
,02353
,02807
,02807
,02807
,02365
,02807
,02365
,02831
,02831
,02831
,02385
,02831
,02385
,02868
,02868
,02868
,02416
,02868
,02416
,02877
,02877
,02877
,02424
,02877
,02424
,02895
,02895
,02895
,02439
,02895

,015
,947
,004
,009
,004
,933
,009
,933
,002
,005
,002
,941
,005
,941
,001
,003
,001
914
,003
,914
,001
,002
,001
,892
,002
,892
,001
,002
,001
,890
,002
,890
,000
,001
,000
,893
,001
,893
,000
,001
,000
911
,001

-,1485
-,0494
0269
0185
-,1619
-,0652
-,1535
-,0485
0322
0243
-,1673
-,0648
-,1594
-,0491
,0385
,0290
-,1743
-,0667
-,1648
-,0477
,0430
0321
-,1800
-,0686
-,1691
-,0468
0443
0332
-,1830
-,0696
-1719
-,0473
0486
0376
-,1877
-,0696
-,1767
-,0476
0515
0415
-,1916
-,0690
-,1815

-,0137
,0642
,1619
,1535

-,0269
,0485

-,0185
,0652
,1673
,1594

-,0322
,0491

-,0243
,0648
1743
,1648

-,0385
,0477

-,0290
,0667
,1800
,1691

-,0430
,0468

-,0321
,0686
,1830
,1719

-,0443
,0473

-,0332
,0696
,1877
1767

-,0486
,0476

-,0376
,0696
,1916
,1815

-,0515
,0489

-,0415




MIN28

MIN29

MIN30

MIN31

MIN32

MIN33

MIN34

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 1

Grupo 2

Grupo 3

Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2
Grupo 2
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 3
Grupo 1
Grupo 2

,01005
12316
111343
-,12316"
-,00973
-,11343
,00973
12735
,11560
-,12735°
-,01174
-,11560
01174
13156
11977
-,13156"
-,01179
-11977
,01179
,15330"
,13758"
-,15330"
-,01572
-,13758"
,01572
,15605
,13982"
-,15605
-,01623
-,13982"
,01623
15944
14182
-,15944
-,01762
-,14182"
,01762
,16040"
,14282"
-,16040"
-,01758
-,14282"
,01758
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,02439
,02902
,02902
,02902
,02445
,02902
,02445
,02927
,02927
,02927
,02466
,02927
,02466
,02954
,02954
,02954
,02489
,02954
,02489
,02966
,02942
,02966
,02348
,02942
,02348
,02986
,02961
,02986
,02364
,02961
,02364
,03022
,02997
,03022
,02392
,02997
,02392
,03026
,03002
,03026
,02396
,03002
,02396

911
,000
,001
,000
917
,001
917
,000
,001
,000
,883
,001
,883
,000
,001
,000
,884
,001
,884
,000
,000
,000
,782
,000
,782
,000
,000
,000
772
,000
772
,000
,000
,000
, 743
,000
, 743
,000
,000
,000
,745
,000
,745

-,0489
0530
0432
1933
0689
1836
0494
0565
0448
1981
0714
1864
0479
0601
0483
2030
0720
1912
0484
0814
0663
2252
0726
2089
0412
0837
,0680
2284
0735
2116
0411
0862
0692
2327
0756
2145
0404
0871
0701
-,2338
-,0757
-,2156
-,0405

,0690
1933
1836
,0530
0494
0432
,0689
1981
1864
,0565
0479
0448
0714
2030
1912
,0601
0484
0483
,0720
2252
2089
0814
0412
,0663
0726
2284
2116
,0837
0411
,0680
,0735
2327
2145
,0862
0404
,0692
0756
2338
2156
0871
,0405
0701
0757




s L Grupo 2 ,16355 ,03027 ,000 ,0902 ,2369
rupo .
P Grupo 3 ,14426 ,03002 ,000 ,0715 ,2170
Grupo 1 -,16355* ,03027 ,000 -,2369 -,0902
MIN35 Grupo 2
Grupo 3 -,01929 ,02396 ,702|  -,0774 ,0388
Grupo 1 -,14426° ,03002 ,000| -,2170 -,0715
Grupo 3
Grupo 2 ,01929 ,02396 , 702 -,0388 ,0774
Grupo 2 15791 ,03364 ,000 ,0757 ,2401
Grupo 1 .
Grupo 3 ,13436 ,03477 ,001 ,0494 ,2194
Grupo 1 -,15791* ,03364 ,000 -,2401 -,0757
MIN36 Grupo 2
Grupo 3 -,02355 ,02832 ,686| -,0928 ,0457
Grupo 1 -,13436" ,03477 ,001| -2194 -,0494
Grupo 3
Grupo 2 ,02355 ,02832 ,686 -,0457 ,0928
Grupo 2 ,15998" ,03365 ,000 ,0777 ,2422
Grupo 1 .
Grupo 3 ,13710 ,03478 ,001 ,0521 2221
Grupo 1 -,15998" ,03365 ,000| -,2422 -,0777
MIN37 Grupo 2
Grupo 3 -,02288 ,02832 ,701| -,0921 ,0464
Grupo 1 -,13710° ,03478 ,001| -2221 -,0521
Grupo 3
Grupo 2 ,02288 ,02832 ,701| -,0464 ,0921
Grupo 2 ,18048" ,03506 ,000 ,0947 ,2663
Grupo 1 .
Grupo 3 ,15725 ,03613 ,000 ,0688 ,2457
Grupo 1 -,18048" ,03506 ,000| -,2663 -,0947
MIN38 Grupo 2
Grupo 3 -,02323 ,02817 ,691| -,0922 ,0457
Grupo 1 -, 15725 ,03613 ,000| -2457 -,0688
Grupo 3
Grupo 2 ,02323 ,02817 ,691| -,0457 ,0922
Grupo 2 ,18275* ,03523 ,000 ,0965 ,2690
Grupo 1 .
Grupo 3 , 15842 ,03631 ,000 ,0696 2473
Grupo 1 -,18275 ,03523 ,000| -,2690 -,0965
MIN39 Grupo 2
Grupo 3 -,02433 ,02831 ,669 -,0936 ,0449
Grupo 1 -,15842* ,03631 ,000 -,2473 -,0696
Grupo 3
Grupo 2 ,02433 ,02831 ,669 -,0449 ,0936

* A diferenca média é significativa para um nivel de significancia de 0,05.
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