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RESUMO 

  



 

Lario FC. Estudo da reserva de perfusão miocárdica pelo ecocardiograma 
com contraste em tempo real, em indivíduos com hipercolesterolemia grave, 
antes e após tratamento com inibidores da HMG-CoA redutase [tese]. São 
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2009. 108p.  
 

 

INTRODUÇÃO: A hipercolesterolemia provoca alterações inflamatórias no 
sistema cardiovascular, induzindo disfunção endotelial e mudanças 
estruturais na microcirculação, com alterações significativas da homeostase 
vascular, processo este reversível com o tratamento hipolipemiante. 
Clinicamente, tais fenômenos podem ser demonstrados pela avaliação da 
reserva de fluxo coronário e da reatividade vascular periférica.  A 
ecocardiografia de perfusão miocárdica em tempo real (EPMTR) possui 
características que a tornam ideal para a avaliação da microcirculação 
coronária, como a utilização de contrastes intravasculares, além de ótimas 
resoluções temporal e espacial. MÉTODOS: 16 pacientes com 
hipercolesterolemia e sem lesões coronárias obstrutivas (grupo HF) e 10 
indivíduos saudáveis, sem doença arterial coronária obstrutiva estabelecida 
(grupo controle) foram avaliados por EPMTR e por ultrassonografia da 
artéria braquial em dois momentos: pré-tratamento com atorvastatina no 
grupo HF (período livre de medicação >6 semanas) e 12 semanas após o 
primeiro exame. A análise do fluxo miocárdico foi realizada nos 17 
segmentos do ventrículo esquerdo obtendo-se índices de volume de sangue 
relativo no miocárdio (AN), da velocidade do fluxo (β) e do fluxo miocárdico 
absoluto (ANxβ) na condição de repouso e durante a vasodilatação com 
adenosina. A reserva de fluxo foi definida como a razão entre o fluxo durante 
vasodilatação e o fluxo do repouso. Para estudo da reatividade vascular 
periférica, todos os indivíduos foram submetidos à ultrassonografia da artéria 
braquial, com avaliação dos diâmetros da artéria braquial antes e depois de 
um período de isquemia de 5 minutos. RESULTADOS: Os dois grupos foram 
comparáveis quanto à idade, sexo, peso, superfície corpórea, índice de 
massa corpórea, índice de massa do VE, frequência cardíaca e pressões 
arteriais sistólica e diastólica, tanto no repouso quanto durante a infusão de 
adenosina. Os valores evolutivos de LDL-C (mg.dL-1) nos dois momentos 
foram 106±36 e 107±35; p=NS para o grupo controle vs 278±48 e 172±71; 
p<0,001 para o grupo HF. Na avaliação inicial, a dilatação 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 diâmetro arterial basal 
(mm): 3,42±0,63 vs 3,07±0,53; p<0,001. O grupo HF, quando comparado ao 
grupo controle na avaliação inicial, apresentava valores mais altos de AN: 
(dB) 0,56±0,08 vs 0,49±0,05; p=0,02, de β (s-1) 0,56±0,14 vs 0,45±0,04; 
p=0,02 e ANxβ: (dB.dB-1 s-1) 0,28±0,06 vs 0,20±0,02; p<0,001, maiores 
valores de AN: durante infusão de adenosina 0,64±0,08 vs 0,57±0,06; 
p=0,001 e menores reservas de β: 2,59±0,61 vs 3,25±0,45; p=0,001 e de 
ANxβ: 2,78±0,71 vs 3,43±0,66; p=0,03. Após o uso de atorvastatina, as 
alterações foram revertidas, tanto na circulação periférica quanto na 

  



 

coronária. CONCLUSÕES: A EPMTR monstrou que em indivíduos com 
hipercolesterolemia e sem doença coronária obstrutiva existe aumento do 
fluxo microvascular em repouso e redução da reserva de fluxo miocárdico. 
Após o tratamento com atorvastatina houve normalização do fluxo em 
repouso. Adicionalmente, alterações similares ocorreram na circulação 
periférica dos indivíduos hipercolesterolêmicos, revertidas por utilização da 
atorvastatina. 
 
Descritores: hipercolesterolemia; ecocardiografia de contraste; circulação 
coronária; microcirculação; 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]. “São 
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São 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 (β), and myocardial blood 
flow (ANxβ) 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 AN, β e ANxβ. 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-1) in 
different moments (intra-group) were 106±36 and 107±35; p=NS for group-C 
vs 278±48 and 172±71; p<0,001 for group-HF.  Group-HF as compared to 
group-C had higher initial resting values of AN (dB): 0,56±0,08 vs 0,49±0,05; 
p=0,02, β (s-1): 0,56±0,14 vs 0,45±0,04; p=0,02, and ANxβ (dBdB-1s-1): 
0,28±0,06 vs 0,20±0,02; p<0,001, and higher hyperemic value of AN 
0,64±0,08 vs 0,57±0,06; p=0,04, and lesser reserves of β 2,59±0,61 vs 
3,25±0,45; p=0,01 and of ANxβ: 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 AN, β and ANxβ 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 
 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

INTRODUÇÃO 



Introdução 2

A aterosclerose é a principal causa de mortalidade no mundo 

desenvolvido.1  O início do processo aterosclerótico ocorre ainda na infância, 

com progressão silenciosa durante um longo período pré-clínico, e eventuais 

manifestações clínicas a partir da meia idade.2 Nos últimos 30 anos, se 

tornou claro que o início e a progressão da doença dependem de profundas 

mudanças dinâmicas na biologia vascular.3   

O desenvolvimento do conceito sobre os fatores de risco para doença 

arterial coronária evoluiu de estudos epidemiológicos prospectivos nos 

Estados Unidos e Europa, que utilizaram critérios de causalidade para 

estabelecer os principais fatores de risco independentes para aterosclerose: 

hipertensão, tabagismo, diabete melito e hipercolesterolemia que é um dos 

pilares do desenvolvimento da placa aterosclerótica.4-9 

A lipoproteína de baixa densidade (LDL-C) é o fator aterogênico 

primário, com ação pró-inflamatória, intensificada após a oxidação por 

interação com espécies reativas de oxigênio nos macrófagos.10-13  Um dos 

efeitos iniciais da inflamação é a disfunção endotelial, que precede as 

mudanças estruturais da placa aterosclerótica,14-16 com alterações na 

sinalização celular de um estado quiescente mediado por óxido nítrico (NO) 

para ativação mediada por produção de espécies reativas de oxigênio. 

A ativação endotelial e a sinalização por espécies reativas de 

oxigênio, embora façam parte da resposta de defesa normal do hospedeiro, 

também podem contribuir para a aterogênese e para as complicações da 

aterosclerose (eventos clínicos), dependendo da natureza, extensão, 

duração e combinação dos estímulos pró-inflamatórios.17-19 
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A produção crônica de espécies reativas do oxigênio (ERO) pode 

exceder a capacidade dos mecanismos antioxidantes celulares enzimáticos 

e não enzimáticos, contribuindo para a doença vascular aterosclerótica por 

indução de ativação endotelial constante,20 o que pode ocorrer em 

determinadas condições como hipóxia, alterações metabólicas referentes ao 

aumento da oferta lipídica (aumento dos ácidos graxos circulantes) como 

acontece na obesidade e no diabete melito,21, 22 ou ainda, por condições que 

provoquem aumento do estresse oxidativo, e geram disfunção e lesão 

mitocondrial, como o tabagismo e a hipercolesterolemia, por exemplo.23  

Esse processo, em última análise, pode levar a alterações da 

sinalização celular e do metabolismo energético das células, com aumento 

da produção e acúmulo de produtos metabólicos que podem alterar o tônus 

dos vasos sanguíneos (provocar vasodilatação, como o peróxido de 

hidrogênio),24 ou, até mesmo, induzir a apoptose celular.25 

Em modelos experimentais de aterosclerose, o aumento do estresse 

oxidativo provocado por fatores de risco cardiovascular como a 

hipercolesterolemia e a hipertensão, estão associados a alterações da 

homeostase vascular e a neovascularização do miocárdio26, relacionada aos 

aumentos da produção e da atividade de fatores de crescimento pró-

angiogênicos como o fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) e o 

fator de crescimento do fibroblasto (FGF).26-28  

A hipercolesterolemia pode, então, modificar significativamente a 

homeostase vascular coronária, seja por alterações na função endotelial, ou 

por alterações estruturais circulatórias provocadas, tanto por formação das 
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placas ateroscleróticas na parede arterial, quanto por alterações estruturais 

microcirculatórias (neovascularização miocárdica). O processo 

aterosclerótico está associado, ainda, à disfunção mitocondrial e aumento do 

estresse oxidativo, com elevação da produção e acúmulo de metabólitos 

vasoativos no miocárdio, o que também poderia contribuir para as alterações 

da regulação do fluxo coronário.   

 

A circulação coronária 

 

Existem ao redor de 45mL de sangue na circulação coronária humana 

em um adulto (volume sanguíneo coronário), que se distribuem de forma 

aproximadamente igual entre as redes arterial, capilar e venosa.29  Em 

condições de repouso, em torno de 8% da massa ventricular esquerda é 

constituída por sangue presente na microcirculação (volume sanguíneo 

miocárdico), e 90% deste se encontra nos capilares.  Apenas metade dos 

capilares, em condições de repouso, está “recrutada”, ou seja, apresenta 

fluxo sanguíneo.30 A velocidade do sangue nos vasos coronários está 

relacionada ao seu tamanho: nos capilares, que apresentam comprimento 

médio de 0,5mm a 1mm e diâmetro médio de 7µm, e em condições de 

repouso, é de 1mms-1. 31     

O sistema arterial coronário pode ser dividido de forma didática em 

três compartimentos.32, 33 O compartimento proximal, representado por 

grandes artérias epicárdicas, com 500µm até 2-5mm, tem função de 

condutância e oferecem pouca resistência ao fluxo, que não é afetado por 
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metabólicos miocárdicos, mas, principalmente, por alterações estruturais na 

parede arterial (placas de ateroma).  O tônus das artérias epicárdicas é 

regulado, principalmente, por vasodilatadores endoteliais dependentes do 

fluxo sanguíneo (estresse de cisalhamento), reflexos miogênicos da parede 

arterial, substâncias vasoativas circulantes e estímulos nervosos.34, 35 

O compartimento intermediário, composto por pré-arteríolas com 

aproximadamente 100µm a 500µm, não está sob controle direto dos 

metabólitos miocárdicos em virtude de sua posição extra-miocárdica e da 

espessura da parede arterial. Tem como função manter o controle da 

pressão na origem das arteríolas. Essa função de autorregulação é mediada 

também por reflexos miogênicos e vasodilatação dependente do fluxo.32, 36 

O compartimento mais distal é representado pelas arteríolas 

intramurais, com menos de 100µm de diâmetro, que oferecem uma grande 

resistência ao fluxo, e também por capilares e vênulas, está sob controle 

direto dos metabólitos difusíveis do miocárdio, e mantém o equilíbrio entre a 

oferta e o consumo de oxigênio.24, 37 

 O fluxo sanguíneo, na microcirculação coronária, é regulado 

basicamente por dois mecanismos principais: o aumento da velocidade de 

fluxo microvascular em resposta a vasodilatação coronária ou aos estímulos 

metabólicos,38, 39 e o “recrutamento” capilar (aumento do número de 

capilares com fluxo sanguíneo), secundário aos estímulos metabólicos 

desencadeados por aumento do consumo miocárdico de oxigênio.24, 40 

A pressão capilar hidrostática é mantida constante dentro do 

miocárdio, em torno de 30mmHg, com pressões pré- e pós-capilares de 
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aproximadamente 45mmHg e 15mmHg, respectivamente.41  As arteríolas 

coronárias (150-300µm), agem como vasos de resistência capazes de 

regular o fluxo arteriolar, mantendo a pressão capilar constante 

(autorregulação) por integração dos diversos estímulos, que agem de 

maneira integrada e compensatória, para manter essa homeostase 

circulatória.42-50   

As vênulas coronárias também possuem tênues respostas de 

reatividade muscular lisa, e controlam a resistência local alterando as 

propriedades reológicas do sangue. Sua superfície endotelial expressa uma 

variedade de moléculas de adesão, responsáveis pela interação com 

leucócitos durante a inflamação e lesão tecidual. 51, 52 

Uma forma de avaliar a integridade desses mecanismos homestáticos 

da circulação coronária, é analisar a reserva de fluxo coronário. 56

 

A reserva de fluxo coronário 

 

A reserva de fluxo coronário (RFC), definida como a razão entre o 

fluxo coronário máximo e o basal, tem sido utilizada como uma variável 

indireta para avaliar funcionalmente a circulação coronária. 53 

É uma medida integrada do fluxo coronário nas grandes artérias 

coronárias epicárdicas e na microcirculação.  Portanto, RFC anormal pode 

ser resultado, ou do estreitamento das artérias epicárdicas, ou disfunção 

microcirculatória, mesmo na ausência de estenoses epicárdicas detectáveis. 

54, 55  
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A disfunção microcirculatória pode ser provocada por mudanças 

estruturais (como a neovascularização miocárdica)27 e alterações funcionais, 

que podem envolver fatores neuro-humorais56-58 ou disfunção endotelial,59 

alterações da inervação autonômica,60-63 e mudanças extravasculares (por 

exemplo, pressão intramiocárdica aumentada).64-68 

Já foi demonstrado que a reserva de fluxo coronário pode estar 

diminuída em função de alterações da microcirculação coronária em 

condições como hipercolesterolemia,69, 70  hipertensão arterial sistêmica,68, 71, 

72 diabete melito,73-75 Síndrome X,76, 77 cardiomiopatia hipertrófica65 e 

doenças vasculares inflamatórias.78 

Em estudos experimentais em animais, a disfunção endotelial e 

redução da reserva de fluxo coronário foram detectadas antes mesmo da 

formação de placas ateroscleróticas.79 

Em humanos, a diminuição da reserva de fluxo coronário já foi 

demonstrada em pacientes com doença arterial coronária (DAC), tanto em 

vasos moderadamente estenosados quanto nas artérias sem obstrução,80 e 

também em indivíduos com artérias angiograficamente normais, na presença 

de alto risco para doença arterial coronária ou hipercolesterolemia familiar.70, 

81-85 

A relação entre hipercolesterolemia e as alterações na reserva de 

fluxo coronário, mesmo na ausência de lesões coronárias epicárdicas 

obstrutivas, é reforçada ainda por diversos estudos que demonstraram 

melhora significante na reserva de fluxo coronário e na função endotelial, 

após a redução dos níveis de colesterol total e LDL-C por tratamento com 
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estatinas, com a reversão da hipercolesterolemia por meio de dieta, ou ainda 

por aférese em indivíduos com hipercolesterolemia familiar.86-89 

Diversos métodos têm sido utilizados para avaliação das alterações 

da microcirculação coronária, como a tomografia por emissão de pósitrons 

(TEP),86, 90, 91 a ressonância nuclear magnética77 e a ecocardiografia com 

contraste.37, 40, 92, 93 

 

A ecocardiografia na avaliação da reserva de fluxo microvascular 

 

A ecocardiografia com perfusão miocárdica em tempo real (EPMTR) é 

um método ideal para medir o fluxo microcirculatório coronário por sua 

excelente resolução espacial e temporal, além de utilizar agentes de 

contraste ecocardiográfico com comportamento intravascular muito 

semelhante ao das hemácias.94, 95  O contraste ecocardiográfico consiste de 

microbolhas preenchidas com gás, ótimas refratoras de ultrassom, utilizadas 

para acompanhar a passagem das hemácias pelo tecido.96 

As microbolhas são administradas em infusão contínua e, após 2 a 3 

minutos do início da infusão, é atingido um estado de equilíbrio, quando sua 

concentração, em qualquer amostra sanguínea (cavidade ventricular 

esquerda, miocárdio, etc.), se torna constante e é proporcional ao volume 

sanguíneo dessa amostra.93  Na EPMTR, a emissão de um pulso de alta 

energia ultrassônica no estado de equilíbrio, destrói as microbolhas dentro 

do miocárdio. Depois disso, pode-se observar o preenchimento progressivo 

de toda a microcirculação em um determinado campo ultrassônico (Figura 1)  
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Figura 1 - Ilustração do modelo de avaliação da perfusão miocárdica proposto por Wei e 

colaboradores.97 Com a infusão contínua do contraste, ocorre saturação do 
miocárdio por microbolhas (quadro E). A aplicação de pulsos ultrassônicos de 
alta intensidade (“flash”) provoca a destruição das microbolhas no miocárdio 
(quadro A) e o subsequente repreenchimento (quadros B a E). d = distância 
percorrida pelas microbolhas; S = região de interesse considerada; t = tempo; T 
= tempo no qual ocorreu saturação das microbolhas no campo ultrassônico; W = 
espessura do campo ultrassônico. 

 

O preenchimento do miocárdio com as microbolhas em função do 

tempo pode, então, ser medido pelo aumento da intensidade acústica a cada 

quadro da seqüência de imagens, o que resulta em uma curva de 

intensidade acústica versus tempo de preenchimento do miocárdio com as 

microbolhas, que pode ser matematicamente calculada, com aproximação, 

com auxílio da função seguinte 93: 

y = A (1 – e –βt) 
 

Onde: 

 - t (segundos) é o tempo;   

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

 - A (decibéis) é a intensidade acústica de platô (concentração máxima 

das microbolhas); 

 - β (s-1) é a taxa de repreenchimento com as microbolhas; 

 - e (mm) é a espessura do feixe ultrassônico  
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  São extraídas, destarte, duas variáveis: a taxa de repreenchimento do 

miocárdio com as microbolhas “β” e, após a saturação microcirculatória, a 

intensidade acústica máxima no miocárdio (platô de intensidade acústica): 

“A”, que é proporcional ao volume sanguíneo miocárdico.97 Como o fluxo é 

resultante de um volume de sangue que se move a uma certa velocidade 

média, o produto entre o volume sanguíneo do miocárdio (A) e a velocidade 

do sangue no miocárdio (β) reflete o fluxo miocárdico microvascular (Figura 

2). 

 
  
Figura 2 - Demonstração do repreenchimento miocárdico por microbolhas nos batimentos 

posteriores a um “flash” e método de cálculo do fluxo miocárdico regional pela 
ecocardiografia com perfusão miocárdica em tempo real. RI = região de 
interesse; vel = velocidade; vol = volume.  

 

Sob condições fisiológicas, o volume de sangue miocárdico é 

regulado pela demanda de oxigênio dos miócitos. Um discreto aumento na 
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demanda de O2 resulta em um leve aumento na velocidade sanguínea nos 

capilares. Aumentos maiores na demanda miocárdica de O2 estão 

associados à presença de fluxo sanguíneo em maior número de capilares, o 

que reflete um aumento no volume sanguíneo miocárdico conforme 

observado durante a ecocardiografia com perfusão miocárdica em tempo 

real.40, 98 

O contraste ecocardiográfico mais utilizado atualmente é a solução 

injetável de perflutren (Definity®, Bristol-Myers Squibb, Canadá) composta 

por microbolhas de perfluoropropano (PFP) encapsuladas em fosfolípide, 

ativadas mediante agitação rápida com auxílio de equipamento específico 

(Vialmix®, Bristol-Myers Squibb Medical Imaging, N. Billerica, 

Massachusetts, EUA).99, 100    

O componente perfluoropropano (PFP) da solução é rapidamente 

eliminado da circulação sistêmica pelos pulmões, e, na maioria dos 

indivíduos, não é mais detectado após 10 minutos.  Concentrações máximas 

são atingidas após 1 ou 2 minutos do início da injeção. Os três componentes 

lipídicos do perflutren são naturalmente encontrados na circulação 

sanguínea humana. A quantidade desses lipídios em uma dose do contraste 

ecocardiográfico representa menos de 1% dos níveis dos mesmos no 

plasma e seguem vias metabólicas similares às dos fosfolipídios naturais. 101 

A quantificação absoluta do fluxo miocárdico, entretanto, pode variar, 

dependendo da concentração do contraste e de outros fatores, como ângulo 

de análise da estrutura (posição onde se coloca o transdutor de ultrassom), 

e ajustes do aparelho em cada estudo. 102 Para resolver essa limitação, 
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Vogel e colaboradores93 propuseram a normalização ou correção da 

intensidade acústica obtida nas regiões de interesse no miocárdico (AM), 

dividindo-a pelo valor obtido em regiões de interesse na cavidade ventricular 

esquerda adjacente (AVE), e demonstraram que o valor da intensidade 

acústica normalizada (AN) obtido dessa forma, reflete o volume sanguíneo 

relativo do miocárdico, tornando possível a comparação entre a reserva de 

fluxo miocárdico obtido por EPMTR com a obtida com a tomografia por 

emissão de pósitrons, com a vantagem adicional de fornecer os valores do 

volume sanguíneo miocárdico relativo (AN) e da velocidade de fluxo 

miocárdico (β), além do valor absoluto do fluxo miocárdico (ANxβ).93, 103 

Como o produto de AN por β representa um índice de fluxo 

microvascular, pode-se analisar a microcirculação tanto em repouso, quanto 

durante vasodilatação obtida sob estresse físico ou farmacológico.40, 98, 104 

Dentre os vasodilatadores, a adenosina representa uma ótima 

escolha para essa avaliação, pois induz vasodilatação coronária potente, 

possui ótimo perfil de segurança nas doses utilizadas para este fim, além de 

apresentar eliminação ultrarrápida da circulação sanguínea, e de existir 

ampla experiência até então acumulada com o seu uso para a avaliação da 

reserva de fluxo coronário.98, 105 

 

Adenosina: produção endógena e ações farmacológicas 

 

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

dos principais mediadores na regulação metabólica do fluxo local.106, 107  É 
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produzida em pequenas quantidades como parte do metabolismo celular 

normal e em grandes quantidades durante condições de isquemia ou hipóxia 

tissular por catabolismo dos nucleotídeos adenina, nas regiões 

intracelulares, nos momentos em que a utilização de adenosina trifosfato 

ultrapassa a capacidade das células do miocárdio em sintetizar compostos 

de fosfato de alta energia, em um processo dependente de fosforilação 

oxidativa nas mitocôndrias. Assim, ocorre transformação de trifosfato de 

adenosina (ATP) em monofosfato de adenosina (AMP) e adenosina, sob a 

ação da enzima 5-nucleotidase. 

A adenosina difunde-se ao interstício e sangue venoso coronário, e o 

aumento na concentração intersticial é paralelo a elevação do fluxo 

coronário e a maior produção dependente de relações desfavoráveis entre a 

oferta e o consumo de oxigênio miocárdico.108-110 

No espaço extracelular, os nucleotídeos adenina, incluindo o 

monofosfato de adenosina, AMP cíclico e ATP, podem ser liberados por 

células ou também por terminações nervosas adrenérgicas e são 

degradados até adenosina por meio de ecto-nucleotidases.111  

Os efeitos da adenosina no coração são mediados principalmente por 

receptores específicos, denominados A1 e A2.  

A interação com os receptores A1 na superfície celular reduz a 

frequência cardíaca, a contratilidade atrial e a velocidade de condução átrio-

ventricular, e antagoniza o estímulo das catecolaminas, além de diminuir a 

atividade das células marca-passo. Esses efeitos são mediados por 

proteínas G inibitórias, que reduzem a ativação da adenilato-ciclase.  Esses 
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receptores são encontrados em maior número no cérebro, medula espinhal, 

testículos e tecidos adiposos e, em menor número nos rins, baço e coração. 

Ainda em relação à atuação em receptores A1 existentes em regiões 

proximais do nó átrio-ventricular (AV), verifica-se diminuição da condução do 

estímulo e inibição do nó sinusal, quando em doses elevadas, possibilitando 

o aparecimento de bradicardia e bloqueio átrio-ventricular.108 

A interação com os receptores A2, presentes na superfície de células 

musculares lisas, induz a ativação da enzima adenilato-ciclase, com 

consequente aumento na produção de AMP cíclico. Ocorre então ativação 

de grandes canais de condutância de potássio sensíveis ao cálcio nas 

artérias coronárias e de canais de potássio sensíveis ao trifosfato de 

adenosina (ATP) nas células musculares lisas vasculares, o que culmina 

com relaxamento das fibras musculares lisas e queda da resistência em 

vasos intramiocárdicos, provocando vasodilatação coronária, seguindo-se de 

aumento do fluxo coronário.112 

Ressalta-se ainda a inibição vagal e ação no sistema nervoso central, 

em pequenas doses, com consequente elevação da frequência cardíaca, 

efeito antiadrenérgico, diminuição da lesão de reperfusão e potente dilatação 

arteriolar.113, 114  

 

Utilização da adenosina na avaliação da reserva coronária 

A injeção de adenosina intravenosa provoca um aumento de 

aproximadamente 4,4 vezes na velocidade de fluxo sangüíneo coronário, em 

artérias livres de obstrução, quando administrada por via venosa periférica, a 
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uma velocidade de infusão de 140µgkg-1min-1, que gera elevação da 

velocidade de fluxo coronário similar a atingida com o uso de papaverina 

intracoronária. Na dose de 140µgkg-1min-1 de adenosina intravenosa, o 

aumento máximo do fluxo é atingido em 92% dos indivíduos.  Em doses 

menores, ocorre ampla flutuação na resposta do fluxo coronário, e pode 

refletir em mudanças transitórias na concentração de adenosina plasmática; 

essa flutuação é abolida com a dose de 140µgkg-1min-1. 115 O aumento 

máximo da velocidade de fluxo sangüíneo coronário é observado, em média, 

55 segundos após o início de infusão nessa dose, conforme avaliado por 

tomografia por emissão de pósitrons (TEP).90 

A adenosina exógena, infundida por via intravenosa, apresenta meia 

vida ultracurta, em torno de dois segundos, graças à rápida incorporação 

nos glóbulos vermelhos e subsequente metabolização.116 

  

Efeitos hemodinâmicos da adenosina intravenosa 

Na condição de vasodilatação provocada pela administração 

intravenosa ou intracoronária do fármaco, observa-se pequena elevação da 

frequência cardíaca e diminuição de igual magnitude das pressões arteriais, 

sistólica e diastólica. Verifica-se também discreto aumento do duplo produto 

(produto da frequência cardíaca pela pressão arterial sistólica), bem como 

elevação do débito cardíaco em até 56%, e da pressão capilar pulmonar, 

tanto em indivíduos controles saudáveis, quanto em portadores de doença 

arterial coronária.117 
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Os principais efeitos da administração intravenosa da adenosina na 

dose de 140µgkg-1min-1 incluem desconforto, pressão ou dor torácica 

(77,2%), calor ou rubor facial (54%), dispnéia (32,9%) e cefaléia (25,7%).  

Além disso, pequena incidência de bloqueios átrio-ventriculares e 

broncoespasmo têm sido relatada, sobretudo em pacientes com doenças 

cardíacas ou pulmonares prévias, embora raramente seja necessária a 

interrupção do exame.118 

 

A vasodilatação arterial periférica mediada pelo fluxo 

 

A hipercolesterolemia é uma doença sistêmica, por isso a avaliação 

da circulação periférica é uma outra forma de analisar as alterações da 

função endotelial por ela provocadas. Isso pode ser feito avaliando-se a 

vasodilatação da artéria braquial mediada pelo fluxo, com a utilização do 

ultrassom de alta resolução.119  Já foi observada diminuição dessa resposta 

em indivíduos com fatores de risco para a aterosclerose,120 e sua melhora 

após o redução dos níveis de colesterol, uso de estatinas, ou mesmo de 

antioxidantes.121-124 

O método consiste em avaliar o diâmetro de uma artéria periférica em 

repouso e durante a vasodilatação máxima que ocorre quando, após um 

período curto de isquemia por oclusão de uma artéria, existe a liberação de 

mediadores como a adenosina, íons hidrogênio, fatores hiperpolarizantes 

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

consequente vasodilatação periférica.  Após a desobstrução do fluxo arterial, 
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ocorre uma hiperemia e consequente aumento das forças de cisalhamento 

na parede da artéria, que estimulam as células endoteliais, e ativam os 

canais de potássio.36, 45, 125  Essa ativação leva ao aumento da entrada de 

cálcio intracelular, provocando ativação da sintase endotelial de óxido nítrico 

(eNOS), que libera óxido nítrico (NO), e provoca relaxamento do músculo 

liso arterial, e consequente vasodilatação, com aumento do diâmetro do 

vaso.36  

 

Hipótese a ser testada 

 

Postulou-se que a ecocardiografia de perfusão miocárdica em tempo 

real (EPMTR), associada à administração intravenosa de adenosina será 

capaz de demonstrar melhora na reserva de perfusão miocárdica em 

pacientes com hipercolesterolemia grave sem DAC obstrutiva, após doze 

semanas de tratamento com atorvastatina. 

Adicionalmente, acredita-se que a EPMTR será capaz de trazer novos 

conhecimentos a respeito dos padrões de alteração do fluxo microvascular 

miocárdico induzidos por hipercolesterolemia, porquanto é capaz de avaliar 

componentes distintos da reserva de fluxo coronário: o aumento da 

velocidade de fluxo coronário (β) e do volume sanguíneo na microcirculação 

(AN), tanto em repouso, quanto em resposta ao estímulo com adenosina. 

Como controle dos efeitos da hipercolesterolemia e do tratamento 

com inibidores da HMG Co-A redutase na função endotelial foi utilizado 

como padrão a ultrassonografia vascular. 
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Para testar a hipótese, estabeleceu-se como objetivos: 

 

 

1. Avaliar pela EPMTR o impacto da hipercolesterolemia grave não 

controlada sobre a reserva de perfusão miocárdica, antes e após o 

tratamento com inibidores da HMG-CoA redutase, utilizando como padrão de 

referência um grupo controle de indivíduos saudáveis, sem evidências de 

doença arterial coronária estabelecida ou de fatores de risco para o seu 

desenvolvimento. 

 

2. Avaliar as características da perfusão miocárdica pela EPMTR em 

indivíduos com hipercolesterolemia grave, comparando-as com um grupo de 

indivíduos sem fatores de risco para doença arterial coronária, na situação 

de repouso e sob estresse farmacológico pela adenosina. 

 

3. Adicionalmente, foi verificado se os fenômenos observados na 

circulação coronária, também ocorrem na circulação periférica, empregando 

a ultrassonografia de alta resolução para a avaliação da vasodilatação 

arterial mediada pelo fluxo. 
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No período de março de 2006 a novembro de 2008, em 

acompanhamento prospectivo, incluiu-se 26 indivíduos com diagnóstico de 

hipercolesterolemia familiar,126 provenientes do ambulatório da Unidade 

Clínica de Lípides do Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (InCor-HCFMUSP) e 

um grupo controle de 13 voluntários sem fatores de risco para doença 

arterial coronária. 

A presente investigação foi conduzida nos serviços de Ecocardiografia 

e do ambulatório da Unidade Clínica de Lípides do Instituto do Coração do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo, e seu protocolo foi aprovado pela comissão científica desta 

Instituição, documento N° SDC: 2530/04/150 e pela Comissão de Ética para 

Análise de Projetos de Pesquisa da Diretoria Clínica do Hospital das Clínicas 

e da Faculdade de Medicina da Universidade de São 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 Saúde (CNS) 

e pelo Conselho Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) e recebeu o apoio 

financeiro da Fundação de Amparo a Pesquisa do Estado de São Paulo – 

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

 

Aplicáveis a todos os indivíduos: 

- idade superior a 18 anos; 

- eletrocardiograma normal; e, 

- ao ecocardiograma transtorácico, função ventricular esquerda global 

e segmentar normais com fração de ejeção do ventrículo esquerdo maior ou 

igual a 0,55 pelo método de Simpson modificado.127 

 

Aplicáveis aos indivíduos do grupo submetido a tratamento com 

atorvastatina: 

- níveis séricos de LDL-C maiores que 190mgdL-1; e, 

- ausência de tratamento com inibidores da HMG-CoA redutase por 

pelo menos 6 semanas. 

 

Aplicáveis aos voluntários 

- níveis séricos de LDL-C menores que 160mgdL-1; 

- ausência de fatores de risco para doença arterial coronária; 

- teste ergométrico sem evidência de isquemia miocárdica; e, 

- ausência de história de infarto do miocárdio ou angina de peito. 
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Critérios de Exclusão 

 

Relacionados ao método e ao estímulo farmacológico: 

- gestação ou lactação; 

- pressão arterial sistólica menor que 90mmHg; 

- doença pulmonar obstrutiva crônica ou asma brônquica 

descompensadas; 

- comunicações intracavitárias com fluxo significativo das câmaras 

direitas para as esquerdas; 

- insuficiência vascular cerebral sintomática; 

- utilização de substâncias com cafeína ou metilxantinas nas 24 horas 

antecedentes a EPMTR; 

- história de alergia ou desenvolvimento de hipersensibilidade ao 

contraste ecocardiográfico (Definity® - Bristol-Myers Squibb - Canada); 

- história de hipersensibilidade a adenosina; e, 

- impossibilidade de quantificação da perfusão miocárdica por 

situações inerentes a análise das imagens ecocardiográficas. 

  

Clínico - laboratoriais 

- revascularização miocárdica prévia; 

- obesidade, definida com índice de massa corpórea > 30kgm-2; 128 

- hipertensão arterial sistêmica não controlada ou necessidade de 

indicação, durante o período de estudo, de início ou mudança de terapia 

medicamentosa com fármacos vasoativos; 
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- diabete melito; 

- hipertrofia ventricular esquerda no ecocardiograma transtorácico;127

- níveis de triglicérides maiores que 400mgdL-1; e, 

- intolerância ou contra-indicação 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 

 

Após avaliação clínica no ambulatório, para confirmação da 

elegibilidade para o estudo, incluindo uma primeira dosagem de colesterol 

total e frações, triglicérides, hemograma completo, glicemia de jejum, 

creatino-fosfoquinase (CPK), alanina-amino-transferase (ALT), e hormônio 

estimulante da tireóide (TSH), conforme a rotina do ambulatório da Unidade 

Clínica de Lípides do InCor HC-FMUSP e, após jejum de 12 horas, foram 

realizadas a avaliação da vasodilatação mediada pelo fluxo da artéria 

braquial e a primeira EPMTR para determinação da reserva de fluxo 

miocárdico na condição de base.  Após a realização desses exames os 

indivíduos com hipercolesterolemia iniciaram o tratamento com atorvastatina 

(dose mínima de 40mg e máxima de 80mg ao dia).  
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As medicações vasoativas eventualmente utilizadas durante a 

primeira avaliação foram suspensas 72 horas antes dos exames, e suas 

dosagens mantidas constantes durante o período de estudo.   

Em um período igual ou superior a 12 semanas de tratamento 

ininterrupto, confirmado por consulta telefônica direta aos pacientes, estes 

foram convocados para a reavaliação laboratorial, com dosagem sérica de 

colesterol total (CT), lipoproteína de baixa densidade (LDL-C), lipoproteína 

de alta densidade (HDL-C), triglicérides (TGC) e glicemia de jejum, e para a 

reavaliação da reatividade da artéria braquial e EPMTR, todos realizados no 

mesmo período do dia (manhã) e em sequência. 

Os portadores de hipercolesterolemia foram submetidos ainda, 

durante o período de acompanhamento, a uma tomografia de 64 detectores 

de artérias coronárias para diagnóstico de doença arterial coronária 

obstrutiva nessa população129 (Figura 3). 

Após a coleta dos dados de todos os pacientes, esses foram 

analisados por um único avaliador (FCL) de maneira cega e aleatória. 
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Tomografia de coronárias 

PRIMEIRA ETAPA 
Avaliação da reatividade da artéria 

braquial EPMTR repouso e com 
adenosina

Indivíduos com HF (n=26) 

Tratamento: 
- Atorvastatina 40 a 80mg 

12 semanas 

Voluntários – Controles (n=13) 

Observação 
 

12 semanas 

Avaliação clínica inicial para confirmação de elegibilidade 
Dosagem sérica de CTF, TGC, Glicemia de Jejum 

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

SEGUNDA ETAPA 
Perfil laboratorial (CTF, TGC, Glicemia de Jejum) 

Reavaliação da reatividade da artéria braquial 
EPMTR repouso e com adenosina 

HF (n=16) + Controle (n=10) 

TERCEIRA ETAPA 
HF (n=16) vs Controle (n=10) 

Quantificação dos dados – Análise Cega 
 

CTF = colesterol total e frações; EPMTR = ecocardiografia de perfusão miocárdica em 
tempo real; HF = hipercolesterolemia; TGC = triglicérides.  
 

Figura 3 - Fluxograma do estudo.     
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Avaliação da vasodilatação da artéria braquial 

 
Realização do exame 

Os indivíduos, após abstenção, por 24 horas, de álcool, tabaco e de 

substâncias com derivados de metilxantinas e, por 72 horas, de medicações 

vasoativas, permaneceram em jejum por um período de 12 horas, e foram 

submetidos à coleta de uma amostra de sangue para perfil laboratorial 

anteriormente mencionado.  

Foram então avaliados na posição supina, após monitoração 

eletrocardiográfica, aferição da pressão arterial, com colocação do manguito 

de pressão arterial no braço esquerdo, seguidos de repouso por 15 minutos.   

A imagem da artéria braquial foi obtida utilizando-se um transdutor 

linear de alta frequência (7-12MHz), acoplado a um aparelho SONOS-7500® 

(Philips, Bothell, WA, USA). Os ajustes de ganho, profundidade, índice 

mecânico e compressão foram calibrados para identificação da interface 

entre o lume e a parede arterial no início do exame, e mantidos constantes 

durante toda a realização do estudo.130 

O diâmetro da artéria braquial foi avaliado de forma não invasiva por 

ultrassonografia de alta resolução, modo bidimensional, posicionando-se o 

transdutor linear 3cm a 7cm acima da fossa antecubital do braço esquerdo.  

Após a aquisição das imagens de repouso, contendo 6 a 10 ciclos cardíacos 

cada uma, totalizando três conjuntos de imagens digitais e 1 minuto de 

gravação em VHS, o torniquete pneumático (manguito do esfigmo-

manômetro) localizado na região proximal do braço foi inflado a 250mmHg e 

mantido assim por 4,5 minutos e, então liberado. Imagem contínua da artéria 
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braquial foi realizada por 180 segundos, com aquisição de imagens digitais 

contendo seis ciclos cardíacos, determinados pelo sinal eletrocardiográfico, 

a cada 30 segundos.119, 131 

Todas as imagens foram armazenadas em disco óptico e fitas super-

VHS para análise posterior. 

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

luminosidade constante e temperatura controlada de 23 ºC. 

 
Análise das imagens 

A vasodilatação arterial mediada pelo fluxo foi avaliada por um 

mesmo observador (FCL), de maneira cega e aleatória. As aferições do 

diâmetro da artéria braquial em repouso e entre 60 e 90 segundos após o 

término da oclusão arterial, foram realizadas utilizando-se software 

específico (Q-Lab 5.0®, Philips Medical systems, Bothell, WA, USA), 

conforme ilustrado na Figura 4. Os diâmetros arteriais, basal e na dilatação 

máxima, foram obtidos por média aritmética de seis aferições consecutivas, 

realizadas em coincidência com o pico da onda R no registro do 

eletrocardiograma. Imagem ampliada foi utilizada para melhor delimitação da 

interface entre o lume e a parede arterial (Figura 5). 

A vasodilatação arterial mediada pelo fluxo (∆D) foi definida como a 

razão entre a variação do diâmetro arterial na condição basal e na condição 

de dilatação máxima, dividida pelo diâmetro arterial na condição basal, 

conforme fórmula a seguir 180:   

               ΔD =  diâmetro durante dilatação – diâmetro basal 
                                                 diâmetro basal 
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Figura 4 – Reprodução da tela do software Q-Lab 5.0® (Philips Medical systems, Bothell, 
WA, USA) durante quantificação do diâmetro da artéria braquial. 

 

 

A B 

C D 

Figura 5 – Exemplo de quantificação do diâmetro da artéria braquial com o software Q-Lab 
5.0® (Philips Medical systems, Bothell, WA). A (basal) e B (hiperemia): sem 
ampliação para definição do pico da onda R no ECG. C (basal) e D (hiperemia): 
com ampliação para melhor delimitação da interface entre o lume e a parede 
arterial. 
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Ecocardiografia de perfusão miocárdica em tempo real (EPMTR) 

 

Controles clínicos e eletrocardiográficos 

Após a aquisição das imagens para análise da vasodilatação da 

artéria braquial mediada pelo fluxo, preparo da pele, monitoração 

eletrocardiográfica e punções de dois acessos venosos independentes no 

membro superior direito com cateter venoso tipo GELCO® número 22: um 

para a infusão da solução de adenosina e outro para infusão do contraste 

ecocardiográfico, o indivíduo foi mantido na mesma maca, em repouso por 

15 minutos em decúbito dorsal horizontal. 

Foi realizada limpeza com álcool e eventual tricotomia nos locais de 

fixação dos eletrodos, para obtenção de traçados eletrocardiográficos de boa 

qualidade. 

O sistema de derivações empregado foi o de Mason e Likar132 

modificado, com posicionamento dos eletrodos dos membros superiores nas 

regiões infraclaviculares direita e esquerda respectivamente. Os eletrodos 

dos membros inferiores foram mantidos em posição convencional. Os 

eletrodos precordiais V1 e V2, foram deslocados para o primeiro espaço 

intercostal e os eletrodos V3 a V6 foram deslocados dois espaços 

intercostais para baixo, para permitir a obtenção da imagem ecocardiográfica 

nos planos padronizados. 
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Obtenção das imagens 

 

O aparelho utilizado na realização dos exames foi o ecocardiógrafo  

SONOS-7500® (Philips, Bothell, WA, USA), com transdutores de banda larga 

de 2-3MHz e imagem em segunda harmônica com tecnologia de perfusão 

miocárdica em tempo real.  As imagens ecocardiográficas digitais foram 

armazenadas em disco óptico para análise posterior.  

Após a monitoração eletrocardiográfica, foi realizado o 

ecocardiograma transtorácico modo M, bidimensional, Doppler, e 

mapeamento de fluxo em cores, nos planos ecocardiográficos padronizados: 

paraesternal longitudinal e transverso, apical quatro câmaras, três câmaras e 

duas câmaras, supraesternal e subcostal. Planos adicionais não 

padronizados foram utilizados, quando necessários, para análise mais 

detalhada e diagnóstico adequado.   

As medições das câmaras cardíacas, da espessura miocárdica, e o 

cálculo da fração de ejeção pelo método de Simpson e do índice de massa 

ventricular esquerda, foram realizadas segundo as recomendações da 

Sociedade Americana de Ecocardiografia.133  

Terminado o ecocardiograma transtorácico de repouso, iniciou-se a 

infusão do contraste de microbolhas, que havia sido preparado pela mistura 

de 60mL de soro fisiológico a 0,9% e 1,7mL do contraste ecocardiográfico 

(solução lipídica de perflutren)134, previamente aquecido a temperatura 

ambiente e ativado por agitação em equipamento específico (Vialmix®) por 

45 segundos. A solução foi administrada com injeção inicial de 2mL a 4mL, 
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seguida de administração contínua, e a velocidade de infusão foi ajustada 

até que se conseguisse completa opacificação do ventrículo esquerdo, sem 

que houvesse o aparecimento de sombra acústica na cavidade ventricular 

esquerda, acima do plano valvar mitral. 

Nesse ponto, a administração da solução de contraste 

ecocardiográfico foi mantida constante, e assim permaneceu durante a 

aquisição das imagens basais, e também durante a infusão da adenosina, 

para aquisição das imagens com vasodilatador. 

 A infusão de adenosina foi iniciada logo após a aquisição das 

imagens de repouso, por acesso venoso exclusivo. A solução continha 50mg 

de adenosina, na concentração de 2,5mgmL-1 e foi infundida a velocidade de 

140µgkg-1min-1, por seis minutos. Um minuto após o início da administração 

intravenosa da solução de adenosina, controles de pressão arterial, 

frequência cardíaca e eletrocardiográficos foram realizados, repetidos a cada 

dois minutos e, adicionalmente, dois minutos após o término da infusão de 

adenosina. As imagens ecocardiográficas de pico foram obtidas entre o 

quarto e o sexto minuto da infusão da solução de adenosina, seguindo a 

mesma padronização das imagens do repouso, para permitir a comparação 

entre os dois momentos (Figura 6). 
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ECMTR = ecocardiografia com contraste em tempo real. ECG = eletrocardiograma; EPMTR 
= ecocardiografia de perfusão miocárdica em tempo real. 4C, 3C e 2C = planos apicais de 
quatro câmaras, duas e três câmaras. 

 
 
Figura 6 – Protocolo de infusão adenosina e contraste durante a EPMTR.  
 

 

 
O ventrículo esquerdo foi avaliado em três planos ecocardiográficos 

padronizados: apical quatro, três e duas câmaras e em planos adicionais 

não padronizados, para permitir a visibilização adequada dos 17 segmentos, 

conforme as recomendações da Sociedade Americana de 

Ecocardiografia.135 (Figura 7)    
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Figura 7 – Esquema da segmentação ventricular esquerda para disposição das regiões de 

interesse nos 17 segmentos do VE. 
 

As imagens ecocardiográficas para avaliação de perfusão foram 

ajustadas para minimizar os artefatos em decorrência da mobilidade 

cardíaca. Ajustes específicos do aparelho incluíram: índice mecânico entre 

0,1 e 0,2, e ajustes de ganho e compressão para melhor qualidade de 

imagem de perfusão. Após o ajuste, estes parâmetros foram mantidos 

constantes para cada estudo. Um pulso ultrassônico de alta energia 

chamado de “flash”, usualmente com índice mecânico >1,3 foi utilizado para 

a destruição de microbolhas dentro do miocárdio, permitindo a observação 

subsequente da reperfusão miocárdica (Figura 8). A aquisição digital das 

imagens foi acionada um a dois ciclos antes do disparo manual do pulso de 

alto índice mecânico e foi adquirido um total de 15 ciclos cardíacos em 
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formato digital para cada sequência de imagens105. Todas as imagens foram 

armazenadas em disco óptico para análise posterior. 

 

 

 

 

 

Figura 8 - Exemplo de imagem ecocardiográfica da destruição das microbolhas no 
miocárdio após um pulso ultrassônico de alto índice mecânico 
(aproximadamente 1,5). Imagens obtidas antes (a esquerda), durante (centro) 
e logo após (a direita) o pulso com alto índice mecânico. Nota-se a destruição 
das microbolhas no miocárdio (a direita). 

 
 

Após o término do exame, o paciente foi mantido sob monitoração 

eletrocardiográfica, com oximetria de pulso e de pressão arterial não 

invasiva por 10 minutos e em observação sem monitoração por mais 20 

minutos.  

Todos os exames foram realizados pelo mesmo operador, com 

experiência na técnica. 

 

Determinação quantitativa da perfusão miocárdica 

A quantificação da intensidade acústica das imagens de perfusão 

miocárdica foi realizada utilizando-se um software específico para análise de 

imagens digitais (Q-Lab 5.0®, Philips Medical systems, Bothell, WA, USA), 

pelo mesmo observador, de maneira cega e aleatória ao final do estudo. 

Inicialmente, em cada seqüência armazenada de 15 ciclos, foram 

selecionadas apenas as imagens ecocardiográficas correspondentes ao final 
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da sístole ventricular em cada ciclo. Análises quantitativas da perfusão 

miocárdica foram realizadas posicionando-se manualmente regiões de 

interesse (ROI) no miocárdio ventricular esquerdo correspondendo a cada 

um dos 17 segmentos padronizados, e em 17 regiões adjacentes da 

cavidade ventricular esquerda, no estado basal e durante o pico da infusão 

de adenosina (Figuras 9 e 10).105 

Para cada sequência de imagens, desde o pulso de alta energia 

ultrassônica e destruição completa das microbolhas, até o repreenchimento 

do miocárdio pelo contraste, foram construídas curvas de intensidade 

acústica em função exponencial, segundo a equação de Vogel et al. 93 (pág 

9). 

A taxa de repreenchimento do miocárdio com o contraste (β), que 

reflete a velocidade de fluxo miocárdico, a intensidade acústica de platô no 

miocárdio (AM) e a intensidade acústica de platô nas regiões adjacentes da 

cavidade ventricular esquerda (AVE), foram determinadas automaticamente 

pelo software. 

A intensidade acústica normalizada (AN), que reflete o volume 

sanguíneo relativo no miocárdico, foi obtida pela divisão da intensidade 

acústica de platô no miocárdio pela intensidade acústica de platô no 

ventrículo esquerdo, conforme ilustrado a seguir:103  

AN = AM / AVE

 

Multiplicando-se o volume sanguíneo miocárdico (AN) pela taxa de 

repreenchimento (β) obteve-se um valor “ANxβ”,  que é proporcional ao fluxo 

sanguíneo miocárdico.105 
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Desse modo, resultaram índices do fluxo sanguíneo miocárdico 

(ANxβ) e de seus componentes: velocidade de fluxo miocárdico (β) e volume 

sanguíneo miocárdico (AN) para cada indivíduo, nas situações de repouso e 

com infusão de adenosina, em cada um dos 17 segmentos miocárdicos. 

Foi então calculada a média aritmética de AN, β e ANxβ dos 

segmentos quantificados em repouso e durante a infusão de adenosina. As 

reservas de AN, β e ANxβ de cada indivíduo foram obtidas por média 

aritmética da reserva de cada um dos 17 segmentos, calculada 

separadamente, segmento a segmento.  Dessa forma, foram avaliadas as 

mudanças na perfusão miocárdica pelos índices de velocidade do fluxo 

miocárdico (β), volume sanguíneo miocárdico (AN) e fluxo sanguíneo 

miocárdico (ANxβ) e respectivas reservas (valor obtido durante a infusão de 

adenosina dividido pelo valor obtido no repouso) no momento da inclusão no 

estudo e após 12 semanas de tratamento com atorvastatina (para o grupo 

HF) ou após 12 semanas de observação (para o grupo controle), com 

posterior comparação entre os grupos. 
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Figura 9 - Disposição das regiões de interesse nos 17 segmentos do VE durante a análise 
da perfusão miocárdica pela ecocardiografia de perfusão miocárdica em tempo 
real no software Q-lab 5.0® (Philips Medical systems, Bothell, WA, USA). 

 
 

  



Métodos 39

 
Figura 10 - Quantificação da perfusão miocárdica pelo software Q-lab® (Philips Medical 

systems, Bothell, WA, USA). Pode-se observar as curvas de intensidade 
acústica no tempo para as áreas de interesse definidas (ROI).  Em vermelho, 
a curva de intensidade acústica da parede miocárdica.  Em amarelo, a curva 
de intensidade acústica de região adjacente da cavidade ventricular 
esquerda. Na caixa, ao lado direito, quadrante superior, observa-se o cálculo 
da intensidade acústica de platô (A) e da taxa de repreenchimento do 
miocárdio pelas miocrobolhas (β). 

 
 

Análise da placa coronária por tomografia computadorizada de 64 

detectores 

 

A angiografia não invasiva foi realizada com auxílio do aparelho de 

tomografia computadorizada com múltiplas colunas de detectores 

(Aquilleon® 64R - Toshiba, com 64 detectores). Foram obtidas até 160 

imagens por segundo, e o sistema de resolução temporal máxima de 125-

250ms e a espessura de corte de 0,5mm.  As imagens foram analisadas em 

estação de trabalho da Toshiba (VITREA-2®). 
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Na realização da angiografia coronária não invasiva, o paciente 

recebeu contraste iodado não-iônico 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 frequência cardíaca foi maior que 65bpm.  

  

Quantificação das placas coronárias 

Foi utilizado um software (Sure Plaque® - Toshiba) para aferição da 

densidade radiológica dos diferentes componentes da placa. Foram 

consideradas placas calcificadas aquelas com densidade superior a 130HU. 

Esse método permite a avaliação da composição das placas 

ateroscleróticas.136, 137 

Os pacientes que apresentavam calcificações coronárias ou lesões 

obstrutivas (obstrução acima de 50% da luz arterial) foram excluídos da 

análise final.129 

 

Análise estatística 

 

Para a presente análise utilizou-se o programa de análise estatística 

SPSS-13.0® (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA). 

As variáveis classificatórias foram apresentadas em Tabelas contendo 

frequências absolutas (n) e relativas (%). A associação destas variáveis com 

os grupos foi avaliada com o teste exato de Fisher. 
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As variáveis quantitativas foram apresentadas descritivamente em 

Tabelas contendo média e desvio-padrão e comparadas com o teste t-

Student, após ter sido confirmada distribuição normal com o teste de 

normalidade de D'Agostino-Pearson.138 

As médias das variáveis, mensuradas em duas condições (inicial e 

final) foram avaliadas com análise de variância para medidas repetidas, 

onde as três hipóteses básicas foram testadas: 

H01:  Os perfis de médias são paralelos, ou seja, o comportamento 

dos grupos é igual ao longo do tempo; 

H02:  Os perfis de médias são coincidentes, ou seja, não existe 

diferença de médias entre os grupos; 

H03:  Não existe efeito de tempo, ou seja, os perfis são paralelos ao 

eixo das abscissas. 

  

Os valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente 

significantes. 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RESULTADOS 



Resultados 43

Casuística 

 

Dos 39 pacientes incluídos inicialmente no estudo (26 com 

hipercolesterolemia familiar e 13 voluntários sem fatores de risco para 

doença arterial coronária), sete pacientes foram excluídos. Três (23,1%) 

voluntários e um (3,8%) dos pacientes com hipercolesterolemia foram 

excluídos após realizar a EPMTR, pois as imagens foram consideradas 

inadequadas para análise da perfusão miocárdica. Outros quatro pacientes 

(15,4%) com hipercolesterolemia (grupo HF) foram excluídos do seguimento 

por apresentar lesões coronárias consideradas obstrutivas ou calcificadas 

pela tomografia.129 

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 avaliação. 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 indivíduos), 60mg 

(1 indivíduo), e 40mg (demais indivíduos). 

 

Características clínicas 

As características clínicas e ecocardiográficas dos 16 pacientes do 

grupo HF (idade média (39±14)anos, 7 indivíduos do sexo masculino) e dos 

10 pacientes do grupo controle (idade média (36±9)anos, cinco indivíduos do 
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sexo masculino) estão descritas na Tabela 1 e a distribuição dos fatores de 

risco e medicamentos utilizados estão descritos na Tabela 2. 

 

Tabela 1 - Características clínicas e ecocardiográficas comparativas entre os 
indivíduos com hipercolesterolemia e os indivíduos do grupo 
controle. 

 

Variável Grupo HF Controle P 

N 16 10  

Características clínicas     

 Sexo Masculino (%N) 7 (44%) 5 (50%) NS 

  Idade (anos) 39 ± 14 36 ± 9 NS 

  Peso (kg) 65 ± 8 63 ± 11 NS 

  Altura (cm) 164 ± 8 163 ± 10 NS 

  IMC (kg.m-2) 24 ± 3 24 ± 3 NS 

  Superfície Corpórea (m2) 1,71 ± 0,12 1,67 ± 0,18 NS 

Características ecocardiográficas   

  Esp. septo (mm) 8,6 ± 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 

  Índice de Massa do VE (g.m-2) 81 ± 16 80 ± 14 NS 

 
DDVE = diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; DP = desvio padrão; DSVE = diâmetro sistólico do 
ventrículo esquerdo; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; Grupo HF = grupo de pacientes 
com hipercolesterolemia; IMC = índice de massa corpórea; N = quantidade de indivíduos; NS = não 
significativo; VE = ventrículo esquerdo;  
 
Obs: as variáveis categóricas estão descritas como frequencias absolutas (n) e relativas (%) e as 
variáveis contínuas como média±DP 
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Ao analisar a Tabela 1, pode-se notar que não existe diferença 

estatisticamente significativa entre os dois grupos quantos as características 

clínicas e ecocardiográficas.   

 

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

 

Variáveis GRUPO HF 
(N = 16) 

Grupo Controle 
(N = 10) 

Fatores de risco   

  Sexo Masculino (N%) 7 (44%) 5 (50%) 

  Hipertensão 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%) 

Medicações 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 = ácido acetil salicílico; ECA = enzima de conversão da angiotensina; N = quantidade de 
indivíduos. 
 
* p<0,05 para a comparação com o grupo controle.  
Obs: as variáveis categóricas estão descritas como frequencias absolutas (n) e relativas (%) e as 
variáveis contínuas como média±DP 

 

O Grupo HF apresentava um indivíduo com hipertensão arterial e três 

tabagistas, enquanto o grupo controle não apresentava indivíduos com 

fatores de risco para DAC. Contudo, não houve diferenças estatisticamente 

significantes para essas características entre os dois grupos. 
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Quanto ao uso de medicamentos, no grupo HF, um indivíduo estava 

em uso de betabloqueador, um indivíduo utilizava AAS e um indivíduo 

utilizava inibidor da ECA (três indivíduos diferentes), enquanto no grupo 

controle, nenhum dos indivíduos os utilizava. Contudo, na análise 

comparativa entre os dois grupos, não foram observadas diferenças 

estatisticamente significantes.   

 

Tabela 3 – Perfil lipídico e glicemia do grupo HF e do grupo controle. 
 
 Grupo HF 

N = 16 
Grupo controle 

N = 10 
Variável Inicial 

(média ± DP) 
 

Final 
(média ± DP) 

Inicial 
(média ± DP) 

Final 
(média ± DP) 

CT (mg.dL-1) ¥ 353 ± 46 * 237 ± 62 * #  175 ± 40 175 ± 43 

LDL-C (mg.dL-1) ¥ 278 ± 48 * 172 ± 71 * # 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 86 ± 7 82 ± 9 

 
CT = colesterol total sérico; DP = desvio padrão; HDL-C = colesterol de lipoproteínas de alta 
densidade; LDL-C = colesterol de lipoproteínas de baixa densidade; N = quantidade de indivíduos em 
cada grupo; TGC = triglicérides;  
 
* p<0,05 para a comparação com o grupo controle; 
# p<0,05 para a comparação entre os momentos (inicial e final), no mesmo grupo; 
¥ p<0,05 para a comparação entre os grupos no decorrer do tempo (ANOVA).  

 

  

Ao analisar o perfil lipídico e glicêmico de ambos os grupos, Tabela 3, 

nota-se que o grupo HF apresentava, em média, níveis de colesterol total 

102% maiores que o grupo controle (p<0,001), e também níveis de LDL-C 

162% maiores (p<0,001), de HDL-C 25% mais baixos (p<0,001), e de TGC 

141% maiores que os níveis 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 significância estatística (p=0,08).   

Na comparação evolutiva, nota-se que o grupo HF apresentou 

redução bastante significativa, após tratamento com atorvastatina, dos níveis 

de colesterol total: 33% (p<0,001), de LDL-C: 38% (p<0,001) e triglicérides: 

29% (p=0,002) sem mudanças significativas nos níveis de HDL-C (p=0,33) e 

glicemia de jejum (p=0,7). 

 

Vasodilatação 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 início do estudo, relativamente ao grupo 

controle, com uma dilatação 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 

diâmetro basal do vaso. Após o tratamento com atorvastatina, ocorreu 

normalização da reatividade vascular no grupo HF, não havendo diferença 

quando comparada com o grupo na avaliação 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 – Comparação dos diâmetros e da vasodilatação da artéria 
braquial mediada pelo fluxo entre os grupos 

 
 Grupo HF 

N=16 
 

Grupo Controle 
N=10 

 
Variável Inicial 

(média ± DP) 
Final 

(média ± DP) 
Inicial 

(média ± DP) 
Final 

(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 

  ∆D ¥ 0,08 ± 0,04 * 0,13 ± 0,05 # 0,15 ± 0,02 0,14 ± 0,03 

 
D basal = diâmetro da artéria braquial na condição basal; D hiperemia = diâmetro da artéria braquial 
na condição de vasodilatação máxima; DP = desvio padrão; ∆D = variação do diâmetro da artéria 
braquial entre a condição basal e a condição de vasodilatação máxima, relativamente ao diâmetro 
basal. 
 

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

 

 
Figura 11. Vasodilatação mediada pelo fluxo nos grupos HF e Controle nas duas fases do 

estudo. Os sinais de “+” representam o valor médio e os círculos preenchidos 
representam os valores extremos. 
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Observa-se, ainda, redução do tônus vascular no repouso (Figura 12), 

com um diâmetro arterial maior na condição de repouso no grupo HF 

relativamente ao grupo controle (p<0,001). Após o tratamento com 

atorvastatina, essa redução do tônus vascular foi revertida no grupo HF 

comparada com a avaliação inicial (p=0,001).  Enquanto o diâmetro médio 

da artéria braquial dos indivíduos do grupo controle não mostrou diferença 

entre as avaliações, o diâmetro braquial do grupo HF em repouso 

apresentou redução significativa (p=0,02). No que concerne ao diâmetro da 

artéria durante a vasodilatação mediada pelo fluxo, não foram observadas 

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

 
 

Figura 12. Diâmetro 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. Diâmetro da artéria braquial após reperfusão, nos dois grupos e nos dois 

momentos do estudo. Os sinais de “+” representam o valor médio. 
  

 

Ecocardiografia de perfusão miocárdica em tempo real associada a 
adenosina 

 

Manifestações Clínicas 

Não foi necessário interromper o exame em nenhum indivíduo. 

Apenas um indivíduo do grupo HF apresentou bradicardia sinusal associada 

a hipotensão transitória na fase inicial do estudo (início da infusão de 

adenosina) revertidas rápida e espontaneamente, sem necessidade de 

interrupção do exame. Nenhum dos indivíduos apresentou alterações 

eletrocardiográficas sugestivas de isquemia miocárdica durante a infusão de 

adenosina. 
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Resposta hemodinâmica ao estímulo farmacológico 

Ao analisar a Tabela 5, nota-se que não existiu diferença no 

comportamento hemodinâmico em resposta a injeção de adenosina, entre os 

grupos HF e controle, em nenhum momento do exame e nem entre as 

avaliações inicial e final dos grupos.  Em relação à frequência cardíaca, 

observa-se que, entre o repouso e o pico de infusão de adenosina (4 a 6 

minutos), aumentou em 33% (avaliação inicial) e 35% (avaliação final) no 

grupo HF (p<0,05) e aumentou em 29% (avaliação inicial) e 35% (avaliação 

final) no grupo controle (p<0,05). A pressão arterial sistólica caiu, em média, 

4% (avaliação inicial) e 3% (avaliação final) no grupo HF (p=não significante 

(NS)) vs 5% (avaliação inicial) e 4% (avaliação final) no grupo controle 

(p=NS), enquanto a pressão arterial diastólica 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 – Características hemodinâmicas durante a EPMTR para os 
grupos HF e Controle 

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

 Inicial 
(média±DP) 

Final 
(média±DP) 

Inicial 
(média±DP) 

Final 
(média±DP) 

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 ± 18 113 ± 8 118 ± 5 

PAD repouso (mmHg) 79 ± 10 78 ± 10 72 ± 11 79 ± 13 

PAD 6min (mmHg) 74 ± 13 74 ± 14 69 ± 7 71 ± 7 

DPr repouso  7 958 ± 1 273 8 120 ± 1 446 8 124 ± 2096 7 830 ± 1 667 

DPr 6min  10 127 ± 2 132 10 340 ± 2 452 9 658 ± 1 740 9 932 ± 2 339 

 
bmp = batimentos por minuto; DP = desvio padrão; DPr = duplo produto; FC = frequência cardíaca; N = 
número indivíduos; mmHg = milímetros de mercúrio; PAD = pressão arterial diastólica; PAS = pressão 
arterial sistólica; rec. = recuperação;  
 
* p<0,05 para a comparação com o repouso 
 
Obs.: não foi observada diferença estatisticamente significante entre as variáveis entre os grupos e 
entre os diferentes momentos (p=NS). 

 

 

A microcirculação coronária avaliada pela EPMTR 

A avaliação da microcirculação coronária pela EPMTR nos dois 

grupos durante os diferentes momentos do estudo mostrou que existiram 

diferenças dos padrões do fluxo miocárdico entre os grupos HF e controle e 

que as alterações presentes no grupo HF sofreram influência do tratamento 

com atorvastatina (Tabela 6).  
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Tabela 6 – Comparação dos parâmetros de medidas quantitativas obtidas 
pela ecocardiografia com perfusão miocárdica em tempo real  
sob estresse pela adenosina 

 
Variável Grupo HF 

N=16 
Controles 

 n=10 
 Inicial 

(média ± DP) 
Final 

(média ± DP) 
Inicial 

(média ± DP) 
Final 

(média ± DP) 
Reserva 

ANxβ 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 

β 2,59 ± 0,61 * 2,96 ± 0,66 3,25 ± 0,45 3,24 ± 0,96 

Repouso 

ANxβ (dB dB-1 s-1) ¥ 0,28 ± 0,06 * 0,24 ± 0,04 # 0,20 ± 0,02 0,22 ± 0,03 

AN (dB dB-1) 0,56 ± 0,08 * 0,53 ± 0,08 0,49 ± 0,05 0,52 ± 0,05 

β (s-1) 0,56 ± 0,14 * 0,47 ± 0,06 0,45 ± 0,04 0,46 ± 0,06 

Durante infusão de adenosina 

ANxβ (dB dB-1 s-1) 0,72 ± 0,21 0,72 ± 0,17 0,65 ± 0,08 0,71 ± 0,19 

AN (dB dB-1) ¥ 0,64 ± 0,08 * 0,61 ± 0,08 0,57 ± 0,06 0,61 ± 0,05 

β (s-1) 1,25 ± 0,39 1,29 ± 0,28 1,22 ± 0,23 1,36 ± 0,29 

 
AN = intensidade acústica de platô normalizada; ANxβ = fluxo sanguíneo miocárdico. β = velocidade do 
fluxo sanguíneo miocárdico; DP = desvio padrão 
 
* p < 0,05 para a comparação com o grupo controle; 
# p < 0,05 para a comparação entre os momentos (inicial e final), no mesmo grupo; 
¥ p < 0,05 para a comparação entre os grupos no decorrer do tempo (ANOVA).  
  
 

Fluxo miocárdico (ANxβ) 

Ao analisar o gráfico da Figura 14, observa-se que a reserva de fluxo 

miocárdico estava reduzida no grupo HF comparado ao grupo controle na 

avaliação inicial (p=0,03), e se tornou comparável ao grupo controle após o 

tratamento com atorvastatina (p=0,56), embora a avaliação evolutiva 

(ANOVA) não tenha mostrado diferença estatística do efeito do tratamento 
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na reserva de fluxo miocárdico na comparação entre os dois grupos 

(p=0,32). 

 

Figura 14. Valor da reserva de fluxo miocárdico (ANxβ) para os grupos Controle e HF nas 
duas etapas do estudo. Os sinais de “+” representam o valor médio e os círculos 
preenchidos representam os valores extremos. 

 
 
 
 

Na condição de repouso, o fluxo miocárdico, avaliado pela EPMTR 

(ANxβ),  estava elevado no grupo HF, em comparação ao grupo controle 

(p<0,001), e se normalizou após o tratamento com atorvastatina (p=0,21), 

conforme ilustrado na Figura 15.  Cabe ainda ressaltar, que a comparação 

entre os dois grupos também mostrou diferença significante (p=0,02).  

Durante a infusão de adenosina, não foram observadas diferenças 

estatisticamente significantes entre os grupos HF e controle, quanto o 

parâmetro ANxβ (p=0,52) 
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Figura 15. Fluxo sanguíneo miocárdico (ANxβ) nos grupos HF e Controle na condição de 

repouso, nas duas fases do estudo. Os sinais “+” representam o valor médio. 
 

Volume relativo de sangue no miocárdio (AN) 

A reserva do parâmetro AN, que reflete o aumento do volume 

sanguíneo miocárdico,98 no grupo HF, na primeira avaliação, foi estimada 

em 1,20±0,10 e na segunda avaliação, em 1,23±0,12 (p=0,07). Para o grupo 

controle, a reserva de AN foi estimada, na avaliação inicial em 1,24±0,15 e 

na final em 1,22±0,14 (p=0,71), conforme ilustrado na Figura 16. (Não foi 

observada diferença na avaliação evolutiva entre os dois grupos: p=0,25. 

Na condição de repouso, o volume relativo de sangue miocárdico – AN 

– estava mais elevado no grupo HF que no grupo controle (p=0,02), e 

embora na avaliação final não se tenham observado diferenças entre os 

grupos HF e controle (p=0,79), a análise de variância não mostrou diferença 

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 sanguíneo miocárdico relativo – AN – dos grupos HF e 

Controle, nas duas fases do estudo. Os sinais de “+” representam o valor 
médio. 

 

Figura 17. Volume sanguíneo miocárdico relativo – AN – dos grupos HF e Controle na 
condição de repouso, nas duas fases do estudo. Os sinais de “+” representam 
o valor médio. 
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Durante a infusão de adenosina, o parâmetro AN mostrou-se mais 

elevado no grupo HF na avaliação inicial (p=0,001) não sendo observada 

essa diferença na avaliação final: (p=0,7), contudo, como pode-se observar 

na Figura 18, não existiu diferença estatisticamente significante na 

comparação evolutiva do grupo HF (p=0,7) nem do grupo controle (p=0,15). 

A comparação evolutiva entre os dois grupos mostrou, além disso, que os 

grupos tiveram comportamentos diferentes (p = 0,02). 

   
Figura 18. Volume sanguíneo miocárdico relativo – AN – dos grupos HF e controle na 

condição de hiperemia (durante a infusão de adenosina), nas duas fases do 
estudo. Os sinais “+” representam o valor médio. 

 

Velocidade de fluxo sanguíneo no miocárdio (β) 

A reserva do parâmetro β, que reflete o aumento da velocidade de 

fluxo sanguíneo no miocárdio relativamente ao fluxo no repouso,97 era 

reduzida no grupo HF quando comparada ao com a do grupo controle, na 

avaliação inicial (p=0,01), e não foi observada diferença estatística na 

comparação entre os dois grupos após o tratamento do grupo HF com 
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atorvastatina (p=0,34), conforme demonstrado na Figura 19. Na comparação 

evolutiva em cada grupo, a reserva de β 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 condição de repouso, a velocidade de repreenchimento miocárdico 

(β) mostrou-se mais elevada no grupo HF que no grupo controle (p=0,02), e 

isso não foi observado após o tratamento (p=0,71). Contudo, não se 

observou significância estatística do efeito do tratamento (p=0,07), conforme 

demonstrado na Figura 20.  

Durante a infusão de adenosina, não foram observadas diferenças 

estatisticamente significantes entre os grupos HF e controle, quanto ao 

parâmetro β (p=0,54). 

 
 
Figura 19. Valor da reserva de β para os grupos HF e controle nas duas etapas do estudo. 

Os sinais “+” representam o valor médio. O círculo preenchido indica valores 
extremos. 
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Figura 20. Taxa de repreenchimento miocárdico – β – dos grupos HF e controle na 

condição de repouso, nas duas fases do estudo. Os sinais “+” representam o 
valor médio. 
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Casuística 

 

Dos 26 indivíduos com hipercolesterolemia incluídos no início do 

estudo, apenas cinco foram excluídos por não se enquadrarem nos critérios 

de seleção para o estudo e outros cinco não completaram o protocolo de 

avaliação por abandono de tratamento, restando 16 indivíduos no grupo HF 

com os quais foi concluído o estudo. Dos 13 indivíduos sem fatores de risco 

para DAC, que iniciaram o estudo, três foram excluídos, restando 10 

indivíduos avaliados até o final do protocolo neste grupo. A taxa de perda de 

5 em 21 indivíduos (23%) pode ser considerada alta, porém, considera-se 

que é compatível com o protocolo de estudo, que inclui realização de 

exames de estresse cardiovascular com efeitos desconfortáveis,118 como 

punções de dois acessos venosos em cada etapa em indivíduos 

assintomáticos, cuja motivação pode ser ainda mais difícil de se manter. 

 

Características clínicas e efeito do tratamento no perfil lipídico 

 

Os dois grupos, pareados por idade e sexo, mantiveram 

características clínicas e ecocardiográficas bastante semelhantes, conforme 

pode ser observado na Tabela 1.  Embora tenham sido incluídos no grupo 

HF três indivíduos tabagistas e três em uso de medicações que 

potencialmente poderiam interferir na avaliação da perfusão miocárdica, 

todos foram orientados a não usar medições 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 medicações também foi mantida constante durante 

o período do estudo.  Embora alguns estudos demonstrem que o tabagismo 

reduz a reserva coronária,139, 140 já foi demonstrado que a abstenção de 

tabaco, por um período de quatro horas, é suficiente para evitar sua 

influência sobre a função endotelial coronária em indivíduos jovens e 

assintomáticos.141 

O efeito do tratamento com atorvastatina sobre os níveis séricos do 

colesterol total, LDL-C e triglicérides dos indivíduos, conforme descrito na 

Tabela 3, foram comparáveis com aqueles expostos por outros autores.122, 

142 

 

Efeitos hemodinâmicos da adenosina 

 

Os dois grupos foram comparáveis em cada fase do estudo, em 

relação à frequência cardíaca, pressão arterial e duplo-produto tanto no 

repouso quanto durante a infusão de adenosina, em cada um dos estágios 

do teste, conforme descrito na Tabela 5. 

Os efeitos da adenosina sobre a frequência cardíaca, pressão arterial 

e duplo-produto em ambos os grupos, foram também semelhantes aos 

efeitos descritos em outros estudos,118 demonstrando que a infusão de 

adenosina na dose de 140µgkg-1min-1 foi efetiva nos indivíduos do presente 

estudo. Isto sugere que os efeitos da adenosina sobre a circulação coronária 

também tenham sido semelhantes em ambos os grupos, possibilitando 

atingir aumento máximo na velocidade de fluxo coronário.115 
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Avaliação da perfusão miocárdica 

 

A disfunção endotelial ocorre nos estágios iniciais da aterosclerose e 

está relacionada ao desenvolvimento de doença arterial coronária 

obstrutiva143 e também relacionada com a isquemia miocárdica,144, 145 além 

de ser um dos determinantes na redução da reserva de fluxo coronário e de 

possuir caráter progressivo, correlacionando-se de forma inversa com o grau 

de aterosclerose arterial presente, mesmo na ausência de lesões 

obstrutivas.146 

Já está demonstrado que a hipercolesterolemia induz disfunção 

endotelial, com redução da reserva de fluxo coronário, mesmo na ausência 

de lesões obstrutivas80 e que o tratamento com inibidores da HMG-CoA 

redutase pode reverter essa alteração,86, 88 tanto nos indivíduos com lesões 

coronárias obstrutivas,15 quanto naqueles sem obstrução coronária 

angiograficamente significativa.147, 148 

A redução dos níveis de colesterol (principalmente de LDL-C) com 

inibidores da HMG-CoA redutase, ao mesmo tempo, é um mecanismo 

bastante eficaz para a redução dos episódios de isquemia miocárdica, 

incluindo as síndromes coronárias agudas, morte cardíaca e a isquemia 

miocárdica silenciosa.149-151 Este fenômeno tem sido, também, imputado à 

melhora da função endotelial e reserva de fluxo coronário, principalmente 

nas fases iniciais do tratamento, quando ainda não ocorreram alterações 

estruturais significativas da placa de ateroma, ou ocorreram apenas 

alterações mínimas, sem mudanças no grau de obstrução provocado pela 
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placa aterosclerótica na artéria coronária.152, 153 Evidenciam-se, contudo, 

alterações qualitativas na composição da placa aterosclerótica e mudanças 

na função endotelial, já nas fases iniciais do tratamento.153-155   

A reserva de fluxo coronário pode ser influenciada, além da função 

endotelial, por uma série de fatores: frequência cardíaca e pressão 

arterial,156 hipertrofia miocárdica,65, 157 características da parede da artéria 

coronária (como grau de fibrose e calcificação),35, 158 viscosidade 

sanguínea,159 presença de placas ateroscleróticas obstrutivas,105 alterações 

da microcirculação (como a neoangiogênese),28, 77 entre outros. Isto pode 

explicar a heterogeneidade de resultados encontrados na literatura e a 

dificuldade de estudar a regulação do fluxo sanguíneo coronário in vivo,156 

além de eventuais diferenças encontradas nos padrões de fluxo coronário 

entre diferentes estudos.69, 70, 80, 147, 160   

Neste estudo, ao utilizar a EPMTR sob estresse provocado por 

adenosina, demonstrou-se que, nos indivíduos com hipercolesterolemia 

grave não tratada, sem lesões coronárias epicárdicas obstrutivas e sem 

calcificação coronária detectada por tomografia de coronárias com 64 

detectores, a reserva coronária está diminuída quando comparada com a 

reserva coronária dos indivíduos sem fatores de risco para DAC (Figura 14). 

Esse achado é concordante com diversos estudos publicados, que 

demonstraram a redução da reserva coronária nos estágios iniciais da 

aterosclerose, mesmo na ausência de lesões obstrutivas35, 80, 161 e também 

com pesquisas que demonstram redução na reserva coronária de indivíduos 

com hipercolesterolemia.15, 80 
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 Demonstrou-se também, pela primeira vez em humanos, que o fluxo 

coronário em repouso é mais elevado no grupo de indivíduos com 

hipercolesterolemia não tratada, na ausência de lesões coronárias 

obstrutivas, quando comparado com aquele em indivíduos sem doença 

coronária obstrutiva estabelecida e sem fatores de risco para o seu 

desenvolvimento (Figura 15).  Esse aumento de fluxo (ANxβ) ocorreu tanto 

graças ao aumento da velocidade de fluxo coronário (conforme ilustrado na 

Figura 20), caracterizado pelo aumento do valor de β, quanto pelo aumento 

do volume sanguíneo miocárdico, caracterizado por elevação do parâmetro 

AN (Figura 17). 

Esses achados estão em concordância com resultados demonstrados 

previamente apenas em estudos experimentais, como os obtidos por 

Mannheim e colaboradores26 que encontraram redução da reserva de fluxo 

miocárdico em animais com hipercolesterolemia induzida por dieta, e um dos 

grupos também apresentava aumento do fluxo miocárdico em repouso, em 

comparação com os animais do grupo controle.  Nesse mesmo estudo, os 

autores demonstraram que existe indução de neovascularização miocárdica 

nos animais com hipercolesterolemia.   

Theilmeier e colaboradores,28 também em um modelo animal 

experimental, demonstraram que existe elevação dos fluxos epimiocárdico e 

endomiocárdico em repouso, nos animais com hipercolesterolemia induzida 

por dieta, com redução da reserva de fluxo endomiocárdico nesses animais, 

em comparação com controles.  Esses achados foram associados com a 

redução da reserva contrátil do ventrículo esquerdo e, após a reversão da 
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hipercolesterolemia por suspensão da dieta rica em colesterol, as alterações 

regrediram. 

No presente estudo, a relação do aumento do fluxo miocárdico com a 

hipercolesterolemia é reforçada quando demonstra-se que: após o 

tratamento por três meses com atorvastatina, ocorreu redução significativa 

dos níveis séricos de CTF, LDL-C, e triglicérides, assim como do fluxo 

miocárdico em repouso nos indivíduos com hipercolesterolemia, que se 

igualou ao do grupo controle (Figura 15), com normalização de todos os 

parâmetros de fluxo em repouso. 

Durante a infusão de adenosina, foi demonstrado, também, que 

apenas o volume sanguíneo miocárdico (AN) do grupo com 

hipercolesterolemia estava mais elevado que no grupo controle, refletindo 

aumento do sangue na microcirculação tanto na condição de repouso, 

quanto durante a vasodilatação, o que pode refletir no aumento da 

densidade de vasos na microcirculação demonstrado previamente em 

estudos experimentais.26, 27 

 Outros fatores de risco para DAC também provocam alterações 

semelhantes na microcirculação coronária, como a hipertensão arterial 

sistêmica: animais de experimentação com hipertensão arterial sistêmica 

também desenvolvem neoangiogênese miocárdica162 e disfunção 

mitocondrial.163  Um estudo clínico também mostrou aumento do fluxo 

miocárdico em repouso nos indivíduos hipertensos, quando comparados a 

um grupo controle ou mesmo a um grupo de atletas.103 
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Outros estudos que utilizaram a tomografia por emissão de pósitrons 

(TEP) para avaliar a perfusão miocárdica em repouso e sob vasodilatação 

farmacológica demonstraram redução do fluxo miocárdico durante a infusão 

de adenosina em indivíduos hipercolesterolêmicos80 e aumento deste após o 

tratamento com inibidores da HMG-CoA redutase.148  Esses resultados, 

embora contrastem com os achados nesta pesquisa, podem ser explicados 

pela exclusão de indivíduos com DAC obstrutiva ou calcificação coronária. 

Desse modo, foram incluídos indivíduos com menor grau de aterosclerose 

coronária, e portanto com menor grau de comprometimento da capacidade 

de vasodilatação arterial coronária máxima, por causa da menor alteração 

estrutural na parede arterial.35 Além disso, a existência de lesões obstrutivas 

nos indivíduos incluídos nos outros estudos, pode ter afetado a reserva de 

fluxo miocárdico de territórios irrigados por artérias sem obstrução mediante 

a presença de colaterais, conforme demonstrado por Pacella e 

colaboradores.104 

Como a aterosclerose é uma doença inflamatória na qual ocorre 

ativação endotelial e aumento do estresse oxidativo,164-168 assim como 

acontece nos demais processos inflamatórios,169, 170 o achado 

aparentemente paradoxal do aumento do fluxo miocárdico encontrado nos 

indivíduos com hipercolesterolemia e sem DAC obstrutiva no presente  

estudo, de forma original em humanos é amplamente fundamentada em 

estudos experimentais, haja vista que já foram descritas associações da 

hipercolesterolemia com a neovascularização miocárdica,26, 27 com o 

aumento nas concentrações locais de produtos do oxido nítrico,171 e de 
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espécies reativas de oxigênio26, 27, 172 que, embora possam reduzir a 

biodisponibilidade do óxido nítrico por intermédio da interação direta com 

esse último, também poderiam funcionar como vasodilatadores, 

principalmente na microcirculação coronária,173 gerando produtos 

metabólicos que agem como fatores hiperpolarizantes derivados do 

endotélio, provocando vasodilatação, como é o caso do peróxido de 

hidrogênio.24, 49, 174, 175 

Outros estudos sugerem que os fatores de risco para aterosclerose, 

como hipercolesterolemia, hiperglicemia, tabagismo e hipertensão, 

provocam aumento do estresse oxidativo e disfunção mitocondrial, com dano 

ao DNA da mitocôndria, e que esse seria o fator comum no desenvolvimento 

das lesões ateroscleróticas.12, 23, 163, 176  Essas alterações poderiam explicar 

diversos achados de literatura, como o de Skinner e colaboradores177 que 

demonstraram redução dos níveis de fosfocreatina, trifosfato de adenosina e 

aumento nos níveis de lactato no tecido miocárdico, em um modelo 

experimental de hipercolesterolemia, mesmo na ausência de lesões 

coronárias obstrutivas, assim como o achado de Talini e colaboradores178 

que demonstraram disfunção sistólica incipiente do ventrículo esquerdo nos 

indivíduos com hipercolesterolemia não tratada, revertida após o tratamento 

com rosuvastatina. 

A disfunção mitocondrial e consequente redução do metabolismo 

energético altamente efetivo, poderia também ser responsável pelo aumento 

compensatório do fluxo miocárdico, em virtude da elevação das 

concentraçõoes de superóxido e de peróxido de hidrogênio (H2O2), pois, 
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conforme sugerido por Saitoh e colaboradores,50 a produção de peróxido de 

hidrogênio, tem um papel primordial no acoplamento entre o metabolismo 

oxidativo  e o fluxo sanguíneo miocárdico. 

Conclui-se que, embora o presente estudo não tenha sido dirigido 

para avaliar as causas do aumento do fluxo coronário em repouso, esse fato 

foi claramente demonstrado e encontra amplas bases em estudos 

experimentais para explicá-lo. 

 

Avaliação da vasodilatação arterial mediada pelo fluxo 

 

Como controle do efeito do tratamento com atorvastatina sobre o 

endotélio vascular para confirmar a efetividade do tratamento nos indivíduos 

com hipercolesterolemia durante o período do estudo, foi realizada a 

avaliação da vasodilatação da artéria braquial mediada pelo fluxo (DMF). 

A DMF nos indivíduos com hipercolesterolemia foi em média de 

0,08±0,04 no início do estudo, enquanto a DMF nos indivíduos normais foi 

de 0,15±0,02 (p<0,001). Embora se tenha encontrado valores de DMF 

superiores aos relatados em outros estudos com indivíduos com 

hipercolesterolemia familiar,125, 179 o fato pode ser explicado por variações no 

método de avaliação,180 ou características da população incluída em cada 

um dos estudos, haja vista que os indivíduos inseridos neste estudo 

apresentavam níveis iniciais de LDL-C mais baixos179 e que também tenham 

sido excluídos, durante a seleção dos grupos os indivíduos que 

apresentavam graus mais avançados de aterosclerose coronária, com 
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lesões obstrutivas e calcificação estabelecida. Com essa metodologia, 

provavelmente os indivíduos com maior comprometimento da função 

endotelial tenham sido excluídos do presente estudo, pois essa é 

proporcional ao grau de aterosclerose arterial.146 

Demonstrou-se também que a DMF está reduzida nos indivíduos com 

hipercolesterolemia e que, após tratamento com atorvastatina, ocorreu 

aumento significante da DMF, tornando-a comparável a do grupo controle 

(p=0,07), conforme se pode observar na Figura 11. Também é notório que o 

diâmetro de repouso da artéria braquial estava aumentado nos indivíduos 

com hipercolesterolemia e que após tratamento, ocorreu redução significante 

desse diâmetro (Figura 12).  Este último achado é semelhante ao que foi 

descrito por Schächinger e colaboradores35 para as artérias coronárias, que 

apresentam redução do tônus vascular na presença de aterosclerose. 

Em última análise, pode-se notar que a avaliação da DMF por meio da 

ultrassonografia de alta resolução nos indivíduos do presente estudo sugere 

que a hipercolesterolemia não tratada esteja associada a alterações 

semelhantes nas circulações periférica e coronária, e que essas mudanças 

podem ser revertidas por tratamento com atorvastatina. 

 

Limitações 

 

Foi incluído um grupo controle de voluntários assintomáticos e sem 

fatores de risco para DAC, e esse grupo não foi submetido à tomografia 

coronária, e existe, portanto, a possibilidade de se ter introduzido no estudo 
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indivíduos com DAC obstrutiva. Entretanto, deve-se ressaltar que a 

probabilidade de DAC obstrutiva, nesse grupo de indivíduos, é muito baixa 

se forem consideradas as características clínicas181 e lembrando que todos 

haviam realizado teste ergométrico, sem evidências de isquemia miocárdica 

e ecocardiografia de perfusão miocárdica com adenosina, também sem 

evidências de alterações segmentares da perfusão, o que torna a 

probabilidade de DAC obstrutiva nesse grupo ser ainda mais baixa.105 

Mesmo que o estudo apresente resultados estatisticamente 

adequados, o número de indivíduos em cada grupo foi pequeno, o que pode 

ter aumentado a probabilidade de ocorrência de erro tipo II. Contudo, 

salienta-se a dificuldade de incluir indivíduos com elevação isolada do LDL-

C, sem outros fatores de risco para DAC e que, no início do estudo, não 

tenham passado por tratamento específico com inibidores da HMG-CoA 

redutase e não tenham apresentado lesões coronárias obstrutivas (>50% de 

obstrução). Além disso, o desenho do estudo ainda exigia que tais indivíduos 

assintomáticos permanecessem sob tratamento ininterrupto por um período 

de 12 semanas (3 meses), e ainda se submetessem a uma nova avaliação, 

que incluía um estresse cardiovascular com adenosina, que traz desconforto 

considerável,118 e as punções de dois acessos venosos, que pode gerar 

abandono significativo do protocolo, conforme foi confirmado durante o 

presente estudo (de 21 indivíduos com hipercolesterolemia incluídos, 16 

concluíram a avaliação). 

Os indivíduos foram cuidadosamente orientados a não ingerir 

alimentos, bebidas e medicamentos contendo derivados de metilxantinas 
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nas 24 horas que antecederam os exames.  Entretanto, não foram avaliados 

os níveis séricos de cafeína e de outros derivados de metilxantinas 

imediatamente antes da realização dos testes, e era provável a possibilidade 

de redução do efeito da adenosina em alguns indivíduos.  Porém, a resposta 

hemodinâmica a infusão de adenosina foi semelhante entre os dois grupos e 

comparável aos outros estudos,118 sugerindo que não tenham existido 

diferenças significantes nos dois grupos quanto aos efeitos da adenosina no 

sistema cardiovascular. 

A realização e interpretação do exame de ecocardiografia de perfusão 

miocárdica em tempo real requer amplo treinamento na modalidade, o que 

pode limitar a validade externa do presente estudo.  A avaliação quantitativa 

da perfusão miocárdica requer ainda experiência na técnica e tempo 

considerável de análise, fatores que podem, contudo, melhorar com 

aperfeiçoamento dos programas computacionais atuais, ou desenvolvimento 

de novos programas, mais automatizados. Todavia, mesmo com as 

limitações atuais, a EPMTR mostrou ser um exame de grande valia na 

avaliação da perfusão miocárdica, conforme já havia sido demonstrado 

previamente pelo grupo do Serviço de Ecocardiografia do Instituto do 

Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da USP, 

em indivíduos com lesões coronárias obstrutivas.105, 182-184 

Cabe ressaltar ainda que, como não foi incluído um grupo controle de 

indivíduos com hipercolesterolemia aos quais se tenha administrado 

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

miocárdico no presente estudo podem ter sido decorrentes do efeito da 
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atorvastatina e não isoladamente da redução dos níveis de CT, LDL-C. 

Entretanto, a inclusão de um grupo placebo suscitaria questões éticas, pois 

indivíduos com hipercolesterolemia grave seriam privados de tratamento 

farmacológico específico durante um período igual ou superior a 12 

semanas.  Além disso, o tempo para inclusão dos indivíduos no estudo seria 

maior, alongando consideravelmente o tempo para realização dos exames e 

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

 

Relevância 

 

 O aumento do fluxo miocárdico em indivíduos com 

hipercolesterolemia grave não tratada e sem doença coronária 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 alterações.   

Em vista da existência de alterações significativas do fluxo miocárdico 

de repouso, em indivíduos sem doença coronária obstrutiva e 

assintomáticos, esses resultados devem ser reavaliados em outros grupos 

de indivíduos com diferentes graus de hipercolesterolemia, ou mesmo com 

outros fatores de risco para doença coronária, e também em estudos 

prospectivos de risco cardiovascular, podendo trazer novas implicações na 

prevenção e tratamento da doença coronária. 

A EPMTR se mostrou de grande valor para a avaliação da perfusão 

miocárdica, e é capaz de detectar pequenas alterações na regulação do 
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fluxo miocárdico. Esse estudo consolida a base para novos estudos 

experimentais in vivo que possam ajudar a aumentar os conhecimentos 

sobre a regulação do fluxo coronário e também para estudos clínicos de 

prognóstico em pacientes assintomáticos com fatores de risco para DAC, 

que avaliem a implicação de alterações incipientes da perfusão miocárdica 

no desenvolvimento de eventos cardiovasculares. 

Uma vez que se possa demonstrar o aumento da vascularização 

microcirculatória com a EPMTR, sua utilização pode ser expandida para o 

diagnóstico e estudo de outras doenças que apresentem alterações 

semelhantes, como as neoplasias, por exemplo. 

A EPMTR é um exame que se pode tornar amplamente disponível, e 

no qual não se utiliza radiação ionizante, o que a torna uma substituta 

promissora para a tomografia por emissão de pósitrons para a avaliação não 

invasiva do fluxo miocárdico, atual padrão-ouro para tal finalidade.93 
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Dos resultados obtidos no presente trabalho conclui-se que: 

 

1. A ecocardiografia de perfusão miocárdica em tempo real, associada 

ao estresse farmacológico por adenosina demonstrou que a 

hipercolesterolemia grave, não controlada, está associada à redução na 

reserva de fluxo miocárdico, mesmo na ausência de doença obstrutiva e de 

calcificações arteriais coronárias. 

 

2. O fluxo coronário microvascular em repouso nos indivíduos com 

hipercolesterolemia não tratada - avaliado pelo parâmetro ANxβ - está 

aumentado quando comparado ao fluxo coronário em indivíduos sem 

doença coronária estabelecida e sem fatores de risco para DAC, tanto por 

elevação da velocidade de fluxo miocárdico (β), quanto por aumento do 

volume sanguíneo miocárdico (AN).  Após o tratamento com atorvastatina 

por 12 semanas, ocorreu normalização do fluxo coronário. 

 

3. A hipercolesterolemia associou-se a redução do tônus arterial em 

repouso e redução da vasodilatação mediada pelo fluxo na circulação 

periférica.  Essas alterações também foram revertidas com o tratamento com 

atorvastatina. 
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