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RESUMO



Lario FC. Estudo da reserva de perfusdo miocardica pelo ecocardiograma
com contraste em tempo real, em individuos com hipercolesterolemia grave,
antes e apos tratamento com inibidores da HMG-CoA redutase [tese]. Sao
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2009. 108p.

INTRODUCAO: A hipercolesterolemia provoca alteracdes inflamatérias no
sistema cardiovascular, induzindo disfuncdo endotelial e mudancgas
estruturais na microcirculagdo, com alteragdes significativas da homeostase
vascular, processo este reversivel com o tratamento hipolipemiante.
Clinicamente, tais fendmenos podem ser demonstrados pela avaliacédo da
reserva de fluxo coronario e da reatividade vascular periférica. A
ecocardiografia de perfusdao miocardica em tempo real (EPMTR) possui
caracteristicas que a tornam ideal para a avaliacdo da microcirculacéo
coronaria, como a utilizacdo de contrastes intravasculares, além de o6timas
resolucbes temporal e espacial. METODOS: 16 pacientes com
hipercolesterolemia e sem lesbes coronarias obstrutivas (grupo HF) e 10
individuos saudaveis, sem doenca arterial coronaria obstrutiva estabelecida
(grupo controle) foram avaliados por EPMTR e por ultrassonografia da
artéria braquial em dois momentos: pré-tratamento com atorvastatina no
grupo HF (periodo livre de medicagao >6 semanas) e 12 semanas apos o
primeiro exame. A analise do fluxo miocardico foi realizada nos 17
segmentos do ventriculo esquerdo obtendo-se indices de volume de sangue
relativo no miocardio (Ax), da velocidade do fluxo () e do fluxo miocardico
absoluto (AnxB) na condicdo de repouso e durante a vasodilatagdo com
adenosina. A reserva de fluxo foi definida como a razéo entre o fluxo durante
vasodilatagcdo e o fluxo do repouso. Para estudo da reatividade vascular
periférica, todos os individuos foram submetidos a ultrassonografia da artéria
braquial, com avaliacdo dos diametros da artéria braquial antes e depois de
um periodo de isquemia de 5 minutos. RESULTADOS: Os dois grupos foram
comparaveis quanto a idade, sexo, peso, superficie corpérea, indice de
massa corporea, indice de massa do VE, frequéncia cardiaca e pressdes
arteriais sistdlica e diastdlica, tanto no repouso quanto durante a infusao de
adenosina. Os valores evolutivos de LDL-C (mg.dL™") nos dois momentos
foram 106136 e 107+35; p=NS para o grupo controle vs 278148 e 172171,
p<0,001 para o grupo HF. Na avaliagao inicial, a dilatagdo braquial estava
reduzida nos pacientes do grupo HF 0,08%+0,04 vs 0,15+0,02; p<0,001
relativamente ao grupo controle, com aumento do didmetro arterial basal
(mm): 3,42+0,63 vs 3,07+0,53; p<0,001. O grupo HF, quando comparado ao
grupo controle na avaliagao inicial, apresentava valores mais altos de Ay:
(dB) 0,56+0,08 vs 0,49+0,05; p=0,02, de B (s') 0,560,14 vs 0,45+0,04;
p=0,02 e AwxB: (dB.dB" s”) 0,28+0,06 vs 0,20+0,02; p<0,001, maiores
valores de An: durante infusdo de adenosina 0,64+0,08 vs 0,57+0,06;
p=0,001 e menores reservas de B: 2,59+0,61 vs 3,25+0,45; p=0,001 e de
AnxB: 2,78+£0,71 vs 3,4310,66; p=0,03. Apds o uso de atorvastatina, as
alteracbes foram revertidas, tanto na circulagdo periférica quanto na



corondria. CONCLUSOES: A EPMTR monstrou que em individuos com
hipercolesterolemia e sem doenga coronaria obstrutiva existe aumento do
fluxo microvascular em repouso e reducado da reserva de fluxo miocardico.
Apds o tratamento com atorvastatina houve normalizagdo do fluxo em
repouso. Adicionalmente, alteragbes similares ocorreram na circulagao
periférica dos individuos hipercolesterolémicos, revertidas por utilizagcao da
atorvastatina.

Descritores: hipercolesterolemia; ecocardiografia de contraste; circulagao
coronaria; microcirculagao; fisiologia cardiovascular; endotélio



SUMMARY



Lario FC. Evaluation of myocardial perfusion reserve in severe
hypercholesterolemic patients with real time contrast echocardiography,
before and after treatment with HMG-CoA reductase inhibitors [thesis]. “Sao
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2009. 108p.

BACKGROUND: Hypercholesterolemia induces inflammatory changes on the
cardiovascular system, causing endothelial dysfunction and structural
alterations of microcirculation, with substantial imbalance of vascular
homeostasis. Reduction of blood cholesterol levels can stop these
processes. These circulation alterations can be demonstrated by coronary
flow reserve and peripheral vascular reactivity evaluation. Real time
myocardial perfusion echocardiography (EPMTR) is an excellent method to
demonstrate coronary microcirculation alterations, as ultrasound contrast
agent has rheological properties close to red cells. Additionally, EPMTR has
optimal spatial and temporal resolutions. METHODS: 16 patients with
hypercholesterolemia (group-HF) without overt obstructive coronary disease
and 10 healthy volunteers (group-C) were evaluated by EPMTR and vascular
ultrasound in 2 moments: before atorvastatin treatment (group-HF, >6 weeks
free of statin) and 12 weeks after beginning medication (group-HF), or 12
weeks after the first evaluation (group-C). For myocardial blood flow
evaluation, the left ventricle was divided into 17 segments, and indexes of
myocardial blood volume (An), blood flow velocity (B), and myocardial blood
flow (AnxB) were obtained for each myocardial segment at rest condition and
after adenosine infusion. Myocardial flow reserve was calculated as the
hyperemic to rest values of Ay, B e AnxB. Peripheral vascular reactivity was
evaluated by vascular ultrasound. Measures of braquial artery diameter were
obtained before and after 5 minutes of arterial flow occlusion. RESULTS:
Both groups were comparable for age, sex, body weight, body surface area,
body mass index, left ventricular mass index, heart rate, and systolic and
diastolic arterial blood pressure. These variables were also comparable,
under basal or adenosine stress conditions. LDL-C values (mg.dL™”) in
different moments (intra-group) were 10636 and 107+35; p=NS for group-C
vs 278148 and 172+71; p<0,001 for group-HF. Group-HF as compared to
group-C had higher initial resting values of Ay (dB): 0,56+0,08 vs 0,49+0,05;
p=0,02, B (s™): 0,56+0,14 vs 0,45+0,04; p=0,02, and Anxp (dBdB's™):
0,281+0,06 vs 0,20+0,02; p<0,001, and higher hyperemic value of Ay
0,64+0,08 vs 0,57+0,06; p=0,04, and lesser reserves of B 2,59+0,61 vs
3,25+0,45; p=0,01 and of AxxB: 2,78+0,71 vs 3,43+0,66; p=0,03. After
atorvastatin treatment no difference was observed at rest, hyperemic and
reserve values of Ay, B and Anxp between the groups. CONCLUSION: In
patients with hypercholesterolemia and without coronary obstruction, there
was augmented myocardial blood flow and reduced coronary flow reserve at
rest, compared to healthy volunteers. After atorvastatin treatment at rest
myocardial blood flow was normalized in those patients. Additionally, similar



alterations in peripheral circulation could be demonstrated in
hypercholesterolemia, and were reverted with atorvastatin.

Keywords: hypercholesterolemia; contrast echocardiography; coronary
circulation; microcirculation; cardiovascular physiology; endothelium
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Introducao 2

A aterosclerose € a principal causa de mortalidade no mundo
desenvolvido." O inicio do processo aterosclerdtico ocorre ainda na infancia,
com progressao silenciosa durante um longo periodo preé-clinico, e eventuais
manifestacdes clinicas a partir da meia idade.? Nos ultimos 30 anos, se
tornou claro que o inicio e a progressao da doenca dependem de profundas
mudancas dinamicas na biologia vascular.®

O desenvolvimento do conceito sobre os fatores de risco para doencga
arterial coronaria evoluiu de estudos epidemiolégicos prospectivos nos
Estados Unidos e Europa, que utilizaram critérios de causalidade para
estabelecer os principais fatores de risco independentes para aterosclerose:
hipertensao, tabagismo, diabete melito e hipercolesterolemia que € um dos
pilares do desenvolvimento da placa aterosclerdtica.*®

A lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) é o fator aterogénico
primario, com acao pro-inflamatodria, intensificada apdés a oxidagao por
interacdo com espécies reativas de oxigénio nos macréfagos.’®'® Um dos
efeitos iniciais da inflamagdo é a disfuncdo endotelial, que precede as

mudancas estruturais da placa aterosclerética,'*"®

com alteragdes na
sinalizacao celular de um estado quiescente mediado por 6xido nitrico (NO)
para ativagao mediada por producao de espécies reativas de oxigénio.

A ativagao endotelial e a sinalizacdo por espécies reativas de
oxigénio, embora fagam parte da resposta de defesa normal do hospedeiro,
também podem contribuir para a aterogénese e para as complicagbes da
aterosclerose (eventos clinicos), dependendo da natureza, extenséo,

duracdo e combinacao dos estimulos proé-inflamatérios.'”®



Introducdo 3

A producao crbnica de espécies reativas do oxigénio (ERO) pode
exceder a capacidade dos mecanismos antioxidantes celulares enzimaticos
e nao enzimaticos, contribuindo para a doencga vascular aterosclerotica por
indugdo de ativacdo endotelial constante,”®> o que pode ocorrer em
determinadas condicbes como hipdxia, alteracbes metabdlicas referentes ao
aumento da oferta lipidica (aumento dos acidos graxos circulantes) como

acontece na obesidade e no diabete melito,?" %

ou ainda, por condigdes que
provoquem aumento do estresse oxidativo, e geram disfuncdo e lesao
mitocondrial, como o tabagismo e a hipercolesterolemia, por exemplo.?

Esse processo, em ultima analise, pode levar a alteragbes da
sinalizagao celular e do metabolismo energético das células, com aumento
da producdo e acumulo de produtos metabdlicos que podem alterar o ténus
dos vasos sanguineos (provocar vasodilatacdo, como o peroxido de
hidrogénio),?* ou, até mesmo, induzir a apoptose celular.?®

Em modelos experimentais de aterosclerose, o aumento do estresse
oxidativo provocado por fatores de risco cardiovascular como a
hipercolesterolemia e a hipertensdo, estdo associados a alteragcbes da
homeostase vascular e a neovascularizagéo do miocérdi026, relacionada aos
aumentos da producdo e da atividade de fatores de crescimento pro-
angiogénicos como o fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) e o
fator de crescimento do fibroblasto (FGF).2%%
A hipercolesterolemia pode, entdo, modificar significativamente a

homeostase vascular coronaria, seja por alteragdes na funcédo endotelial, ou

por alteragdes estruturais circulatorias provocadas, tanto por formacao das
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placas ateroscleroticas na parede arterial, quanto por alteragcdes estruturais
microcirculatorias (neovascularizagao miocardica). O processo
aterosclerotico esta associado, ainda, a disfungado mitocondrial e aumento do
estresse oxidativo, com elevagdo da produgdo e acumulo de metabdlitos
vasoativos no miocardio, o que também poderia contribuir para as alteragdes

da regulagao do fluxo coronario.

A circulacdo coronéria

Existem ao redor de 45mL de sangue na circulagao coronaria humana
em um adulto (volume sanguineo coronario), que se distribuem de forma
aproximadamente igual entre as redes arterial, capilar e venosa.’® Em
condi¢cdes de repouso, em torno de 8% da massa ventricular esquerda é
constituida por sangue presente na microcirculagdo (volume sanguineo
miocardico), e 90% deste se encontra nos capilares. Apenas metade dos
capilares, em condi¢cdes de repouso, esta “recrutada”, ou seja, apresenta
fluxo sanguineo.’® A velocidade do sangue nos vasos corondrios esta
relacionada ao seu tamanho: nos capilares, que apresentam comprimento
médio de 0,5mm a 1mm e didmetro médio de 7um, e em condicdes de
repouso, é de Tmms™". %'

O sistema arterial coronario pode ser dividido de forma didatica em
trés compartimentos.®* * O compartimento proximal, representado por
grandes artérias epicardicas, com 500um até 2-5mm, tem fungdo de

condutancia e oferecem pouca resisténcia ao fluxo, que nao é afetado por
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metabdlicos miocardicos, mas, principalmente, por alteragcdes estruturais na
parede arterial (placas de ateroma). O tonus das artérias epicardicas é
regulado, principalmente, por vasodilatadores endoteliais dependentes do
fluxo sanguineo (estresse de cisalhamento), reflexos miogénicos da parede
arterial, substancias vasoativas circulantes e estimulos nervosos.** %

O compartimento intermediario, composto por pré-arteriolas com
aproximadamente 100um a 500um, ndo esta sob controle direto dos
metabdlitos miocardicos em virtude de sua posigao extra-miocardica e da
espessura da parede arterial. Tem como funcdo manter o controle da
pressao na origem das arteriolas. Essa fungao de autorregulagao é mediada
também por reflexos miogénicos e vasodilatacdo dependente do fluxo.3* 3¢

O compartimento mais distal & representado pelas arteriolas
intramurais, com menos de 100um de diametro, que oferecem uma grande
resisténcia ao fluxo, e também por capilares e vénulas, esta sob controle
direto dos metabdlitos difusiveis do miocardio, e mantém o equilibrio entre a
oferta e o consumo de oxigénio.?**’

O fluxo sanguineo, na microcirculagdo coronaria, € regulado
basicamente por dois mecanismos principais: 0 aumento da velocidade de
fluxo microvascular em resposta a vasodilatagcado coronaria ou aos estimulos

38, 39

metabdlicos, e o ‘recrutamento” capilar (aumento do numero de

capilares com fluxo sanguineo), secundario aos estimulos metabdlicos
desencadeados por aumento do consumo miocardico de oxigénio.* 4

A pressao capilar hidrostatica € mantida constante dentro do

miocardio, em torno de 30mmHg, com pressdes pré- e pos-capilares de
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aproximadamente 45mmHg e 15mmHg, respectivamente.*’ As arteriolas
coronarias (150-300um), agem como vasos de resisténcia capazes de
regular o fluxo arteriolar, mantendo a pressao capilar constante
(autorregulagdo) por integracdo dos diversos estimulos, que agem de
maneira integrada e compensatoria, para manter essa homeostase
circulatéria.*?*°

As vénulas coronarias também possuem ténues respostas de
reatividade muscular lisa, e controlam a resisténcia local alterando as
propriedades reoldgicas do sangue. Sua superficie endotelial expressa uma
variedade de moléculas de adesdo, responsaveis pela interagdo com
leucdcitos durante a inflamac&o e les3o tecidual. °' 2

Uma forma de avaliar a integridade desses mecanismos homestaticos

da circulagao coronaria, € analisar a reserva de fluxo coronario. %6

A reserva de fluxo coronério

A reserva de fluxo coronario (RFC), definida como a razao entre o
fluxo coronario maximo e o basal, tem sido utilizada como uma variavel
indireta para avaliar funcionalmente a circulagdo coronaria. >

E uma medida integrada do fluxo coronario nas grandes artérias
coronarias epicardicas e na microcirculagdo. Portanto, RFC anormal pode
ser resultado, ou do estreitamento das artérias epicardicas, ou disfuncao

microcirculatoria, mesmo na auséncia de estenoses epicardicas detectaveis.

54, 55
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A disfungdo microcirculatéria pode ser provocada por mudancas

estruturais (como a neovascularizacdo miocardica)®’ e alteracdes funcionais,

56-58 | 59
)

que podem envolver fatores neuro-humorais ou disfuncao endotelia

60-63

alteragbes da inervacdo autonémica, e mudancgas extravasculares (por

exemplo, pressao intramiocardica aumentada).®%®

Ja foi demonstrado que a reserva de fluxo coronario pode estar
diminuida em funcdo de alteragbes da microcirculacdo coronaria em
condigdes como hipercolesterolemia,®® " hipertensao arterial sistémica,®® "
2 diabete melito,”>”® Sindrome X,’® 7" cardiomiopatia hipertréfica® e
doencas vasculares inflamatorias.”

Em estudos experimentais em animais, a disfungdo endotelial e
reducao da reserva de fluxo coronario foram detectadas antes mesmo da
formacao de placas aterosclerdticas.”

Em humanos, a diminuicdo da reserva de fluxo coronario ja foi
demonstrada em pacientes com doenga arterial coronaria (DAC), tanto em
vasos moderadamente estenosados quanto nas artérias sem obstrucdo,® e
também em individuos com artérias angiograficamente normais, na presenca
de alto risco para doenca arterial corondria ou hipercolesterolemia familiar.”®
81-85

A relacdo entre hipercolesterolemia e as alteragdes na reserva de
fluxo coronario, mesmo na auséncia de lesdes coronarias epicardicas
obstrutivas, € reforcada ainda por diversos estudos que demonstraram

melhora significante na reserva de fluxo coronario e na fungéo endotelial,

apos a reducao dos niveis de colesterol total e LDL-C por tratamento com
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estatinas, com a reversao da hipercolesterolemia por meio de dieta, ou ainda
por aférese em individuos com hipercolesterolemia familiar.%¢%°

Diversos métodos tém sido utilizados para avaliacdo das alteragcdes
da microcirculagdo coronaria, como a tomografia por emissdo de pésitrons
(TEP),%¢ % 91 3 ressonancia nuclear magnética’’ e a ecocardiografia com

contraste. 3’40 92,93

A ecocardiografia na avaliacao da reserva de fluxo microvascular

A ecocardiografia com perfusao miocardica em tempo real (EPMTR) é
um meétodo ideal para medir o fluxo microcirculatério coronario por sua
excelente resolucdo espacial e temporal, além de utilizar agentes de
contraste ecocardiografico com comportamento intravascular muito
semelhante ao das hemacias.** *° O contraste ecocardiografico consiste de
microbolhas preenchidas com gas, 6timas refratoras de ultrassom, utilizadas
para acompanhar a passagem das hemacias pelo tecido.®

As microbolhas sao administradas em infusdo continua e, apos 2 a 3
minutos do inicio da infusao, é atingido um estado de equilibrio, quando sua
concentragdo, em qualquer amostra sanguinea (cavidade ventricular
esquerda, miocardio, etc.), se torna constante e & proporcional ao volume
sanguineo dessa amostra.”> Na EPMTR, a emissdo de um pulso de alta
energia ultrassdnica no estado de equilibrio, destréi as microbolhas dentro
do miocardio. Depois disso, pode-se observar o preenchimento progressivo

de toda a microcirculagdo em um determinado campo ultrassénico (Figura 1)
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Figura 1 - llustragdo do modelo de avaliagdo da perfusdo miocardica proposto por Wei e
colaboradores.”’” Com a infusdo continua do contraste, ocorre saturacdo do
miocardio por microbolhas (quadro E). A aplicagdo de pulsos ultrassbnicos de
alta intensidade (“flash”) provoca a destruicdo das microbolhas no miocardio
(quadro A) e o subsequente repreenchimento (quadros B a E). d = distancia
percorrida pelas microbolhas; S = regido de interesse considerada; t = tempo; T
= tempo no qual ocorreu saturagdo das microbolhas no campo ultrassénico; W =
espessura do campo ultrassonico.

O preenchimento do miocardio com as microbolhas em fungdo do
tempo pode, entdo, ser medido pelo aumento da intensidade acustica a cada
quadro da sequéncia de imagens, o que resulta em uma curva de
intensidade acustica versus tempo de preenchimento do miocardio com as
microbolhas, que pode ser matematicamente calculada, com aproximacao,
com auxilio da fungdo seguinte *;

y=A(1-e™

Onde:

- t (segundos) € o tempo;

- y (decibéis) é a intensidade acustica no tempo t;

- A (decibéis) é a intensidade acustica de platd (concentragdo maxima
das microbolhas);

- B (s™) é a taxa de repreenchimento com as microbolhas;

- e (mm) é a espessura do feixe ultrassbnico
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Sao extraidas, destarte, duas variaveis: a taxa de repreenchimento do
miocardio com as microbolhas “B” e, apds a saturagdo microcirculatoria, a
intensidade acustica maxima no miocardio (platdé de intensidade acustica):
WA . : . . - . 97 e
A”, que é proporcional ao volume sanguineo miocardico.” Como o fluxo é
resultante de um volume de sangue que se move a uma certa velocidade
média, o produto entre o volume sanguineo do miocardio (A) e a velocidade
do sangue no miocardio (B) reflete o fluxo miocardico microvascular (Figura

2).

i Flash Pés Flash 'Repreenchimento
(indice Mecénico 1,5) (indice Mecénico 0,2) (indice Mecénico 0,2)

Velocidade Média (Beta)
—r

Volume
sanglineo (A)

Intensidade Actstica (dB)

Tempo (s)

A (vol) x Beta (vel) = Fluxo Miocardico Regional

Figura 2 - Demonstragdo do repreenchimento miocardico por microbolhas nos batimentos
posteriores a um “flash” e método de calculo do fluxo miocardico regional pela
ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo real. Rl = regido de
interesse; vel = velocidade; vol = volume.

Sob condigbes fisioldgicas, o volume de sangue miocardico €

regulado pela demanda de oxigénio dos midcitos. Um discreto aumento na
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demanda de O; resulta em um leve aumento na velocidade sanguinea nos
capilares. Aumentos maiores na demanda miocardica de O, estdo
associados a presenca de fluxo sanguineo em maior numero de capilares, o
que reflete um aumento no volume sanguineo miocardico conforme
observado durante a ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo
real.** %

O contraste ecocardiografico mais utilizado atualmente é a solugao
injetavel de perflutren (Definity®, Bristol-Myers Squibb, Canadd) composta
por microbolhas de perfluoropropano (PFP) encapsuladas em fosfolipide,
ativadas mediante agitagdo rapida com auxilio de equipamento especifico
(Vialmix®,  Bristol-Myers  Squibb  Medical Imaging, N. Billerica,
Massachusetts, EUA).% 1%

O componente perfluoropropano (PFP) da solugdo € rapidamente
eliminado da circulagdo sistémica pelos pulmdes, e, na maioria dos
individuos, nao é mais detectado apdés 10 minutos. Concentragdes maximas
sao atingidas apds 1 ou 2 minutos do inicio da injecdo. Os trés componentes
lipidicos do perflutren s&o naturalmente encontrados na circulagéo
sanguinea humana. A quantidade desses lipidios em uma dose do contraste
ecocardiografico representa menos de 1% dos niveis dos mesmos no
plasma e seguem vias metabdlicas similares as dos fosfolipidios naturais. ™"

A quantificagao absoluta do fluxo miocardico, entretanto, pode variar,
dependendo da concentragao do contraste e de outros fatores, como angulo
de analise da estrutura (posicdo onde se coloca o transdutor de ultrassom),

e ajustes do aparelho em cada estudo. '®* Para resolver essa limitacéo,
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Vogel e colaboradores®™ propuseram a normalizagdo ou correcdo da
intensidade acustica obtida nas regides de interesse no miocardico (Awm),
dividindo-a pelo valor obtido em regides de interesse na cavidade ventricular
esquerda adjacente (Avg), € demonstraram que o valor da intensidade
acustica normalizada (An) obtido dessa forma, reflete o volume sanguineo
relativo do miocardico, tornando possivel a comparagao entre a reserva de
fluxo miocardico obtido por EPMTR com a obtida com a tomografia por
emissao de pdsitrons, com a vantagem adicional de fornecer os valores do
volume sanguineo miocardico relativo (Ay) e da velocidade de fluxo

miocardico (B), além do valor absoluto do fluxo miocardico (Axxp).** 1%

Como o produto de An por B representa um indice de fluxo
microvascular, pode-se analisar a microcirculagao tanto em repouso, quanto
durante vasodilatacéo obtida sob estresse fisico ou farmacoldgico.*® 98 104

Dentre os vasodilatadores, a adenosina representa uma o6tima
escolha para essa avaliagdo, pois induz vasodilatagdo coronaria potente,
possui 6timo perfil de seguranca nas doses utilizadas para este fim, além de
apresentar eliminagao ultrarrapida da circulacdo sanguinea, e de existir
ampla experiéncia até entdo acumulada com o seu uso para a avaliacdo da

reserva de fluxo coronario.% 1%

Adenosina: producdo enddgena e acdes farmacologicas

A adenosina é um vasodilatador coronario potente, que atua como um

dos principais mediadores na regulagdo metabdlica do fluxo local.'®® "7 E
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produzida em pequenas quantidades como parte do metabolismo celular
normal e em grandes quantidades durante condi¢gdes de isquemia ou hipoxia
tissular por catabolismo dos nucleotideos adenina, nas regides
intracelulares, nos momentos em que a utilizagdo de adenosina trifosfato
ultrapassa a capacidade das células do miocardio em sintetizar compostos
de fosfato de alta energia, em um processo dependente de fosforilagao
oxidativa nas mitocondrias. Assim, ocorre transformacado de trifosfato de
adenosina (ATP) em monofosfato de adenosina (AMP) e adenosina, sob a
acao da enzima 5-nucleotidase.

A adenosina difunde-se ao intersticio e sangue venoso coronario, € 0
aumento na concentragao intersticial € paralelo a elevagdao do fluxo
coronario e a maior producao dependente de relagdes desfavoraveis entre a
oferta e o consumo de oxigénio miocardico.'%"°

No espago extracelular, os nucleotideos adenina, incluindo o
monofosfato de adenosina, AMP ciclico e ATP, podem ser liberados por
células ou também por terminagdes nervosas adrenérgicas e Ssao
degradados até adenosina por meio de ecto-nucleotidases.'"”

Os efeitos da adenosina no coragao sao mediados principalmente por
receptores especificos, denominados A1 e A2.

A interagcdo com os receptores A1 na superficie celular reduz a
frequéncia cardiaca, a contratilidade atrial e a velocidade de conducao atrio-
ventricular, e antagoniza o estimulo das catecolaminas, além de diminuir a
atividade das células marca-passo. Esses efeitos sdo mediados por

proteinas G inibitdrias, que reduzem a ativacado da adenilato-ciclase. Esses
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receptores sdo encontrados em maior numero no cérebro, medula espinhal,
testiculos e tecidos adiposos e, em menor numero nos rins, bago e coragao.
Ainda em relacdo a atuacdo em receptores A1 existentes em regides
proximais do no atrio-ventricular (AV), verifica-se diminuicdo da condugao do
estimulo e inibigdo do nd sinusal, quando em doses elevadas, possibilitando
o aparecimento de bradicardia e bloqueio atrio-ventricular.'®

A interagao com os receptores A2, presentes na superficie de células
musculares lisas, induz a ativacdo da enzima adenilato-ciclase, com
consequente aumento na producao de AMP ciclico. Ocorre entdo ativagao
de grandes canais de condutancia de potassio sensiveis ao calcio nas
artérias coronarias e de canais de potassio sensiveis ao trifosfato de
adenosina (ATP) nas células musculares lisas vasculares, o que culmina
com relaxamento das fibras musculares lisas e queda da resisténcia em
vasos intramiocardicos, provocando vasodilatagdo coronaria, seguindo-se de
aumento do fluxo coronario.'"

Ressalta-se ainda a inibicdo vagal e acao no sistema nervoso central,
em pequenas doses, com consequente elevacdo da frequéncia cardiaca,
efeito antiadrenérgico, diminuicdo da lesao de reperfusao e potente dilatagao

arteriolar. ' 14

Utilizacdo da adenosina na avaliacdo da reserva coronaria

A injegdo de adenosina intravenosa provoca um aumento de
aproximadamente 4,4 vezes na velocidade de fluxo sanguineo coronario, em

artérias livres de obstrucido, quando administrada por via venosa periférica, a
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uma velocidade de infusdo de 140ugkg'min™, que gera elevagdo da
velocidade de fluxo coronario similar a atingida com o uso de papaverina
intracoronaria. Na dose de 140ugkg'min” de adenosina intravenosa, o
aumento maximo do fluxo é atingido em 92% dos individuos. Em doses
menores, ocorre ampla flutuacdo na resposta do fluxo coronario, e pode
refletir em mudancgas transitérias na concentragdo de adenosina plasmatica;
essa flutuagdo é abolida com a dose de 140ugkg'min™. "° O aumento
maximo da velocidade de fluxo sanguineo coronario é observado, em média,
55 segundos apds o inicio de infusdo nessa dose, conforme avaliado por
tomografia por emiss&o de positrons (TEP).%

A adenosina exogena, infundida por via intravenosa, apresenta meia
vida ultracurta, em torno de dois segundos, gragas a rapida incorporagao

nos glébulos vermelhos e subsequente metabolizagdo.'"

Efeitos hemodindmicos da adenosina intravenosa

Na condicdo de vasodilatagdo provocada pela administragao
intravenosa ou intracoronaria do farmaco, observa-se pequena elevacao da
frequéncia cardiaca e diminuicao de igual magnitude das pressdes arteriais,
sistolica e diastolica. Verifica-se também discreto aumento do duplo produto
(produto da frequéncia cardiaca pela pressao arterial sistdlica), bem como
elevagdo do débito cardiaco em até 56%, e da pressao capilar pulmonar,
tanto em individuos controles saudaveis, quanto em portadores de doenca

arterial coronaria."’



Introducdo 16

Os principais efeitos da administragao intravenosa da adenosina na
dose de 140ugkg'min™ incluem desconforto, pressdo ou dor toracica
(77,2%), calor ou rubor facial (54%), dispnéia (32,9%) e cefaléia (25,7%).
Além disso, pequena incidéncia de bloqueios atrio-ventriculares e
broncoespasmo tém sido relatada, sobretudo em pacientes com doencgas
cardiacas ou pulmonares prévias, embora raramente seja necessaria a

interrupgdo do exame.'™

A vasodilatagao arterial periféerica mediada pelo fluxo

A hipercolesterolemia € uma doenca sistémica, por isso a avaliagao
da circulagao periférica € uma outra forma de analisar as alteragbes da
funcdo endotelial por ela provocadas. Isso pode ser feito avaliando-se a
vasodilatacao da artéria braquial mediada pelo fluxo, com a utilizagdo do
ultrassom de alta resolucéo.’® Ja foi observada diminuicdo dessa resposta
em individuos com fatores de risco para a aterosclerose,120 e sua melhora
apds o reducado dos niveis de colesterol, uso de estatinas, ou mesmo de
antioxidantes.'?'124

O método consiste em avaliar o diametro de uma artéria periférica em
repouso e durante a vasodilatagcdo maxima que ocorre quando, apds um
periodo curto de isquemia por oclusao de uma artéria, existe a liberacao de
mediadores como a adenosina, ions hidrogénio, fatores hiperpolarizantes

derivados do endotélio (FHDE), entre outros, no tecido isquémico, com

consequente vasodilatacao periférica. Apds a desobstrugao do fluxo arterial,
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ocorre uma hiperemia e consequente aumento das forcas de cisalhamento

na parede da artéria, que estimulam as células endoteliais, e ativam os
. e 36, 45, 125 . =

canais de potassio. Essa ativagao leva ao aumento da entrada de

calcio intracelular, provocando ativagcédo da sintase endotelial de 6xido nitrico

(eNOS), que libera 6xido nitrico (NO), e provoca relaxamento do musculo

liso arterial, e consequente vasodilatagdo, com aumento do didmetro do

vaso.*®

Hipotese a ser testada

Postulou-se que a ecocardiografia de perfusdao miocardica em tempo
real (EPMTR), associada a administracdo intravenosa de adenosina sera
capaz de demonstrar melhora na reserva de perfusdao miocardica em
pacientes com hipercolesterolemia grave sem DAC obstrutiva, apos doze
semanas de tratamento com atorvastatina.

Adicionalmente, acredita-se que a EPMTR sera capaz de trazer novos
conhecimentos a respeito dos padrdoes de alteracdo do fluxo microvascular
miocardico induzidos por hipercolesterolemia, porquanto é capaz de avaliar
componentes distintos da reserva de fluxo coronario: o aumento da
velocidade de fluxo coronario (B) e do volume sanguineo na microcirculagao
(An), tanto em repouso, quanto em resposta ao estimulo com adenosina.

Como controle dos efeitos da hipercolesterolemia e do tratamento
com inibidores da HMG Co-A redutase na funcdo endotelial foi utilizado

como padrao a ultrassonografia vascular.
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Para testar a hipotese, estabeleceu-se como objetivos:

1. Avaliar pela EPMTR o impacto da hipercolesterolemia grave nao
controlada sobre a reserva de perfusdo miocardica, antes e apods o
tratamento com inibidores da HMG-CoA redutase, utilizando como padrao de
referéncia um grupo controle de individuos saudaveis, sem evidéncias de
doenca arterial coronaria estabelecida ou de fatores de risco para o seu

desenvolvimento.

2. Avaliar as caracteristicas da perfusdo miocardica pela EPMTR em
individuos com hipercolesterolemia grave, comparando-as com um grupo de
individuos sem fatores de risco para doenca arterial coronaria, na situagcao

de repouso e sob estresse farmacoldgico pela adenosina.

3. Adicionalmente, foi verificado se os fendbmenos observados na
circulagao coronaria, também ocorrem na circulagao periférica, empregando
a ultrassonografia de alta resolugdo para a avaliagdo da vasodilatagcao

arterial mediada pelo fluxo.
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No periodo de margo de 2006 a novembro de 2008, em
acompanhamento prospectivo, incluiu-se 26 individuos com diagndstico de

hipercolesterolemia familiar,'?°

provenientes do ambulatério da Unidade
Clinica de Lipides do Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (InCor-HCFMUSP) e
um grupo controle de 13 voluntarios sem fatores de risco para doenca
arterial coronaria.

A presente investigagao foi conduzida nos servigos de Ecocardiografia
e do ambulatério da Unidade Clinica de Lipides do Instituto do Coracéo do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séao
Paulo, e seu protocolo foi aprovado pela comissdo cientifica desta
Instituicdo, documento N° SDC: 2530/04/150 e pela Comiss&o de Etica para
Analise de Projetos de Pesquisa da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas
e da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, documento N°
1008/04.

Todos os participantes foram informados sobre os procedimentos
realizados e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

Essa pesquisa foi aprovada pelo Conselho Nacional de Saude (CNS)
e pelo Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) e recebeu o apoio
financeiro da Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo —

FAPESP, documento N° 2004/16016-4.
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Critérios de Inclusao

Aplicaveis a todos os individuos:

- idade superior a 18 anos;

- eletrocardiograma normal; e,

- ao ecocardiograma transtoracico, fung¢ao ventricular esquerda global
e segmentar normais com fragao de ejecao do ventriculo esquerdo maior ou

igual a 0,55 pelo método de Simpson modificado.'®’

Aplicaveis aos individuos do grupo submetido a tratamento com

atorvastatina:

- niveis séricos de LDL-C maiores que 190mgdL™; e,
- auséncia de tratamento com inibidores da HMG-CoA redutase por

pelo menos 6 semanas.

Aplicaveis aos voluntarios

- niveis séricos de LDL-C menores que 160mgdL™";
- auséncia de fatores de risco para doenca arterial coronaria;
- teste ergométrico sem evidéncia de isquemia miocardica; e,

- auséncia de histdria de infarto do miocardio ou angina de peito.
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Critérios de Exclusao

Relacionados ao método e ao estimulo farmacolégico:

- gestacgao ou lactacgao;

- pressao arterial sistélica menor que 90mmHg;

- doencga pulmonar obstrutiva crénica ou asma brénquica
descompensadas;

- comunicagdes intracavitarias com fluxo significativo das camaras
direitas para as esquerdas;

- insuficiéncia vascular cerebral sintomatica;

- utilizacao de substancias com cafeina ou metilxantinas nas 24 horas
antecedentes a EPMTR;

- histdria de alergia ou desenvolvimento de hipersensibilidade ao
contraste ecocardiografico (Definity® - Bristol-Myers Squibb - Canada);

- histéria de hipersensibilidade a adenosina; e,

- impossibilidade de quantificagdo da perfusdo miocardica por

situagdes inerentes a analise das imagens ecocardiograficas.

Clinico - laboratoriais

- revascularizagao miocardica prévia;
- obesidade, definida com indice de massa corpérea > 30kgm™; 1?8
- hipertensao arterial sistémica nao controlada ou necessidade de

indicacao, durante o periodo de estudo, de inicio ou mudancga de terapia

medicamentosa com farmacos vasoativos;
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- diabete melito;

- hipertrofia ventricular esquerda no ecocardiograma transtoracico; "%’

- niveis de triglicérides maiores que 400mgdL™"; e,

- intolerancia ou contra-indicagao ao uso da atorvastatina, ou efeitos
adversos que impedissem a continuidade do tratamento durante o protocolo

de estudo;

Desenho do estudo

Prospectivo e controlado.

Fluxograma do estudo

ApoOs avaliagdo clinica no ambulatério, para confirmagcdo da
elegibilidade para o estudo, incluindo uma primeira dosagem de colesterol
total e fragdes, triglicérides, hemograma completo, glicemia de jejum,
creatino-fosfoquinase (CPK), alanina-amino-transferase (ALT), e horménio
estimulante da tiredide (TSH), conforme a rotina do ambulatério da Unidade
Clinica de Lipides do InCor HC-FMUSP e, apés jejum de 12 horas, foram
realizadas a avaliacdo da vasodilatacdo mediada pelo fluxo da artéria
braquial e a primeira EPMTR para determinacdo da reserva de fluxo
miocardico na condicdo de base. ApOs a realizagcdo desses exames 0s
individuos com hipercolesterolemia iniciaram o tratamento com atorvastatina

(dose minima de 40mg e maxima de 80mg ao dia).
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As medicagdes vasoativas eventualmente utilizadas durante a
primeira avaliacdo foram suspensas 72 horas antes dos exames, e suas
dosagens mantidas constantes durante o periodo de estudo.

Em um periodo igual ou superior a 12 semanas de tratamento
ininterrupto, confirmado por consulta telefénica direta aos pacientes, estes
foram convocados para a reavaliagao laboratorial, com dosagem sérica de
colesterol total (CT), lipoproteina de baixa densidade (LDL-C), lipoproteina
de alta densidade (HDL-C), triglicérides (TGC) e glicemia de jejum, e para a
reavaliacdo da reatividade da artéria braquial e EPMTR, todos realizados no
mesmo periodo do dia (manha) e em sequéncia.

Os portadores de hipercolesterolemia foram submetidos ainda,
durante o periodo de acompanhamento, a uma tomografia de 64 detectores
de artérias coronarias para diagnostico de doenca arterial coronaria

obstrutiva nessa populagéo'® (

Figura 3).
Apos a coleta dos dados de todos os pacientes, esses foram

analisados por um unico avaliador (FCL) de maneira cega e aleatoria.
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Avaliacgao clinica inicial para confirmacao de elegibilidade
Dosagem sérica de CTF, TGC, Glicemia de Jejum

PRIMEIRA ETAPA
Avaliagéo da reatividade da artéria
braquial EPMTR repouso e com
adenosina

Individuos com HF (n=26)

.

Tratamento:
- Atorvastatina 40 a 80mg
12 semanas

|

Tomografia de coronarias

N

Voluntarios — Controles (n=13)

|

Observagao

12 semanas

HF (n=21) vs Controle (n=13)

|

SEGUNDA ETAPA
Perfil laboratorial (CTF, TGC, Glicemia de Jejum)
Reavaliacido da reatividade da artéria braquial
EPMTR repouso e com adenosina
HF (n=16) + Controle (n=10)

v

TERCEIRA ETAPA
HF (n=16) vs Controle (n=10)
Quantificacéo dos dados — Analise Cega

CTF = colesterol total e fragbes; EPMTR = ecocardiografia de perfusdo miocardica em
tempo real; HF = hipercolesterolemia; TGC = triglicérides.

Figura 3 - Fluxograma do estudo.
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Avaliacdo da vasodilatacdo da artéria braquial

Realizacdo do exame

Os individuos, apos abstencgao, por 24 horas, de alcool, tabaco e de
substancias com derivados de metilxantinas e, por 72 horas, de medicagdes
vasoativas, permaneceram em jejum por um periodo de 12 horas, e foram
submetidos a coleta de uma amostra de sangue para perfil laboratorial
anteriormente mencionado.

Foram entdo avaliados na posicdo supina, apds monitoracao
eletrocardiografica, afericdo da pressao arterial, com colocagdo do manguito
de pressao arterial no brago esquerdo, seguidos de repouso por 15 minutos.

A imagem da artéria braquial foi obtida utilizando-se um transdutor
linear de alta frequéncia (7-12MHz), acoplado a um aparelho SONOS-7500°
(Philips, Bothell, WA, USA). Os ajustes de ganho, profundidade, indice
mecanico e compressao foram calibrados para identificagdo da interface
entre o lume e a parede arterial no inicio do exame, e mantidos constantes
durante toda a realizagéo do estudo.’®

O diametro da artéria braquial foi avaliado de forma nao invasiva por
ultrassonografia de alta resolugdo, modo bidimensional, posicionando-se o
transdutor linear 3cm a 7cm acima da fossa antecubital do bragco esquerdo.
ApOs a aquisi¢ao das imagens de repouso, contendo 6 a 10 ciclos cardiacos
cada uma, totalizando trés conjuntos de imagens digitais € 1 minuto de
gravagao em VHS, o torniquete pneumatico (manguito do esfigmo-
mandmetro) localizado na regido proximal do brago foi inflado a 250mmHg e

mantido assim por 4,5 minutos e, entao liberado. Imagem continua da artéria
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braquial foi realizada por 180 segundos, com aquisi¢cao de imagens digitais
contendo seis ciclos cardiacos, determinados pelo sinal eletrocardiografico,
a cada 30 segundos.'® ™

Todas as imagens foram armazenadas em disco optico e fitas super-
VHS para analise posterior.

Todo o exame foi realizado em sala com ambiente silencioso, com

luminosidade constante e temperatura controlada de 23 °C.

Analise das imagens

A vasodilatagcao arterial mediada pelo fluxo foi avaliada por um
mesmo observador (FCL), de maneira cega e aleatoria. As afericbes do
didmetro da artéria braquial em repouso e entre 60 e 90 segundos apos o
término da oclusdo arterial, foram realizadas utilizando-se software
especifico (Q-Lab 5.0°, Philips Medical systems, Bothell, WA, USA),
conforme ilustrado na Figura 4. Os didmetros arteriais, basal e na dilatagao
maxima, foram obtidos por média aritmética de seis afericbes consecutivas,
realizadas em coincidéncia com o pico da onda R no registro do
eletrocardiograma. Imagem ampliada foi utilizada para melhor delimitagéo da
interface entre o lume e a parede arterial (Figura 5).

A vasodilatagao arterial mediada pelo fluxo (AD) foi definida como a
razao entre a variacdo do diametro arterial na condigao basal e na condigao
de dilatacdo maxima, dividida pelo didmetro arterial na condicdo basal,

conforme férmula a seguir "®°:

AD - didmetro durante dilatacdo — didmetro basal
didmetro basal
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Figura 4 — Reprodugao da tela do software Q-Lab 5.0° (Philips Medical systems, Bothell,
WA, USA) durante quantificacdo do didmetro da artéria braquial.

Figura 5 — Exemplo de quantificacdo do didmetro da artéria braquial com o software Q-Lab
5.0° (Philips Medical systems, Bothell, WA). A (basal) e B (hiperemia): sem
ampliacdo para definigdo do pico da onda R no ECG. C (basal) e D (hiperemia):
com ampliagdo para melhor delimitagdo da interface entre o lume e a parede
arterial.
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Ecocardiografia de perfusdo miocardica em tempo real (EPMTR)

Controles clinicos e eletrocardiograficos

ApoOs a aquisigdo das imagens para analise da vasodilatagdo da
artéria braquial mediada pelo fluxo, preparo da pele, monitoragao
eletrocardiografica e puncbes de dois acessos venosos independentes no
membro superior direito com cateter venoso tipo GELCO® nimero 22: um
para a infusdo da solucdo de adenosina e outro para infusdo do contraste
ecocardiografico, o individuo foi mantido na mesma maca, em repouso por
15 minutos em decubito dorsal horizontal.

Foi realizada limpeza com alcool e eventual tricotomia nos locais de
fixagdo dos eletrodos, para obtencéo de tragados eletrocardiograficos de boa
qualidade.

O sistema de derivacdes empregado foi o de Mason e Likar'*?
modificado, com posicionamento dos eletrodos dos membros superiores nas
regides infraclaviculares direita e esquerda respectivamente. Os eletrodos
dos membros inferiores foram mantidos em posicdo convencional. Os
eletrodos precordiais V1 e V2, foram deslocados para o primeiro espaco
intercostal e os eletrodos V3 a V6 foram deslocados dois espacos
intercostais para baixo, para permitir a obtengcédo da imagem ecocardiografica

nos planos padronizados.
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Obtencao das imagens

O aparelho utilizado na realizagcdo dos exames foi o ecocardiégrafo
SONOS-7500° (Philips, Bothell, WA, USA), com transdutores de banda larga
de 2-3MHz e imagem em segunda harménica com tecnologia de perfusao
miocardica em tempo real. As imagens ecocardiograficas digitais foram
armazenadas em disco optico para analise posterior.

Apds a monitoracdo eletrocardiografica, foi realizado o
ecocardiograma transtoracico modo M, bidimensional, Doppler, e
mapeamento de fluxo em cores, nos planos ecocardiograficos padronizados:
paraesternal longitudinal e transverso, apical quatro camaras, trés camaras e
duas camaras, supraesternal e subcostal. Planos adicionais néao
padronizados foram utilizados, quando necessarios, para analise mais
detalhada e diagndéstico adequado.

As medi¢des das camaras cardiacas, da espessura miocardica, € o
calculo da fragcao de ejecao pelo método de Simpson e do indice de massa
ventricular esquerda, foram realizadas segundo as recomendagdes da
Sociedade Americana de Ecocardiografia.'?

Terminado o ecocardiograma transtoracico de repouso, iniciou-se a
infusdo do contraste de microbolhas, que havia sido preparado pela mistura
de 60mL de soro fisiolégico a 0,9% e 1,7mL do contraste ecocardiografico

134 previamente aquecido a temperatura

(solugao lipidica de perflutren)
ambiente e ativado por agitagdo em equipamento especifico (Vialmix®) por

45 segundos. A solugao foi administrada com injegéo inicial de 2mL a 4mL,
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seguida de administracdo continua, e a velocidade de infusdo foi ajustada
até que se conseguisse completa opacificagdo do ventriculo esquerdo, sem
que houvesse o aparecimento de sombra acustica na cavidade ventricular
esquerda, acima do plano valvar mitral.

Nesse ponto, a administracdo da solugcdo de contraste
ecocardiografico foi mantida constante, e assim permaneceu durante a
aquisicao das imagens basais, e também durante a infusdo da adenosina,
para aquisicao das imagens com vasodilatador.

A infusdo de adenosina foi iniciada logo apdés a aquisicao das
imagens de repouso, por acesso venoso exclusivo. A solugao continha 50mg
de adenosina, na concentragao de 2,5mgmL'1 e foi infundida a velocidade de
140pgkg 'min™', por seis minutos. Um minuto apds o inicio da administracdo
intravenosa da solucdo de adenosina, controles de pressao arterial,
frequéncia cardiaca e eletrocardiograficos foram realizados, repetidos a cada
dois minutos e, adicionalmente, dois minutos apds o término da infusao de
adenosina. As imagens ecocardiograficas de pico foram obtidas entre o
quarto e o sexto minuto da infusdo da solugdo de adenosina, seguindo a
mesma padronizacdo das imagens do repouso, para permitir a comparagao

entre os dois momentos (Figura 6).
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Contraste
ECMTR ECMTR
4C, 3C, 2C 4C, 3C, 2C
Tempo-real Tempo-real

Repouso Adenosina — 140 mcg/kg/min Recuperagao

0 2 4 6
Tempo (minutos)

EPMTR

ECG (12 derivagdes)
Oximetria de pulso
Pressao Arterial

ECMTR = ecocardiografia com contraste em tempo real. ECG = eletrocardiograma; EPMTR
= ecocardiografia de perfusdo miocardica em tempo real. 4C, 3C e 2C = planos apicais de
quatro camaras, duas e trés camaras.

Figura 6 — Protocolo de infusdo adenosina e contraste durante a EPMTR.

O ventriculo esquerdo foi avaliado em trés planos ecocardiograficos
padronizados: apical quatro, trés e duas camaras e em planos adicionais
nao padronizados, para permitir a visibilizacdo adequada dos 17 segmentos,
conforme as recomendagcbes da  Sociedade Americana de

Ecocardiografia.’®® (Figura 7)
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Figura 7 — Esquema da segmentacao ventricular esquerda para disposi¢éo das regides de
interesse nos 17 segmentos do VE.

As imagens ecocardiograficas para avaliagcdo de perfusdo foram
ajustadas para minimizar os artefatos em decorréncia da mobilidade
cardiaca. Ajustes especificos do aparelho incluiram: indice mecéanico entre
0,1 e 0,2, e ajustes de ganho e compressao para melhor qualidade de
imagem de perfusdo. Apds o ajuste, estes parametros foram mantidos
constantes para cada estudo. Um pulso ultrassénico de alta energia
chamado de “flash”, usualmente com indice mecanico >1,3 foi utilizado para
a destruicdo de microbolhas dentro do miocardio, permitindo a observacao
subsequente da reperfusdo miocardica (Figura 8). A aquisicao digital das
imagens foi acionada um a dois ciclos antes do disparo manual do pulso de

alto indice mecanico e foi adquirido um total de 15 ciclos cardiacos em
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formato digital para cada sequéncia de imagens'®. Todas as imagens foram

armazenadas em disco optico para analise posterior.

Figura 8 - Exemplo de imagem ecocardiografica da destruicdo das microbolhas no
miocardio apdés um pulso ultrassbnico de alto indice mecanico
(aproximadamente 1,5). Imagens obtidas antes (a esquerda), durante (centro)
e logo apods (a direita) o pulso com alto indice mecéanico. Nota-se a destruigao
das microbolhas no miocardio (a direita).

Apo6s o término do exame, o paciente foi mantido sob monitoragao
eletrocardiografica, com oximetria de pulso e de pressao arterial nao
invasiva por 10 minutos e em observacdo sem monitoracdo por mais 20
minutos.

Todos os exames foram realizados pelo mesmo operador, com

experiéncia na técnica.

Determinacio quantitativa da perfusdo miocardica

A quantificacdo da intensidade acustica das imagens de perfusao
miocardica foi realizada utilizando-se um software especifico para analise de
imagens digitais (Q-Lab 5.0®, Philips Medical systems, Bothell, WA, USA),
pelo mesmo observador, de maneira cega e aleatdria ao final do estudo.

Inicialmente, em cada sequéncia armazenada de 15 ciclos, foram

selecionadas apenas as imagens ecocardiograficas correspondentes ao final
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da sistole ventricular em cada ciclo. Andlises quantitativas da perfusao
miocardica foram realizadas posicionando-se manualmente regides de
interesse (ROI) no miocardio ventricular esquerdo correspondendo a cada
um dos 17 segmentos padronizados, e em 17 regides adjacentes da
cavidade ventricular esquerda, no estado basal e durante o pico da infusédo
de adenosina (Figuras 9 e 10).%

Para cada sequéncia de imagens, desde o pulso de alta energia
ultrassbnica e destruicdo completa das microbolhas, até o repreenchimento
do miocardio pelo contraste, foram construidas curvas de intensidade
acustica em funcdo exponencial, segundo a equacdo de Vogel et al. *® (pag
9).

A taxa de repreenchimento do miocardio com o contraste (), que
reflete a velocidade de fluxo miocardico, a intensidade acustica de platé no
miocardio (Awu) € a intensidade acustica de platd nas regides adjacentes da
cavidade ventricular esquerda (Ave), foram determinadas automaticamente
pelo software.

A intensidade acustica normalizada (An), que reflete o volume
sanguineo relativo no miocardico, foi obtida pela divisdo da intensidade
acustica de platd no miocardio pela intensidade acustica de platd no

ventriculo esquerdo, conforme ilustrado a seguir:'®

AN = A|\/|/AVE

Multiplicando-se o volume sanguineo miocardico (An) pela taxa de
repreenchimento () obteve-se um valor “Anxp”, que é proporcional ao fluxo

sanguineo miocardico.'®
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Desse modo, resultaram indices do fluxo sanguineo miocardico
(AnXB) e de seus componentes: velocidade de fluxo miocardico (B) e volume
sanguineo miocardico (An) para cada individuo, nas situagdes de repouso e
com infusao de adenosina, em cada um dos 17 segmentos miocardicos.

Foi entdo calculada a média aritmética de An, B e AnxB dos
segmentos quantificados em repouso e durante a infusdo de adenosina. As
reservas de An, B e AnxB de cada individuo foram obtidas por média
aritmética da reserva de cada um dos 17 segmentos, calculada
separadamente, segmento a segmento. Dessa forma, foram avaliadas as
mudancas na perfusdao miocardica pelos indices de velocidade do fluxo
miocardico (B), volume sanguineo miocardico (An) e fluxo sanguineo
miocardico (AnxB) e respectivas reservas (valor obtido durante a infusdo de
adenosina dividido pelo valor obtido no repouso) no momento da incluséo no
estudo e apds 12 semanas de tratamento com atorvastatina (para o grupo
HF) ou apds 12 semanas de observacédo (para o grupo controle), com

posterior comparacgao entre os grupos.
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Figura 9 - Disposi¢cdo das regides de interesse nos 17 segmentos do VE durante a analise
da perfusdo miocardica pela ecocardiografia de perfusdo miocardica em tempo
real no software Q-lab 5.0° (Philips Medical systems, Bothell, WA, USA).
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Figura 10 - Quantificagcdo da perfusdo miocardica pelo software Q-lab® (Philips Medical
systems, Bothell, WA, USA). Pode-se observar as curvas de intensidade
acustica no tempo para as areas de interesse definidas (ROI). Em vermelho,
a curva de intensidade acustica da parede miocardica. Em amarelo, a curva
de intensidade acustica de regido adjacente da cavidade ventricular
esquerda. Na caixa, ao lado direito, quadrante superior, observa-se o calculo
da intensidade acustica de platd (A) e da taxa de repreenchimento do
miocardio pelas miocrobolhas ().

Andlise da placa coronéria por tomografia computadorizada de 64

detectores

A angiografia ndo invasiva foi realizada com auxilio do aparelho de
tomografia computadorizada com multiplas colunas de detectores
(Aquilleon® 64R - Toshiba, com 64 detectores). Foram obtidas até 160
imagens por segundo, e o sistema de resolugdo temporal maxima de 125-
250ms e a espessura de corte de 0,5mm. As imagens foram analisadas em

estagdo de trabalho da Toshiba (VITREA-2°).
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Na realizacdo da angiografia coronaria ndo invasiva, o paciente
recebeu contraste iodado n&o-ibnico no volume de 60mL a 80mL
(proporcional a massa corporal do paciente) injetados por via endovenosa
em uma velocidade de até 3,5—5,0mL.s'1. Foi utilizado betabloqueador

quando a frequéncia cardiaca foi maior que 65bpm.

Quantificacdo das placas coronarias

Foi utilizado um software (Sure Plaque® - Toshiba) para afericdo da
densidade radiolégica dos diferentes componentes da placa. Foram
consideradas placas calcificadas aquelas com densidade superior a 130HU.
Esse método permite a avaliagio da composicdo das placas
ateroscleréticas.'® 1%

Os pacientes que apresentavam calcificacdes coronarias ou lesdes

obstrutivas (obstrucédo acima de 50% da luz arterial) foram excluidos da

analise final.'?°

Andlise estatistica

Para a presente analise utilizou-se o programa de analise estatistica
SPSS-13.0° (SPSS Inc, Chicago, lllinois, USA).

As variaveis classificatorias foram apresentadas em Tabelas contendo
frequéncias absolutas (n) e relativas (%). A associagdo destas variaveis com

os grupos foi avaliada com o teste exato de Fisher.
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As variaveis quantitativas foram apresentadas descritivamente em
Tabelas contendo média e desvio-padrao e comparadas com o teste t-
Student, apés ter sido confirmada distribuigdo normal com o teste de
normalidade de D'Agostino-Pearson.'®

As médias das variaveis, mensuradas em duas condi¢des (inicial e
final) foram avaliadas com analise de varidncia para medidas repetidas,
onde as trés hipoteses basicas foram testadas:

HO1: Os perfis de médias sao paralelos, ou seja, 0 comportamento

dos grupos € igual ao longo do tempo;

HO2: Os perfis de médias sao coincidentes, ou seja, ndo existe

diferenca de médias entre os grupos;

HO3: Nao existe efeito de tempo, ou seja, os perfis sdo paralelos ao

eixo das abscissas.

Os valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente

significantes.
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Casuistica

Dos 39 pacientes incluidos inicialmente no estudo (26 com
hipercolesterolemia familiar e 13 voluntarios sem fatores de risco para
doenca arterial coronaria), sete pacientes foram excluidos. Trés (23,1%)
voluntarios e um (3,8%) dos pacientes com hipercolesterolemia foram
excluidos apés realizar a EPMTR, pois as imagens foram consideradas
inadequadas para analise da perfusao miocardica. Outros quatro pacientes
(15,4%) com hipercolesterolemia (grupo HF) foram excluidos do seguimento
por apresentar lesdes corondrias consideradas obstrutivas ou calcificadas
pela tomografia.'®

Dos 21 (100%) pacientes do grupo HF restantes, 16 (76,2%)
realizaram os exames de acompanhamento e dos 10 pacientes restantes do
grupo controle, todos (100%) repetiram a segunda avaliagdo. Dessa forma,
passaram a constituir a amostra do estudo 16 pacientes no grupo HF e 10
pacientes no grupo controle.

As doses de atorvastatina utilizadas foram: 80mg (3 individuos), 60mg

(1 individuo), e 40mg (demais individuos).

Caracteristicas clinicas

As caracteristicas clinicas e ecocardiograficas dos 16 pacientes do
grupo HF (idade média (39t£14)anos, 7 individuos do sexo masculino) e dos

10 pacientes do grupo controle (idade média (36+9)anos, cinco individuos do
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sexo masculino) estao descritas na Tabela 1 e a distribuicdo dos fatores de

risco e medicamentos utilizados estao descritos na Tabela 2.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e ecocardiograficas comparativas entre os
individuos com hipercolesterolemia e os individuos do grupo
controle.

Variavel Grupo HF Controle P

N 16 10

Caracteristicas clinicas

Sexo Masculino (%N) 7 (44%) 5 (50%) NS
Idade (anos) 39+14 36+9 NS
Peso (kg) 6518 63 £ 11 NS
Altura (cm) 164 £ 8 163 £ 10 NS
IMC (kg.m™) 24 +3 24 +3 NS
Superficie Corpérea (m?) 1,71+ 0,12 1,67 +0,18 NS
Caracteristicas ecocardiograficas
Esp. septo (mm) 86+1,0 8,3+1,0 NS
Esp. parede (mm) 8,4+0,7 8,1+1,0 NS
DDVE (mm) 46,8 + 3,9 47,6 £ 3,1 NS
DSVE (mm) 31,1+3,2 30,9+3,0 NS
FEVE 0,62 + 0,04 0,64 + 0,05 NS
indice de Massa do VE (g.m™) 81+16 80 + 14 NS

DDVE = didmetro diastélico do ventriculo esquerdo; DP = desvio padréo; DSVE = didmetro sistélico do
ventriculo esquerdo; FEVE = frag&o de ejecao do ventriculo esquerdo; Grupo HF = grupo de pacientes
com hipercolesterolemia; IMC = indice de massa corpérea; N = quantidade de individuos; NS = nao
significativo; VE = ventriculo esquerdo;

Obs: as variaveis categoricas estdo descritas como frequencias absolutas (n) e relativas (%) e as
variaveis continuas como médiatDP
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Ao analisar a Tabela 1, pode-se notar que nao existe diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos quantos as caracteristicas

clinicas e ecocardiograficas.

Tabela 2 - Caracteristicas populacionais: fatores de risco para DAC e uso de
medicamentos

Variaveis GRUPO HF Grupo Controle
(N = 16) (N=10)

Fatores de risco

Sexo Masculino (N%) 7 (44%) 5 (50%)
Hipertenséao Arterial (N%) 1 (6,3%) 0 (0%)
Hipercolesterolemia (N%) 16 (100%) * 0 (0%)
Diabetes melito (N%) 0 (0%) 0 (0%)
Tabagismo (N%) 3(18,8%) 0 (0%)
Antecedentes familiares 16 (100%) * 0 (0%)

Medicagbes em uso

Betabloqueadores (N%) 1(6,3%) 0 (0%)
AAS (N%) 1 (6,5%) 0 (0%)
Inibidores da ECA (N%) 1(6,3%) 0 (0%)

AAS = &cido acetil salicilico; ECA = enzima de conversdo da angiotensina; N = quantidade de
individuos.

* p<0,05 para a comparag&o com o grupo controle.
Obs: as variaveis categoricas estdo descritas como frequencias absolutas (n) e relativas (%) e as
variaveis continuas como médiatDP

O Grupo HF apresentava um individuo com hipertensao arterial e trés
tabagistas, enquanto o grupo controle ndo apresentava individuos com
fatores de risco para DAC. Contudo, ndo houve diferengas estatisticamente

significantes para essas caracteristicas entre os dois grupos.
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Quanto ao uso de medicamentos, no grupo HF, um individuo estava
em uso de betabloqueador, um individuo utilizava AAS e um individuo
utilizava inibidor da ECA (trés individuos diferentes), enquanto no grupo
controle, nenhum dos individuos os utilizava. Contudo, na analise
comparativa entre os dois grupos, ndo foram observadas diferencas

estatisticamente significantes.

Tabela 3 — Perfil lipidico e glicemia do grupo HF e do grupo controle.

Grupo HF Grupo controle
N =16 N=10

Variavel Inicial Final Inicial Final

(média + DP) (média + DP) (média + DP) (média + DP)
CT (mg.dL'1) ¥ 353+46* 237 + 62 * # 175+ 40 175+ 43
LDL-C (mg.dL'1) ¥ 278 £48 * 172271 *# 106 £ 36 107 £ 35
HDL-C (mg.dL'1) 43+10* 43+12* 57+8 54+9
TGC (mg.dL'1)¥ 154 + 60 * 109+ 38*# 64 + 28 76 + 36
Glicemia (mg.dL'1) 91+8 86+8 8617 82+9

CT = colesterol total sérico;, DP = desvio padrdao; HDL-C = colesterol de lipoproteinas de alta
densidade; LDL-C = colesterol de lipoproteinas de baixa densidade; N = quantidade de individuos em
cada grupo; TGC = triglicérides;

* p<0,05 para a comparagao com o grupo controle;
# p<0,05 para a comparagao entre os momentos (inicial e final), no mesmo grupo;
¥ p<0,05 para a comparagéo entre os grupos no decorrer do tempo (ANOVA).

Ao analisar o perfil lipidico e glicémico de ambos os grupos, Tabela 3,
nota-se que o grupo HF apresentava, em média, niveis de colesterol total
102% maiores que o grupo controle (p<0,001), e também niveis de LDL-C
162% maiores (p<0,001), de HDL-C 25% mais baixos (p<0,001), e de TGC

141% maiores que os niveis do grupo controle: (p<0,001).
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A glicemia de jejum inicial do grupo HF era, em média, 6% mais alta
do que a do grupo controle, todavia sem significancia estatistica (p=0,08).

Na comparagao evolutiva, nota-se que o grupo HF apresentou
reducao bastante significativa, apos tratamento com atorvastatina, dos niveis
de colesterol total: 33% (p<0,001), de LDL-C: 38% (p<0,001) e triglicérides:
29% (p=0,002) sem mudancas significativas nos niveis de HDL-C (p=0,33) e

glicemia de jejum (p=0,7).

Vasodilatacdo da artéria braquial mediada pelo fluxo

Pode-se notar, ao observar a Tabela 4, que a reatividade vascular se
mostrava reduzida no grupo HF, no inicio do estudo, relativamente ao grupo
controle, com uma dilatagdo na hiperemia de 0,08+0,04 e 0,15%0,02
(p<0,001), respectivamente, para os grupos HF e controle comparado com o
diametro basal do vaso. Apds o tratamento com atorvastatina, ocorreu
normalizagdo da reatividade vascular no grupo HF, ndo havendo diferenca
quando comparada com o grupo na avaliagdo final (p=0,07), conforme pode-
se observar na Figura 11. Nota-se, ainda, que o comportamento entre os

dois grupos foi diferente ao longo do tempo (p=0,001).
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Tabela 4 — Comparacdo dos didmetros e da vasodilatacdo da artéria
braquial mediada pelo fluxo entre os grupos

Grupo HF Grupo Controle
N=16 N=10
Variavel Inicial Final Inicial Final
(média + DP) (média + DP) (média + DP) (média = DP)
D basal (mm) ¥ 3,42+0,63* 3,17 £ 0,56 # 3,07 +£0,53 3,09 + 0,56
D hiperemia (mm) 3,69 + 0,62 3,56 £ 0,55 3,54 £ 0,58 3,53 £ 0,60
AD ¥ 0,08+0,04 * 0,13+ 0,05 # 0,15+ 0,02 0,14 £ 0,03

D basal = didmetro da artéria braquial na condigdo basal; D hiperemia = diametro da artéria braquial
na condigdo de vasodilatagdo maxima; DP = desvio padrdo; AD = variagdo do diametro da artéria
braquial entre a condi¢do basal e a condigdo de vasodilatagdo maxima, relativamente ao didmetro
basal.

* p<0,05 para a comparagédo com o grupo controle

# p<0,05 para a comparagao entre os momentos (inicial e final), no mesmo grupo;
¥ p<0,05 para a comparacao entre os grupos no decorrer do tempo (ANOVA).

p=0,001

p< 0,001

I
p=0,39
03 = : p<0,001 ' p=0,07

.......................

02 4 E .: S
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N

! ' Final
[ Grupo Controle (n=10)
Grupo HF (n=16)

Dilatagéo do vaso (fragdo do diametro basal)
+

0.0 T
Inicial

Figura 11. Vasodilatagdo mediada pelo fluxo nos grupos HF e Controle nas duas fases do
estudo. Os sinais de “+” representam o valor médio e os circulos preenchidos
representam os valores extremos.
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Observa-se, ainda, reducao do ténus vascular no repouso (Figura 12),
com um diametro arterial maior na condicdo de repouso no grupo HF
relativamente ao grupo controle (p<0,001). Apdés o tratamento com
atorvastatina, essa reducdo do tébnus vascular foi revertida no grupo HF
comparada com a avaliagao inicial (p=0,001). Enquanto o didmetro médio
da artéria braquial dos individuos do grupo controle ndo mostrou diferenca
entre as avaliagbes, o diametro braquial do grupo HF em repouso
apresentou reducao significativa (p=0,02). No que concerne ao diametro da
artéria durante a vasodilatagcdo mediada pelo fluxo, nao foram observadas

diferencgas entre os grupos (p=0,25), conforme demonstrado na Figura 13.

p=0,02
A ———— ’
p=0,001
p =084 '
p <0,001 p=006
E e .
P ¢ — L
ot | N <
I FAEAE
R \ N
g I p— 1
@ 2 o
-
£
5 1
Y U higial ! I Final I

[ Grupo Controle (n=10)
Grupo HF (n=16)

Figura 12. Diametro da artéria braquial no repouso, nos dois grupos e nos dois momentos
do estudo. Os sinais de “+” representam o valor médio.
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Figura 13. Didmetro da artéria braquial apds reperfusdo, nos dois grupos e nos dois
momentos do estudo. Os sinais de “+” representam o valor médio.

Ecocardiografia de perfusdo miocardica em tempo real associada a

adenosina

Manifestacoes Clinicas

Nao foi necessario interromper o exame em nenhum individuo.
Apenas um individuo do grupo HF apresentou bradicardia sinusal associada
a hipotensao transitéria na fase inicial do estudo (inicio da infusdo de
adenosina) revertidas rapida e espontaneamente, sem necessidade de
interrupgdo do exame. Nenhum dos individuos apresentou alteracdes
eletrocardiograficas sugestivas de isquemia miocardica durante a infusao de

adenosina.
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Resposta hemodindmica ao estimulo farmacoldgico

Ao analisar a Tabela 5, nota-se que nao existiu diferenca no
comportamento hemodinamico em resposta a injecao de adenosina, entre os
grupos HF e controle, em nenhum momento do exame e nem entre as
avaliagdes inicial e final dos grupos. Em relacdo a frequéncia cardiaca,
observa-se que, entre o repouso e o pico de infusdo de adenosina (4 a 6
minutos), aumentou em 33% (avaliagao inicial) e 35% (avaliagao final) no
grupo HF (p<0,05) e aumentou em 29% (avaliagao inicial) e 35% (avaliagéo
final) no grupo controle (p<0,05). A pressao arterial sistdlica caiu, em média,
4% (avaliacao inicial) e 3% (avaliagao final) no grupo HF (p=nao significante
(NS)) vs 5% (avaliagao inicial) e 4% (avaliagéo final) no grupo controle
(p=NS), enquanto a presséo arterial diastélica caiu 6,4% (inicial) e 5,1%
(final) no grupo HF (p=NS) e 7,1% (inicial) e 10,1% (final) no grupo controle
(p=NS). O Duplo produto se elevou em média 27,3% (inicial) e 27,3% (final)
no grupo HF (p=NS) e 18,9% (inicial) e 26,8% (final) no grupo controle

(P=NS).
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Tabela 5 — Caracteristicas hemodindmicas durante a EPMTR para os
grupos HF e Controle

Variavel (unidade) Grupo HF (N = 16) Controle (N = 10)

Inicial Final Inicial Final
(médiatDP) (médiatDP) (médiatDP) (médiatDP)
FC repouso (bpm) 64+7 65+9 68 £ 15 63+ 10
FC 6min (bpm) 85+ 19* 88 + 16* 86 + 15* 85+ 19"
PAS repouso (mmHg) 125+ 14 123+ 16 119+ 14 123 £ 16
PAS 6min (mmHg) 120 £ 17 119+ 18 1138 118+ 5
PAD repouso (mmHg) 79+10 78 £ 10 72 £ 11 79+£13
PAD 6min (mmHg) 74 £13 74 £ 14 69+7 717
DPr repouso 7958 +1273 8120 + 1 446 8 124 + 2096 7830 + 1667
DPr 6min 10127 £2 132 10 340 + 2 452 9658 +1740 9932 +2 339

bmp = batimentos por minuto; DP = desvio padrao; DPr = duplo produto; FC = frequéncia cardiaca; N =
numero individuos; mmHg = milimetros de mercurio; PAD = presséo arterial diastolica; PAS = pressao
arterial sistdlica; rec. = recuperagao;

* p<0,05 para a comparagdo com 0O repouso

Obs.: ndo foi observada diferenca estatisticamente significante entre as variaveis entre os grupos e
entre os diferentes momentos (p=NS).

A microcirculacdo coronaria avaliada pela EPMTR

A avaliagdo da microcirculagcdo coronaria pela EPMTR nos dois
grupos durante os diferentes momentos do estudo mostrou que existiram
diferencas dos padrdes do fluxo miocardico entre os grupos HF e controle e
que as alteragdes presentes no grupo HF sofreram influéncia do tratamento

com atorvastatina (Tabela 6).
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Tabela 6 — Comparacao dos parametros de medidas quantitativas obtidas
pela ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo real
sob estresse pela adenosina

Variavel Grupo HF Controles
N=16 n=10
Inicial Final Inicial Final

(média + DP) (média + DP) (média + DP) (média + DP)
Reserva
Anxp 2,78+0,71* 3,31+0,63 3,43+0,66 3,48 £ 0,89
A 1,20+ 0,10 1,23+ 0,12 1,24 + 0,15 1,22+ 0,14
B 2,59+0,61* 2,96 + 0,66 3,25+0,45 3,24 + 0,96
Repouso
Anxp (dB dB”’ s'1) ¥ 0,28 + 0,06 * 0,24 +£0,04 # 0,20 +£ 0,02 0,22 + 0,03
Ay (dB dB'1) 0,56 + 0,08 * 0,53 +0,08 0,49 £ 0,05 0,52 +£ 0,05
B (s'1) 0,56 +0,14 * 0,47 +£ 0,06 0,45+0,04 0,46 + 0,06
Durante infusdo de adenosina
Anxp (dB dB”’ s'1) 0,72+ 0,21 0,72 +0,17 0,65+ 0,08 0,71 +0,19
Ay (dB dB'1) ¥ 0,64 +0,08 * 0,61 +0,08 0,57 £ 0,06 0,61 +£0,05
B (5'1) 1,25+ 0,39 1,29+ 0,28 1,22 +0,23 1,36 + 0,29

Ay = intensidade acustica de platé normalizada; Anxp = fluxo sanguineo miocardico. = velocidade do
fluxo sanguineo miocardico; DP = desvio padrao

*p < 0,05 para a comparagdo com o grupo controle;
# p < 0,05 para a comparagéo entre os momentos (inicial e final), no mesmo grupo;
¥ p < 0,05 para a comparagédo entre os grupos no decorrer do tempo (ANOVA).

Fluxo miocardico (Anxg)

Ao analisar o grafico da Figura 14, observa-se que a reserva de fluxo
miocardico estava reduzida no grupo HF comparado ao grupo controle na
avaliacao inicial (p=0,03), e se tornou comparavel ao grupo controle apés o
tratamento com atorvastatina (p=0,56), embora a avaliagdo evolutiva

(ANOVA) nao tenha mostrado diferenga estatistica do efeito do tratamento
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na reserva de fluxo miocardico na comparagcdo entre os dois grupos

(p=0,32).
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Figura 14. Valor da reserva de fluxo miocardico (AxxB) para os grupos Controle e HF nas
duas etapas do estudo. Os sinais de “+” representam o valor médio e os circulos
preenchidos representam os valores extremos.

Na condi¢cao de repouso, o fluxo miocardico, avaliado pela EPMTR
(AnxB), estava elevado no grupo HF, em comparagdao ao grupo controle
(p<0,001), e se normalizou apés o tratamento com atorvastatina (p=0,21),
conforme ilustrado na Figura 15. Cabe ainda ressaltar, que a comparagao
entre os dois grupos também mostrou diferenga significante (p=0,02).

Durante a infusdo de adenosina, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significantes entre os grupos HF e controle, quanto o

parametro Anxp (p=0,52)
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Figura 15. Fluxo sanguineo miocardico (AyxB) nos grupos HF e Controle na condi¢cao de
repouso, nas duas fases do estudo. Os sinais “+” representam o valor médio.

Volume relativo de sangue no miocardio (An)
A reserva do parametro Ay, que reflete o aumento do volume

sanguineo miocardico,*®

no grupo HF, na primeira avaliagdo, foi estimada
em 1,20+0,10 e na segunda avaliagcéo, em 1,23+0,12 (p=0,07). Para o grupo
controle, a reserva de Ay foi estimada, na avaliacéo inicial em 1,24+0,15 e
na final em 1,22+0,14 (p=0,71), conforme ilustrado na Figura 16. (Nao foi
observada diferenca na avaliagcédo evolutiva entre os dois grupos: p=0,25.

Na condi¢ao de repouso, o volume relativo de sangue miocardico — Ay
— estava mais elevado no grupo HF que no grupo controle (p=0,02), e
embora na avaliagao final ndo se tenham observado diferengas entre os
grupos HF e controle (p=0,79), a analise de variancia ndo mostrou diferenca

no comportamento dos grupos no decorrer do tempo (p=0,07), conforme

ilustrado na Figura 17.
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Figura 16. Reserva do volume sanguineo miocardico relativo — Ay — dos grupos HF e
Controle, nas duas fases do estudo. Os sinais de “+” representam o valor

médio.
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Figura 17. Volume sanguineo miocardico relativo — Ay — dos grupos HF e Controle na
condigao de repouso, nas duas fases do estudo. Os sinais de “+” representam
o valor médio.
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Durante a infusdo de adenosina, o parametro Ay mostrou-se mais
elevado no grupo HF na avaliagao inicial (p=0,001) nao sendo observada
essa diferenga na avaliagao final: (p=0,7), contudo, como pode-se observar
na Figura 18, nado existiu diferenca estatisticamente significante na
comparacgao evolutiva do grupo HF (p=0,7) nem do grupo controle (p=0,15).
A comparagao evolutiva entre os dois grupos mostrou, além disso, que os

grupos tiveram comportamentos diferentes (p = 0,02).
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Figura 18. Volume sanguineo miocardico relativo — Ay — dos grupos HF e controle na
condicdo de hiperemia (durante a infusdo de adenosina), nas duas fases do
estudo. Os sinais “+” representam o valor médio.

Velocidade de fluxo sanguineo no miocardio ()

A reserva do parametro B, que reflete o aumento da velocidade de
fluxo sanguineo no miocardio relativamente ao fluxo no repouso,” era
reduzida no grupo HF quando comparada ao com a do grupo controle, na
avaliacéo inicial (p=0,01), e ndo foi observada diferenca estatistica na

comparagao entre os dois grupos apos o tratamento do grupo HF com
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atorvastatina (p=0,34), conforme demonstrado na Figura 19. Na comparagao
evolutiva em cada grupo, a reserva de (B foi de 2,59+0,61 e 2,96+0,66
(p=0,14) no grupo HF e de 3,25+0,45 e 3,24+0,96 (p=0,98) no grupo
controle.

Na condi¢ao de repouso, a velocidade de repreenchimento miocardico
(B) mostrou-se mais elevada no grupo HF que no grupo controle (p=0,02), e
isso ndo foi observado apdés o tratamento (p=0,71). Contudo, nédo se
observou significancia estatistica do efeito do tratamento (p=0,07), conforme
demonstrado na Figura 20.

Durante a infusdo de adenosina, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significantes entre os grupos HF e controle, quanto ao

parametro 3 (p=0,54).
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Figura 19. Valor da reserva de 3 para os grupos HF e controle nas duas etapas do estudo.
Os sinais “+” representam o valor médio. O circulo preenchido indica valores
extremos.
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Figura 20. Taxa de repreenchimento miocardico — B — dos grupos HF e controle na
condi¢ao de repouso, nas duas fases do estudo. Os sinais “+” representam o
valor médio.
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Casuistica

Dos 26 individuos com hipercolesterolemia incluidos no inicio do
estudo, apenas cinco foram excluidos por ndo se enquadrarem nos critérios
de selecdo para o estudo e outros cinco ndo completaram o protocolo de
avaliagao por abandono de tratamento, restando 16 individuos no grupo HF
com os quais foi concluido o estudo. Dos 13 individuos sem fatores de risco
para DAC, que iniciaram o estudo, trés foram excluidos, restando 10
individuos avaliados até o final do protocolo neste grupo. A taxa de perda de
5 em 21 individuos (23%) pode ser considerada alta, porém, considera-se
que é compativel com o protocolo de estudo, que inclui realizacdo de
exames de estresse cardiovascular com efeitos desconforté\veis,118 como

pungdes de dois acessos venosos em cada etapa em individuos

assintomaticos, cuja motivagao pode ser ainda mais dificil de se manter.

Caracteristicas clinicas e efeito do tratamento no perfil lipidico

Os dois grupos, pareados por idade e sexo, mantiveram
caracteristicas clinicas e ecocardiograficas bastante semelhantes, conforme
pode ser observado na Tabela 1. Embora tenham sido incluidos no grupo
HF trés individuos tabagistas e trés em uso de medicagbes que
potencialmente poderiam interferir na avaliacdo da perfusdo miocardica,
todos foram orientados a ndo usar medi¢gdes vasoativas nas 72 horas

anteriores ao exame e se abster de tabaco nas 24 horas que antecederam o
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exame. A dosagem das medicacdes também foi mantida constante durante
o periodo do estudo. Embora alguns estudos demonstrem que o tabagismo

139, 140 55 foi demonstrado que a abstengdo de

reduz a reserva coronaria,
tabaco, por um periodo de quatro horas, é suficiente para evitar sua
influéncia sobre a funcdo endotelial coronaria em individuos jovens e
. " 141
assintomaticos.
O efeito do tratamento com atorvastatina sobre os niveis séricos do

colesterol total, LDL-C e ftriglicérides dos individuos, conforme descrito na

Tabela 3, foram comparaveis com aqueles expostos por outros autores.'?*

142

Efeitos hemodinamicos da adenosina

Os dois grupos foram comparaveis em cada fase do estudo, em
relacdo a frequéncia cardiaca, pressao arterial e duplo-produto tanto no
repouso quanto durante a infusdo de adenosina, em cada um dos estagios
do teste, conforme descrito na Tabela 5.

Os efeitos da adenosina sobre a frequéncia cardiaca, pressao arterial
e duplo-produto em ambos os grupos, foram também semelhantes aos
efeitos descritos em outros estudos,'’® demonstrando que a infusdo de
adenosina na dose de 140ugkg'min™ foi efetiva nos individuos do presente
estudo. Isto sugere que os efeitos da adenosina sobre a circulagado coronaria
também tenham sido semelhantes em ambos os grupos, possibilitando

atingir aumento maximo na velocidade de fluxo coronario.'"
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Avaliacdo da perfusdo miocardica

A disfungao endotelial ocorre nos estagios iniciais da aterosclerose e
esta relacionada ao desenvolvimento de doenca arterial coronaria

144, 145 além

obstrutiva™® e também relacionada com a isquemia miocardica,
de ser um dos determinantes na redugao da reserva de fluxo coronario e de
possuir carater progressivo, correlacionando-se de forma inversa com o grau
de aterosclerose arterial presente, mesmo na auséncia de lesdes
obstrutivas.'*

Ja esta demonstrado que a hipercolesterolemia induz disfungao
endotelial, com redugao da reserva de fluxo coronario, mesmo na auséncia
de lesdes obstrutivas®® e que o tratamento com inibidores da HMG-CoA
redutase pode reverter essa alteracéo,®® 8 tanto nos individuos com lesées
coronarias obstrutivas,” quanto naqueles sem obstrugdo coronaria
angiograficamente significativa.'’ %8

A reducao dos niveis de colesterol (principalmente de LDL-C) com
inibidores da HMG-CoA redutase, ao mesmo tempo, € um mecanismo
bastante eficaz para a reducdo dos episédios de isquemia miocardica,
incluindo as sindromes coronarias agudas, morte cardiaca e a isquemia
miocardica silenciosa.’®"®" Este fendmeno tem sido, também, imputado a
melhora da funcdo endotelial e reserva de fluxo coronario, principalmente
nas fases iniciais do tratamento, quando ainda nao ocorreram alteracdes

estruturais significativas da placa de ateroma, ou ocorreram apenas

alteragdes minimas, sem mudangas no grau de obstrugdo provocado pela
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152,

placa aterosclerética na artéria coronaria.”®® '°* Evidenciam-se, contudo,

alteragbes qualitativas na composigao da placa aterosclerética e mudangas

na funcdo endotelial, ja nas fases iniciais do tratamento."**"*°

A reserva de fluxo coronario pode ser influenciada, além da fungao

endotelial, por uma série de fatores: frequéncia cardiaca e pressao

65, 157

arterial,156 hipertrofia miocardica, caracteristicas da parede da artéria

158

corondria (como grau de fibrose e calcificacdo),® viscosidade

sanguinea, ' presenca de placas aterosclerdticas obstrutivas,'® alteracdes

da microcirculagdo (como a neoangiogénese),®® 7

entre outros. Isto pode
explicar a heterogeneidade de resultados encontrados na literatura e a
dificuldade de estudar a regulagdo do fluxo sanguineo coronario in vivo,'®
além de eventuais diferengas encontradas nos padroes de fluxo coronario
entre diferentes estudos.®® 70 80. 147. 160

Neste estudo, ao utilizar a EPMTR sob estresse provocado por
adenosina, demonstrou-se que, nos individuos com hipercolesterolemia
grave nao tratada, sem lesbes coronarias epicardicas obstrutivas e sem
calcificagdo coronaria detectada por tomografia de coronarias com 64
detectores, a reserva coronaria esta diminuida quando comparada com a
reserva coronaria dos individuos sem fatores de risco para DAC (Figura 14).
Esse achado é concordante com diversos estudos publicados, que
demonstraram a redugcdo da reserva corondria nos estagios iniciais da

35, 80, 161

aterosclerose, mesmo na auséncia de lesdes obstrutivas e também

com pesquisas que demonstram redugao na reserva coronaria de individuos

com hipercolesterolemia.'
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Demonstrou-se também, pela primeira vez em humanos, que o fluxo
coronario em repouso € mais elevado no grupo de individuos com
hipercolesterolemia nao tratada, na auséncia de lesdes coronarias
obstrutivas, quando comparado com aquele em individuos sem doencga
coronaria obstrutiva estabelecida e sem fatores de risco para o seu
desenvolvimento (Figura 15). Esse aumento de fluxo (AnxB) ocorreu tanto
gracas ao aumento da velocidade de fluxo coronario (conforme ilustrado na
Figura 20), caracterizado pelo aumento do valor de 3, quanto pelo aumento
do volume sanguineo miocardico, caracterizado por elevagao do parametro
A\ (Figura 17).

Esses achados estdo em concordancia com resultados demonstrados
previamente apenas em estudos experimentais, como os obtidos por
Mannheim e colaboradores® que encontraram reducdo da reserva de fluxo
miocardico em animais com hipercolesterolemia induzida por dieta, € um dos
grupos também apresentava aumento do fluxo miocardico em repouso, em
comparagao com 0s animais do grupo controle. Nesse mesmo estudo, os
autores demonstraram que existe indugdo de neovascularizagdo miocardica
nos animais com hipercolesterolemia.

Theilmeier e colaboradores,®® também em um modelo animal
experimental, demonstraram que existe elevacao dos fluxos epimiocardico e
endomiocardico em repouso, nos animais com hipercolesterolemia induzida
por dieta, com reducdo da reserva de fluxo endomiocardico nesses animais,
em comparagcdo com controles. Esses achados foram associados com a

reducdo da reserva contratil do ventriculo esquerdo e, apds a reversao da
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hipercolesterolemia por suspenséo da dieta rica em colesterol, as alteracdes
regrediram.

No presente estudo, a relacdo do aumento do fluxo miocardico com a
hipercolesterolemia € reforcada quando demonstra-se que: apdés o
tratamento por trés meses com atorvastatina, ocorreu redugao significativa
dos niveis séricos de CTF, LDL-C, e ftriglicérides, assim como do fluxo
miocardico em repouso nos individuos com hipercolesterolemia, que se
igualou ao do grupo controle (Figura 15), com normalizagdo de todos os
parametros de fluxo em repouso.

Durante a infusdo de adenosina, foi demonstrado, também, que
apenas o volume sanguineo miocardico (An) do grupo com
hipercolesterolemia estava mais elevado que no grupo controle, refletindo
aumento do sangue na microcirculagdo tanto na condicdo de repouso,
quanto durante a vasodilatagdo, o que pode refletir no aumento da
densidade de vasos na microcirculagdo demonstrado previamente em
estudos experimentais.?® '

Outros fatores de risco para DAC também provocam alteracoes
semelhantes na microcirculagdo coronaria, como a hipertensao arterial
sistémica: animais de experimentagcdo com hipertensdo arterial sistémica
também desenvolvem neoangiogénese miocardica'® e disfuncdo
mitocondrial.’®® Um estudo clinico também mostrou aumento do fluxo
miocardico em repouso nos individuos hipertensos, quando comparados a

um grupo controle ou mesmo a um grupo de atletas.'®
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Outros estudos que utilizaram a tomografia por emissao de pdsitrons
(TEP) para avaliar a perfusdo miocardica em repouso e sob vasodilatagao
farmacolégica demonstraram reducao do fluxo miocardico durante a infusao
de adenosina em individuos hipercolesterolémicos® e aumento deste apds o
tratamento com inibidores da HMG-CoA redutase.’”® Esses resultados,
embora contrastem com os achados nesta pesquisa, podem ser explicados
pela exclusdao de individuos com DAC obstrutiva ou calcificagao coronaria.
Desse modo, foram incluidos individuos com menor grau de aterosclerose
coronaria, e portanto com menor grau de comprometimento da capacidade
de vasodilatagao arterial coronaria maxima, por causa da menor alteracao

.° Além disso, a existéncia de lesdes obstrutivas

estrutural na parede arteria
nos individuos incluidos nos outros estudos, pode ter afetado a reserva de
fluxo miocardico de territorios irrigados por artérias sem obstrucdo mediante
a presenga de colaterais, conforme demonstrado por Pacella e
colaboradores.'™

Como a aterosclerose € uma doenca inflamatéria na qual ocorre

164-168

ativacédo endotelial e aumento do estresse oxidativo, assim como

acontece nos demais processos inflamatérios,”® '° o achado
aparentemente paradoxal do aumento do fluxo miocardico encontrado nos
individuos com hipercolesterolemia e sem DAC obstrutiva no presente
estudo, de forma original em humanos é amplamente fundamentada em
estudos experimentais, haja vista que ja foram descritas associagbes da

26, 27

hipercolesterolemia com a neovascularizagdo miocardica, com o

aumento nas concentragdes locais de produtos do oxido nitrico,””" e de
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26,21, 172 que, embora possam reduzir a

espécies reativas de oxigénio
biodisponibilidade do o6xido nitrico por intermédio da interagdo direta com
esse Ultimo, também poderiam funcionar como vasodilatadores,
principalmente na  microcirculagdo  coronaria,’® gerando produtos
metabdlicos que agem como fatores hiperpolarizantes derivados do
endotélio, provocando vasodilatagcdo, como € o0 caso do peroxido de
hidrogénio.24' 49,174,175

Outros estudos sugerem que os fatores de risco para aterosclerose,
como hipercolesterolemia, hiperglicemia, tabagismo e hipertenséo,
provocam aumento do estresse oxidativo e disfungdo mitocondrial, com dano
ao DNA da mitocondria, e que esse seria o fator comum no desenvolvimento
das lesbes ateroscleréticas.'® 2> 1% 7% Essas alteragdes poderiam explicar
diversos achados de literatura, como o de Skinner e colaboradores'”’ que
demonstraram redugao dos niveis de fosfocreatina, trifosfato de adenosina e
aumento nos niveis de lactato no tecido miocardico, em um modelo
experimental de hipercolesterolemia, mesmo na auséncia de lesdes
coronarias obstrutivas, assim como o achado de Talini e colaboradores'”®
que demonstraram disfungao sistdlica incipiente do ventriculo esquerdo nos
individuos com hipercolesterolemia ndo tratada, revertida apds o tratamento
com rosuvastatina.

A disfuncdo mitocondrial e consequente reducdo do metabolismo
energético altamente efetivo, poderia também ser responsavel pelo aumento

compensatério do fluxo miocardico, em virtude da elevagdao das

concentragdoes de superoxido e de perdxido de hidrogénio (H203), pois,
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conforme sugerido por Saitoh e colaboradores,*® a producdo de perdxido de
hidrogénio, tem um papel primordial no acoplamento entre o metabolismo
oxidativo e o fluxo sanguineo miocardico.

Conclui-se que, embora o presente estudo nao tenha sido dirigido
para avaliar as causas do aumento do fluxo coronario em repouso, esse fato
foi claramente demonstrado e encontra amplas bases em estudos

experimentais para explica-lo.

Avaliacao da vasodilatagao arterial mediada pelo fluxo

Como controle do efeito do tratamento com atorvastatina sobre o
endotélio vascular para confirmar a efetividade do tratamento nos individuos
com hipercolesterolemia durante o periodo do estudo, foi realizada a
avaliacao da vasodilatagao da artéria braquial mediada pelo fluxo (DMF).

A DMF nos individuos com hipercolesterolemia foi em média de
0,0810,04 no inicio do estudo, enquanto a DMF nos individuos normais foi
de 0,15%£0,02 (p<0,001). Embora se tenha encontrado valores de DMF
superiores aos relatados em outros estudos com individuos com

hipercolesterolemia familiar,'® 17

o fato pode ser explicado por variagdes no
método de avaliagdo,'® ou caracteristicas da populacdo incluida em cada
um dos estudos, haja vista que os individuos inseridos neste estudo
apresentavam niveis iniciais de LDL-C mais baixos'”® e que também tenham

sido excluidos, durante a selegcdo dos grupos os individuos que

apresentavam graus mais avangados de aterosclerose coronaria, com
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lesbes obstrutivas e calcificacdo estabelecida. Com essa metodologia,
provavelmente os individuos com maior comprometimento da funcgao
endotelial tenham sido excluidos do presente estudo, pois essa é
proporcional ao grau de aterosclerose arterial.'*

Demonstrou-se também que a DMF esta reduzida nos individuos com
hipercolesterolemia e que, apds tratamento com atorvastatina, ocorreu
aumento significante da DMF, tornando-a comparavel a do grupo controle
(p=0,07), conforme se pode observar na Figura 11. Também ¢é notério que o
diametro de repouso da artéria braquial estava aumentado nos individuos
com hipercolesterolemia e que apds tratamento, ocorreu redugao significante
desse didametro (Figura 12). Este ultimo achado é semelhante ao que foi
descrito por Schachinger e colaboradores® para as artérias coronarias, que
apresentam redugao do ténus vascular na presenca de aterosclerose.

Em ultima analise, pode-se notar que a avaliagao da DMF por meio da
ultrassonografia de alta resolugao nos individuos do presente estudo sugere
que a hipercolesterolemia n&o tratada esteja associada a alteragdes

semelhantes nas circulagdes periférica e coronaria, € que essas mudancas

podem ser revertidas por tratamento com atorvastatina.

Limitacdes

Foi incluido um grupo controle de voluntarios assintomaticos e sem

fatores de risco para DAC, e esse grupo nao foi submetido a tomografia

coronaria, e existe, portanto, a possibilidade de se ter introduzido no estudo
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individuos com DAC obstrutiva. Entretanto, deve-se ressaltar que a
probabilidade de DAC obstrutiva, nesse grupo de individuos, € muito baixa
se forem consideradas as caracteristicas clinicas'®' e lembrando que todos
haviam realizado teste ergométrico, sem evidéncias de isquemia miocardica
e ecocardiografia de perfusdo miocardica com adenosina, também sem
evidéncias de alteracbes segmentares da perfusdo, o que torna a
probabilidade de DAC obstrutiva nesse grupo ser ainda mais baixa.'®
Mesmo que o estudo apresente resultados estatisticamente
adequados, o numero de individuos em cada grupo foi pequeno, o que pode
ter aumentado a probabilidade de ocorréncia de erro tipo Il. Contudo,
salienta-se a dificuldade de incluir individuos com elevacgao isolada do LDL-
C, sem outros fatores de risco para DAC e que, no inicio do estudo, nao
tenham passado por tratamento especifico com inibidores da HMG-CoA
redutase e nao tenham apresentado lesdes coronarias obstrutivas (>50% de
obstrucao). Além disso, o desenho do estudo ainda exigia que tais individuos
assintomaticos permanecessem sob tratamento ininterrupto por um periodo
de 12 semanas (3 meses), e ainda se submetessem a uma nova avaliagao,
que incluia um estresse cardiovascular com adenosina, que traz desconforto

consideravel,'"®

e as pungbes de dois acessos venosos, que pode gerar
abandono significativo do protocolo, conforme foi confirmado durante o
presente estudo (de 21 individuos com hipercolesterolemia incluidos, 16
concluiram a avaliagao).

Os individuos foram cuidadosamente orientados a n&o ingerir

alimentos, bebidas e medicamentos contendo derivados de metilxantinas
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nas 24 horas que antecederam os exames. Entretanto, ndo foram avaliados
0s niveis séricos de cafeina e de outros derivados de metilxantinas
imediatamente antes da realizagao dos testes, e era provavel a possibilidade
de redugao do efeito da adenosina em alguns individuos. Porém, a resposta
hemodinamica a infusdo de adenosina foi semelhante entre os dois grupos e

comparavel aos outros estudos,'®

sugerindo que nao tenham existido
diferencas significantes nos dois grupos quanto aos efeitos da adenosina no
sistema cardiovascular.

A realizacao e interpretacdo do exame de ecocardiografia de perfusao
miocardica em tempo real requer amplo treinamento na modalidade, o que
pode limitar a validade externa do presente estudo. A avaliacdo quantitativa
da perfusdo miocardica requer ainda experiéncia na técnica e tempo
consideravel de analise, fatores que podem, contudo, melhorar com
aperfeicoamento dos programas computacionais atuais, ou desenvolvimento
de novos programas, mais automatizados. Todavia, mesmo com as
limitagbes atuais, a EPMTR mostrou ser um exame de grande valia na
avaliacdo da perfusdao miocardica, conforme ja havia sido demonstrado
previamente pelo grupo do Servico de Ecocardiografia do Instituto do
Coracao (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP,
em individuos com lesdes coronarias obstrutivas.'% 182184

Cabe ressaltar ainda que, como néao foi incluido um grupo controle de
individuos com hipercolesterolemia aos quais se tenha administrado

placebo, ou outra classe de hipolipemiante, as mudangas no fluxo

miocardico no presente estudo podem ter sido decorrentes do efeito da
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atorvastatina e nao isoladamente da reducédo dos niveis de CT, LDL-C.
Entretanto, a inclusdo de um grupo placebo suscitaria questdes éticas, pois
individuos com hipercolesterolemia grave seriam privados de tratamento
farmacolégico especifico durante um periodo igual ou superior a 12
semanas. Além disso, o tempo para inclusao dos individuos no estudo seria
maior, alongando consideravelmente o tempo para realizagdo dos exames e

os custos do protocolo tornar-se-iam mais elevados.

Relevancia

O aumento do fluxo miocardico em individuos com
hipercolesterolemia grave nao tratada e sem doencga coronaria obstrutiva, foi
demonstrado pela primeira vez em seres humanos. Também de forma
inédita, demonstrou-se que o tratamento com atorvastatina, durante 12
semanas, reverteu essas alteragdes.

Em vista da existéncia de alteragdes significativas do fluxo miocardico
de repouso, em individuos sem doenga coronaria obstrutiva e
assintomaticos, esses resultados devem ser reavaliados em outros grupos
de individuos com diferentes graus de hipercolesterolemia, ou mesmo com
outros fatores de risco para doencga coronaria, e também em estudos
prospectivos de risco cardiovascular, podendo trazer novas implicagcdes na
prevencao e tratamento da doencga coronaria.

A EPMTR se mostrou de grande valor para a avaliagdo da perfusao

miocardica, e é capaz de detectar pequenas alteracbes na regulagdo do



Discussao 73

fluxo miocardico. Esse estudo consolida a base para novos estudos
experimentais in vivo que possam ajudar a aumentar os conhecimentos
sobre a regulagdo do fluxo coronario e também para estudos clinicos de
prognoéstico em pacientes assintomaticos com fatores de risco para DAC,
que avaliem a implicagdo de alteragdes incipientes da perfusdo miocardica
no desenvolvimento de eventos cardiovasculares.

Uma vez que se possa demonstrar o aumento da vascularizagao
microcirculatoria com a EPMTR, sua utilizagdo pode ser expandida para o
diagnodstico e estudo de outras doengas que apresentem alteragdes
semelhantes, como as neoplasias, por exemplo.

A EPMTR é um exame que se pode tornar amplamente disponivel, e
no qual ndo se utiliza radiacdo ionizante, o que a torna uma substituta
promissora para a tomografia por emissao de pdsitrons para a avaliagao nao

invasiva do fluxo miocardico, atual padrdo-ouro para tal finalidade.®®
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Dos resultados obtidos no presente trabalho conclui-se que:

1. A ecocardiografia de perfusao miocardica em tempo real, associada
ao estresse farmacolégico por adenosina demonstrou que a
hipercolesterolemia grave, ndo controlada, esta associada a reducédo na

reserva de fluxo miocardico, mesmo na auséncia de doenga obstrutiva e de

calcificagbes arteriais coronarias.

2. O fluxo coronario microvascular em repouso nos individuos com
hipercolesterolemia nao tratada - avaliado pelo parametro Anxp - esta
aumentado quando comparado ao fluxo coronario em individuos sem
doenga coronaria estabelecida e sem fatores de risco para DAC, tanto por
elevagao da velocidade de fluxo miocardico (), quanto por aumento do
volume sanguineo miocardico (Ax). Apos o tratamento com atorvastatina

por 12 semanas, ocorreu normalizagao do fluxo coronario.

3. A hipercolesterolemia associou-se a redugcao do tbnus arterial em
repouso e reducdo da vasodilatacdo mediada pelo fluxo na circulagédo
periférica. Essas alteragcdes também foram revertidas com o tratamento com

atorvastatina.
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