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Osorio AFF. Avaliacdo das reservas de fluxo coronariano e miocardico pela
ecocardiografia com Doppler e com contraste no territério da artéria
descendente anterior [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de Sdo Paulo; 2005. 86p.

A ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo-real (EPTR) é uma
técnica desenvolvida recentemente que utiliza baixa energia ultra-s6nica e
permite a avaliacdo da perfusdo miocardica e a quantificacdo do fluxo
miocardico regional. Embora estudos tenham demonstrado a possibilidade da
medida da reserva de fluxo miocérdico (RFM) por esta técnica, sua acuracia
para deteccdo de doenca arterial coronariana (DAC) e sua correlacdo com a
reserva de fluxo coronariano (RFC) obtida pelo estudo das velocidades de
fluxo nos vasos epicardicos, ndo estdo definidas. Os objetivos deste estudo
foram comparar a exequibilidade e acuracia da RFM medidas pela EPTR e da
RFC obtida pela ecodopplercardiografia transtoracica (ETT) para a deteccao
de lesdo obstrutiva na artéria coronaria descendente anterior (ADA), tendo
como padrdo de referéncia a angiografia coronaria quantitativa (ACQ), e
correlacionar os valores ecodopplercardiograficos das reservas de fluxo
miocardico e coronariano com o grau de estenose coronariana. Foram
Avaliados prospectivamente 71 pacientes, dos quais 56 (20 homens, média
etaria de 59 + 11 anos) foram considerados para analise da acuracia. Os
pacientes foram submetidos ao estudo da perfusdo miocardica pela EPTR em
repouso e durante infusdo de adenosina 140 ng/kg/min, usando como
agente de contraste ecocardiogréafico microbolhas encapsuladas por albumina
e glicose. A quantificacdo do platé de intensidade miocardica (A) que reflete
o volume sanglineo miocardico, a velocidade de repreenchimento do
miocérdio pelas microbolhas ) e o fluxo miocardico (A x R) foi realizada
utilizando-se um programa computacional especifico (Q-Lab 3.0, Philips
Medical Systems). As velocidades de fluxo na porcéo distal da ADA foram
avaliadas pela ETT, e a RFC definida como a relacdo entre a velocidade
diastélica maxima durante hiperemia e no estado basal. Os pacientes foram
submetidos a ACQ dentro de 30 dias do estudo ecocardiografico. Lesao
coronariana significativa foi definida como presenca de obstrucdo >50% do
didmetro luminal. No presente estudo, a medida da RFC pelo Doppler da ADA
apresentou exequibilidade global de 83% , enquanto que a quantificacdo da
RFM pela EPTR mostrou exequibilidade de 99%. Os pacientes com leséo
angiograficamente significativa na ADA apresentaram valores de RFC (2,86 +
0,71 versus 1,57 £ 0,38; p = 0,0001), RFM (2,43 = 0,80 versus 1,24 + 0,48;
p = 0,0001) e reserva b (2,08 = 0,82 versus 1,23 + 0,46; p = 0,001)
menores que pacientes sem lesdo significativa. O valor de corte utilizado
para diferenciar pacientes com e sem lesdo na ADA foi 1,84 para a RFC
obtida pelo Doppler da ADA, 1,74 para a RFM e 1,68 para a reserva b. A
sensibilidade, especificidade e acurdcia para deteccdo de lesdo
angiograficamente significativa na ADA foram de 9%6%, 93%, e 95% para a
RFC obtida pelo Doppler da ADA, 88%, 90% e 89% para a RFM obtida pela

XXi



EPTR, e 88%, 84%, e 86% para a reserva b. A analise de regresséao logistica
demonstrou que o estudo com Doppler da ADA foi o parametro que melhor
diferenciou os pacientes com e sem lesdo na ADA (Razdo de chances de
1,78, intervalo de confianca de 95% de 1,28 a 2,47). Houve uma boa
correlagdo entre a medida da reserva b (r = 0,89; p <0,05), RFM (r = 0,79;
p <0,05), e RFC (r = 0,88; p < 0,05) e o grau de estenose obtido pela ACQ.
Conclui-se que a avaliagdo da RFC pelo Doppler da ADA e da RFM pela EPTR
guantitativa apresentaram alta exequibilidade e foram capazes de diferenciar
de modo preciso os individuos com e sem lesdo angiografica significativa na
ADA. No entanto, a acuracia diagnodstica pelo Doppler da ADA foi
discretamente superior aos outros parametros analisados e apresentou
menor exequibilidade. Ambas as reservas de fluxo miocardico e coronariano
correlacionaram-se de modo inverso com o grau de estenose coronariana.

Descritores: 1. ANGIOGRAFIA CORONARIA/métodos 2.CORONATIOPATIA/
diagnéstico 3.ECOCARDIOGRAFIA DOPPLER EM CORES/métodos
4.DIAGNOSTICO POR IMAGEM/métodos 5.1SQUEMIA MIOCARDICA/
diagnostico 6.ANALISE ESTATISTICA
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Osorio AFF. Evaluation of coronary flow reserve and myocardial flow reserve
by Doppler echocardiography and myocardial contrast echocardiography in
the left anterior descending coronary artery territory [thesis]. Sdo Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2005. 86p.

Real-time myocardial contrast echocardiography (RTMCE) is a recently
developed technique that utilizes low-mechanical index imaging and allows
for noninvasive evaluation of myocardial perfusion as well as for
guantification of regional myocardial blood flow. Although previous studies
have demonstrated that RTMCE permits determining myocardial blood flow
reserve (MBFR), its diagnostic accuracy and correlation with the
measurement of coronary flow reserve (CFR) by transthoracic Doppler
echocardiography (TTDE) has not been fully demonstrated. The aims of this
study were to compare the feasibility and diagnostic accuracy of MBFR
obtained by RTMCE and CFR obtained by TTE for detecting angiographically
significant obstruction in the left anterior descending coronary artery (LAD),
and to determine the correlation between MBFR and CFR and the severity of
stenosis determined by quantitative coronary angiography. We prospectively
studied 71 patients, among them 56 patients (20 men, 59 + 11 years) were
considered for the determination of diagnostic accuracy. All patients
underwent RTMCE at rest and during 140mcg/kg/min of adenosine infusion.
Plateau acoustic intensity (A), myocardial replenishment velocity slope (B)
and myocardial blood flow (A x B) were quantified using Q-Lab 3.0 (Philips
Medical Systems). Coronary flow velocities were evaluated in the distal LAD
using TTE and CFR was defined as the ratio between maximal diastolic
velocity during hiperemia and baseline. LAD stenosis (obstruction >50% of
luminal diameter) was determined by quantitative coronary angiography
(QCA) performed within one month of RTMCE. The feasibility of CFR
measurement by TTE was 83%, while the feasibility of MBFR measurement
by RTMCE was 99%. CFR was significantly lower in patients with than in
patients without angiographically significant LAD stenosis (2.86 + 0.71 versus
1.57 £ 0.38; p = 0.0001), as was the MBFR (2.43 + 0.80 versus 1.24 + 0.48;
p = 0.0001) and b reserve (2.08 + 0.82 versus 1.23 + 0.46; p = 0.001). Cut-
off values for differentiating patients with and without LAD stenosis were
1.84 for CFR, 1.74 for MBFR, and 1.68 for b reserve. The sensitivity,
specificity and accuracy for detecting LAD stenosis were 96%, 93%, and
95% for CFR obtained by TTE, 88%, 90%, and 89% for MBFR, and 88%,
84%, and 86% for b reserve. Multivariate logistic regression analysis
revealed that CFR as measured by TTE was the best predictor of LAD (Odds
ratio = 1.78, 95% confidence interval 1.28 to 2.47). There was a good
correlation between b reserve (r = 0.89; p <0.05), MBFR (r = 0.79; p
<0.05), and CFR (r = 0.88; p < 0.05) and the severity of coronary
obstruction determined by QCA. In conclusion, CFR obtained by TTE and
MBFR obtained by RTMCE were highly feasible and accurate for
differentiating patients with and without angiographically significant LAD
obstruction. CFR had a slightly higher diagnostic accuracy than other

XXV



evaluated parameters, despite lower feasibility. Both the CFR and MBFR were
inversely correlated with the degree of Iluminal coronary obstruction
determined by QCA.

KEY WORDS: 1.CORONARY ANGIOGRAPHY/methods
2.CORONARIOPATHY/diagnostic 3.COLLORDOPPLER ECHOCARDIOGRAPHY
/methods 4. IMAGING DIAGNOSIS/methods 5.MYOCARDIAL

ISCHEMIA /diagnosis 6.STATISTICS ANALYSIS.
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Introdugéo 2

A doenca arterial coronaria (DAC) é responsavel por um em cada cinco
Obitos e mais de 1.100.000 pessoas morrem por ano de causas
cardiovasculares nos Estados Unidos da América do Norte . Um namero
expressivo desses Obitos esta relacionado a individuos jovens, sendo que
cerca de 60% deles ocorrem de forma subita na primeira hora apdés o inicio

dos sintomas.

No Brasil, a DAC apresenta evolucdo crescente e foi responsavel por
64.000 oObitos em 1989, 190.400 em 1995 e 257.160 em 1999, 27% do total
de 6bitos @. Além da alta mortalidade, esta patologia resulta em alto indice
de morbidade por insuficiéncia cardiaca ocasionando numero significativo de

internagdes hospitalares e longas filas de transplante.

Nos ultimos trinta anos, os diagnosticos cardiovasculares por imagem
tornaram-se instrumento fundamental na identificacdo precoce da presenca
de isquemia e viabilidade miocéardica. Esta deteccdo assume aqui, portanto,
grande potencial para melhorar a avaliacdo diagndstica e progndstica desses
individuos cardiopatas, bem como contribuir para amenizar um grave
problema de saude publica. No entanto, 0 acesso a exames mais sofisticados
como a Cintilografia  Miocardica, Ressonancia  Magnética e

Cinecoronariografia, ainda é restrito para um numero significativo de
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individuos, em razdo essencialmente do quadro geral econédmico da area da
saude em nosso pais. Esta limitacdo em ambiente publico hospitalar implica,
inclusive, a necessidade de utilizacdo de procedimentos coadjuvantes que
podem vir a acarretar atrasos na conduta médica e até impossibilitar o

diagnostico adequado do paciente.

Neste contexto, a ecocardiografia € um procedimento de suma
importancia por ser, sem duvida, mais acessivel e por sua eficacia e
versatilidade. Somam-se a estas condi¢cbes inovagbes que, atualmente,
representam possibilidades de avaliacdes tdo precisas quanto as técnicas
mais sofisticadas existentes na avaliacdo do diagnostico e prognéstico em

pacientes com DAC @4,

Dentre estas inovagbes encontra-se a ecocardiografia com contraste
miocardico, que permite o estudo da perfusdo miocardica apds injecao
endovenosa de agentes de contraste & base de microbolhas ©7. O
desenvolvimento de técnicas que utilizam baixo indice mecénico e resultam
em minima destruicdo das microbolhas tem permitido a avaliacdo das
microbolhas na microcirculacdo coronariana em tempo-real. Portanto, uma
das caracteristicas mais importantes da ecocardiografia com perfusédo
miocardica em tempo-real (EPTR) consiste na possibilidade de avaliacdo
simultdnea da motilidade ventricular esquerda e perfusdo miocardica,

permitindo estudar a viabilidade e isquemia miocardica.
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Gracgas aos avancgos tecnoldgicos mais recentes, atualmente, é possivel
realizar a quantificacdo do fluxo miocardico pela EPTR e, assim, a

determinacéo da reserva de fluxo miocéardico (RFM).

Reserva de Fluxo Coronariano

O conceito de RFC foi estabelecido por Gould e colaboradores ® em
1974 em um modelo experimental com cdes. Os autores demonstraram que
uma artéria coronaria com obstrucdo luminal menor que 50% ¢é capaz de
aumentar o seu fluxo coronariano em até quatro vezes o valor basal em
resposta a um estimulo isquémico. Esta capacidade reduz-se
progressivamente, conforme aumenta o grau de obstrucdo, exaurindo-se

completamente quando a lesdo atinge valores superiores a 90%.

A razdo entre o fluxo coronariano em estado de hiperemia, induzida
por medicamento ou por isquemia transitéria, e o fluxo coronariano em
estado basal foi definida como RFC e reflete a capacidade funcional do leito
coronariano de aumentar a oferta de sangue diante de um aumento da

demanda miocardica de oxigénio (Figura 1) ©10,
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Figural- lustragdo esquematica demonstrando as varia¢cdes do fluxo coronario
basal e do fluxo coronario méaximo induzido por medicamento ou por
estimulo  isquémico  transitério, medidos por  fluxdmetro
eletromagnético, que ocorrem com aumento progressivo da
porcentagem de estenose coronariana

Estes estudos demonstraram que, em estado basal, o fluxo coronariano
epicardico ndo se reduz até que o grau de obstrucdo corondria seja maior
gue 90%. Isto ocorre porque ha uma queda da pressao de perfusdo distal a
estenose ocasionando hipoxia regional e consequente liberacdo de
substancias endogenas que promovem a vasodilatacdo compensatéria das
arteriolas e recrutamento da rede capilar. Estes fenbmenos provocam uma
queda na resisténcia coronaria em grau proporcional ao grau de obstrucao
coronariana epicardica, a fim de manter a pressdo hidrostatica capilar

constante. O fenbmeno é conhecido como auto-regulacdo coronariana e

ocorre em todas as camadas do musculo cardiaco 019,
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Mecanismo de Auto-Regulacdo Coronariana

O sistema circulatorio coronariano € composto pelos vasos de maior
calibre localizados na regido epicardica (artérias coronarias) com calibre
> 300 um, cuja funcéo consiste em conduzir o fluxo sanguineo ao miocardio,
ndo oferecendo resisténcia e, por isto, chamados vasos de condutancia e o0s
vasos com calibre < 200_um de didametro que compdem a microcirculacdo e
compreendem as arteriolas, a rede capilar e veias intramiocardicas menores
ou vénulas.

Em um ser humano adulto, o volume de sangue coronariano total € em
torno de 45 ml e corresponde, em média, a 4 a 5% do débito cardiaco. Em
condicbes basais, 8% da massa do ventriculo esquerdo é constituida por
sangue presente na microcirculacdo, 90% do qual esta dentro dos capilares.

Nos vasos coronarianos, a velocidade do sangue esta diretamente
relacionada ao calibre dos mesmos, sendo de cerca de 40 cm/s em artérias
epicardicas e de 1 mm/s ou menos nos capilares. A microcirculagdo nao
consiste apenas em um canal passivo através do qual o sangue é
transportado pelo miocardio mas, sim, em um local ativo de controle de fluxo
sanguineo. A regulacdo do fluxo por esta rede € complexa e depende de
mecanismos metabodlicos e miogénicos.

Para que a troca capilar seja preservada, varios mecanismos

fisiologicos mantém a pressdo hidrostatica capilar constante no miocardio,
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em torno de 30 mmHg, e pressao pré-capilar e pés-capilar aproximadamente
45 e 15 mmHg, respectivamente.

As arteriolas coronarias atuam como vasos de resisténcia. Elas tém
musculatura lisa e possuem resposta miogénica imediata, por isso a
resisténcia arteriolar pode mudar segundo a segundo mantendo a pressao
pré-capilar constante.

Por outro lado, as vénulas coronarias tém resposta miogénica fraca e
controlam a resisténcia local pela mudanca das propriedades reolégicas do
sangue. Os capilares sdo muito pequenos e oferecem alta resisténcia, mas,
como sdo arranjados em paralelo, a resisténcia capilar total diminui com o
aumento do namero de capilares. Em repouso, aproximadamente, 60% da
resisténcia vascular miocardica total sdo oferecidas pelas arteriolas, 25%
pelos capilares e 15% pelas vénulas. Pode haver maior ou menor
recrutamento capilar, via estimulos retrogrados, em geral mediados pelo
consumo de oxigénio, sendo que em condi¢cbes de repouso quase metade
deles encontram-se inoperantes419.

Durante a hiperemia, em vasos coronarianos normais ou com lesédo
obstrutiva nédo critica (<85% da luz do vaso), ocorre dilatacdo das arteriolas
e vénulas sem mudanca no calibre dos capilares que ndo possuem
musculatura lisa em suas paredes. Nesta situacdo, a resisténcia vascular
miocéardica total, arteriolar e venular caem em relacdo ao repouso e 0S
capilares agora oferecem a maior resisténcia ao fluxo coronario (capilares em

torno de 75% e as arteriolas oferecem cerca de 25% da resisténcia
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miocardica vascular total) para manter a pressdo hidrostatica capilar
constante. A presenca de uma estenose critica (obstrucdo >85% da luz da
coronéria) é capaz de reduzir o fluxo coronariano em repouso ou durante a
hiperemia e, assim, o volume sanguineo capilar distal a obstrucdo se reduz, e
a vasodilatacdo arteriolar maxima ndo ocorre até que seja exaurida a reserva
de fluxo coronariano. Desta maneira, 0 aumento da resisténcia no local da
estenose ndo é totalmente compensado pela queda da resisténcia arteriolar
e, como consequéncia, ocorre queda da pressdo pré-capilar e aumento da
pressdo pos-capilar mantendo a pressédo capilar média constante.

Sabe-se que a ocorréncia de defeito de perfusdo durante a hiperemia
em pacientes com estenose coronariana é em razao de um maior aumento
no fluxo sangliineo coronariano no leito normal, quando comparado com 0
do leito suprido por uma coronaria com estenose. Na EPTR, a intensidade
acustica reflete o volume de sangue miocardico regional e ndo o fluxo
regional. Assim, os defeitos de perfusdo observados por esta e outras
técnicas sdo secundarios a queda no volume sanguineo capilar em um leito

suprido por uma artéria corondria com estenose significativa .

Métodos Diagnosticos da Reserva de Fluxo Coronariano e Miocardico

A avaliacdo das caracteristicas anatbmicas de uma estenose

coronariana possui limitacdes significativas em predizer sua importancia



Introdugéo 9

funcional, sobretudo em casos de lesdes com graus intermediarios ®%®). 0
significado fisiolégico de uma obstrucdo é resultante de uma complexa
relacéo entre a pressao de perfusdo coronariana, tamanho, forma e extensao
da leséo, territdrio miocardico suprido pela artéria em questdo, presenca ou
nao de circulacdo colateral e mecanismos de auto-regulacdo coronariana.
Alguns autores avaliaram e validaram a medida da RFC em humanos
por meio de métodos invasivos no laboratorio de cateterismo cardiaco,
utilizando o Doppler intracoronario guiado por cateter de ultra-som
intravascular %1718 com a finalidade de medir a velocidade do fluxo logo
apos o sitio de obstrucdo, ou por outros métodos tais como termodilui¢cdo do

19 Alguns métodos néo

seio coronario e técnicas de angiografia digital
invasivos mostraram-se promissores para a medida da RFC, como a
tomografia por emissdo de pdsitrons e ressonancia magnética, mas ainda

com alto custo e baixa disponibilidade %2,

Outros autores, em busca de técnicas menos invasivas e com menor
custo, passaram a estudar a RFC pela ecocardiografia transesofagica, pela
medida da velocidade do fluxo na por¢do mais proximal da artéria coronaria,
colocando-se a amostra do Doppler na luz da artéria a aproximadamente a
um centimetro apds sua origem.

Na instituicdo onde foi realizado este estudo Tsutsui e colaboradores
@2 avaliaram 51 pacientes com lesdo importante da ADA pela

ecocardiografia transesofagica, imediatamente apds angioplastia coronariana

e depois seis meses de acompanhamento. Os autores demonstraram que a
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RFC apresenta-se diminuida em pacientes com obstru¢cdes coronarianas
maiores que 50% e é capaz de detectar reestenose em numero significativo

de pacientes.

Com o advento de transdutores transtoracicos de melhor resolucéo e o
uso de contraste ecocardiografico que permite melhora na detec¢édo do fluxo
coronariano, a medida da RFC tem sido possivel pela ecodopplercardiografia
transtoracica (ETT). Por este método, € possivel medir a velocidade do fluxo
da ADA em sua porcao distal, apds a localizagdo e identificacdo do fluxo pelo
mapeamento de fluxo em cores 32, com a vantagem de ser um método

ndo invasivo, de facil execugdo, e menor custo.

Nos ultimos anos, varios estudos foram publicados sobre a avaliacdo
da RFC pela ETT que permite a avaliacdo das velocidades de fluxo na ADA,
tanto em estado basal como durante a administracdo de vasodilatadores,

com resultados comparaveis aos métodos invasivos.

Hozumi e colaboradores ?* avaliaram 23 pacientes com analise da RFC
pelo Doppler intracoronariano, durante o cateterismo cardiaco, e pela ETT.
As medidas de RFC foram realizadas durante o procedimento de angiografia
coronariana e utilizando o mesmo agente vasodilatador (adenosina
endovenosa na dose de 140 ng/kg/min). Nesse estudo, 0s autores
conseguiram obter curvas de velocidade de fluxo pela ETT com qualidade
adequada para andlise em 78% dos casos e houve excelente correlacéo

entre ambos 0os métodos para medida da RFC (r = 0,94; p < 0,05).
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Da mesma forma, Kuriki e colaboradores ©®® estudaram 15 pacientes
com DAC submetidos a avaliacdo da RFC pelo Doppler intracoronario e pelo
Doppler transtoracico da ADA durante vasodilatacdo pelo dipiridamol®, e
demonstraram que o0s parametros diagndsticos obtidos pelos dois métodos

foram similares.

A introducdo do contraste ecocardiografico a base de microbolhas
trouxe grande avanco na ecodopplercardiografia. A ecocardiografia com
contraste € um método ultra-sonogréafico que utiliza injecédo intravenosa de
microbolhas contendo gases em seu interior, recobertas por uma camada
externa que lhes confere estabilidade. O mecanismo primario pelo qual a
injecdo de microbolhas produz contraste, € decorrente da introducdo de

multiplas interfaces gas-liquido na circulagdo 527,

Quando as microbolhas sdo submetidas ao campo de ultra-som, vibram
e refletem as ondas de ultra-som de forma ndo homogénea, com frequiéncias

multiplas da frequiéncia ultra-sonogréafica emitida, chamadas de harmonicas

(27,28)

Atualmente, os contrastes utilizados sdo formados a base de
microbolhas com tamanhos menores que os das hemacias e contém gases
de alto peso molecular, os perfluorocarbonos “°3V. Estas microbolhas
possuem estabilidade suficiente para, quando injetadas por via intravenosa
periférica, atravessar a barreira capilar pulmonar e contrastar as cavidades
cardiacas esquerdas e a microcirculacdo coronariana, sendo, portanto,

marcadoras de fluxo sanguineo miocardico.
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Da mesma forma, a presenca do contraste nas artérias coronarias
epicardicas aumenta o sinal do Doppler e melhora a exequibilidade da

@7.32)  Nesta Ultima

deteccdo de velocidade de fluxo na ADA pela ETT
aplicacdo, o uso de contraste ecocardiografico esta indicado mesmo quando,
em repouso, se obtém curva espectral de velocidade de boa qualidade, visto
gue, além da melhora do sinal, o contraste ajuda a manter uma boa
monitoriza¢do do sinal Doppler da ADA durante a fase de hiperemia, quando

a hiperpnéia e taquicardia induzidas pelo vasodilatador podem dificultar o

registro das velocidades de fluxo 7.

Atualmente, os agentes de contrastes utilizados na pratica clinica sdo de
segunda geracdo, tais como OptisonO (GE-Amersham, Princeton, New
Jersey, USA), DefinityO (Bristol-Myers Squibb Medical Imaging, Inc., New
Billerica, Massachusetts, USA), e PESDA (Perfluorocarbon Exposed Sonicated
Dextrose and Albumin). Este ultimo € um contraste ecocardiografico nédo
disponivel comercialmente, estavel, que pode ser produzido com relativo

baixo custo e que permite a avaliacdo da perfusdo miocardica ¢339,

A imagem em segunda harménica permitiu a demonstracdo da
perfusdo miocardica pela ecocardiografia ©”. Entretanto, por utilizar um alto
indice mecanico (marcador de intensidade de energia ultra-sdnica emitida
pelo transdutor), ao redor de um, dois, ha destruicdo completa das
microbolhas em um determinado campo a cada pulso de ultra-som,
impedindo o completo repreenchimento da microcirculagdo e,

consequentemente, a avaliacdo da perfusdo miocéardica.
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Para que se pudesse avaliar a perfusdo miocéardica, tornou-se
necessaria a visualizacdo das imagens de forma intermitente com emissdo de
pulsos a cada trés, cinco a dez batimentos cardiacos, ocasionando perda de
informacgdes com relacdo a motilidade das paredes do ventriculo esquerdo. A
ecocardiografia com contraste com imagem harmonica intermitente foi
validada para avaliar a perfusdo miocardica com estudos comparativos, tanto
com a angiografia coronariana, como com outros métodos néo invasivos de

avaliacdo da perfusdo miocardica “4%.

O recente desenvolvimento de novas modalidades de imagem, como o
uso da emissao de baixa energia ultra-sbnica como a energia Doppler com
imagem em pulso invertido ou em pulso modulado, permitiu a demonstracao
da perfusdo miocardica em tempo real, com avaliacdo simultanea da

(6.2842) " Estudos recentes tém

perfusdo e da motilidade miocéardicas
demonstrado que a andlise da perfusdo miocardica pela EPTR aumenta a
sensibilidade e acuracia da ecocardiografia sob estresse para a deteccdo de

DAC (43,44).

A EPTR utiliza indice mecénico muito baixo, ao redor de 0,1, assim
como baixa frequéncia de pulsos ultra-sénicos. Normalmente, cada elemento
de um transdutor emite de 30 a 120 pulsos de ultra-som por segundo,
enquanto na EPTR a frequiéncia de pulsos emitida é de 16 a 30 pulsos por
segundo. Todas estas caracteristicas diminuem a destruicdo de microbolhas
e determinam alta sensibilidade em sua deteccdo, possibilitando a

observacdo de perfusdo miocardica em tempo real. Durante a imagem de
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perfusdo com baixo indice mecanico, pode-se manualmente emitir em torno
quatro a cinco pulsos de ultra-som com alta energia (Flash) com o objetivo
de causar uma rapida e completa destruicdo das microbolhas no miocéardico.
Esta técnica, aliada a infusdo continua de contraste ecocardiografico a fim de
manter a sua concentracdo constante no sangue, permite a avaliacdo da

reperfusdo do miocardico pelo contraste apds sua completa destruicao.

A analise da reperfusdo miocardica fornece informacdes adicionais
sobre a dindmica da velocidade de repreenchimento do miocardio pelas
microbolhas e do volume de sangue miocardico. O fluxo sangiineo
miocardico pode ser quantificado utilizando-se modelos matematicos,
parametizando a intensidade de platb e a velocidade média de

repreenchimento da microcirculacdo pelas microbolhas “®.

O emprego de programas computacionais especificos para
quantificacdo do contraste miocardico nos permite a analise de sequéncias
de imagens e a quantificagdo do fluxo miocérdico regional, tanto em estado
de repouso como apoés a inducdo de estresse cardiovascular, fornecendo
assim, a quantificacdo da reserva de fluxo miocardico (RFM) ©®40) Assim,
curvas exponenciais de intensidade acustica em funcdo do tempo podem ser
construidas pela equacdo: y = A (1 - e®), aonde y representa a intensidade
acustica no instante de tempo t, A corresponde ao pico da intensidade
acustica no platd da curva de preenchimento e representa a area seccional

transversal microvascular, refletindo o volume de sangue miocardico e b
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representa a velocidade de repreenchimento das microbolhas e, reflete a

velocidade do fluxo sangiineo para uma determinada regido do miocardio.

Com base nos valores de volume microvascular (A), e na velocidade de

repreenchimento do contraste (b), é possivel calcular-se um indice de fluxo

sangiiineo miocardico pelo produto destas duas grandezas (Figura 2)

(36,47,48)
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Figura 2 - Demonstracdo do repreenchimento miocardico pelas microbolhas nos
batimentos seguintes a um Flash e método de célculo do fluxo
miocardico regional pela ecocardiografia com contraste miocardico em
tempo-real. A figura no painel superior representa a sequéncia de
imagens, iniciando-se com o Flash ecocardiografico de alto indice
mecanico para destruicdo das microbolhas no miocéardio e o posterior
repreenchimento do miocardio pelo contraste. O grafico representa a
curva de intensidade acuUstica miocardica obtida por métodos
guantitativos em funcdo do tempo, com o platd de intensidade acustica
(A) refletindo o volume sangliineo miocardico e b representando a
velocidade de enchimento do miocardio pelas microbolhas.



Introdugéo 16

Assim, é possivel estudar a RFC pela analise das curvas de velocidade
de fluxo obtidas pelo Doppler da ADA e também a RFM pela quantificacdo do
fluxo sanglineo miocardico obtida pela EPTR. Entretanto, estas técnicas
utilizam tecnologias diferentes com graus distintos de complexidade,
trazendo implicacdes em sua acuracia, exequibilidade, tempo para aquisi¢cdo

e analise dos dados.

Apesar desses avancos, a ecocardiografia contrastada ainda ndo se
tornou rotina na préatica clinica. A literatura ainda carece de estudos
comparativos entre essas duas técnicas, e de estudos demonstrando suas
correlagcbes com o grau de estenose coronariana, no mesmo grupo de
pacientes, e de forma simultanea, a fim de elucidar sua exequibilidade e

acuracia.



ODbjetivos
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Comparar a exequibilidade e acuracia da RFM obtida pela EPTR e da
RFC medida pela ETT para a deteccdo de lesdo obstrutiva na ADA,

tendo como padrédo de referéncia a angiografia coronaria quantitativa

(ACQ).

Correlacionar os valores ecodopplercardiograficos das reservas de

fluxo miocardico e coronariano com o grau de estenose coronariana.



Método
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Desenho do Estudo

Este € um estudo prospectivo e ndo randomizado, realizado na unidade
de Ecocardiografia do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (InCor- HCFMUSP) no
periodo de outubro 2002 a maio 2004. Todos os pacientes participantes do
estudo faziam acompanhamento ou vieram encaminhados para avaliacdo no
ambulatério de coronariopatias crénicas do InCor. ApOs a indicacdo e
solicitagdo do cateterismo cardiaco, pelo médico assistente, eles foram
convidados a participar do estudo por um cardiologista que ndo estava

envolvido na execucdo do presente estudo.

Critérios de Inclusao e Exclusao

Os pacientes incluidos tinham indicacéo clinica de cinecoronariografia a
ser feita em um periodo maximo de 30 dias da realizacdo do estudo

ecocardiografico e possuiam funcéo sistdlica do ventriculo esquerdo normal,
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em repouso, definida como fracdo de ejecdo =0,55, e motilidade global e

segmentar do ventriculo esquerdo normais.

Os critérios de exclusédo do estudo foram: idade <18 anos; gravidez ou
lactacdo; uso de xantinas ou derivados 24 horas antes do estudo
ecocardiografico; doenga pulmonar obstrutiva crénica ou asma brénquica;
hipertrofia ventricular esquerda; infarto agudo do miocardio prévio;
valvopatias; ou lesbes =50% nos territdrios de artérias coronarias circunflexa
e direita; doenca do né sinusal ou bloqueio atrioventricular de segundo ou
terceiro graus; evento clinico relevante entre o estudo ecocardiografico e a
cinecoronariografia; qualquer evento clinico agudo ou cronico

descompensado.

Todos os participantes foram submetidos a interrogatério clinico,
exame fisico completo, com registro de todas as medicacdes em uso e, apos
serem informados sobre os procedimentos a serem realizados, assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, aprovado pela Comissédo de

Etica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de

Sao Paulo.
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Protocolo do Estudo e Exame Ecocardiografico

O ecocardiograma foi feito com aparelho Sonos 5500 da Philips Medical
Systems (Bothell, Washington, USA), equipado com software apropriado para
realizacdo de EPTR, utilizando transdutor S3 para EPTR e S8 para estudo

Doppler na ADA.

No inicio fazia um ecocardiograma em repouso para avaliacao
anatdmica, motilidade global e segmentar, andlise de fluxos valvares pelo
Doppler e mapeamento de fluxo em cores. Os didmetros das cavidades
ventriculares eram obtidos pela ecocardiografia bidimensional de acordo com
as recomendacdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia “®. O calculo
da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo foi feito pelo método de Simpson
modificado. A determinacdo da massa do ventriculo esquerdo foi feita a
partir das medidas lineares do didmetro diastolico do ventriculo esquerdo e
espessura do septo interventricular e parede posterior do ventriculo
esquerdo, e calculada pela férmula da Sociedade Americana de
Ecocardiografia corrigida, descrita por Devereaux e colaboradores ©?. O
indice de massa do ventriculo esquerdo foi obtido pela divisdo da massa pela

area de superficie corporea do paciente.

Apos a avaliacao ecocardiografica inicial, em condi¢gbes de repouso, era
administrado o contraste ecocardiografico por microbolhas (PESDA) em

infusdo continua, por via endovenosa periférica permitindo entédo a avaliacao
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da perfusdo miocardica pela EPTR. Logo apos, era realizada a aquisicdo das
velocidades de fluxo coronariano pela ETT.

Depois da obtencdo das imagens em repouso, adenosina(AdenocardO,
Libbs Farmacéutica Ltda) era administrada na dose de 140 pg/Kg/min ©152
por via endovenosa periférica durante seis minutos utilizando-se um segundo

acesso venoso, diferente do acesso usado para infusdo do contraste

ecocardiografico.

Durante as infusdes continuas de adenosina e PESDA, eram avaliadas
novamente as mesmas medidas de velocidade pelo Doppler e de perfuséo
miocérdica pela EPTR. Pressdo arterial, freqiéncia cardiaca, saturacdo de
oxigénio e sintomas eram anotados imediatamente antes e durante cada

estagio do protocolo e na fase de recuperacao.

Eletrocardiogramas em doze derivacdes eram realizados no estado
basal, durante a infusdo de adenosina, na fase de recuperagdo ou a qualquer
outro momento caso 0 paciente apresentasse dor precordial ou alteragdes
ecocardiograficas sugestivas de isquemia (Figura 3). Os resultados da RFC
obtida pela ETT e da RFM medida pela EPTR foram correlacionados com os

dados da ACQ.
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EPTR EPTR
4C, 3C, 2C Doppler ADA 4C, 3C, 2C Doppler ADA
8-12 MHz 8-12 MHz

Basal Adenosina- 140 mcg/Kg/min durante 6 min
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Figura 3- Protocolo de estudo com medida do fluxo miocardico pela
ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo real e medida da
velocidade de fluxo coronariano pela ecocardiografia transtoracica no
estado basal e durante vasodilatagdo maxima obtida pela infusao
endovenosa de adenosina. EPTR — ecocardiografia com perfuséo em
tempo real 4C, 3C e 2C — corte apical de quatro, trés e duas camaras
respectivamente; ADA — artéria coronaria descendente anterior; FC —
freqUiéncia cardiaca; PA — pressao arterial; ECG — eletrocardiograma.

Contraste Ecocardiogréafico a Base de Microbolhas

Neste estudo, o contraste ecocardiografico utilizado foi o PESDA,
manufaturado em nosso servico; sua producdo e uso ja bram previamente
descritos e validados.®13334535%) Resumidamente, é composto de mistura

submetida a sonificacdo eletromecanica por 80 segundos, de uma parte de
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albumina humana a 5%, duas partes de gas Decafluorobutano (Fluoromed
Corporation, Round Rock, Texas, USA) e trés partes de glicose a 5%. Deste
processo resulta uma solucdo estavel de microbolhas, com concentragao

média de 0,9 a 1,9x109 microbolhas/ml, com tamanho médio de 3 micros.

O contraste ecocardiografico para infusdo continua era preparado pela
diluicdo de 0,2 ml/kg de PESDA em bolsa contendo 80 ml de soro fisiol6gico
a 0,9%, e administrado com velocidade de 2 a 10 ml/min, em bomba de
infusdo. A velocidade de infusédo era ajustada para cada paciente, de forma a
se obter completo contraste miocardico do ventriculo esquerdo, sem causar
sombra acuUstica que prejudicasse a adequada avaliacdo da imagem. Em
geral esta era obtida com velocidade de 3 a 4 ml/min, quando a sombra
acustica era observada na porcdo média do atrio esquerdo no plano apical
quatro camaras. A solucdo resultante em bolsa era constantemente
homogeneizada durante a infusdo do contraste por meio de movimentagéo

manual.

Ecocardiografia com Perfusdo Miocardica em Tempo Real

A EPTR foi efetuada com aparelho Sonos 5500 equipado com software
especifico para aquisicdo de imagens de perfusdo miocardica com baixo

indice mecanico (imagem em pulso modulado)®®. O ventriculo esquerdo foi
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avaliado em trés planos ecocardiograficos-padréo: apicais quatro, duas e trés
camaras, definindo-se 17 segmentos, segundo as recomendacdes do Joint

Committee on American Heart Association (Figura 4).¢®

Todos os ajustes do aparelno e a infusdo de contraste foram
otimizados no estado basal e mantidos constantes para permitir comparacao

vélida com as imagens sob estresse pela adenosina.

As imagens ecocardiograficas foram gravadas em fita VHS, utilizando-

se um VCR-Panassonic e em disco 6ptico de 1,2 GB no minimo.

Apice e
15 13
10 7 2
z
4 1
Apical 4 Cimaras Apical 2 Cimaras Apical Longitudinal

(3 Cimaras)

Figura 4 - Divisdo do ventriculo esquerdo em 17 segmentos nos planos apical
guatro, trés e duas camaras segundo as recomendacfes do Joint
Committee on American Heart Association. Em vermelho, observa-se a
regido de distribuicdo da ADA utilizada neste estudo
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Determinacédo Quantitativa da Perfusdo Miocardica pela EPTR

Ciclos cardiacos continuos, contendo as trés projecdes-padrao com no
minimo 16 batimentos cada, eram gravados em videoteipe e digitalizados em
disco 6ptico. A quantificacdo da intensidade acustica e das velocidades de
fluxo microvascular contidas nas imagens de perfusdo miocardica foi
realizada usando-se um software especifico para analise de imagens digitais

(QLab 3.0 - Philips Medical Systems, Bothell, Washington, USA).

Andlises quantitativas da perfusdo miocardica foram realizadas no final
da sistole com colocagdo de regides de interesse (ROI) no miocardio do

ventriculo esquerdo de acordo com a divisdo em 17 segmentos.

As ROI eram posicionadas na camada meso e subendocardica dos
segmentos irrigados pela ADA (parede anterior, por¢cdo anterior do septo
ventricular, porcdo média e apical do septo inferior e éapice ventricular
esquerdo (Figura 4). Para cada sequéncia de imagens, tanto em repouso
como durante hiperemia induzida pela adenosina, foram construidas curvas
de intensidade acustica em funcdo exponencial determinadas pela equacéo y

= A (1 - e®) como previamente exposto (Figura 2).

Foram calculados: o volume sangiineo miocardico (A), a velocidade de
enchimento do miocardio pelas microbolhas (b), e o fluxo sanglineo

miocardico (AXb). Cada um desses parametros (A, b , AXb) foi analisado em

todos os segmentos supridos pela ADA e expressos como a meédia dos
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segmentos analisados para cada paciente, tanto em estado basal, como

durante a hiperemia.

A RFM pela EPTR foi calculada como a relacdo entre o fluxo sanguineo
miocardico (AXb) durante a infusdo de adenosina e no estado basal. A
relacdo entre o parametro A durante a hiperemia e estado basal (reserva de
A) e a relacdo entre o parametro b durante a hiperemia e estado basal

(reserva de b), foram também calculadas.

Obtencéo das Velocidades de Fluxo Coronariano pela ETT

Para a aquisicdo das velocidades de fluxo na ADA, foi usado um
transdutor de frequéncia alta (S8 — 5 a 8 MHz). A visualizacdo da ADA foi
feita nos planos paraesternal transverso modificado e ou apical quatro
camaras modificado guiado pelo mapeamento de fluxo a cores (Figura 5).
As curvas espectrais de velocidades de fluxo foram obtidas pelo Doppler
pulsado com o volume de amostragem de 2 mm colocado na porgéo distal da
ADA, com emprego de contraste para melhorar o sinal do Doppler, tanto em

repouso como durante a administracdo de adenosina.
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Fluxo na Artéria Descendente Anterior

Basal Adenosina

Figura5- Imagem de fluxo da ADA pelo mapeamento de fluxo em cores no plano
apical quatro camaras modificado em repouso e com contraste durante
a infuséo de adenosina

As medidas das velocidades de fluxo foram feitas posteriormente a
realizacdo do exame, utilizando-se o sistema computacional contido no
ecocardiografo. O envelope da curva de fluxo diastélico foi tracejado para se
obter a velocidade diastélica maxima em repouso e durante a infusdo de
adenosina. Para a medida das velocidades em repouso e durante a
hiperemia, foram escolhidas as curvas espectrais com maiores velocidades e

de melhor qualidade.

Para calculo, as médias dos valores de trés ciclos cardiacos, ndo
necessariamente continuos, foram consideradas, em repouso e durante a
infusdo de adenosina. A RFC foi definida como a razdo entre a velocidade

diastélica maxima durante a infusdo de adenosina e em repouso (Figura 6).
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Basal Adenosina

RFC = VDM Adenosina
VDM Basal

Figura 6 - Curvas espectrais de velocidades de fluxo da ADA obtidas pela
ecodopplercardiografia transtoracica em estado basal (painel a
esquerda) e durante a infusdo de adenosina (painel a direita). S =
sistolico; D = diastolico; VDM = velocidade diastolica maxima; RFC =
reserva de fluxo coronariano

Angiografia Coronariana

A andlise angiogréfica foi realizada no servico de Hemodindmica do
InCor- HCFMUSP, e a cinecoronariografia foi feita pela técnica de Sones por

disseccao braquial ou pela técnica de Judkins por puncao femural.

ApOs a cateterizacdo seletiva das artérias coronarias, foram feitas
injecdes manuais de contraste radiolégico i6nico (5-15 ml em cada injecéo)
para a delimitacdo da anatomia coronaria. Mdltiplas injecdes em diferentes
planos ortogonais foram realizadas com o intuito de demonstrar os diversos

segmentos arteriais coronarios sem a superposi¢cao de ramos.
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O registro angiografico foi efetuado com taxa de aquisicdo de 15
quadros por segundo, utilizando-se equipamento para estudo hemodinamico
Integris H-3000 (Philips, Holanda) com processamento digital das imagens.
Apéds a aquisicdo, as imagens eram arquivadas para uso posterior em disco
optico LDA (analégico) ou em formato DICOM (“Digital Imaging and

Communication™), conforme padréo internacional ©”.

A interpretacdo das imagens foi feita, observando-se a anatomia
coronaria e a presenca de estenoses luminais nos diversos segmentos
coronarios dos trés ramos arteriais principais (coronéria direita, descendente
anterior e circunflexa) e de seus ramos secundarios. A andlise angiografica
guantitativa foi realizada por meio do sistema computadorizado CAAS I
(Cardiovascular Angiography Analysis System Il ©, Pie Medical Inc.,
Maastricht, Holanda), previamente validado em estudos experimentais e

clinicos ©®,

Este sistema utiliza algoritmo matematico de deteccdo automética de
bordos para a delimitagdo do contorno arterial. A calibracdo foi realizada
empregando-se o diametro externo do cateter angiografico sem contraste.
Por este sistema quantitativo o diametro de referéncia e o diametro luminal
minimo foram determinados. O diametro de referéncia foi definido como o
didmetro da artéria descendente anterior, proximal a lesdo, em um ponto
supostamente isento de aterosclerose coronariana e o diametro luminal

minimo, como o diametro da luz arterial no ponto de maior estenose visual.



Método 32

O porcentual de estenose da luz arterial (% lesdo) foi avaliado de
forma quantitativa e foi calculada pela angiografia quantitativa, como a
diferenca entre o didametro de referéncia e o didmetro luminal minimo,

dividido pelo diametro de referéncia e expresso em percentual (%).

A fim de se determinar a acuracia diagndstica dos métodos
ecocardiograficos na deteccdo de sinais funcionais de reducédo de reserva de
fluxo miocardico e coronariano foi estabelecida como significante estenose

da luz arterial maior que 50%, na por¢éo proximal ou média da ADA.

Andalise Estatistica

As variaveis classificatorias foram apresentadas em tabelas contendo

frequéncias absolutas (n) e relativas (%0).

As variaveis quantitativas foram descritas em tabelas contendo média e

desvio-padréo. A comparacdo das médias foi realizada com o teste t-Student.

As variaveis que mostraram significancia estatistica na analise

univariada foram utilizadas no ajuste de um modelo de regressao logistica.

As curvas ROC (eceiver operator characteristic) foram construidas
adotando-se varios cortes hipotéticos de probabilidade de reserva de

velocidade de fluxo miocardico (b), RFM e RFC com as respectivas
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sensibilidades e especificidades. Pela construgcdo da curva ROC foram
identificados os valores de corte de reserva de b, RFM e RFC que
representavam o ponto de melhor desempenho de cada técnica para
identificacdo de reserva normal ou anormal. Com base nesse valor de
reserva de b, RFM e RFC obtida pela curva ROC, foram calculadas a
sensibilidade, a especificidade e a acuracia para deteccdo de pacientes com

lesdo angiograficamente significativa na ADA.

A correlacdo entre o grau de lesdo coronariana obtida pela ACQ e os
valores das reservas de fluxo coronariano e miocardico foram realizadas pelo
coeficiente de correlagdo de Pearson. Os valores de p<0,05 foram

considerados estatisticamente significantes.
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Inicialmente, foram selecionados setenta e um pacientes para este
estudo, dentre estes, 15 foram excluidos apds a realizacdo da avaliacdo
ecocardiografica, 11 em razdo da impossibilidade técnica de obtencdo de
fluxo na ADA em repouso e ou durante a adenosina, trés pelo fato de
recusarem realizar a angiografia coronariana, e um pelos efeitos colaterais
intoleraveis relacionados a adenosina, manifestados por taquipnéia,
inquietacdo e excitabilidade e que nos obrigou a interrompé-lo
precocemente, embora ndo tenha sido observado alteracéo

eletrocardiografica nem hemodinamica.

A exequibilidade para aquisicdo adequada dos fluxos Doppler da ADA
foi de 83% (59/71), e para obtencdo da EPTR foi de 99% (70/71). A
populacdo final do estudo constituiu-se de 56 pacientes cujas caracteristicas

clinicas estdo apresentadas nos dados da Tabela 1.

Sintomas como taquipnéia, dor toracica e sensacdo de mal-estar mal
caracterizados durante a infusdo da adenosina foram relatados com
frequéncia. Estes sintomas foram bem tolerados, n&o necessitando
interrupcéo do exame. Nao houve alteragdo significativa no segmento PR e

ST do eletrocardiograma e nenhum episodio de hipotenséo significativa nem
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foram observados efeitos adversos maiores relacionados ao uso do

contraste.

Tabela 1l - Distribuigdo das caracteristicas clinicas dos pacientes

Variavel NUmero %
Sexo Masc. 20 36
Idade (anos)* 590+11 -
Hipertenséao arterial sistémica 41 73
Dislipidemia 38 68
Diabetes melito 19 34
Tabagismo 16 29
Historia familiar de doenca arterial coronéria 14 25
Obesidade 15 27
Angina estavel 37 66
Uso de &cido acetil-salicilico 42 75
Uso de nitratos 18 32
Uso de betabloqueador 38 68

* Varidvel expressa como média + desvio padrédo

Dos cinquenta e seis pacientes estudados, 25 (45%) apresentaram
lesdo angiograficamente significativa na ADA, ao passo que 31 (55%) néo
mostraram leséo significativa na ADA. Os fatores de risco para DAC e 0 uso
de medicamentos de acdo cardiovascular distribuiram-se igualmente entre o0s
pacientes com e sem lesdo significativa na ADA, exceto pela maior incidéncia
do sexo masculino nos pacientes com obstrucdo coronariana significativa

(68% versus 22%; p <0,05).
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Ndo houve diferenca entre o0s dados hemodinamicos e
ecocardiograficos dos pacientes com e sem lesdo coronariana significativa

(Tabelas 2 e 3).

Tabela 2 - Distribuicdo das Variaveis hemodinamicas dos pacientes com e sem
lesdo coronariana significativa no estado basal e durante a infusdo de
adenosina

PAS PAD FC
(mm Hg) (mmHg) (bat/min)

Pcts com Lesédo =>50%0 (n=25)

Basal 136,5+22,8 78,7115 66,0%£8,2
Adenosina 131,3+17,2 73,0x11,6 93,0%11,1
Pcts sem lesao significativa

(n=31)

Basal 141,5+£21,2* 78,8+14,8* 69,0+11,4*
Adenosina 129,8+21,3* 70,7+16,5* 91,0+17,0*

Pcts= pacientes; PAS= Pressdo arterial sistélica; PAD= Pressédo arterial diastdlica; FC=
Freqliéncia cardiaca; dp= desvio padrédo. * p=ns em relacdo aos pacientes com obstrucdes
coronarianas menores que 50%.

Tabela 3 - Variaveis ecocardiograficas dos pacientes com e sem lesdo
coronariana significativa

DDVE DSVE FEVE IMVE
(mm) (mm) (%0) (g/n?)

1 3 o,
Pacientes com lesdo >50% 456438 27,7459 65343  904+17,3
(n=25)
Pacientes sem leséo

* * * *
significativa (n=31) 46,5+4,0 27,1+8,1 66,0+20,7 90,5+19,5

DDVE= diametro diastdlico do ventriculo esquerdo; DSVE= didmetro sistélico do ventriculo
esquerdo; FEVE= fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; IMVE= indice de massa do
ventriculo esquerdo; dp= desvio padrdo. * p=ns em rela¢do aos pacientes com obstrucdes
coronarianas menores que 50%.
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Quantificacdo do Fluxo Sanguineo Miocardico pela EPTR

Dos cinglienta e seis pacientes que constituiram a populacdo final de
estudo, foi possivel a quantificacdo do fluxo sangiineo miocérdico pela EPTR
em 86% (433/504) dos segmentos supridos pela ADA. Os parametros das

medidas quantitativas de reserva de fluxo estdo relacionados nos dados da

Tabela 4.
Tabela 4 Variaveis utilizadas para analise de fluxo miocardio e coronariano em
repouso e apos infusdo de adenosina
Pacientes sem Pacientes com
leséo significativa lesdo > 50%0
(n=31) (n =25) P
A basal 5,62+1,77 5,60%+1,91 0,991
A adenosina 6,11+1,56 5,88+1,74 0,6659
b basal (cm/s) 0,50+0,15 0,49+0,18 0,9088
b adenosina (cm/s) 1,04+0,54 0,57+0,23 0,0037
Axb basal 2,74+1,38 2,86+1,67 0,804
Axb adenosina 6,37+2,87 3,18+1,59 0,0005
Reserva A 1,17+0,44 1,12+0,38 0,6361
Reservab 2,08+0,82 1,23%+0,46 0,001
RFM (Axb) 2,43+0,80 1,24+0,48 0,0001
VDM basal (cm/s) 24,79+8,49 30,06 +10,62 0,097
VDM adenosina (cm/s) 68,78+23,37 48,59 +23,86 0,0094
RFC pelo Doppler ADA 2,86 0,71 1,57+0,38 0,0001

A = volume sangiineo miocardico. b = velocidade de repreenchimento do miocéardio pelas
microbolhas. AXb= fluxo sangliineo miocardico. RFM = reserva de fluxo miocéardico. VDM
repouso = velocidade diastélica maxima. RFC = reserva de fluxo coronariano. ADA= Artéria
coronaria descendente anterior.
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Ndo houve diferenca significativa dos valores médios do volume
sanguineo miocéardico (parametro A) em repouso e durante a hiperemia nos
individuos sem lesdo significativa na ADA (5,62+1,77 e 6,11+1,56, repouso e
pico respectivamente) ou nos individuos com lesdo >50% na ADA

(5,60+1,91 e 5,88+1,74, repouso e pico respectivamente).

Nos pacientes sem lesdo coronariana significativa, o valor de b
aumentou de 0,50+0,15 cm/s em repouso para 1,04+0,54 cm/s no pico da
hiperemia com adenosina (p<0,05 comparado ao repouso), resultando em
uma reserva de velocidade de repreenchimento do miocardio pelas

microbolhas de 2,08+0,82.

Por outro lado, nos pacientes com lesdo significativa na ADA, o valor
de b passou de 0,49+0,18 cm/s em repouso para 0,57+0,23 cm/s no pico de
hiperemia (p = NS), resultando em uma reserva de velocidade de
repreenchimento do miocardio pelas microbolhas de 1,23+0,46. Assim, a
reserva medida pelo valor de b foi significativamente menor nos pacientes
com leséo >50% na ADA que nos pacientes sem lesdo significativa (p =

0,0037).

Em estado de repouso, ndo houve diferenca significativa entre os
valores de fluxo sanglineo miocéardico (A x b) nos pacientes com e sem leséo
significativa na ADA. Entretanto, durante a infusdo de adenosina ocorreu um
incremento maior no fluxo sangliineo miocardico nos pacientes sem lesao
significativa, passando de 2,74+1,38 no repouso para 6,37+2,87 durante a

adenosina.
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Nos pacientes com lesdo >50% na ADA, o fluxo sanguineo miocardico
passou de 2,86+1,67 no repouso para 3,18+1,59 durante a adenosina. A
RFM obtida pela EPTR foi significativamente menor nos pacientes com lesdo
>50% na ADA que nos pacientes sem lesdo significativa (1,24 £0,46 versus

2,43+0,80; p = 0,0001).

Nos pacientes sem lesdo significativa na ADA, a velocidade diastdlica
maxima na ADA obtida pelo Doppler foi de 24,79+ 8,49 cm/s em repouso, e
atingiu 68,78+23,37 cm/s apo6s infusdo de adenosina, resultando em uma
RFC de 2,86 = 0,71. Nos pacientes com lesédo significativa na ADA, a
velocidade diastélica maxima em repouso foi de 30,06 + 10,62 cm/s e
passou para 48,59 +23,86 cm/s apds infusdo de adenosina, resultando em
uma RFC de 1,57+0,38. Portanto, a RFC obtida pela ecodopplercardiografia
da ADA foi significativamente menor nos pacientes com leséo significativa na

ADA (p= 0,0001).

Parametros Diagndsticos para Deteccdo de Obstrucao na ADA

A curva ROC demonstrou que o melhor valor de corte da RFC obtido
pelo Doppler da ADA para diferenciar pacientes com e sem lesdo obstrutiva
na ADA foi de 1,84. Para a reserva da velocidade de repreenchimento do

miocéardico pelas microbolhas (b), o melhor valor de corte para diferenciar
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pacientes com e sem lesdo obstrutiva na ADA foi de 1,68, e para a RFM

(Axb) obtida pela EPTR foi de 1,74 (Gréfico 1).

Grafico 1 -

Curva ROC realizada para a determinacdo do melhor valor de corte
para para diferenciar pacientes com e sem lesdo significativa na
artéria coronaria descendente anterior (ADA) considerando-se a
reserva de fluxo coronariano obtida pelo Doppler da ADA, reserva da
velocidade de fluxo miocardico (b) e reserva do fluxo sangulineo

miocardico (Axb)
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A sensibilidade, a especificidade e a acuracia da RFC obtida pelo

Doppler da ADA para deteccdo da obstrucdo coronariana significativa no

territorio da ADA foram 96,0%, 93,5% e 94,6%, respectivamente. A
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sensibilidade, a especificidade e a acuracia da RFM obtidas pela EPTR para a
deteccédo de lesdo na ADA foi de 88,0%, 90,3% e 89,3%, respectivamente, e
para a reserva de velocidade de fluxo miocardico (b) foram de 96,0%,

93,5% e 94,6%, como demonstrado no Grafico 2.

Gréafico 2 - Parametros diagnosticos para deteccdo de lesdo significativa na
artéria descendente anterior baseados na reserva de fluxo
coronariano obtida pelo Doppler, reserva de fluxo miocérdico (Axb) e
reserva de velocidade de fluxo miocardico (b) obtidos pela
ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo-real
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A andlise de regressdo logistica demonstrou que a RFC obtida pelo
Doppler da ADA foi o parametro que melhor diferenciou os pacientes com e

sem lesdo significativa na ADA. A razdo de chance (RC) e os intervalos de

confianca de 95% (1C-95%) para a reserva b foi, 1,39 (1,18-1,64), para a
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AxB foi 1,72 (1,26-2,35) e para a RFC pelo Doppler da ADA foi 1,78 (1,28-
2,47).

A Figura 7 ilustra os resultados de reserva obtidos pela
ecodopplercardiografia transtoracica da ADA (Figura 7A, RFC = 1,2) e pela
EPTR (Figura 7B, RFM = 1,3) em um paciente de 68 anos com historia de
tabagismo, diabetes, dislipidemia e dor precordial aos esforcos. A ACQ

confirmou presenca de lesdo significativa na ADA.
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A. Reserva de Velocidade de Fluxo na ADA
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Figura 7. Velocidades de fluxo coronariano
da artéria coronaria descendente anterior
(ADA) obtidas pela ecodopplercardiografia
transtoracica (painel A), mostrando que
ndo houve diferenca significativa entre a
velocidade diastdlica maxima em repouso e
durante a infusdo de adenosina, resultando
em baixa reserva de velocidade de fluxo
coronariano (RFC= 1,2). B. Ecocardiografia
com perfusdo miocardica em tempo-real
(EPTR) mostrando perfusdo miocardica
normal no estado basal no painel a
esquerda, e defeito de perfusdo miocéardica
na regido apical do ventriculo esquerdo
(painel a direita, setas) durante a infusdo
de adenosina. Os graficos abaixo das imagens representam as curvas de
quantificacdo do fluxo miocardico (intensidade acustica em funcdo do tempo). Néo
houve diferenca significativa entre o fluxo sangiiineo miocardico obtido no estado
basal e durante a infusdo de adenosina, resultando em baixa reserva de fluxo
miocardico (RFM = 1,3). A angiografia coronariana quantitativa (painel C) revelou
lesdo obstrutiva de 90% no terco médio da ADA (setas).

C. Angiografia Coronariana
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Correlacdes entre as Reserva de Fluxo Coronariano e Miocardico e o

Grau de Leséo pela ACQ

Pelo coeficiente de correlacdo de Pearson, foi demonstrado que houve
correlacado significativa entre o grau de estenose determinado pela ACQ e a
reserva obtida pelo parametro b (r=0,89), a RFM (r=0,79) e a RFC obtida
pelo Doppler da ADA (r=0,88), como ilustrado nos Gréaficos 3, 4 e 5,

respectivamente.

Gréafico 3 - Correlacdo entre o grau de estenose coronariana em porcentual (%)
pela angiografia coronariana quantitativa e reserva de velocidade de
fluxo (o) obtido pela ecocardiografia com perfusdo miocardica em

tempo real
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Gréafico 4 - Correlacdo entre o grau de estenose coronariana em porcentual (%)
pela angiografia coronariana quantitativa e reserva de fluxo
miocardico (RFM) obtida pela ecocardiografia com perfusdo
miocardica em tempo real
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Gréfico5 - Correlacdo entre o grau de estenose coronariana em porcentual (%)
pela angiografia coronariana quantitativa e reserva de velocidade de
fluxo coronariano obtida pelo Doppler da artéria coronaria
descendente anterior
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As probabilidades de um individuo apresentar lesdo coronariana para

os parametros b, Axb e Doppler da ADA estdo dispostas nas curvas do

Grafico 6.
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Grafico 6

As probabilidades de um individuo apresentar lesdo coronariana para

a reserva b, reserva de fluxo miocardico, e reserva de fluxo
coronariano obtida pelo Doppler da artéria coronaria descendente

anterior
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VC= Valor de corte. A x B= fluxo sangliineo miocardico; ADA = artéria descendente anterior.
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No presente estudo, foram avaliadas a exequibilidade e a acuracia
diagndstica de duas técnicas ecocardiograficas introduzidas recentemente, a
ecodopplercardiografia transtoracica da ADA e a EPTR, em 71 pacientes com

suspeita de DAC.

As reservas de fluxo coronariano e miocardico foram obtidas durante o
mesmo exame ecocardiografico, utilizando a adenosina como droga
vasodilatadora e microbolhas encapsuladas por albumina (PESDA) como

agente de contraste.

Desse modo, os resultados do estudo demonstraram que a medida da
RFC pela ecodopplercardiografia transtoracica e a analise quantitativa do
fluxo miocardico regional pela EPTR possuem alta exequibilidade e s&o
capazes de diferenciar pacientes com e sem lesdo angiograficamente
significativa na ADA. Pela primeira vez na literatura, foi demonstrado que
ambas a RFC e a RFM apresentam boa correlagdo com o grau de estenose

arterial determinada pela ACQ.

A busca de métodos que permitam o estudo funcional da circulacéo
coronariana de forma néo invasiva tem sido intensamente perseguida desde

os estudos pioneiros de Gould e colaboradores ©9. Em razdo de sua



Discusséo 51

praticidade, baixo custo e por ndo usar material radioativo, a ecocardiografia
apresenta-se hoje como um método altamente promissor para a avaliacdo da

circulacdo epicéardica e microvascular coronariana.

Gracas aos avancos tecnoldgicos e ao desenvolvimento de agentes de
contraste ecocardiograficos de segunda geracdo, com estabilidade suficiente
para conferir-lhes a caracteristica de serem marcadores de fluxo sangiineo,
a quantificacdo do fluxo miocardico regional pela ecocardiografia com

contrastes tornou-se possivel na Gltima década @647

Em paralelo ao desenvolvimento da ecocardiografia com perfuséo
miocardica, a medida da RFC pela ETT mostrou-se um método util para
avaliacdo nao invasiva de lesdo obstrutiva na ADA. Hozumi e colaboradores
@9 demonstraram, em estudo envolvendo 36 pacientes, que a medida da
RFC <2,0 pela ETT apresentou sensibilidade de 92% e especificidade de
82% para detectar a presenca de lesdo significativa na ADA. Uma das
principais limitagbes iniciais da medida da RFC pelo ETT era a incapacidade
de se obter curvas de velocidade de fluxo adequadas para analise em um
numero significativo de pacientes. A associacdo com agentes de contraste
ecocardiografico que otimiza a avaliacdo do sinal Doppler, proporcionou
melhora na exequibilidade do método. A comparacédo direta entre a medida
da RFC pela Doppler da ADA e a medida da RFM pela EPTR em um mesmo

grupo de pacientes ndo havia sido previamente realizada.
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Exequibilidade e Seguranca da ETT e da EPTR

No presente estudo, a exequibilidade da aquisicdo das imagens de
perfusdo miocéardica utilizando a EPTR foi de 99%. Apenas um paciente
apresentou efeitos colaterais significativos com o uso de adenosina
resultando em interrupcdo do exame. A exequibilidade da quantificacdo do

fluxo miocéardico regional foi de 86% dos segmentos analisados.

A andlise das velocidades de fluxo coronariano pelo Doppler da ADA
foi realizada com uso de agente de contraste ecocardiografico PESDA, e
apresentou exequibilidade de 83%, superior aos resultados descritos

inicialmente sem uso de contraste ecocardiografico.

Crowley e colaboradores ©° descreveram exeqilidade de 56% (18/32
pacientes) para deteccdo de fluxo na porcdo distal da ADA utilizando
transdutor de 5 MHz.

Hozumi e colaboradores ©%

demonstraram que a analise das
velocidades de fluxo na ADA foi possivel em 78% dos casos empregando a
colocacdo do volume de amostragem do Doppler guiada pelo mapeamento

de fluxo em cores; e Lim e colaboradores ©* descreveram exequibilidade de

80% usando a mesma metodologia.

Os agentes de contraste ecocardiografico melhoram o sinal Doppler,
permitem uma melhor identificagcdo da ADA pela ETT e o registro das curvas

espectrais de velocidade de fluxo coronariano pelo Doppler.
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Uma das limitacbes da analise da perfusdo miocardica pela
ecocardiografia contrastada consiste na presenca de artefatos de imagens na
parede lateral do ventriculo esquerdo, relacionada a pobre resolucdo lateral
das técnicas com baixo indice mecénico, assim como a presenca de sombra
acustica nos segmentos basais das paredes ventriculares causada pelo

contraste.

Em estudo prévio analisando a exequibilidade da quantificacdo
miocéardica pela EPTR, foi relatado que a maioria dos segmentos (74%) nao
analisaveis por esse método eram segmentos basais, resultando em
exeqibilidade global de 81% ©®. Assim, deve-se considerar que a alta
exequibilidade da quantificacdo miocardica encontrada no presente estudo

restringe-se ao territorio suprido pela ADA.

Apenas um paciente apresentou efeitos colaterais significativos
durante a infusdo da adenosina necessitando interrupcdo do exame.
Embora a maioria dos pacientes tenha apresentado sintomas, como
taquipnéia e dor toréacica, estes foram autolimitados e ndo impediram
adequada aquisicdo de imagens e interpretacdo dos dados. Um estudo
multicéntrico - Adenoscan Trial- envolvendo 9.256 pacientes para avaliar o
perfil de seguranca do uso de adenosina, efeitos colaterais menores e bem
tolerados foram relatados por 81,1% dos casos ©®. O uso de adenosina
dose de 140 pg/kg/min resultou em término do protocolo em 80% dos
pacientes, reducdo da dose em 13% e interrupcdo precoce em 7%. Houve

relato de um infarto agudo do miocardio, sete episddios de broncoespasmo
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e um episddio de edema agudo de pulméo. Bloqueio atrioventricular
transitério ocorreu em 706 pacientes (256 de primeiro grau, 378 de
segundo grau e 72 de terceiro grau), e que a maioria (72%) resolveu-se

espontaneamente sem necessidade de alterar a infusdo da adenosina.

O uso de agentes de contraste endovenoso de segunda geracao
tem se mostrado seguro, sem relatos de complicacbes importantes sob
estresse com drogas vasodilatadoras ©%®V) ou agentes inotrépicos positivos
(4362) Na instituicdo do estudo, o agente de contraste PESDA vem sendo
usado em diversos estudos para avaliacdo da perfusdo miocardica sem

nenhum relato de efeito adverso significativo 6364,

Recentemente, Tsutsui e colaboradores “* compararam o perfil de
seguranca em 1.486 pacientes submetidos a EPTR sob estresse pela
dobutamina e 1.012 pacientes submetidos a ecocardiografia sob estresse
pela dobutamina convencional, sem uso de agentes de contraste. Os
autores demonstraram que nao houve diferenga na incidéncia de arritmias
ou outros efeitos colaterais entre os dois protocolos, e a exequibilidade da
andlise da perfusdo miocardica foi de 93% das paredes ventriculares no

estado basal e 94% no pico de estresse pela dobutamina.
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Avaliacao da Presenca de Lesbes Coronarianas pela EPTR

O recente desenvolvimento de modalidades de imagens
ecocardiograficas que utilizam baixa energia ultra-sénica, tem possibilitado a
demonstracdo da perfusdo miocardica em tempo real, com avaliacdo
simultanea da contracdo miocardica e quantificacdo do fluxo miocéardico
(2759 Estas modalidades de imagens baseiam-se na emissdo de pulsos ultra-
sonicos de polaridade (pulso invertido) ou amplitude (pulso modulado)
alternados, e resultam na otimizacdo da aquisicdo de sinais ndo-lineares

provenientes das microbolhas.

Estudos empregando a EPTR tém apresentado importantes
contribuicbes para o entendimento da fisiopatologia das alteracdes que
ocorrem na microcirculacdo coronariana responsaveis pelo aparecimento das
alteracdes de perfusdo miocéardica durante o estresse cardiovascular induzido

por agentes inotropicos positivos, exercicio fisico, ou drogas vasodilatadoras

(6,36,42)

Porter e colaboradores ® estudaram 117 pacientes com DAC
utilizando a EPTR durante o estresse pela dobutamina. Foi demonstrada
concordancia entre perfusdo miocardica e ACQ em 83% dos territorios
analisados (k = 0,65) e concordancia entre alteracdo de contracdo de parede
e ACQ de 72% (p = 0,07 versus perfusdo). Alteracbes de perfusdo foram

observadas sem alteragdo de contracdo em 22 territérios analisados e, em
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55% dos casos, os defeitos perfusionais apareceram antes das alteracfes de
contracdo segmentar. Os autores citados concluiram que a detec¢do de
anormalidades de perfusdo miocardica acrescenta qualidade e sensibilidade

as alteracOes de contracdo para deteccdo de lesdo coronariana.

De forma semelhante, Elhendy e colaboradores “® avaliaram 170
pacientes com EPTR sob estresse pela dobutamina-atropina e demonstraram
gue a analise da perfusdo miocéardica apresentou maior sensibilidade (91%
versus 70%, p = 0.001) e maior acuracia diagnostica (81% versus 71%; p =
0,01) que a analise da contracdo segmentar para deteccdo de pacientes com

DAC.

Shimoni e colaboradores “? avaliaram 100 pacientes com EPTR
durante o exercicio fisico e compararam o0s resultados com o SPECT. A
concordancia entre a analise da perfusdo miocéardica pela EPTR e o SPECT foi
de 76%. Comparada com a ACQ, a sensibilidade da perfusdo miocéardica pela
EPTR, a andlise da contracdo segmentar e a SPECT foram semelhantes
(75%). A combinacdo da analise da contracdo segmentar e perfuséo
miocardica pela EPTR apresentou a maior acuracia para detec¢cdo de DAC

(86%).

Vale enfatizar que esses estudos basearam-se na andlise visual da
perfusdo miocardica e compararam o0 volume sangilineo miocardico
(perfusdo miocardica no pico de intensidade do contraste) em repouso e
durante o estresse. A associacdo da imagem de perfusdo miocardica em

tempo-real com pulsos de alta energia ultra-sbnica que destroem as
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microbolhas permite a quantificacdo do platé de intensidade acustica
(volume sanguineo miocérdico, A) e da velocidade de repreenchimento do
miocardio pelas microbolhas (b) oferece a oportunidade Unica de
mensuracdo do fluxo sanguineo miocéardico (A x b) pela EPTR. Entretanto,
em razdo de seu recente desenvolvimento e necessidade de programas
computacionais especificos de quantificacdo, poucos dados existem na
literatura sobre o uso da EPTR quantitativa para diagndéstico de viabilidade

ou isquemia miocéardica ©>%).

No presente estudo, demonstra-se que durante o estresse pela
adenosina houve aumento significativo do valor do parametro b e do fluxo
miocérdico (A x b) nos pacientes sem lesdo significativa no territério da ADA,
e este aumento foi maior que nos pacientes com lesdo na ADA. Mas nao
houve diferenca no platd de intensidade acustica (parametro A) entre
pacientes com e sem lesdo na ADA, tanto em repouso como durante o
estimulo hiperémico, o que pode ser explicado por uma menor alteracdo do
volume sanglineo total induzida pela adenosina. O que se alterou foi a
velocidade (b) e, consequentemente, o fluxo sangliineo microvascular total
(A x b) durante a vasodilatacdo maxima. Portanto, o valor de A isoladamente
(avaliacdo isolada do volume sanglineo miocardico) ndo foi util para

diferenciar pacientes com e sem lesdo obstrutiva na ADA, enquanto a

reserva de b e a RFM foram significativamente menores nos pacientes com
lesdo na ADA. Os valores dos parametros A e b do presente estudo e,

consequentemente, de A x b foram discretamente inferiores aos descritos
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previamente em estudos utilizando quantificagdo do fluxo miocardico durante

imagem harmanica intermitente “7:67),

Uma possivel explicacdo para tal achado é que a continua monitoracdo
da perfusdo miocardica com imagem em tempo-real pode levar a uma
pequena destruicdo de microbolhas no miocardio que ndo ocorre durante a
imagem harmonica intermitente, mesmo usando baixo indice mecéanico para

minimizar esta destruicao.

Da mesma forma, a aplicacdo do Flash com alto indice mecéanico para
destruir as microbolhas no miocardio pode potencialmente levar a uma
destruicdo parcial das microbolhas na cavidade ventricular. Entretanto, a
andlise da acuracia diagnéstica da EPTR quantitativa foi baseada na medida
das reservas e ndo nos valores absolutos dos parametros. Mesmo que 0s
valores absolutos tenham sido subestimados com a imagem em tempo-real,
a razéo entre os valores obtidos durante a infusdo de adenosina e no estado

basal foi capaz de diferenciar os pacientes.

Os valores de corte de 1,74 e 1,68 para a RFM e reserva b,
respectivamente, permitiram o diagnéstico de pacientes com lesdo
angiograficamente significativa na ADA com alta sensibilidade (88%) e
especificidade (90% para RFM e 84% para reserva b; p = NS). Estes valores
de corte referem-se, especificamente, as reservas obtidas no territério da
ADA. Peltier e colaboradores ©® avaliaram 35 pacientes com DAC envolvendo
todos os territorios arteriais submetidos a EPTR sob estresse pelo dipiridamol

e uso de agente de contraste ecocardiografico PESDA.
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Os autores encontraram 2,0 e 1,96 como valores de corte para a
reserva b e RFM, e demonstraram que a EPTR quantitativa apresenta
acurdcia diagndstica similar ao SPECT para identificacdo de pacientes com
DAC significativa (91%, 91% e 83% para reserva b, RFM e SPECT,
respectivamente). A andlise quantitativa apresentou acuracia superior a
analise qualitativa da perfusdo miocardica (91% versus 80%) e, mais
importante, apresentou alta reprodutibilidade. Assim, uma potencial
vantagem da EPTR quantitativa encontra-se no fato de tornar a analise da
perfusdo miocardica menos subjetiva e dependente da experiéncia do

observador.

Avaliacdo da Presenca de LesOGes Coronarianas pelo Doppler da ADA

Estudos recentes validaram o uso da ETT para a medida da RFC, com
resultados comparaveis aos métodos invasivos ?3?425) Além da excelente
correlacdo da RFC obtida pela ETT e pelo Doppler intracoronariano, o
método apresenta as vantagens de ser ndo invasivo, de baixo custo, alta
versatilidade, e pode, portanto, ser usado para avaliacdes seriadas da RFC
na pratica clinica. No presente estudo, a velocidade diastélica méaxima obtida
em repouso foi levemente maior nos pacientes com lesdo significativa na

ADA que nos pacientes sem lesdo, embora nédo tenha alcancado significancia
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estatistica. Este achado pode estar relacionado aos mecanismos de auto-
regulacdo da circulagdo coronariana, que resultam em vasodilatacdo
compensatoria do leito arterial para manter o fluxo coronariano basal

constante mesmo na presenca de lesdo obstrutiva.

Por outro lado, durante o estimulo hiperémico com adenosina, 0s
pacientes sem lesdo obstrutiva apresentaram maior aumento da velocidade
diastélica maxima e maior RFC que os pacientes com lesdo. Com base nos
valores de RFC obtidos pelo Doppler da ADA, o valor 1,84 foi o ponto de
corte encontrado que representou o melhor desempenho do método para
identificagdo de RFC anormal. Pautado no valor de corte, a ETT apresentou
alta sensibilidade (96%), especificidade (94%) e acuracia (95%) para o
diagndstico de lesdo na ADA. Os resultados do presente estudo, confirmaram
os achados prévios, validando a ETT como um método eficaz e acurado para

a deteccdo de DAC ®).

Varios estudos demonstraram diferentes valores de corte para a RFC.
Geralmente, para fins de terapia intervencionista, a RFC <2,0 tem sido
considerada, na literatura, como um valor anormal aceitavel em pacientes

com coronariopatia ©®.

O estudo FACT (The Functional Angiometric Correlation with Thallium
Scans Study) demonstrou que o valor de RFC <1,7 apresenta correlacdo alta
com achados de alteracdo de perfusdo miocardica pela cintilografia ”. Em

outro estudo de larga escala, o DEBATE (Doppler Endpoints Balloon
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Angioplasty Trial Europe Study), o valor de RFC <2,5 foi preditor de eventos

clinicos em pacientes submetidos a angioplastia transluminal percutanea ©9.

Outro fator que deve ser considerado é o tipo de vasodilatador utilizado
para medida da RFC que sabidamente pode levar a intensidades diversas
de resposta hiperémica. Neste estudo, a adenosina foi usada como droga
vasodilatadora em razdo de sua maior capacidade vasodilatadora quando
comparada ao dipiridamol ©2>79_ A adenosina é uma purina natural que
produz vasodilatagdo coronariana via estimulacdo direta dos receptores A2
que produzem o aumento intracelular do AMP ciclico, € sintetizada no
miocérdio e sua concentragdo intersticial aumenta quando h& maior
necessidade metabdlica de oxigénio e na ocorréncia de isquemia. Trés
propriedades da adenosina tém estimulado seu uso extensivo em estudos
animais: a adenosina aumenta a condutancia coronariana ao nivel maximo,
sua meia vida € muito curta, com duracdo de acdo de 15 a 30 segundos, e

guando administrada em alta dose produz vasodilatagao.

Wilson e colaboradores Y estudaram os efeitos da adenosina na
circulacdo coronariana em 35 pacientes usando a via intracoronaria em
bolus de 2 a 16 ng, via intracoronaria em infusdo continua em doses
crescentes de 10 a 240 ng /min e em infusdo intravenosa periférica em
doses crescentes de 35 a 140 ng/kg/min. Demonstraram que a adenosina
promove vasodilatagdo maxima por via intracorondria e em infusdo
periférica sistémica na dose de 140 ng/kg/min, semelhantes a vasodilatacéo

atingida com a papaverina intracoronaria.
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Lim e colaboradores ©?

avaliaram 25 pacientes com ETT e
compararam as medidas de RFC com infuséo de adenosina na dose habitual
de 140 ng/kg/min, dipiridamol em baixas doses (0,56 mg/kg) e dipiridamol
em altas doses (0,84 mg/kg). Os autores demonstraram, em concordancia
com dados anteriores ?, que a RFC obtida com adenosina é maior do que
com uso de dipiridamol em baixa dose. Aumentando-se a dose de dipiridamol
para 0,84 mg/kg, os valores de RFC obtidos foram comparaveis aos da
adenosina. Por ser um medicamento de uso seguro e meia vida
extremamente curta, a adenosina apresentau-se como droga ideal e permitiu

a avaliagdo de ambas as reservas de fluxo coronariano e miocardico no

presente estudo.

Correlacao entre as Reservas de Fluxo Coronariano e Miocéardico e o

Grau de Lesao Coronariana

Durante a administracdo endovenosa de adenosina, foi demonstrado
gue houve aumento na velocidade do fluxo de sangue na porcado distal da
ADA pelo estudo Doppler, assim como aumento na velocidade das
microbolhas e do fluxo microvascular pela EPTR nos pacientes sem lesédo na
ADA. A medida que o grau de estenose na ADA aumentava, demonstrava-se

gue os incrementos nas velocidades de fluxo microvascular e no fluxo



Discusséo 63

coronariano eram menores, inversamente proporcionais ao grau de estenose

coronariana.

Jayaweera e colaboradores ® demonstraram, utilizando um modelo
experimental em cdes que, durante a hiperemia, a resisténcia ao fluxo
sangliineo é mediada basicamente pelos capilares, que ndo possuem
musculatura lisa nem alteram seu didametro com o uso de vasodilatadores.
Quando a hiperemia é induzida na presenca de uma obstrucdo coronariana
epicardica, a resisténcia vascular distal a estenose aumenta, apesar da

dilatacdo das arteriolas e vénulas %7,

Observa-se que este aumento na resisténcia é causado por uma
diminuicdo do volume sangiineo dos capilares distais a estenose. Embora a
correlacdo entre RFM e reserva b obtidas pela quantificacdo da
ecocardiografia com contraste e a gravidade da estenose coronariana tenha
sido validada em modelos animais; poucos estudos avaliaram esta correlacdo
em humanos ®%®")_ Wej e colaboradores ©¢” estudaram 11 pacientes com
artérias coronarianas normais e 19 pacientes com estenose coronariana
determinada pela ACQ submetidos ao estudo de perfusdo miocéardica pela
ecocardiografia com contraste, utilizando imagem harménica intermitente.
Demonstraram uma boa correlacdo entre as medidas de reserva pelo
Doppler intracoronariano e a reserva b obtida pela ecocardiografia com

contraste para todos os pacientes (r = 0,78; p < 0,001).

Em outro relato, uma correlagdo significativa foi encontrada entre a

porcentagem de estenose luminal determinada pela ACQ e ambas a reserva
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b (r =0,85; p <0,001) eareservaAx b (r=0,81; p < 0,001) ©®®. Estes
resultados demonstraram que houve uma boa correlacdo entre a medida da
reserva b (r = 0,89; p <0,05), RFM (r = 0,79; p <0,05), e RFC (r =0,88; p
< 0,05) e o grau de estenose obtido pela ACQ. Estes dados suportam 0 uso
de ambos os métodos ndo s6 para o diagnédstico de lesdo obstrutiva na ADA,

mas também para a avaliacdo do significado funcional desta obstrucéo.

Embora a analise de regressdo logistica tenha demonstrado que a
determinacdo da RFC pela ETT foi o método que melhor diferenciou
pacientes com e sem lesdo significativa na ADA, enfatiza-se que a
quantificacdo do fluxo miocardico pela EPTR apresentou excelente
exeguilidade e acuracia, com a vantagem de poder ser estudada em outros

territérios arteriais onde o Doppler da ADA mostra restricdes de uso.

LimitacOes

O fluxo sanguineo da ADA e o feixe de ultra-som ndo sédo paralelos, e
a angulacdo entre eles é variavel em cada individuo, permitindo que se
produzam curvas de fluxo Doppler falsamente menores, seja em um

individuo normal ou com lesdo na ADA.

Na literatura, o uso de recurso para correcdo deste angulo quando ele

é superior a 20 graus ainda é discutivel ®>?)_ Neste estudo, optou-se pela
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ndo utilizacdo da correcdo de angulo uma vez que o mesmo pode levar a
grandes erros na estimativa das velocidades de fluxo. Como a RFC é
determinada por uma proporcdo entre a velocidade diastélica méxima, obtida
com infusdo de adenosina e em estado basal, considera-se que esta possivel

subestimacéo é automaticamente corrigida.

A RFC obtida pelo Doppler da ADA refere-se a uma reserva de
velocidade de fluxo, e ndo a uma reserva de fluxo volumétrico total. A
medida do fluxo volumétrico total implicaria obtencdo do didmetro da ADA
para determinacdo da area de secc¢do transversa do vaso, tanto em estado
basal como durante a infusdo de adenosina, o que nédo foi realizado nesse

trabalho.

Estudos anteriores %7® demonstraram que a alteracdo do diametro
dos vasos epicardicos com o uso de vasodilatadores € minima, por agirem
mais nos vasos de resisténcia coronariana do que nos vasos de condutancia.
A andlise de 117 segmentos arteriais angiograficamente normais mostrou
gue a magnitude da vasomotricidade é maior em artérias epicardicas de 2 a
2,8 mm de didametro, ou nos vasos de médio calibre (de 1 a 2 mm de
diametro), do que nas artérias epicardicas de grande calibre como a ADA (4

a 5 mm de diametro), ou o tronco da artéria coronaria esquerda ©.

Em outro estudo, realizado em pacientes com e sem doencga arterial
acometendo o tronco da corondria esquerda, o uso de adenosina intravenosa
ndo aumentou significativamente o diametro luminal dos vasos epicardicos

proximais, medido por angiografia ©®. Assim, considera-se que as alteracdes
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de velocidade de fluxo, medidas pelo Doppler da ADA que refletem de forma
fidedigna as alteragGes de fluxo coronariano, levando-nos a avaliar a reserva

de velocidade como RFC.

A acuricia da EPTR para deteccdo de lesdo obstrutiva no territorio da
ADA baseou-se apenas na medida quantitativa do fluxo miocardico, néo
sendo realizada a avaliacdo visual da perfusdo miocardica. Entretanto,
considera-se que ja existem dados suficientes na literatura comprovando o
valor da analise visual da perfusdo miocardica pela EPTR para a deteccdo de
DAC 4243 Este estudo teve como objetivo a comparacdo das variaveis
guantitativas da RFC e RFM obtidas pela ecodopplercardiografia transtoracica
e EPTR, respectivamente, para o diagndstico de lesdo coronariana obstrutiva.
Assim, apenas dados quantitativos de fluxo miocardico pela EPTR foram

analisados.

Os resultados dos valores de reserva coronariana podem ser afetados
por fatores como casuistica selecionada, a metodologia empregada para a
medida da reserva, e a presenca de fatores que sabidamente alteram o fluxo
coronariano. Os resultados deste estudo basearam-se na anélise da RFM em
pacientes que apresentavam condi¢cdes associadas que poderiam levar a
diminuicdio da RFM, mesmo na auséncia de estenose coronariana
significativa, por alteracdes da microcirculagdo coronariana, como a

hipertenséo arterial sistémica, diabetes melito e dislipidemia >,

Adicionalmente, multiplos fatores relacionados a geometria e extensao

do acometimento aterosclerético afetam o fluxo coronariano, podendo levar
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a diminuicdo da reserva miocardica mesmo sem a demonstracdo de leséo
significativa & angiografia coronariana . A alta incidéncia de fatores de
risco para DAC na populacdo deste estudo poderia resultar em valores de
reserva menores dos que os apresentados por individuos sem estes fatores
de risco e assintomaticos. No entanto, enfatiza-se que ndo houve diferenca
entre as caracteristicas clinicas dos pacientes com e sem lesdo na ADA,
exceto pela maior incidéncia de pacientes do sexo masculino no grupo com
lesdo. Além disto, os dados obtidos pela ecocardiografia em repouso
incluindo funcéo ventricular sistolica e indice de massa ventricular esquerda,
e os dados hemodinamicos em repouso e durante a infusdo de adenosina
foram semelhantes nos dois grupos. Adicionalmente, deve-se considerar que
na pratica clinica sdo pacientes com estas caracteristicas que sao
encaminhados para avaliacdo ndo invasiva de isquemia miocardica como

indicador de lesdo coronariana significativa.



Conclusoes
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As avaliagbes da RFC pelo Doppler da ADA e a RFM pela EPTR
guantitativa apresentaram alta exequibilidade e foram capazes de
diferenciar precisamente os individuos com e sem lesdo
angiograficamente significativa na ADA. No entanto, apesar de menor
exeqguibilidade, a acuracia diagnostica pelo Doppler da ADA foi

superior aos outros parametros analisados.

Houve correlagdo inversa dos valores ecodopplercardiogréficos das
reservas de fluxo miocardico e coronariano com o grau de estenose

coronariana.
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