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llustracdo do modelo de avaliacdo da perfusdo miocardica
proposto por Wei e col. Com a infusdo continua de
contraste, ocorre saturacédo do miocardio pelas microbolhas
(quadro E). A aplicagdo de pulsos ultrassénicos de alta
energia (flash) permite a destruicdo das microbolhas no
miocardio (quadro A) e o subsequente repreenchimento
(quadros B a E). S: regidao de interesse considerada; W:
espessura do campo ultrassénico; d: distancia percorrida
pelas microbolhas; t: tempo; T: tempo onde houve
saturagdo das microbolhas no campo ultrassonico.
Reproduzido com permiSSa0.........coeevvveviieeeeiiiiie e

Quantificagdo do fluxo miocardico determinada pela
ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo real.
Na parte superior observa-se uma sequencia de imagens
com quadro de ecocardiografia com aplicagcdo de pulso
ultrassénico de alta energia (Flash, imagem a esquerda),
seguido de quadro em que se observa o miocardio escuro
devido a destruicdo de microbolhas (Pds-flash, imagem
central) e por repreenchimento do miocardio pelas
microbolhas (imagem a direita). Na parte inferior encontra-
se representacao grafica da curva exponencial construida a
partir da analise sequencial de cada quadro em um
determinado segmento do miocardio, com intensidade
acustica em decibéis (dB) no eixo vertical e tempo (s) no
eixo horizontal. Seta longa: indica o segmento apical do
septo no momento logo apés o flash, ou seja, destruicdo
total das microbolhas dentro do miocardio. Seta curta:
indica o mesmo segmento miocardico no momento que é
preenchido totalmente pelas microbolhas atingindo a forma
de platd. RI: regido de interesse; vol: volume; vel:
VElOCIAAAE ...

Modo M colorido do fluxo de enchimento do ventriculo
esquerdo. Velocidade de propagacéao do fluxo = 34 cm/s.......

Parametros de classificacdo da funcao diastdlica com base
na avaliacdo do fluxo de via de entrada do ventriculo
esquerdo, fluxo de veias pulmonares, modo M colorido da
valva mitral e Doppler tecidual ao nivel do anel mitral. Ar:
onda A reversa pulmonar; Vp: velocidade de propagacao;
TDE: tempo de desaceleracdo da onda E; TRIV: tempo de
relaxamento isovolumétrico; PSAP: pressao sistdlica de
artéria pulmonar. Reproduzido com permisséo de Nagueh.....
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perfusdo miocardica em tempo real demonstrando imagem
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contraste miocardico na imagem pés-flash (centro) e
imagem de reperfusdo miocardica completa e homogénea
(AIr€ItA) .eeeeeeee e

Protocolo de estudo com avaliacdo do fluxo miocardico
pela ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo
real (EPMTR) e medida da velocidade de fluxo coronario na
artéria coronaria descendente anterior (ADA) pela
ecocardiografia transtoracica no estado basal e durante
vasodilatagdo maximaobtida pela infusdo endovenosa de
dipiridamol. FC: frequéncia cardiaca; ECG:
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Imagem de fluxo na artéria coronaria descendente anterior
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Curvas espectrais de velocidades de fluxo na artéria
coronaria descendente anterior obtidas pela
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(painel a esquerda) e apds a infusao dipiridamol (painel a
direita). S: sistdlico; D: diastdlico, VDM: velocidade
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Imagem de ecocardiografia com perfusdo miocardica em
tempo real no plano apical 4 camaras com colocagéo das
regides de interesse (RI) nos segmentos do ventriculo
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inferior). Observa-se a heterogeneidade da intensidade
acustica no campo ultrassénico. Nos segmentos apicais a
intensidade € mais baixa (Rl em tonalidade verde), quando
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de imagens selecionadas no final da sistole, com o primeiro
quadro apos o flash e o ultimo correspondendo ao 7°
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Valor adicional (expresso como valor de qui-quadrado no
eixo y com graus de confianga incrementais) da fracdo de
ejecao do ventriculo esquerdo (FE), diametro do atrio
esquerdo (AE) e reserva B sobre as variaveis clinicas
usando modelo de Cox para predigdo de morte e
transplante cardiacos em pacientes com cardiomiopatia
dilatada N&0 iISQUEMICA ........ccceviiiiiiiiie e,



RESUMO




Lima MF. Valor prognostico da reserva de fluxo coronario e miocardico
obtida pela ecocardiografia contrastada em pacientes com cardiomiopatia
dilatada de origem n&o isquémica [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2012. 114p.

Apesar dos avangos no entendimento da fisiopatologia e dos recursos
terapéuticos atualmente disponiveis, a cardiomiopatia dilatada (CMD)
permanece como uma condicdo com alta mortalidade, sendo que a
disfungdo microvascular € um dos mecanismos relacionados a piora da
funcéo cardiaca. Nos ultimos anos, novas técnicas de ecocardiografia vém
sendo utilizadas para avaliagcdo da disfuncdo microvascular, incluindo a
medida de velocidade de fluxo coronario pelo Doppler da artéria coronaria
descendente anterior (ADA), e a analise quantitativa do fluxo miocardico pela
ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo-real (EPMTR). No
presente estudo, avaliamos o valor prognostico da reserva de velocidade de
fluxo coronario (RVFC), obtida pelo Doppler da ADA, e da reserva de fluxo
miocardico (RFM), obtida pela EPMTR, para predizer morte e transplante
cardiaco em pacientes com CMD de origem nao isquémica. Adicionalmente,
avaliamos se as medidas de reserva de fluxo acrescentam valor prognéstico
sobre variaveis clinicas e ecocardiograficas que ja sao conhecidas como
preditores de eventos nesta populagdo. Estudamos 195 pacientes com CMD
(130 homens, média etaria 54 + 12 anos) que apresentavam fragcdo de
ejecao do ventriculo esquerdo inferior a 35% pelo ecocardiograma e
auséncia de sinais de doenca arterial coronaria obstrutiva por angiografia
coronaria invasiva ou por método nao invasivo (cintilografia de perfusao
miocardica ou angiotomografia de coronarias). Foram analisados parametros
ecocardiograficos convencionais de funcao sistolica e diastolica do ventriculo
esquerdo em repouso. A velocidade de fluxo coronario foi determinada pelo
Doppler pulsado na ADA e a dindmica das microbolhas no miocardio foi
quantificada pela EPMTR utilizando programas computacionais especificos,
tanto em repouso como durante o estresse pelo dipiridamol (0,84 mg/Kg). As
RVFC, RFM e reserva de velocidade de repreenchimento de microbolhas no
miocardio (reserva B) foram obtidas pela relacdo entre os parametros de
fluxo durante a hiperemia e em repouso, sendo consideradas diminuidas
quando os Vvalores estavam abaixo de 2,00 O tempo médio de
acompanhamento foi de 29 meses (variando de 6 a 69 meses). Neste
periodo, 45 pacientes (24%) apresentaram eventos, sendo 43 mortes de
causa cardiaca e 2 transplantes cardiacos. Na analise univariada foram
preditores de eventos: etiologia chagasica, classe funcional de insuficiéncia
cardiaca, uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina e/ou
bloqueadores dos receptores de angiotensina Il (fator protetor), didmetros
ventriculares e do atrio esquerdo, volumes ventriculares, fragdo de ejecao,
disfungao diastdlica, grau de insuficiéncia mitral, RVFC, RFM e reserva .
Na analise multivariada, foram preditores independentes de eventos o
didmetro do atrio esquerdo (razdo de chances = 1,16 por unidade de
aumento; intervalo de confianga 95% = 1,078 — 1,264; p<0,001) e a reserva



B diminuida (razao de chances = 3,219; intervalo de confianga 95% = 1,178
— 8,795; p<0,001). No modelo sequencial de predicdo de eventos, fracédo de
ejecao e diametro do atrio esquerdo adicionaram valor prognostico as
variaveis clinicas (aumento do qui-quadrado de 15,2 para 58,5; p < 0,001). A
reserva B adicionou poder ao modelo (qui-quadrado de 70,2; p<0,001).
Concluimos que tanto a RVFC, obtida pelo Doppler da ADA, como a RFM e
reserva [3, obtidas pela EPMTR sob estresse pelo dipiridamol, sdo preditoras
de morte e transplante cardiaco em pacientes com CMD nao isquémica.
Entretanto, somente o didmetro do atrio esquerdo e a reserva B mostraram
valor prognostico independente e incremental sobre variaveis clinicas e
ecocardiograficas que ja sao conhecidas como preditores de eventos nesta
populacgao.

Descritores: Cardiomiopatia dilatada; reserva de fluxo coronario; imagem de
perfusao do miocardio; ecocardiografia Doppler; prognéstico.



SUMMARY




Lima MF. Prognostic value of coronary and myocardial flow reserve obtained
by contrast echocardiography in patients with nonischemic dilated
cardiomyopathy [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo”; 2012. 114p.

Despite advances in understanding of the pathophysiology and
therapeutic approaches, dilated cardiomyopathy (DCM) remains as a
condition with high mortality and one of the mechanisms involved in this
process seems to be microvascular dysfunction. Recently, new
echocardiographic techniques have been incorporated in the clinical practice
and used for the assessment of microvascular dysfunction, including
evaluation of left anterior descending coronary artery (LAD) by Doppler and
quantitative analysis of myocardial flow by real-time myocardial perfusion
echocardiography (RTMPE). In the present study, we evaluated the
prognostic value of coronary flow velocity reserve (CFVR), obtained by
transthoracic echocardiography, and parameters of myocardial flow reserve
(MFR), obtained by RTMPE for predicting cardiac death and heart
transplantation in patients with nonischemic DCM. In addition, we sought to
detect the incremental value of flow reserve over clinical and
echocardiographic parameters already known as predictors of events in this
population. We studied 195 patients with DCM (130 men, mean age 54 + 12
years) who had left ventricular ejection fraction (LVEF) less than 35% by
echocardiography and no signs of obstructive coronary artery disease by
invasive coronary angiography or noninvasive methods (nuclear medicine or
angiography by computed tomography). We assessed conventional
echocardiographic parameters of systolic and diastolic left ventricular
function at rest. Coronary flow velocity was determined by pulsed Doppler in
LAD and dynamics of microbubbles in the myocardium was measured by
RTMPE using specific computer programs, both at rest and during
dipyridamole stress (0.84 mg/kg). CFVR, MFR and the reserve of velocity of
microbubbles in the myocardium (B reserve) were obtained as the ratio
between parameters of flow during hyperemia and at rest, being considered
abnormal when these were below 2.0. The mean follow-up was 29 months
(ranging from 6 to 69 months). During this period, 45 patients (24%) had
events, 43 cardiac deaths and 2 heart transplantations. In the univariate
analysis, predictors of events were: Chagas disease, New York Heart
Association functional class, use of angiotensin-converting enzyme
inhibitors/angiotensin |l receptor blocker (protective effect), left ventricular
and atrial diameters, left ventricular volumes, LVEF, diastolic dysfunction,
degree of mitral regurgitation, CVFR, MFR and [ reserve. By multivariate
analysis, the only independent predictors of events were the left atrial
diameter (OR = 1.16, 95% confidence interval = 1.078 to 1.264, p <0.001)
and 3 reserve < 2.0 (OR = 3.219, confidence interval 95 % = 1.178 to 8.795,
p <0.001). In the sequential model of events prediction, LVEF and left atrial
diameter added prognostic value over clinical factors (chi-square from 15.2 to
58.5; p<0.001). B reserve added power to the model (chi-square = 70.2,



p<0.001). We concluded that CVFR, obtained by Doppler in LAD, MFR and (3
reserve, obtained by dipyridamole stress RTMPE, are predictors of cardiac
death and heart transplantation in patients with nonischemic DCM. However,
only left atrial diameter and depressed B reserve showed independent and
incremental predictive value beyond that provided by current known
prognostic clinical and echocardiographic factors.

Descriptors: Dilated cardiomyopathy; coronary flow reserve; myocardial
perfusion imaging; Doppler echocardiography; prognosis.



INTRODUGCAO




Introducéao 2

No Brasil, indicadores apontam a doenga cardiovascular como lider
de mortalidade na populagdo geral, sendo que em 2009 foi causa de
320.074 mortes '. A maioria destas ocorre por insuficiéncia cardiaca, como
via final de uma série de enfermidades que acometem o sistema
cardiovascular. A insuficiéncia cardiaca € uma sindrome clinica complexa,
causada por incapacidade do sistema cardiovascular de manter o fluxo
sanguineo a uma taxa proporcional a demanda metabdlica dos tecidos, ou
quando o faz a custa de altas pressdes. Dentre os diversos mecanismos
fisiopatoldgicos relacionados a insuficiéncia cardiaca um dos principais é a

dificuldade no enchimento e/ou ejecdo da bomba cardiaca.

Em paises desenvolvidos como os Estados Unidos, a prevaléncia da
insuficiéncia cardiaca é de 1% a 2% da populagéo. Aproximadamente 500
mil novos casos sdo diagnosticados a cada ano, com uma incidéncia de
aproximadamente 10 casos por 1000 individuos na populagdo com mais de
65 anos % 3. Nessa faixa etaria, a insuficiéncia cardiaca é responsavel por
pelo menos 20% de todas as internagdes hospitalares e 75% dos pacientes
tém uma histéria de hipertensdo arterial . O progndstico da insuficiéncia
cardiaca ainda é pior do que a maioria dos canceres, com uma mortalidade
anual em torno de 45% nos pacientes em classe funcional Ill e IV da New

York Heart Association (NYHA)>.
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No Brasil, existem poucos dados epidemioldgicos determinando a
prevaléncia e incidéncia de insuficiéncia cardiaca. Segundo dados do
DATASUS, o6rgao do Ministério da Saude, estima-se que cerca de 6,4
milhdes de brasileiros sofram dessa afecg¢ao, sendo ela a principal causa de
internacdo hospitalar nos pacientes com mais de 60 anos. A taxa de
mortalidade anual dos pacientes internados gira em torno de 6% a 7%
naqueles nao selecionados, e de 30% a 40% naqueles em classe funcional

IV da NYHA 2.

Apesar dos avangos no entendimento de fisiopatologia e dos recursos
terapéuticos hoje disponiveis, a insuficiéncia cardiaca permanece como uma
afeccdo com natureza progressiva. Os estudos de intervencao clinica, que
visam o controle dos fatores de risco e o remodelamento ventricular
naqueles pacientes com cardiopatia estrutural, mostram uma redugao
significativa da mortalidade por insuficiéncia cardiaca. Entretanto, quando
estudos epidemiologicos de porte, como o de Framinghan, sao analisados,
observa-se que nao ha qualquer mudanca significativa na taxa global de
morte 3. Ou seja, embora a mortalidade por insuficiéncia cardiaca seja
diminuida apo6s eventos maiores como o infarto agudo do miocardico, esta
aumenta com as doengas degenerativas proprias do envelhecimento, como
estenose aodrtica, insuficiéncia mitral e anormalidades das pressdes de
enchimento com insuficiéncia cardiaca diastdlica. Este fato explica o
aumento exponencial na incidéncia e prevaléncia de insuficiéncia cardiaca

com a idade.
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A cardiomiopatia dilatada (CMD) é uma condicdo que afeta
predominantemente a funcao sistdlica do ventriculo esquerdo, embora possa
coexistir também disfungao diastdlica. Caracteriza-se por cardiomegalia e
hipocontratilidade difusa do ventriculo esquerdo, ou ambos os ventriculos *.
Constitui a terceira principal causa de insuficiéncia cardiaca e a mais
freqliente causa de transplante cardiaco °. Muitos pacientes portadores de
CMD permanecem assintomaticos, as vezes, por longos periodos, mesmo
na vigéncia de disfungao ventricular de grau importante, o que gera interesse
na identificacdo de mecanismos fisiopatolégicos e preditores de eventos

naqueles que potencialmente sdo de risco.

A ecocardiografia, nas suas diversas modalidades, € considerada
uma ferramenta muito Util na avaliacdo de pacientes com CMD, tanto no que
diz respeito ao diagnostico como na sua capacidade preditiva de eventos °.
Assim, recomenda-se que a ecocardiografia associada ao estudo Doppler
deva ser realizada em todos os pacientes com suspeita clinica de
insuficiéncia cardiaca 3, ou naqueles em que se detecta cardiomegalia ’, por
se tratar de um método que permite o diagndstico diferencial de suas
possiveis causas, como cardiomiopatias, valvopatias, pericardiopatias e

coronariopatias .

Vale ressaltar que os indices de disfungdo sistdlica global, obtidos
pela ecocardiografia em repouso, vém se mostrando insuficientes para
descrever a gravidade da doenca e correlacionam-se de forma nao linear
com os sintomas, capacidade de realizar exercicios fisicos e prognéstico °.

Investigagbes precedentes avaliaram marcadores da fungao sistdlica e
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diastdlica, incluindo fragao de ejecao e padrao de enchimento do ventriculo
esquerdo, para predizer o progndstico do coracdo em faléncia > . Foi
demonstrado que uma das limitagcdes destes marcadores é a dependéncia
dos mesmos com a carga, reduzindo seu valor preditivo. indices
isovolumétricos, como a dP/dT (diferencial de presséao/ diferencial de tempo)
e a dP/dT negativa, sdo menos influenciados por condicbes de carga,
refletindo melhor a fungdo ventricular '?. Entretanto, para estimativa desses
parametros faz-se necessario a presenca de regurgitacdo mitral. Outro
parametro que adiciona valor prognostico nos pacientes com CMD ¢é o grau
da insuficiéncia mitral, que consistentemente ¢é subestimado pelos
parametros qualitativos e quantitativos habitualmente empregados no estudo

ecocardiografico .

7

Tradicionalmente, a reserva de fluxo coronario € empregada para
avaliagdo funcional da doenca arterial coronaria '*. Este parametro vem
sendo progressivamente incorporado a rotina da ecocardiografia para
avaliagcao da microcirculagdo em diversas situagdes clinicas fora do contexto
da doenca arterial coronaria obstrutiva, tais como hipertensao arterial,
diabetes melito, hipercolesterolemia, sindrome X, cardiomiopatia hipertrofica,
e doencas vasculares inflamatérias '>*. Na CMD n&o isquémica, a reserva
de fluxo coronario diminuida identifica um subgrupo com maior risco para
eventos cardiacos > %°. Os mecanismos pelos quais esta reserva encontra-
se diminuida nos pacientes com CMD nao estdo totalmente elucidados.
Porém, fatores tais como forcas compressivas no final da diastole, hipertrofia

miocardica e disfuncdo microvascular podem estar envolvidos. Postula-se
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que isquemia miocardica devido a disfungdo microvascular possa
representar uma via comum e constituir um preditor independente de
deterioragao clinica e morte em varias condi¢des clinicas, como estenose
aortica, cardiopatia hipertensiva e cardiomiopatia hipertréfica 2. Ja foi
demonstrado que a reserva de fluxo coronario esta diminuida em
hipertensos com disfungcdo ventricular e normal em hipertensos sem
disfungao ventricular, sugerindo que a diminuicdo desta reserva pode estar
implicada na fisiopatologia da disfuncao sistdlica secundaria a hipertensao

arterial sistémica 2.

Estudos prévios em pacientes com CMD idiopatica suportam a
hipétese de que a isquemia microvascular tem um papel na progresséao da
doenca, baseados na consistente correlagdo entre reserva de fluxo coronario
e reserva contratil > *. Santagata e colaboradores estudaram 110 pacientes
com CMD nao isquémica e demonstraram que a reducao da reserva de fluxo
coronario apresenta variabilidade individual significativa, que pode ser
somente parcialmente explicada pelo nivel de disfuncao sistdlica e diastdlica.
A classe funcional foi o melhor preditor de redugdo da reserva nesses
pacientes *'. Desta forma, um indice prognéstico resultante de recrutamento
de reserva funcional avaliado pelo ecocardiograma transtoracico pode
aumentar nossos conhecimentos sobre a fisiopatogenia de varias
cardiopatias em seres humanos, levando em consideragao a progressao da

disfuncao ventricular e o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca.
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Circulagao coronaria e mecanismos de regulagcao do fluxo

Em condicbes de repouso, o fluxo sanguineo coronario do ser
humano é aproximadamente 225 ml/min, o que representa cerca de 4 a 5%

do débito cardiaco *.

O volume de sangue na circulacdo coronaria é
distribuido entre as redes arterial, capilar e venosa (volume de sangue
coronario). Um terco deste volume esta contido na microcirculagdo (volume
de sangue miocardico), sendo 90% nos capilares, e corresponde a 8% da
massa ventricular esquerda **. O fluxo sanguineo coronario é regulado pela
interacado entre a pressao de perfusdo, a resisténcia arterial total e o tempo

de diastole **. No miocardio, a resisténcia oferecida ao fluxo € complexa e

multifatorial.

Para fins didaticos, o sistema arterial coronario como regulador de
fluxo é dividido em trés compartimentos, embora o limite de cada
compartimento ndo possa ser claramente definido do ponto de vista

anatémico 2*.

O compartimento proximal, representado pelas grandes
artérias epicardicas, com diametro que varia de 500 ym a 5 mm, tem fungao
de condutancia e oferece minima resisténcia ao fluxo, apresentando uma
queda de pressao que é desprezivel ao longo de seu percurso. Seu tbnus é
regulado por fatores derivados do endotélio, reflexos miogénicos, estimulos
neurogénicos e neurohormonais. O compartimento intermediario é
representado pelas pré-arteriolas, com didmetro que varia de 100 um a 500
Mm. Apresenta mensuravel queda da pressdo ao longo da rede (contribui

com 15% a 25% da resisténcia coronaria total) e € responsavel pela

autoregulacao do fluxo quando ha alteragcbes da pressdo de perfusao por
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mecanismo miogénico. Este compartimento & responsivo a dilatagao fluxo-
mediada e ndo é submetido ao controle vasomotor metabodlico. Tem a
funcdo de manter constante a pressdao na origem da arteriola. O
compartimento mais distal é representado pelas arteriolas intramurais, com
didmetro < 100 pym. E caracterizado por expressiva queda de pressdo ao
longo de seu percurso, sendo responsavel por 60% da resisténcia arterial
coronaria global. E responsivo & difusdo de substancias vasodilatadoras
liberadas pelo miocardico em consequéncia ao aumento do consumo de
oxigénio, entre elas: adenosina, compostos fosfatos de adenosina, mondxido
de carbono, bradicinina. Tem a funcdo de manter o fluxo capilar adequado
ao critico equilibrio entre a oferta e o consumo de oxigénio tecidual. O
compartimento capilar também tem papel na regulagao do fluxo coronario. A
pressao hidrostatica capilar € mantida constante em torno de 30 mmHg e
oferece baixa resisténcia ao fluxo, representando em repouso 20% da

resisténcia corondria global °.

Na hiperemia, ocorre relaxamento da musculatura lisa com dilatagao
das arteriolas e vénulas e queda da resisténcia vascular miocardica global
da ordem de 50%, mas sem dilatagcao dos capilares. Este fato, associado a

% aumenta a resisténcia capilar,

disposicao dos mesmos em paralelo
passando o0s mesmos a contribuir com 75% da resisténcia vascular
miocardica. Assim, a resisténcia capilar € o fator determinante da limitagao
do fluxo hiperémico. Nestas condigdes, ele é regulado por dois mecanismos

principais: aumento da velocidade de fluxo microvascular e “recrutamento”

capilar (aumento do nimero de capilares contendo sangue) ** *®. Forcas
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compressivas sobre o0s vasos intramurais durante a sistole e
subendocardicos durante a diastole final, constituem também um
componente da resisténcia arterial coronaria total, determinando alterag¢des
temporais e espaciais do fluxo sanguineo, sendo estas alteracbes
representadas, respectivamente, pelo predominio do fluxo na diastole e nas

camadas subepicardicas 3" 8.

Como relatado, a resisténcia da circulagdo coronaria tem dominios
vasculares diferentes, que comandados por diferentes mecanismos
regulatérios agem de forma integrada e compensatéria para manter a
homeostase circulatéria. Diferente das artérias coronarias epicardicas, que
podem ser avaliadas implicitamente, a avaliagdo da microcirculagdo é
complexa e, na maioria das vezes, feita indiretamente com técnicas de
obtencao de fluxo sanguineo. Uma maneira de avaliar funcionalmente a

integridade destes mecanismos € analisar a reserva de fluxo coronario.

Reserva de fluxo sanguineo coronario

No exercicio intenso, em individuos jovens saudaveis, o fluxo
sanguineo no miocardio aumenta 3 a 5 vezes, em proporgao direta ao
consumo de oxigénio *?. O metabolismo miocardico é caracterizado por altas
taxas de extragcao de oxigénio e, como consequéncia, a compensag¢ao no
aumento do seu consumo €& estritamente fluxo dependente, sendo
necessarios ajustes instantadneos para suprir qualquer que seja a demanda.

O conceito de reserva de fluxo coronario foi estabelecido no inicio da década
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de 70 por Gould e colaboradores em estudo experimental com caes *°. E
definida como a capacidade que tem o miocardio em aumentar o seu fluxo
frente a uma demanda metabdlica ou a vasodilatagdo mediada por
farmacos, e calculada como a relagdo entre o fluxo sanguineo no estado
hiperémico e o fluxo sanguineo no estado basal *> *'. Gould estabeleceu,
ainda, que um valor de reserva coronaria de 2,0 discrimina entre estenoses
coronarias significativas (>70%) e nao significativas (<70%) '.

Estudos em humanos usando tomografia por emissdo de pdsitrons *2,

43 44, 45

Doppler intracoronario ™ e Doppler transtoracico confirmaram estes
dados, e o valor de corte de 2,0 foi adotado universalmente como um
namero capaz de discriminar comprometimento significativo de fluxo
coronario. Em pacientes com doenga arterial coronaria a reserva de fluxo
coronario reflete o impacto da paténcia do vaso e a capacidade de
vasodilatacdo da microcirculagdo coronaria. A recuperagao precoce da
reserva coronaria apoés dilatagdo da artéria epicardica com stent demonstra
que o impacto da resisténcia da microcirculagao tem um papel secundario,
estando a magnitude da diminuicado da reserva diretamente relacionada a
gravidade da estenose *°. Ja4 em pacientes com coronarias epicardicas

angiograficamente normais, a reserva coronaria € funcado direta da

microcirculacdo e é considerada um marcador de disfuncdo microvascular *.

Em geral, a reserva de fluxo coronario pode estar reduzida em
decorréncia de fatores que podem ser agrupados em trés tipos de
anormalidades *". O primeiro é o aumento do fluxo sanguineo basal devido

ao aumento do consumo de oxigénio pelo miocardio, que ocorre em



Introducéao 11

condi¢cbes tais como taquicardia, aumento da contratilidade miocardica e
hipertrofia miocardica. O segundo é a diminuicdo do fluxo sanguineo
hiperémico, que ocorre na presenga de estenose da artéria coronaria
epicardica, diminuicdo da pressdao média da aorta (como ocorre na
insuficiéncia adrtica), remodelamento das arteriolas de resisténcia, redugao
da densidade capilar, hipertrofia miocardica, fibrose perivascular e
intersticial, disfuncao endotelial, aumento da viscosidade sanguinea e
elevacdo da pressao diastdlica do ventriculo esquerdo. Finalmente, a
reserva pode estar diminuida por deslocamento da curva fluxo-pressao para
a direita, devido ao aumento do nivel critico de pressao de perfusao na faixa
limiar de autorregulagdo do fluxo (aumento da pressdo diastolica do

ventriculo esquerdo, taquicardia e hipertrofia miocardica).

Para obtengdo de reserva de fluxo coronario, deve-se partir da
premissa de que vasodilatagdo maxima foi obtida e que o fluxo maximo para
uma determinada pressdo de perfusdo foi alcangado *’. Para este fim, os
agentes vasodilatadores sdao mais potentes do que o consumo de oxigénio
condicionado pelo exercicio fisico e marcapasso atrial *', ao provocar
dilatagao arteriolar endotélio-independente. Os agentes farmacoldgicos mais
comumente empregados na pratica clinica séo o dipiridamol e a adenosina.
O dipiridamol age bloqueando a captacao e o transporte de adenosina para
dentro da célula, aumentando a disponibilidade da mesma ao nivel dos
receptores localizados na superficie da membrana celular. E disponivel para

uso endovenoso com efeito vasodilatador maximo alcangcado num tempo

que varia de 3 a 9 min. Tem efeito prolongado que pode se estender por
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mais de 30 minutos, aspecto este importante na aquisicdo das imagens
ecocardiograficas por via transtoracica. A adenosina tem efeito dilatador
potente e rapido com meia vida menor que 30 s, o que pode ser usada de
maneira repetitiva condicionando a avaliagdo de multiplos vasos, dai sua

versatilidade no laboratério de hemodinamica .

E efetiva por via
endovenosa e intracoronaria. A adenosina enddgena € um potente
vasodilatador coronario e atua como um dos principais mediadores da
regulacdo metabdlica do fluxo local. E formada dentro da célula pela via de
degradacao de fosfatos de alta energia, durante a isquemia, e liberada por
difusdo em grandes quantidades para o intersticio. Ao interagir com os
receptores adenosinicos na membrana celular, estimulam a via adenilciclase
com aumento da adenosina monofosfato cliclica, que por sua vez atua na
musculatura lisa dos vasos. Os receptores A, provocam relaxamento da
camada muscular dos vasos de resisténcia levando a vasodilatacao
arteriolar acentuada, e tém minimo efeito sobre os vasos de condutancia. Os
receptores A estdo relacionados aos efeitos cronotrépicos e inotrépicos. Os

receptores As estao localizados na superficie dos macrofagos e tém relagéo

com o mecanismo de hipotens&o e broncoespasmo *°.

Métodos diagnosticos de avaliagao da reserva de fluxo coronario

No passado, o calculo da reserva coronaria s6 era possivel por meio
de medidas invasivas, tais como: técnicas de termodiluicdo, clearance de

oxido nitroso, implantagdo cirdrgica de fluxdmetros, videodensitometria
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angiografica e métodos que utilizam radionucleotideos. Com o surgimento
dos procedimentos de angioplastia, e posteriormente do cateter de ultrassom
com Doppler, houve grande progresso na avaliagao da circulagdo coronaria,
tanto da artéria epicardica por visao direta, como da microcirculagédo do
territério alvo por meio de deteccdo de alteracbes de fluxo mediadas por

vasodilatacdo °*°".

A tomografia por emissdo de podsitron é considerada uma ferramenta
de exceléncia na avaliagdo da reserva de fluxo coronario. Fornece medidas
absolutas do fluxo sanguineo, com boa reprodutibilidade, e permite a
avaliagdo conjunta da viabilidade miocardica utilizando marcadores
metabolicos ** °2. Porém, devido & baixa resolucéo espacial, ndo é possivel
avaliar a distribuicdo transmural do fluxo sanguineo e apresenta os
inconvenientes da exposicdo radioativa . A ressonancia magnética com
gadolineo fornece imagens com excelente resolugao espacial, 0 que permite
avaliar a distribuicdo transmural do fluxo sanguineo e fornece medidas
absolutas do fluxo sanguineo. Por ser desprovida de irradiagao ionizante, é o

método de escolha para avaliacdo seriada da perfusdo miocardica *’.

Outros autores, em busca de técnicas menos invasivas e com menor
custo, passaram a estudar a reserva de velocidade de fluxo coronario
(RVFC) pela ecocardiografia transesofagica, avaliando-se fluxo na porgéo
proximal da artéria coronaria descendente anterior (ADA). Em um estudo
que avaliou pacientes submetidos a angioplastia coronaria da ADA, a RVFC
obtida pela ecodopplercardiografia transesofagica antes, imediatamente e

seis meses apos o procedimento, mostrou-se reduzida naqueles pacientes
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com obstrugbes corondrias maiores que 50% e foi capaz de predizer
reestenose em um numero significativo de pacientes °>. Com o avango na
resolugao dos transdutores transtoracicos, é possivel visibilizar as artérias
coronarias epicardicas também pela abordagem transtoracica, e por meio da
analise de seu fluxo antes e apds vasodilatagdo mediada, calcular a RVFC
4. 46 Estudos demonstraram excelente correlacdo entre as medidas de

reserva de fluxo coronario obtida pelo Doppler intracoronario e RVFC na

ADA obtida pela ecodopplercardiografia transtoracica (r = 0,94, p<0,05) >,

Ao contrario de outros métodos, a RVFC medida pela ecocardiografia
transtoracica tem a vantagem de ser um método nao invasivo, facilmente
disponivel, isento de radioatividade e relativamente de baixo custo.
Entretanto, vale lembrar que a RVFC obtida por esta técnica é restrita ao
territério da ADA (embora alguns estudos demonstrem avaliagcdo também
em outras artérias sua exequibilidade € menor) e que se trata de uma
estimativa de velocidade de fluxo e ndo de fluxo volumétrico global. Assim, o
fluxo coronario em um ponto do vaso € determinado pelo produto entre a
area seccional deste vaso e a velocidade de fluxo. Como os agentes
vasodilatadores normalmente empregados para medida de RVFC dilatam
essencialmente vasos de resisténcia mantendo constante o calibre da artéria
epicardica, um indice relativo de velocidade de fluxo nesta artéria exprime a
magnitude do fluxo em termos volumétricos. Adicionalmente, para estudo da
microcirculacdo em pacientes sem doenga coronaria epicardica, a ADA ¢é a

artéria de mais facil visibilizacdo e representa um maior volume de massa
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miocardica quando se pretende extrapolar a reserva de velocidade de fluxo

coronario para um contexto de fungao miocardica global.

Novas tecnologias empregadas na ecocardiografia, como imagens em
22 harmbnica e os agentes de contraste ultrassénico, viabilizaram o
surgimento da ecocardiografia contrastada. A ecocardiografia contrastada
baseia-se na infusdo de microbolhas por via intravenosa com estabilidade
suficiente para atravessar a barreira capilar pulmonar e contrastar as
cavidades esquerdas e a microcirculagdo coronaria, sendo, portanto, um
marcador de fluxo sanguineo °°. As microbolhas atualmente disponiveis sdo
formadas por gas de alto peso molecular pertencente a classe dos
perfluocarbonos, envolto em uma capsula protetora a base de proteinas ou
lipidios, com caracteristicas reologicas semelhantes as das hemaceas. Por
serem compressiveis, quando submetidas a um campo ultrassénico, sofrem
deformagdo com expansdo e retragdo de magnitudes n&o lineares, e
adquirem caracteristicas acusticas que sao responsaveis pelo aumento tanto
em intensidade como em frequéncia do sinal ultrassénico refletido. Como
estes sinais provém principalmente das microbolhas e ndo dos tecidos, essa
seletividade associada a amplificagao do sinal reduz os efeitos de atenuacgéao
e possibilita a avaliagao de sinais provenientes de microbolhas contidas nos
capilares miocardicos *°. Assim, nos Ultimos anos, tem sido demonstrado
que a ecocardiografia contrastada permite melhor delineamento de bordas
endocardicas, amplificagdo do sinal Doppler e a analise da perfusdo
miocardica. Além de acrescentar valor diagndstico e progndstico na

avaliagcdo de pacientes com doenca arterial coronaria, esta técnica tem
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permitido a determinagao né&o invasiva da reserva de fluxo miocardico (RFM)
pela analise do fluxo perfusional utilizando programas computacionais, como

descreveremos em seguida °’.

Obtencdao da reserva de fluxo miocardio pela ecocardiografia

contrastada

A utilizacdo das microbolhas para estudo da perfusdao miocardica foi
inicialmente prejudicada porque a alta energia ultrassOnica requerida para a
geracao da imagem fundamental causava destruicdo das mesmas. Para
suprir essa dificuldade, a utilizacao de ciclos intermitentes com pulsos de
baixa energia (imagem harmoénica intermitente) permitiu a visibilizagdo da
perfusdo miocardica com imagens sincronizadas ao eletrocardiograma,
porém, sem a informagdo simultdnea sobre a motilidade ventricular. O
desenvolvimento de energia Doppler com imagem em pulso invertido ou em
pulso modulado, a utilizagdo de baixa energia acustica com indice mecanico
em torno de 0,1, e a baixa frequéncia de pulsos ultrassénicos diminuiu de
forma significativa a destruicdo das microbolhas 2. O avanco tecnoldgico
permitiu que as microbolhas fossem insonadas continuamente (imagem em
tempo real), com a vantagem de se avaliar simultaneamente a perfuséo e a
motilidade miocardicas *°. Assim, a ecocardiografia com perfusdo miocardica
em tempo real (EPMTR) € uma técnica ecocardiografica recente que utiliza

baixa energia ultrassénica e tem se mostrado bastante efetiva para obtencéo
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do fluxo microvascular coronario, com excelente resolugao espacial e

temporal °.

A dindmica do fluxo sanguineo miocardico pode ser avaliada pela
infusdo continua de microbolhas a uma taxa e concentragcéo constantes. Em
2 a 3 min atinge-se um estado de equilibrio (platé), ou seja, mesmo que a
infusdo seja mantida, ndo ocorre incremento do sinal refletido. Na EPMTR, a
emissao de um pulso de alta energia ultrassdnica no estado de equilibrio,
destroi as microbolhas dentro do miocardio. Depois disso, pode-se observar
o preenchimento progressivo da microcirculagao pelas microbolhas em um
determinado campo ultrassbénico e determinar a intensidade acustica e a

taxa em que ela novamente alcanca o estado de platé (Figura 1) ®'.
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Figura1 - llustragdo do modelo de avaliagdo da perfusdo miocardica
proposto por Wei e col. Com a infusdo continua de contraste,
ocorre saturagao do miocardio pelas microbolhas (quadro E). A
aplicacédo de pulsos ultrassénicos de alta energia (flash)
permite a destruicdo das microbolhas no miocardio (quadro A)
e o0 subsequente repreenchimento (quadros B a E). S: regido
de interesse considerada; W: espessura do campo
ultrassoénico; d: distancia percorrida pelas microbolhas; t:
tempo; T: tempo onde houve saturagdo das microbolhas no
campo ultrassénico. Reproduzido com permissao
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Utilizando programas computacionais especificos para quantificacao
do contraste miocardico, tragam-se areas de interesse nos segmentos
miocardicos e ¢é feita a leitura sequencial dos quadros, de preferéncia
aqueles correspondentes ao final da sistole 2, porque neste momento do
ciclo cardiaco os vasos intramurais maiores sdo esvaziados de sangue
permitindo apenas a analise do fluxo nutricional dentro dos capilares. Duas
variaveis sao obtidas: intensidade acustica maxima no miocardico
(parametro A, que representa o volume de sangue) e a velocidade de
repreenchimento do miocardio pelas microbolhas (parametro [, que
representa velocidade de fluxo), como demonstrado na Figura 2. Aplicando-
se um modelo matematico, estas duas variaveis sdo parametizadas em uma
funcdo exponencial obtendo-se um indice de fluxo miocardico. O fluxo
sanguineo é definido como o volume de sangue que passa em um
determinado ponto do vaso em um intervalo de tempo. Ent&o, o produto do
volume de sangue e velocidade de fluxo € um equivalente de fluxo
microvascular em um determinado segmento do miocardio, tanto em estado
de repouso como apos a indugao de estresse cardiovascular, fornecendo

assim, a quantificacdo da RFM global e segmentar.
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) Flash Pés Flash Repreenchimento
(Indice Mecénico 1,5) (indice Mecanico 0,2) (Indice Mecénico 0,2)

Velocidade Media (Beta)

s Volume
sanglineo (A)

Intensidade Aclstica (dB)

Tempo (s)

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

Figura2 - Quantificacdo do fluxo miocardico determinada pela
ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo real. Na
parte superior observa-se uma sequencia de imagens com
quadro de ecocardiografia com aplicacdo de pulso ultrassénico
de alta energia (Flash, imagem a esquerda), seguido de quadro
em que se observa o miocardio escuro devido a destruigcado de
microbolhas (Pos-flash, imagem central) e por repreenchimento
do miocardio pelas microbolhas (imagem a direita). Na parte
inferior encontra-se representagdo grafica da curva exponencial
construida a partir da analise sequencial de cada quadro em
um determinado segmento do miocardio, com intensidade
acustica em decibéis (dB) no eixo vertical e tempo (s) no eixo
horizontal. Seta longa: indica o segmento apical do septo no
momento logo apds o flash, ou seja, destruicdo total das
microbolhas dentro do miocardio. Seta curta: indica 0 mesmo
segmento miocardico no momento que é preenchido totalmente
pelas microbolhas atingindo a forma de platdé. RI: regido de
interesse; vol: volume; vel: velocidade
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A quantificagao absoluta do fluxo miocardico, entretanto, pode variar,
dependendo do agente de contraste empregado, concentracdo das
microbolhas, taxa de infusdo do contraste, ajustes nos ganhos do

63

equipamento de ultrassom Para resolver essa limitagdo Vogel e

colaboradores ©

* propuseram a normalizacdo ou correcdo da intensidade
acustica obtida nas regides de interesse no miocardico, dividindo-a pelo
valor obtido em regides de interesse na cavidade ventricular esquerda

adjacente, e demonstraram que o valor da intensidade acustica normalizada,

obtido dessa forma, reflete o volume sanguineo relativo do miocardio.

Uma das vantagens da EPMTR sobre outras modalidades para
avaliacdo da perfusdo miocardica esta no fato de poder medir ambos
componentes da perfusao miocardica: velocidade de fluxo (B) e volume de
sangue (A) *°. Dependendo da situacéo clinica, a reducéo do fluxo sanguineo
em repouso pode se manifestar por mecanismos diversos, dentre eles:
diminuig¢ao isolada do volume de sangue com velocidade normal, como por
exemplo, area de infarto suprida por artéria com fluxo n&o limitante;
diminuicao isolada da velocidade de fluxo com volume sanguineo normal,
como na estenose coronaria critica ou oclusdao com fluxo colateral ou
miocardio hibernante; diminuicdo tanto da velocidade de fluxo como do
volume sanguineo, como exemplo area de infarto suprida por artéria com

fluxo limitante ou por fluxo colateral.

O método para avaliagdao e quantificacdo da perfusdo miocardica
durante a ecocardiografia de perfusdo miocardica foi descrito e validado em

modelos experimentais e humanos ° 1 ®°_Até o momento, ela é aplicada de
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forma mais ampla no manuseio de pacientes com sindrome coronaria
aguda ® e na deteccdo da doenca arterial coronaria ®’. Em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, foi demonstrado o valor da RFM obtida pela
ecocardiografia contrastada com perfusdo miocardica para predicdo de

morte 8

e na avaliagdo do desempenho cardiaco apods terapia de
ressincronizagdo cardiaca ®, porém em ambas as situacdes foi incluida a

etiologia isquémica como causa de insuficiéncia cardiaca.

Nao existem estudos em grande escala demonstrando a implicagao
da RFM obtidos pela ecocardiografia com contraste miocardico na evolugao

e prognostico de pacientes com CMD de origem nao isquémica.



OBJETIVOS
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Os objetivos do presente estudo foram:

1 - Determinar o valor prognostico da reserva de velocidade de fluxo
coronario, obtida pela ecocardiografia com Doppler da artéria descendente
anterior, e da reserva de fluxo miocardico, obtida pela ecocardiografia de
perfusdo miocardica em tempo real, para predizer morte de origem cardiaca
e transplante cardiaco em pacientes com cardiomiopatia dilatada de origem

nao isquémica.

2 - Avaliar se as medidas de reserva de velocidade de fluxo coronario
e reserva de fluxo miocardico acrescentam valor progndstico sobre variaveis
clinicas e ecocardiograficas que ja sao conhecidas como preditores de

eventos nesta populagéo.



METODO
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Populacao de estudo

De outubro de 2005 a julho de 2011 estudamos, de forma
prospectiva, 201 pacientes que estavam em acompanhamento clinico no
ambulatério do Instituto do Coracgao - Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, com diagnéstico de CMD néo
isquémica.

Todos os pacientes estavam em tratamento clinico ha pelo menos um
ano antes da inclusdo no protocolo e apresentavam disfungdo sistdlica
importante do ventriculo esquerdo, definida como fragéo de ejecao < 35% ao
ecocardiograma (método de Simpson). A etiologia isquémica da CMD foi
descartada pela auséncia obstrugdo coronaria significativa (lesdo >50%) por
angiografia coronaria invasiva ou angiotomografia de coronaria e/ou

auséncia de isquemia miocardica por cintilografia de perfusao miocardica.

Todos pacientes foram submetidos a EPMTR sob estresse com
dipiridamol e acompanhados por um periodo minimo de 6 meses, sem

eventos.
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Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes que apresentavam:

diagnostico de CMD de origem ndo isquémica em
acompanhamento ambulatorial no Instituto do Coracéo (InCor) ha

pelo menos um ano;

disfungao sistdlica global do ventriculo esquerdo com fragdo de
ejecao < 35%, quantificada pelo ecocardiograma utilizando o

método de Simpson.

Critérios de exclusao

Foram considerados critérios de exclusdo do estudo:

idade menor < 18 anos ou > 75 anos;
episodio recente de fibrilagdo ventricular (menos 1 més);

instabilidade hemodinamica ou descompensagao cardiaca

(insuficiéncia cardiaca classe funcional IV NYHA);

diagnostico de neoplasia que sabidamente pode levar a maior

mortalidade;

indicagao de procedimentos com potencial de impacto progndstico
a época da inclusdo no estudo, dentre eles terapia de
ressincronizagdo cardiaca, cirurgia de corre¢cdo de insuficiéncia

mitral, ou outros;
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e gestacdo ou periodo de amamentacgao;

e cardiopatia congénita;

e tiroidopatia descompensada;

e valvopatia adrtica ou estenose mitral significativas;
e doencga pulmonar obstrutiva crénica;

e Dbloqueio atrioventricular de segundo e terceiro graus e bloqueio

trifascicular;

e imagens ecocardiograficas inadequadas para analise de

motilidade de parede;

e recusa em assinar o termo de consentimento livre e esclarecido.

Etica

O estudo foi aprovado pela Comissao Cientifica do Instituto do
Coragdo sob nimero 3017/07/092 e pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade Sao Paulo
(CAPPESQ 0782/07). Constituiu-se em subprojeto do tematico intitulado
“Estudo integrado da cardiopatia isquémica e dilatada: caracterizagao e
consolidagado da ecocardiografia na avaliagdo da anatomia coronaria, fungao

e perfusdo miocardicas”, que teve financiamento FAPESP (04/07474-9).
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Todos os participantes foram informados sobre os procedimentos a
serem realizados, concordaram em participar do estudo e assinaram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Protocolo de estudo

Os pacientes foram submetidos a interrogatorio clinico e exame fisico
completo, sendo que as informacdes referentes a idade, sexo, peso, altura,
fatores de risco para doenga aterosclerética, etiologia da CMD (consumo de
alcool, sorologia para Chagas, tratamento com antraciclinas), angiografia
coronaria e terapia medicamentosa vigente foram armazenadas em banco

de dados.

O estudo ecocardiografico na condicdo basal e sob estresse foi
realizado em plataforma comercialmente disponivel IE33 (Philips Medical
Systems, Andover, MA — USA), equipada com transdutores toracicos de
banda larga de 2-5 MHz e 5-8 MHz. Todos os exames ecocardiograficos
foram realizados no Centro de Pesquisa em Ecocardiografia e Cardiologia

(CEPEC) do Instituto do Coracéo.

Os pacientes foram orientados a absterem-se de bebidas e comidas
contendo xantina por pelo menos 24 horas antes do procedimento, bem

como jejum absoluto de 3 horas.



Método 29

Ecocardiograma basal

Os pacientes foram posicionados em maca apropriada, para
realizacado de eletrocardiograma de 12 derivacdes, afericdo dos sinais vitais
e pungdao de 2 acessos venosos calibrosos, permitindo a infusdo
separadamente do agente de contraste e farmaco vasodilatador. Foi
realizado ecocardiograma transtoracico completo com analise detalhada da
funcado sistolica global e segmentar do ventriculo esquerdo, avaliagédo da
funcdo diastdlica do ventriculo esquerdo, quantificacdo do grau de

insuficiéncia mitral e determinagcao das pressdes pulmonares.

e Funcdo sistolica do ventriculo esquerdo: Os didmetros das
cavidades foram medidos pelo modo M ou bidimensional obtidos
pela incidéncia paraesternal eixo longo. Os volumes ventriculares
e a fragdo de ejegao foram calculados pelo método de Simpson,
conforme recomendacbes da Sociedade Americana de
Ecocardiografia e Diretriz Brasileira de Ecocardiografia ® °. A
analise de funcdo segmentar foi realizada avaliando a motilidade
dos 17 segmentos do ventriculo esquerdo "'. O indice de massa
ventricular esquerda foi determinado pela férmula de Devereux
indexado pela area de superficie corpoérea, utilizando medidas
lineares da cavidade e da espessura de parede miocardica do
ventriculo esquerdo 2. O indice de performance miocardica (IPM)
foi calculado pela relagado entre a soma dos tempos de contragao
e relaxamento isovolumétricos do ventriculo esquerdo e o tempo

de ejegao utilizando parametros de Doppler convencional. O
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tempo isovolumétrico total foi determinado subtraindo o tempo de
ejecdo obtido pelo Doppler pulsado na via de saida do ventriculo
esquerdo do intervalo entre o término e o inicio do fluxo mitral
obtido pelo Doppler pulsado ao nivel do plano valvar 2. A dP/dT
do ventriculo esquerdo foi obtida pela curva espectral da
regurgitacado mitral utilizando o Doppler continuo. Dois pontos
foram marcados a 1 m/s e a 4 m/s na borda de aceleragao da
curva, e aplicando a equagao modificada de Bernoulli, calculou-se
o tempo que o ventriculo leva para aumentar sua pressao de 4

mmHg para 36 mmHg .

Atrio esquerdo: o didmetro antero-posterior do atrio esquerdo foi
obtido pelo modo bidimensional na incidéncia paraesternal
longitudinal, seguindo as recomendagdes da Sociedade
Americana de Ecocardiografia e Diretriz Brasileira de

Ecocardiografia & .

Funcéo diastolica do ventriculo esquerdo: Para sua determinagao
foram avaliados o fluxo transvalvar mitral pelo Doppler
convencional, as velocidades do anel mitral pelo Doppler tecidual,
a velocidade de propagacéo do fluxo mitral pelo modo M colorido
e o fluxo de veias pulmonares. O fluxo mitral foi obtido com o
volume amostra do Doppler pulsado de 1 a 3 mm posicionado
adjacente as extremidades das cuspides mitral. Foram obtidos os
seguintes parametros: velocidade maxima da onda E (enchimento

rapido, em cm/s), velocidade maxima da onda A (enchimento
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tardio, em cm/s), relagéo E/A, tempo de desaceleracdo da onda E
(TDE, em ms) e tempo de relaxamento isovolumétrico do
ventriculo esquerdo (TRIV, em ms). As velocidades do anel mitral
foram determinadas pelo Doppler tecidual com volume amostra de
5 a 10 mm do Doppler pulsado posicionado no anel septal e anel
lateral. Foram avaliadas as velocidades de relaxamento
miocardico: onda E" (relaxamento precoce, em cm/s) e onda A’
(relaxamento tardio, em cm/s). O fluxo de veias pulmonares foi
analisado com volume amostra de 2 a 3 mm do Doppler pulsado
posicionado a 5 a 10 mm da cavidade atrial, onde foram
determinados a relagdo entre os componentes anterdégrados
sistélico e diastdlico e a velocidade (em cm/s) e duragcéo (em ms)
da onda A reversa. A velocidade de propagacao do fluxo mitral foi
obtida pelo modo M colorido utilizando a incidéncia apical quatro
camaras com o cursor alinhado no centro da coluna de fluxo de
enchimento que se propaga do anel mitral para o apice do
ventriculo esquerdo. O fluxo a cores foi ajustado para um valor
mais baixo do limite de Nyquist permitindo um melhor

delineamento das bordas de aceleragao (Figura 3).
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_+ Dist 3.9
Time
Slope 34.1 cm/s—

Figura3- Modo M colorido do fluxo de enchimento do ventriculo
esquerdo. Velocidade de propagacéao do fluxo = 34 cm/s

Parametros adicionais originaram-se da conjugacao dos meétodos
acima descritos, como: relagdo E/E’, diferenga entre a duracdo da onda A
reversa pulmonar e a duracdo da onda A mitral, relacdo E/velocidade de
propagacao e relacao entre o TRIV e a diferenca do tempo de acoplamento
das ondas E e E" em relagdo ao QRS do eletrocardiograma. Baseados

™ (Figura 4), a funcdo

nestes parametros e seguindo um fluxograma
diastdlica foi classificada em: normal, disfuncao diastdlica tipo | ou alteragao
do relaxamento, disfungcdo diastdlica tipo Il ou padrdo pseudonormal,

disfuncdo diastolica tipo Il ou padrao restritivo reversivel e disfuncéo

diastdlica tipo IV ou padrao restritivo fixo.
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1<E/A<2
E/A<1eE>50
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E/Vp <14
S/D>1
Ar-A <0 ms
Valsalva E/A <
50%

PSAP < 30 mmHg
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E/E">15
E/Vp > 2,5
S/D<1
Ar-A <>30 ms
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Figura 4 -

!

Normal

'

Tipo |l

Valsalva

+

|l

Tipo

Tipo

Parametros de classificagao da fungao diastdlica com base na
avaliacao do fluxo de via de entrada do ventriculo esquerdo,
fluxo de veias pulmonares, modo M colorido da valva mitral e
Doppler tecidual ao nivel do anel mitral. Ar: onda A reversa
pulmonar; Vp: velocidade de propagacao; TDE: tempo de
desaceleracdo da onda E; TRIV: tempo de relaxamento
isovolumétrico; PSAP: pressao sistolica de artéria pulmonar.

Reproduzido com permissao de Nagueh .

Regurgitacdo mitral: foi avaliada qualitativamente pela analise

visual do jato de regurgitagdo no atrio esquerdo utilizando

mapeamento de fluxo em cores e quantitativamente pelo método

de area de isovelocidade proximal (PISA), com calculo da area do

orificio e do volume regurgitantes. A insuficiéncia mitral foi

classificada como: grau |, grau Il, grau Il

I 13,75

Hipertensdo arterial pulmonar: foi avaliada pela estimativa da

pressdo sistélica em artéria pulmonar obtida pelo gradiente
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transvalvar da regurgitacao tricuspide. A este foi acrescido o valor
da pressao atrial direita determinada pelo calibre e colapsabilidade

da veia cava inferior .

Ecocardiografia com perfusdao miocardica em tempo real

Para analise da perfusao miocardica pela ecocardiografia contrastada
foram adquiridas imagens nos planos apicais quatro, duas e trés camaras,
integrando os territérios irrigados pelas trés principais artérias coronarias. Foi
empregado o modelo de divisdo do ventriculo esquerdo em 17 segmentos,
conforme as recomendacgdes do Joint Committee on American Heart

Association (Figura 5) ”".

Apical longitudinal

Eixo longo horizontal (3 camaras)

(4 camaras)
Apice

15 13

10 7 - AD
. 1 [1 ACX
[ ACD

Eixo longo vertical
(2 camaras)

Figura 5 - Divisdo do ventriculo esquerdo em 17 segmentos nos planos
apical quatro, trés e duas camaras. ADA: artéria coronaria
descendente anterior; ACD: artéria coronaria direita; ACX:
artéria coronaria circunflexa
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Com os ajustes especificos do aparelho incluindo indice mecéanico
baixo (0,2) e frequéncia de repeticdo de pulsos de 2500 KHz, a imagem
fundamental era suprimida e substituida por imagens cardiacas geradas com
o delineamento das bordas endocardicas promovidas pelo contraste. Apds a
obtencdo da taxa ideal de infusdo de contraste, caracterizada pela
opacificacdo uniforme do ventriculo esquerdo e presenca de sombra
acustica ao nivel da porgdo média do atrio esquerdo no plano apical 4
camaras, um rapido pulso ultrassénico com utilizagao de indice mecanico de
alta energia (1,5), de oito quadros (flash), era manualmente disparado para
destruir as microbolhas dentro do miocardio. Foram capturadas imagens do
flash e de 10 ciclos cardiacos consecutivos, utilizando indice mecéanico baixo
(0,2), para permitir o repreenchimento miocardico pelas microbolhas (Figura
6). Dessa forma, foi possivel realizar a quantificacdo da intensidade acustica
de cada imagem até atingir o platd e a velocidade de repreenchimento do

miocardio.
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Imagem Flash Imagem pos-Flash Imagem reperfusao
Alta energia Baixa energia Baixa energia

Figura6 - Exemplo de imagens obtidas pela ecocardiografia com
perfusdo miocardica em tempo real demonstrando imagem
flash com indice mecanico elevado causando a destruigcao das
microbolhas (imagem a esquerda), auséncia do contraste
miocardico na imagem pés-flash (centro) e imagem de
reperfusdo miocardica completa e homogénea (direita)

ApOs a aquisicdo das imagens bidimensionais contrastadas, o
protocolo de perfusdo era interrompido temporariamente para aquisicao das
velocidades de fluxo na ADA. Seguia-se a infusdo de dipiridamol para causar
hiperemia e novamente eram adquiridas as imagens bidimensionais
contrastadas e as velocidades de fluxo na ADA. Todos os ajustes no
equipamento e na velocidade de infusdo de contraste realizados no estado
basal eram mantidos constantes, para permitir adequada comparacao entre

as imagens obtidas em repouso e sob estresse farmacologico.
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Contraste ecocardiografico

Os agentes de contraste utilizados no estudo foram o PESDA

(Perfluorocarbon-Exposed Sonicated Dextrose and Albumin), preparado no

InCor, com validagdo prévia " e o DEFINITY® (Lantheus Medical Imaging,
Inc. North Billerica, MA, USA). O contraste PESDA foi preparado como
mistura de 8 mL de gas decafluorobutano (FluoroMed, L.P., Houston, TX,
USA), 1 mL de albumina humana a 20% (Baxter Healthcare Corporation,
Glendale, CA, USA) e 12 mL de soro glicosado a 5% (Baxter Healthcare
Corporation, Glendale, CA, USA). Tal mistura era submetida a sonificagéo
eletromecanica por 80 s, a uma frequéncia de 20kHz, com o sonificador
(Heat Systems Inc, Farmingdale, NY, USA) em maxima poténcia, que
resultava em solucdo estavel de microbolhas com didmetro de
aproximadamente 3 pm e concentracdo média de 10° microbolhas/mL. A
dose de PESDA utilizada foi de 0,1 mL/kg diluidos em 80 mL de solugao
salina a 0,9%. Essa solugao foi infundida de forma continua a taxa de 2-5

mL/min por via endovenosa periférica.

O contraste DEFINITY® (microbolhas contendo gas octofluorpropano
encapsulado em uma capa de fosfolipidios) era preparado industrialmente e
disponibilizado em frasco de 2 mL contendo 1,5 mL de um liquido
transparente e incolor. Para utilizacdo, o frasco era aquecido em
temperatura ambiente e, a seguir, submetido a sonificagdo em aparelho
especifico (Vialmix) durante 45 s, sendo obtidos 1,3 mL de uma suspenséao

homogénea e leitosa contendo as microesferas. O didmetro médio destas na
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amostra variava de 1,3 ym a 3,3 ym com diametro maximo de 10 ym, sendo
que 98% delas apresentavam diametro menor 10 pym. Cada mL da
suspensao continha no maximo 1,2 x 10" de microesferas. Para ser
administrado sob a forma de infusdo continua, diluia-se 1,3 mL da
suspensao ativada de DEFINITY em 50 mL de solugéo salina a 0,9%.
Iniciava-se com uma velocidade de infusdo de 4,0 mL/min e esta dose era
ajustada conforme a necessidade para se atingir uma imagem ideal, nao

excedendo 10 mL/min.

Protocolo de estresse com dipiridamol

Para obtengdo de hiperemia foi administrado dipiridamol na dose
maxima 79,uti|izando um segundo acesso venoso diferente do acesso usado
para a infusdo do contraste ecocardiografico. O protocolo (Figura 7) consistiu
na infusdo de 0,56 mg/Kg em 4 minutos, seguidos de uma pausa de 4
minutos sem farmaco. Aos 8 minutos era reiniciada a infusao de 0,28 mg/Kg
em 2 minutos perfazendo uma dose total de 0,84 mg/Kg. Aos 10 minutos, o
protocolo era finalizado com a administragcdo endovenosa de aminofilina na
dose de 70 mg a 100 mg durante 1 a 3 min. Ao final dos estagios “quatro” e
“‘dez” minutos do protocolo, eram adquiridas novamente as imagens de
perfusdo nas mesmas incidéncias de quatro, duas e trés camaras, assim
como as velocidades de fluxo na ADA. Eletrocardiograma de 12 derivagdes
e anotagdes da presséao arterial, frequéncia cardiaca, saturagao de oxigénio

e sintomas eram realizados tanto em repouso como imediatamente antes de
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cada estagio do protocolo de estresse, na fase de recuperagao, ou a

qualgquer momento caso surgissem intercorréncias clinicas.

Todas as sequencias de imagens, no estado basal e no estado
hiperémico, foram gravadas e digitalizadas em midia apropriada sob o

formato de loop continuo, para posterior analise.

EPMTR Doppler ADA EPMTR Doppler ADA
4C,3C, 2C 8-12 MHz 4C,3C,2C 8-12 MHz

~

Basal Dipiridamol 0.84malt Aminofili

~

0 4 8 10 12 min
FC
ECG (12 derivacdes)
LOXIMELTA A PUISO e eeeeeeeeeeeseeeeeseeeseseeeeeseeseesesesesenes .
_Presséo arterial __ __ __ __ __ _ __ __ __ __ __ __ __ __ __ _ _ _ _ .

Figura7 - Protocolo de estudo com avaliagdo do fluxo miocardico pela
ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo real
(EPMTR) e medida da velocidade de fluxo coronario na artéria
coronaria descendente anterior (ADA) pela ecocardiografia
transtoracica no estado basal e durante vasodilatagdo maxima
obtida pela infusdo endovenosa de dipiridamol. FC: frequéncia
cardiaca; ECG: eletrocardiograma
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Obtencao das velocidades de fluxo coronario

A visibilizagdo e aquisicdo das velocidades de fluxo na ADA foram
realizadas utilizando as incidéncias paraesternal transverso ou apical 2
camaras modificado, guiado pelo mapeamento de fluxo em cores (Figura 8).
As curvas espectrais de velocidades de fluxo foram obtidas pelo Doppler
pulsado com o volume de amostra de 2 mm posicionado na porgao distal da
ADA, tanto em repouso como durante a infusdo de dipiridamol. Contraste
ecocardiografico foi empregado para aumentar o sinal Doppler. A curva de
velocidade do fluxo coronario tem uma morfologia bifasica, com um

componente sistolico menor e variavel e um componente diastolico maior.

Fluxo na Artéria Descendente Anterior

Figura8 - Imagem de fluxo na artéria coronaria descendente anterior
(ADA) pelo mapeamento de fluxo em cores no plano apical 2
camaras modificado. Em repouso (a esquerda) e apds a
infusdo de dipiridamol (a direita). VE: ventriculo esquerdo
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Foram realizadas medidas da velocidade maxima do componente
diastdlico e feito uma média de pelo menos trés batimentos, selecionando-se
as curvas com maior nitidez. A RVFC foi definida como a relagédo entre a
velocidade diastolica maxima apés a infusdao de dipiridamol e a velocidade

diastdlica maxima na condigcao de basal (Figura 9).

+ Vel 434cmis, -~ — PN MRS i, S e " "+ Vel 108cmis, [
PG 1 mmHg } ] ) PG 4mmHg' |
|
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Figura9 - Curvas espectrais de velocidades de fluxo na artéria coronaria
descendente anterior obtidas pela ecodopplercardiografia
transtoracica em estado basal (painel a esquerda) e apds a
infusdo dipiridamol (painel a direita). S: sistdlico; D: diastdlico;
VDM: velocidade diastolica maxima; RVFC: reserva de
velocidade de fluxo coronario

VDM dipiridamol
VDM basal

RVFC =
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Quantificagao do fluxo miocardico pela ecocardiografia contrastada

A analise qualitativa da perfusdo miocardica foi avaliada em cada
territério arterial e classificada como normal (perfusdo homogénea),
hipoperfusdo (reducdo da perfusdao) e auséncia de perfusdo. Para
determinacao quantitativa da perfusao miocardica, um software especifico
(Q-Lab 7,0. Philips Medical Systems, Bothell, WA, USA) foi utilizado para
medir a intensidade acustica das microbolhas dentro do miocardio e a taxa
de repreenchimento das mesmas na microcirculagdo. Em cada sequéncia de
imagens, desde a aplicagdo do pulso de alta energia com destruicdo das
microbolhas dentro do miocardio até o 10° batimento, foram selecionados
somente os quadros correspondentes ao final da sistole. Com o alinhamento
destes 10 quadros, regides de interesse (RI) foram tracejadas manualmente
em cada segmento miocardico representativo do territério coronario da ADA,
artéria circunflexa e artéria coronaria direita, e em regides adjacentes do
ventriculo esquerdo, no estado basal e no final da infusdo de dipiridamol.
Cuidados foram tomados para n&o incluir as bordas endocardicas e
epicardicas, cuja intensidade acustica pode nao ser representativa do fluxo
perfusional (Figura 10 - painel superior) e também para que a RI fosse
colocada sempre no mesmo local, tanto no repouso como no estado
hiperémico. Com a sequéncia de leitura pela Rl de cada quadro selecionado,
utilizando um modelo matematico, foram construidas curvas exponenciais de

intensidade acustica em fungéo do tempo (Figura 10 - painel inferior).
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Figura 10 - Imagem em plano apical 4 camaras com colocagao das regides
de interesse (RI) no ventriculo esquerdo (painel superior) e
suas respectivas curvas exponenciais de quantificacao de fluxo
miocardico (painel inferior). Observa-se a heterogeneidade da
intensidade acustica no campo ultrassonico. Nos segmentos
apicais a intensidade é mais baixa (Rl em tonalidade verde),
quando comparadas com os segmentos médios e basal (Rl em
tonalidade vermelha e roxa)

A taxa de repreenchimento do miocardio com o contraste (), que
reflete a velocidade média de fluxo miocardico, a intensidade acustica de

platd no miocardio (AM) e a intensidade acustica de platd nas regides
adjacentes da cavidade ventricular esquerda (AVE), foram determinadas

automaticamente pelo software (Figura 11). A intensidade acustica

normalizada (AN), que reflete o volume sanguineo relativo no miocardico, foi

obtida pela divisdo da intensidade acustica de platd no miocardio pela

intensidade acustica de platé no ventriculo esquerdo.



Método 44

Multiplicando-se o volume sanguineo miocardico normalizado (AN)
pela taxa de repreenchimento (B) obteve-se o valor “ANxB”, que é

proporcional ao fluxo sanguineo miocardico (férmula ilustrada na Figura 11).

A RFM foi calculada dividindo o fluxo sanguineo miocardico (Anxp)
obtido durante a infusdo de dipiridamol pelo fluxo sanguineo (Anxp) obtido
no estado basal, inicialmente calculada segmento a segmento, s6 depois é
que seu dimensionamento global foi obtido pela média aritmética das

reservas de todos os segmentos analisados.
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Figura 11 -

Quantificagcdo da perfusdo miocardica pelo software Q-Iab® (Philips
Medical systems, Bothell, WA, USA). A: Sequencia das imagens
selecionadas no final da sistole, com o primeiro quadro apés o flash e
o Ultimo correspondendo ao 7° batimento cardiaco (losango vermelho:
ROI posicionada no miocardio, losango amarelo: ROI posicionada na
cavidade ventricular esquerda). B e C: Curva exponencial integrando
a intensidade acustica em funcdo do tempo em cada quadro, no
miocardio (vermelho) e cavidade (amarelo), respectivamente.
Observar a ascenséo rapida no inicio da curva seguindo um formato
de platé. D e E: Valores de A, 3 e C do miocardio e cavidade,
respectivamente. Com a féormula expressa acima, estes parametros
permitem o calculo do fluxo miocardico no segmento selecionado.
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Além da RFM, foi determinada também a reserva de velocidade de
fluxo miocardico, calculada como a relagao entre o valor de 3 obtido durante

a infusdo de dipiridamol e o valor de 3 obtido no estado basal (Reserva R)

(Figura 12) e a reserva An.

Ry MCurve fit using y(t) = A*(1 - exp(-B*t)) + C.
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Figura 12 - Painel superior: Curva exponencial em um determinado
segmento miocardico com os valores de A, B e C na condigao
basal. Painel inferior: Curva exponencial no mesmo segmento
miocardico com os valores de A, B e C no pico do estresse. Em
ambos os estagios o segundo quadro esta demarcado com
tragco branco. Observa-se que no basal o levantamento
acustico de 10 para 16 dB ocorreu com 1,3 s, enquanto no pico
em apenas 0,6 s houve um aumento da intensidade acustica
de 14 para 24 dB. A reserva [ foi calculada em 2,59.
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Prognéstico

Os dados de acompanhamento dos pacientes foram obtidos
regularmente a cada seis meses por meio de revisdo dos registros
hospitalares e entrevista telefonica, realizada por profissional treinado, com
os pacientes ou familiares. Foram considerados eventos morte de origem
cardiaca e transplante cardiaco. Morte cardiaca foi definida como morte
associada a piora da insuficiéncia cardiaca, arritmia grave ou edema
pulmonar. Morte subita sem outra explicacdo foi definida como morte
cardiaca. Os pacientes submetidos a transplante cardiaco foram
acompanhados até o momento do transplante. Todos os pacientes que nao
tiveram eventos foram acompanhados por um periodo minimo de 6 meses.
Os pacientes submetidos a qualquer procedimento com potencial de
alteracao de progndstico (terapia de ressincronizacado cardiaca, cirurgia de
corregao de insuficiéncia mitral) foram acompanhados até o momento do

procedimento.

Analise estatistica

As variaveis continuas foram descritas em funcdo da média e desvio
padrdo e as categoricas como proporgées ou porcentagens. Os dados
clinicos e ecocardiograficos foram analisados por grupos divididos em quem
teve evento e quem nao teve evento. Os testes t de Student foram usados
para comparar as medias entre os dois grupos das variaveis continuas com

distribuicdo normal, e os testes de Mann-Whitney para aquelas com
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distribuicdo ndo normal. Teste ANOVA de medidas repetidas ou teste de
Friedman foram utilizados para comparar as reservas entre os territérios,
respectivamente para dados considerados tendo ou n&o distribuicdo normal.
Propor¢des foram comparadas pelo teste qui-quadrado ou teste exato de
Fischer quando necessario. A RVFC obtida pelo Doppler na ADA, assim
como a RFM e Reserva B obtidas pela EPMT foram analisadas como
variaveis qualitativas e definidas como reserva normal quando o valor era
maior do que 2,0 e reserva diminuida quando o valor era menor ou igual a

2.0,

Preliminarmente, foi avaliado o efeito individual das variaveis na
sobrevida sob o ponto de vista clinico, da ecocardiografia bidimensional com
Doppler e indices obtidos da ecocardiografia sob estresse com contraste
miocardico, pela analise de regressao logistica. As variaveis foram
consideradas significativamente preditoras de eventos quando sua razao de
chances assumia valores significativamente maiores que 1. No final, a
analise de regressao logistica multivariada foi utilizada para determinar as
variaveis independentes preditoras de eventos. Curvas de sobrevida pelo
Método de Kaplan-Meier foram construidas para resumir a experiéncia do
acompanhamento e as taxas de sobrevida entre os grupos foram
comparadas pelo teste de log-rank. O valor do qui-quadrado foi adotado para
avaliar se houve incremento na informagado progndstica dos dados de
reserva sobre as variaveis clinicas e ecocardiograficas convencionais. Todos
os dados foram analisados pelo programa de andlise estatistica SPSS-17

(SPSS Inc, Chicago, lllinois, USA). O nivel descritivo adotado foi de 5%.
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Dos 201 pacientes inicialmente incluidos no estudo, 5 foram excluidos
por complicacbes durante o protocolo de ecocardiografia com infusdo de
vasodilatador impedindo a avaliagcdo da RFC: hipotensdao (3 pacientes),
taquicardia ventricular lenta (1 paciente) e bloqueio atrioventricular
(1 paciente). Dentre estes pacientes acima excluidos, 3 apresentaram obito
de causa cardiaca, sendo que 2 deles eram portadores de cardiopatia
chagasica. Adicionalmente, houve perda de acompanhamento em
1 paciente. Assim, um total de 195 pacientes constituiu a populagcéo de
estudo, que foi submetida a acompanhamento clinico apds realizagédo de

ecocardiograma sob estresse com contraste miocardico.

As caracteristicas clinicas dos pacientes estdo relacionadas na
Tabela 1. A média etaria da populagao foi 54 + 12 anos, sendo que a maioria
era do sexo masculino (66%) e estava em classe funcional | e Il da NYHA
(73%). Quanto as causas determinantes da disfungéo ventricular esquerda,
houve predominio de 3 classes etioldgicas: hipertensiva (45%), idiopatica
(21%) e chagasica (19%). Outras causas incluiram: cardiopatia alcodlica
(17 pacientes) cardiopatia periparto (6 pacientes), pés-viral (2 pacientes),
sindrome de imunodeficiéncia adquirida (1 paciente), hemocromatose
(1 paciente) e quimioterapia (1 paciente). Dezoito pacientes eram portadores
de marcapasso implantados antes da inclusdo no estudo, sendo que em
5 pacientes o marcapasso foi implantado para controle da frequéncia

cardiaca e nos demais como terapia adjuvante da insuficiéncia cardiaca.
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Todos os pacientes estavam otimizados com terapia medicamentosa a

época da inclusdo no estudo.

Tabela1 - Caracteristicas clinicas da populagao

Variaveis (n =195)
Idade (anos) 54 £ 12
Sexo masculino 130 (66%)
Peso (Kg) 71,5+13,8
Altura (cm) 166,5 + 8,9
Area de superficie corpérea (m?) 1,79+0,19

Classe funcional (NYHA)

I 47 (24%)
Il 95 (49%)
1] 53 (27%)
Etiologia
Hipertensiva 87 (45%)
Chagasica 38 (19%)
Idiopatica 41 (21%)
Alcodlica 17 (9%)
QOutras 12 (6%)
Terapia
IECA/BRA 187 (96%)
Betabloqueador 188 (96%)
Digital 76 (39%)
Diurético 173 (89%)
Espirolactona 114 (58%)
Hidralazina 18 (9%)
Bloqueador de Calcio 15 (8%)
Nitrato 10 (5%)
Anticoagulantes 50 (25%)
Amiodarona 16 (8%)

Dados expressos como média + desvio padrao ou frequéncia (porcentagem). NYHA: New
York Heart Association; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina |; BRA:
bloqueador do receptor de angiotensina Il.
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As caracteristicas ecocardiograficas dos pacientes em estado de
repouso estdo descritas na Tabela 2. As variaveis analisadas foram:
diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo, didmetro sistélico final do
ventriculo esquerdo, volume diastdlico final do ventriculo esquerdo, volume
sistélico final do ventriculo esquerdo, fragdo de ejecdo, indice de massa do
ventriculo esquerdo, didmetro do atrio esquerdo, dP/dT do ventriculo
esquerdo, IPM, grau da regurgitacado mitral, padrao de disfuncéo diastdlica
do ventriculo esquerdo. Os pacientes apresentavam disfuncédo sistdlica
importante com média de fracdo de ejecdo de 0,26 + 0,07, conforme os
critérios de inclusdo. A maioria deles apresentava insuficiéncia mitral

discreta (56%) e disfungao diastélica do ventriculo esquerdo grau | (42%).
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Tabela 2 - Caracteristicas ecocardiograficas da populacao

Variaveis (n =195)
DDVE (mm) 68,0+7,9
DSVE (mm) 59,1+ 8,6
VDFVE (ml) 227,51 76,2
VSFVE (ml) 169,3 £ 65,7
FE 0,26 + 0,07
IMVE (g/m?) 1440+ 2,8
AE (mm) 45,0+ 6,9
dP/dT (mmHg/s) 576,6 + 180,3
IPM 1,00 £ 0,26
Insuficiéncia mitral
Ausente 29 (15%)
Discreta 110 (56%)
Moderada 40 (21%)
Importante 16 (8%)
Funcéo diastdlica
Normal 27 (14%)
Grau | 82 (42%)
Grau I 49 (25%)
Grau Il 24 (12%)
Grau IV 10 (5%)

Dados expressos como média

desvio padrdo ou frequéncia (porcentagem). DDVE:

didmetro diastolico do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistélico do ventriculo esquerdo;
VDFVE: volume diastdlico final do ventriculo esquerdo; VSFVE: volume sistdlico final do
ventriculo esquerdo; FE: fragdo de ejecdo; IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo;
AE: didmetro do atrio esquerdo; dP/dT: diferenga de pressao/diferenca de tempo; IPM:

indice de performance miocardica.
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Ecocardiografia sob estresse com perfusao miocardica

A ecocardiografia sob estresse com dipiridamol resultou em efeitos
colaterais significativos em 5 pacientes que foram excluidos do estudo. Nos
demais pacientes o exame foi bem tolerado. Efeitos colaterais menores
ocorreram em 7 pacientes e consistram em: cefaléia (2 pacientes),
hipotensdo (2 pacientes), broncoespasmo (1 paciente), dorsalgia
(1 paciente) e precordialgia (1 paciente), porém sem implicagdo clinica

significativa.

O comportamento hemodinamico durante o ecocardiograma sob
estresse esta relacionado na Tabela 3. A média de frequéncia cardiaca
durante o pico de infusdo do dipiridamol foi significativamente maior que o
basal (p < 0,001). Nao houve diferenga significativa das médias de presséao
arterial sistélica entre o pico de infusdo do dipiridamol e o estado basal
(p = 0,091). A média da pressao arterial diastolica durante o pico de infuséo
do dipiridamol foi significativamente menor que o basal (p < 0,001). A infusao
de dipiridamol na dose total foi bem tolerada por 182 pacientes, sendo que
em 13 pacientes o protocolo foi encerrado durante a pausa de 4 minutos por
desconforto ou apreenséo, sem representar complicagdes clinicas. Dos 195
pacientes, 133 (68%) receberam DEFINITY como agente de contraste
ecocardiografico e 62 (32%) pacientes receberam PESDA. O tempo de
duracao do exame foi de aproximadamente 1 hora. Nao foram observadas
alteracbes da motilidade de parede e perfusdo miocardica pela analise

qualitativa durante o pico de estresse com dipiridamol.
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Em 5 pacientes nao foi possivel a medida da velocidade de fluxo na
ADA em funcado de dificuldades técnicas, sendo que a exequibilidade da
medida da RVFC pelo Doppler foi de 97%. A andlise quantitativa do fluxo
miocardico pela EPMTR foi possivel em todos os pacientes exceto um,
devido a ma qualidade das imagens de perfusdo. A exequibilidade da

medida da reserva Ay, reserva 3 e RFM foi de 99%.

Tabela 3 - Parametros hemodinamicos durante o ecocardiograma sob

estresse
Basal Dipiridamol p
FC (bpm) 71,2+ 14,2 86,0 + 13,5* <0,001~*
PAS (mmHg) 116,5 £ 20,5 113,9+ 19,0 0,091 **
PAD (mmHg) 73,1+£13,2 66,1+ 13,2 < 0,001 **

*%

Dados expressos como média + desvio padrdo. * teste t-Student para medidas pareadas;
teste de Wilcoxon para medidas pareadas. FC: freqléncia cardiaca; PAS: pressao arterial
sistélica; PAD: pressao arterial diastdlica.
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Os valores obtidos pela quantificagao do fluxo coronario e miocardico
no estado basal e no pico do estresse estdo relacionados na Tabela 4.
Encontramos que o volume de sangue miocardico determinado pela
intensidade acustica (An), a velocidade de fluxo miocardio (), o volume de
fluxo miocardico (An x B) e a velocidade de fluxo diastdlico na ADA
apresentaram aumento significativo apds a infusdo do agente vasodilatador

(p < 0,001).

Tabela4 - Parametros de fluxo obtidos pelo Doppler da ADA e
ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo real no
basal e no pico do dipiridamol

Parametros Basal Dipiridamol p

A\ (dB) 0,48 £ 0,09 0,49+0,10 <0,001*
B (1/s) 0,94 £ 0,18 1,86 +0,39 <0,001*
An x B (dB/s) 0,44 £ 0,16 0,89+0,30 <0,001*
Velocidade ADA (cm/s) 39,3+11,6 78,0+£21,1 <0,001*

Dados expressos como média + desvio padrao. *Teste t-Student para medidas pareadas.
ADA: artéria coronaria descendente anterior
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A reserva Ay, reserva 3, RFM e RVFC estao descritas na Figura 13.
Nao houve diferengas significativas entre RVFC e reserva B (p = 1,00).
Todas as demais reservas apresentaram diferengas significativas entre si

(ANOVA, p < 0,001).

P <0,001

25 4 P<0,001
tl =

| P<0,001 |

2 1 -
2,07

| *

1,5 7 0,52

P<0,001 P<0,001

>

>

Reserva AN RAM Reserva 8 RVFC

Figura 13 - Comparagao entre as reservas obtidas pelo Doppler da artéria
coronaria descendente anterior pela quantificagcado do contraste
miocardico. Nao houve diferenga significativa entre a reserva
de velocidade de fluxo coronario (RVFC) e a reserva 3. Demais
reservas mostraram diferengas significativas entre si. RFM:
reserva de fluxo miocardico
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Na Tabela 5 demonstramos as reservas obtidas pela EPMTR por
territorio arterial coronario. Nao houve diferengas significativas da reserva Ay
(p=0,533), reserva B (p=0,581) e RFM (p=0,085) obtidas entre os 3

diferentes territérios. (Teste de Friedman para medidas repetidas).

Tabela 5 - Comparagao entre reservas obtidas nos territérios arteriais

Territorio Reserva Ay Reserva 3 RFM (An x B)
Anterior 1,05+ 0,15 2,08 £ 0,25 2,20+ 0,19
Inferior 1,03 +0,14 2,03+0,05 210+0,10

Lateral 1,06 £ 0,16 2,04 +0,94 2,15+ 0,11
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Eventos cardiacos no acompanhamento

O tempo médio de acompanhamento dos 195 pacientes estudados foi
de 29 meses, variando de 6 a 69 meses (mediana de 27 meses). Neste
periodo, 45 pacientes (23%) apresentaram eventos, sendo 43 6bitos e dois
transplantes cardiacos. O tempo de acompanhamento considerado no
estudo para os pacientes submetidos a transplante cardiaco foi até o
momento do transplante. Nenhum paciente foi submetido a qualquer
procedimento que pudesse ter impacto no prognostico (terapia de
ressincronizacao cardiaca ou cirurgia de corregdo de insuficiéncia mitral)

apos a inclusao no estudo.

Nao houve diferencas significativas entre o0s pacientes que
apresentaram ou nao eventos cardiovasculares em relagao a idade, sexo,
uso de digital, espirolactona, anticoagulante, amiodarona, diurético,
bloqueador do canal de Calcio, nitrato, betabloqueador, vasodilatador e

hidralazina.

Os pacientes com eventos tiveram maior propor¢gao de sintomas
classe funcional Ill da NYHA, maior propor¢do de etiologia chagasica e
menor propor¢ao de uso de inibidor da enzima conversora de angiotensina
I/bloqueador do receptor de angiotensina Il que os pacientes que evoluiram

sem eventos cardiovasculares (Tabela 6).
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Tabela 6 -
eventos

Distribuicdo das variaveis clinicas em pacientes com e sem

Com Eventos

Sem Eventos

(n = 45) (n = 150) P
Idade (anos) 55,3+13,8 53,4+ 11,7 0,371
Sexo masculino 28 (62%) 102 (68%) 0,471
Classe funcional (NYHA)
I 6 (13,3%) 41 (27,3%) 0,025
Il 19 (42,2%) 76 (50,7%) 0,254
Il 20 (44,4%) 33 (22,0%) 0,006
Etiologia
Hipertensiva 19 (42,2%) 68 (45,3%) 0,713
Chagasica 15 (33,3%) 23 (15,3%) 0,008
Idiopatica 8 (17,8%) 33 (22,0%) 0,542
Terapia
IECA/BRA 40 (88,9%) 147 (98,0%) 0,017
Betabloqueador 43 (95,6%) 145 (96,7%) 0,663
Digital 20 (44,4%) 56 (37,3%) 0,391
Diurético 44 (97,8%) 129 (86,0%) 0,060
Hidralazina 5(11,1%) 13 (8,7%) 0,570
Bloqueador de Célcio 3 (6,7%) 12 (8,0%) 1,000
Nitrato 4 (8,9%) 6 (4,0%) 0,243
Anticoagulante 15 (33,3%) 35 (23,3%) 0,178
Amiodarona 6 (13,3%) 10 (6,7%) 0,153

Dados expressos como média + desvio padrdo ou numero de pacientes (porcentagem).
NYHA: New York Heart Association; IECA/ BRA: inibidor da enzima conversora de

angiotensina I/bloqueador do receptor de angiotensina ll.
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Os dados ecocardiograficos dos pacientes com e sem eventos estao
descritos na Tabela 7. Os pacientes que evoluiram com eventos tiveram
meédia de diametro diastolico e sistdlico do ventriculo esquerdo, volume
diastélico e sistdlico do ventriculo esquerdo e didmetro do atrio esquerdo
significativamente maiores do que os pacientes que nao tiveram eventos.
Por outro lado, os pacientes com eventos tiveram média de dP/dT e de
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo significativamente menores do que
aqueles sem eventos. Também foi detectado que os pacientes com eventos
tiveram uma proporc¢ao significativamente maior de insuficiéncia grau lll e de
disfungao diastdlica grau Il e Ill. Nao houve diferengas significativas entre os
dois grupos com relagdo ao indice de massa do ventriculo esquerdo e ao

IPM (Tabela 7).

Os pacientes foram classificados em relagao a reserva Ay, reserva j3,
RFM e RVFC como tendo reserva diminuida quando as mesmas eram < 2,0
e reserva normal quando as mesmas eram > 2,0. Os pacientes que
evoluiram com eventos tiveram uma proporgao significativamente maior de
RVFC, RFM e Reserva B diminuida do que aqueles que nao tiveram
eventos. Nao houve diferenca na proporgcao de pacientes com reserva Ay

normal ou diminuida no grupo que evoluiu com ou sem eventos (Tabela 8).



Resultados

62

Tabela 7 - Distribuicao das variaveis ecocardiograficas em pacientes com
e sem eventos
Com Eventos Sem Eventos
(n = 45) (n = 150) P
DDVE (mm) 71,4 +8,5 66,7 +7,3 <0,001
DSVE (mm) 63,0 + 8,8 57,5+8,1 <0,001
VDFVE (ml) 264,51+ 84 1 213,9 + 69,1 <0,001
VSFVE (ml) 204,4 + 69,2 156,4 £ 58,0 <0,001
FE 0,22 +0,6 0,28 £ 0,7 <0,001
IMVE (g/m?) 150,6 + 37,3 141,6 + 44,1 0,214
AE (mm) 50,4+ 5,9 43,1 +6,1 <0,001
dP/dT (mmHg/s) 517,81 £ 195 594,60 + 174,28 0,03
IPM 0,918 £ 0,215 0,904 £ 0,276 0,768
Insuficiéncia mitral <0,001
Ausente 0 29 (19%) <0,001
Discreta 19 (42%) 91 (61%) 0,028
Moderada 15 (33%) 25 (17%) 0,030
Importante 11 (25%) 5 (3%) <0,001
Disfungao diastdlica <0,001
Normal 1 (2%) 26 (17%) 0,001
Grau | 10 (23%) 72 (48%) 0,001
Grau |l 19 (45%) 30 (20%) 0,002
Grau lll 10 (23%) 14 (10%) 0,044
Grau IV 3 (7%) 7 (5%) 0,696

Dados expressos como média + desvio padrao ou numero (porcentagem). DDVE: didmetro
diastodlico do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistolico do ventriculo esquerdo; VDFVE:
volume diastdlico final do ventriculo esquerdo; VSFVE: volume sistolico final do ventriculo
esquerdo; FE: fragdo de ejegdo; IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; AE:
diametro do atrio esquerdo; dP/dT: diferenca de pressao/diferenca de tempo; IPM: indice de

performance miocardica.
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Tabela 8 - Porcentagem de pacientes com reserva normal ou diminuida
qgue evoluiram com e sem eventos no acompanhamento

Com Eventos Sem eventos
(n = 45) (n = 150) P
RVFC
Diminuida 31 (74%) 55 (37%)
<0,001
Normal 11 (26%) 93 (63%)
Reserva Ay
Diminuida 45 (100%) 149 (100%) NS
Normal 0 0
Reserva 3
Diminuida 37 (83%) 50 (34%)
<0,001
Normal 8 (17%) 99 (66%)
RFM (An X B)
Diminuida 35 (78%) 47 (32%)
<0,001
Normal 10 (22%) 102 (68%)

RVFC: reserva de velocidade fluxo coronario obtido pelo Doppler na artéria coronaria
descendente anterior; RFM: reserva de fluxo miocardico.



Resultados 64

Preditores de eventos pela analise univariada

As variaveis clinicas e ecocardiograficas que foram preditoras de
eventos cardiovasculares nos pacientes com CMD nao isquémica pela

analise de regressao logistica univariada estdo descritas na Tabela 9.
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Tabela 9 - Preditores de eventos cardiacos na analise univariada

Razao de chances (IC 95%) p

Idade (anos) 1,03 (0,98-1,042) 0,369
Sexo masculino 1,29 (0,645-2,581) 0,471
Classe funcional Il x I (NYHA) 4,141 (1,492-11,496) 0,006
Etiologia hipertensiva 0,88 (0,449-1,728) 0,713
Etiologia chagasica 2,76 (1,288-5,918) 0,009
Etiologia idiopatica 0,76 (0,326-1,805) 0,543
Uso de IECA/BRA 0,136 (0,037 -0,713) 0,016
Uso de betabloqueador 0,741 (0,139-3,956) 0,726
Uso de diurético 7,163 (0,936-54,815) 0,06

Uso de hidralazina 1,317 (0,443-3,918) 0,620
Uso de bloqueador de Calcio 0,821 (0,769-0,821) 0,769
Uso de nitrato 2,341 (0,631-8,694) 0,204
Uso de marcapasso 0,643 (0,177-2,328) 0,501

Uso de anticoagulante 1,643 (0,79-3,396) 0,180
Uso de amiodarona 2,154 (0,737-6,295) 0,161

DDVE* 1,080 (1,033-1,130) 0,001
DSVE* 1,081 (1,035-1,128) <0,001
VDFVE* 1,008 (1,004-1,013) <0,001
VSFVE* 1,012 (1,006-1,017) <0,001
dP/dT* 0,998 (0,995-1,000) 0,033
AE* 1,215 (1,135-1,299) <0,001
FE* 0,87 (0,827-0,934) <0,001
IPM 1,230 (0,311-4,869) 0,768
IMVE 1,005 (0,997-1,012) 0,217
Insuficiéncia mitral* 3,667 (2,255-5,962) <0,001
Fungéo Diastdlica* 1,944 (1,389-2,719) <0,001
RVFC diminuida 4,765 (2,219-10,234) <0,001
RFM diminuida 7,596 (3,471-16,622) <0,001
Reserva 3 diminuida 9,157 (3,967-21,137) <0,001

NYHA: New York Heart Association; IECA/BRA: inibidor da enzima conversora de angiotensina
I/bloqueador do receptor de angiotensina Il; DDVE: didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo; DSVE:
didmetro sistolico do ventriculo esquerdo; VDFVE: volume diastdlico final do ventriculo esquerdo;
VSFVE: volume sistdlico final do ventriculo esquerdo; dP/dT: diferenca de pressao/diferenga de
tempo; AE: didmetro do atrio esquerdo; FE: fragado de ejegdo; IPM: indice de performance miocardica;
IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; RVFC: reserva de velocidade de fluxo coronario; RFM:
reserva de fluxo miocardico; * = Aumento de uma unidade ou um grau.
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Pacientes em classe funcional [ll da NYHA tiveram 4,141 vezes mais
chance de ter eventos do que aqueles em classe funcional | (p = 0,006).
Pacientes em classe funcional Il tiveram uma chance de 2,427 vezes maior
de ter eventos do que aqueles em classe funcional Il. Pacientes com
cardiopatia chagasica tiveram uma chance de 2,761 vezes maior de ter
eventos do que os néo chagasicos. A terapia com inibidor da enzima
conversora de angiotensina I/bloqueador do receptor de angiotensina Il foi
um fator de protecdo, sendo que pacientes em uso da medicagao tiveram
uma chance de 0,163 vezes de ter eventos do que os pacientes sem uso da

medicacao (p = 0,016).

Com relagdo as variaveis ecocardiograficas, a cada unidade de
aumento dos diametros e volumes ventriculares o paciente apresenta maior
chance de ter eventos cardiacos. Por outro lado, a cada unidade de
diminuicao da fracdo de ejecao e de queda da dP/dT, o paciente aumenta a
chance de ter eventos cardiacos. A cada aumento no grau de insuficiéncia
mitral os pacientes tiveram 3,667 vezes maior chance de ter eventos que os
pacientes com um grau a menos. Da mesma forma, para cada aumento no
grau de disfungao diastélica os pacientes tiveram 1,944 vezes maior chance

de ter eventos que os pacientes com um grau a menos.

Os pacientes com RVFC obtida pelo Doppler na ADA diminuida
tiveram 4,765 vezes maior chance de ter eventos dos que os pacientes com
RVFC normal. Ao final do periodo de acompanhamento, a sobrevida livre de
eventos foi de 84% para os pacientes com RVFC normal e de 18% para os

pacientes com RVFC diminuida. A Figura 14 ilustra que as curvas de
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sobrevida pelo método de Kaplan-Meier foram significativamente diferentes

entre os pacientes com RVFC normal e diminuida (teste log-rank com

p < 0,001).

Sobrevida livre de eventos

Figura 14 -
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Os pacientes com RFM obtida pela EPMTR diminuida tiveram 7,596
vezes maior chance de ter eventos dos que os pacientes com RFM normal.
Ao final do periodo de acompanhamento, a sobrevida livre de eventos foi de
44% para os pacientes com RFM normal e de 29% para os pacientes com
RFM diminuida. A Figura 15 ilustra que as curvas de sobrevida pelo método
de Kaplan-Meier foram significativamente diferentes entre os pacientes com

RFM >2,0 e < 2,0 (teste log-rank com p < 0,001).
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Figura 15 - Curvas de sobrevida livre de eventos em pacientes com
reserva de fluxo miocardico (RFM) obtida pela ecocardiografia
com perfusdo miocardica em tempo-real quantitativa < 2,0 e
>2,0
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Da mesma forma, os pacientes com reserva [ diminuida tiveram
9,157 vezes maior chance de ter eventos dos que 0s pacientes com reserva
B normal. Ao final do periodo de acompanhamento, a sobrevida livre de
eventos foi de 87% para os pacientes com reserva 3 normal e de 23% para
0s pacientes com reserva 3 diminuida. A Figura 16 ilustra que as curvas de
sobrevida pelo método de Kaplan-Meier foram significativamente diferentes
entre os pacientes com reserva  >2,0 e < 2,0 (teste log-rank com p <

0,001).
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Figura 16 - Curvas de sobrevida livre de eventos em pacientes com
reserva 3 obtida pela ecocardiografia com perfusao miocardica
em tempo-real quantitativa<2,0e > 2,0
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Preditores de eventos pela analise multivariada

Quando analisadas em modelo multivariado todas as variaveis que
foram significativas no modelo univariado, observamos que apenas o
diametro do atrio esquerdo e a reserva B foram preditores independentes de
eventos cardiovasculares. A cada unidade de aumento no diametro do atrio

esquerdo a chance de ter eventos aumentou em 1,167 vezes (p < 0,001).

Adicionalmente, pacientes com reserva B diminuida tiveram 3,219
vezes maior chance de ter eventos que pacientes com reserva 3 normal (p <

0,001), como demonstrado na Tabela 10.

Tabela 10 - Preditores de eventos cardiacos na analise multivariada

Analise multivariada

Variaveis
Razao de chances IC 95% p
Diametro do atrio esquerdo* 1,16 1,078 - 1,264 <0,001
Reserva 3 3,219 1,178 -8,795  <0,001

* = Aumento de uma unidade.
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Valor prognéstico incremental

Modelos sequenciais para a predicao de eventos foram usados para
avaliar a contribuicdo incremental das variaveis obtidas pela ecocardiografia
sobre as variaveis clinicas, como ilustrado na Figura 17. O valor de qui-
quadrado global das variaveis clinicas para predicao de morte e transplante
cardiacos nos pacientes com CMD nao isquémica foi de 15,2. Quando
adicionamos as variaveis clinicas parametros derivados do ecocardiograma
em repouso e que sao sabidamente preditores de progndstico, a fracdo de
ejecao do ventriculo esquerdo e diametro do atrio esquerdo, houve valor
prognostico incremental, sendo que o qui-quadrado passou de 15,2 para

58,5 (p < 0,001).

A reserva B adicionou poder ao modelo, com aumento do qui-
quadrado para 70,2 (p<0,001), demonstrando que nos pacientes com CMD
nao isquémica a medida da reserva  pela EPMTR é capaz de fornecer
informacédo progndstica adicional as variaveis clinicas e ecocardiograficas

conhecidas para predizer morte e transplante cardiaco.
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Figura 17 - Valor adicional (expresso como valor de qui-quadrado no eixo y
com graus de confianga incrementais) da fragdo de ejecédo do
ventriculo esquerdo (FE), didmetro do atrio esquerdo (AE) e
reserva 3 sobre as variaveis clinicas usando modelo de
regressao logistica para predigdo de morte e transplante
cardiacos em pacientes com cardiomiopatia dilatada nao
isquémica
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Este estudo € o primeiro a avaliar o valor progndstico da reserva
coronaria obtida por duas técnicas ecocardiograficas diferentes, a medida da
velocidade de fluxo na ADA pelo Doppler transtoracico e a determinagao
quantitativa de parametros de fluxo miocardico pela EPMTR em pacientes
com CMD nao isquémica. Nossos resultados demonstraram que a presenca
de reducao da reserva 3 obtida pela EPMTR e aumento do diadmetro atrio
esquerdo foram preditores independentes de morte cardiaca e transplante
cardiaco neste grupo de pacientes. A reserva 3 apresentou valor prognostico
incremental sobre variaveis clinicas e ecocardiograficas ja conhecidas como
preditoras de eventos em pacientes com CMD nao isquémica, sugerindo que
a disfungdo microvascular pode exercer um papel importante no

desencadeamento de eventos cardiacos.

Mecanismos fisiopatologicos da depressao do fluxo microvascular

Nos ultimos anos, vem sendo demonstrado que a reserva de fluxo
sanguineo esta frequentemente comprometida em pacientes com CMD nao
isquémica, mas 0os mecanismos responsaveis por esta limitacdo nao estao
totalmente elucidados. Varios estudos tém confirmado a associacdo de
alteracdes de fluxo microvascular com parametros de fungao ventricular
esquerda, principalmente aqueles que avaliam pressdes de enchimento e

aumento de estresse parietal 2 8 8" 82 A maioria destes estudos incluiu
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pacientes com CMD caracterizada por disfungdo miocardica importante e
manifestacdo de insuficiéncia cardiaca com alta prevaléncia de disfuncao
diastdlica. Ainda nesse grupo de pacientes, outros estudos tém demonstrado
a associacao de alteragdes de fluxo coronario com eventos cardiacos,

2% avaliaram 129

empregando metodologia diversa. Rigo e colaboradores
portadores de CMD idiopatica utilizando a ecocardiografia sob estresse com
dipiridamol e analise do Doppler na ADA. Os autores demonstraram que o
grau da insuficiéncia mitral (razdo de risco=1,9; intervalo de confianca 95%
=1,06-2,87), RVFC obtida pelo fluxo da ADA (razdo de risco=4,0; intervalo
de confianga 95% 1,1-15,6) e o indice de escore de motilidade parietal em
repouso (razédo de risco=6,9; intervalo de confianga 95% 1,5-39,7) foram
preditores independentes de eventos. Vale ressaltar que os dados sao
concordantes com os apresentados no presente estudo, onde a RVFC foi
preditor de morte e transplante cardiaco pela analise univariada. Entretanto,
quando aplicamos a analise multivariada, os parametros de fluxo perfusional
obtidos pela EPMTR apresentaram impacto maior na predicao de eventos.
Assim, no modelo final, apenas permaneceu como preditor independente a
reserva B. Outro dado interessante da avaliagdo realizada por Rigo e
colaboradores foi que o indice de escore de motilidade parietal obtido na
condicdo basal foi preditor independente de eventos, confirmando o
conhecimento ja existente de que a fungao ventricular € um importante fator
prognéstico em pacientes com CMD, superior inclusive aos dados de

reserva contrati mediada por vasodilatador. Em nosso estudo, nao

encontramos mudancas significativas tanto na motilidade de parede como
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dos parametros qualitativos de perfusao miocardica durante o estresse com
dipiridamol. Uma explicagao plausivel para estes achados € que a isquemia,
quando de cunho microvascular, tem caracteristica focal com pequenas

3

areas dispersas no miocardio %, ndo sendo suficiente para induzir defeitos

significativos na perfusdo miocardica.

A avaliacdo da microcirculagdo em pacientes com CMD vem sendo
realizada por diferentes métodos cardiovasculares. Neglia e colaboradores %°
estudaram 67 pacientes com diferentes graus de CMD idiopatica pela
tomografia com emissdo de pdésitrons. Os autores demonstraram que um
fluxo sanguineo hiperémico induzido pelo dipiridamol com valor < 1,36
mL/min/g foi associado a um risco 3,5 vezes maior de morte,
desenvolvimento ou progressao de insuficiéncia cardiaca. Neste estudo, a
metade dos pacientes era assintomatica com menor grau de disfungéo
ventricular esquerda. Os achados indicam que a magnitude do
comprometimento de fluxo miocardico, que esta relacionada a mecanismos
de progressao da doenca, € um poderoso e adicional preditor de
prognostico, independente das forcas compressivas extravasculares. Os
achados de Neglia, bem como os de Heuvel e colaboradores 84, que
mostraram alteragdes metabdlicas regionais compativeis com isquemia,
sugerem que a disfungdo da microcirculagdo coronaria tem um papel
independente na progressdo da doenga e dao suporte a hipétese de que
hipoperfusdo miocardica crénica e isquemia miocardica repetitiva podem ter
um papel fisiopatogénico na dilatacdo e deterioragcdo da fungao sistdlica do

ventriculo esquerdo ao longo do tempo, em pacientes com CMD.
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Assim, varios mecanismos responsaveis por alteragcdes estruturais e
funcionais da microcirculacdo sao propostos para explicar a redugao da
reserva de fluxo sanguineo nestes pacientes: diminuicdo na densidade
capilar, remodelamento arteriolar, fibrose intersticial e perivascular e
disfungdo endotelial. O aumento nas forcas compressivas decorrente da
elevada pressao diastdlica final do ventriculo esquerdo que ocorre com a
progressao da doencga parece ter impacto significativo na interagao reciproca
entre reduzido fluxo miocardico e fungao ventricular esquerda. Este
mecanismo, analogamente, pode ser encontrado no miocardio hibernante da
doenca isquémica do coracgao, onde dilatacdo e disfungéo ventricular estao
associadas a reduzido fluxo miocardio em repouso e presenca, embora

reduzida, de reserva coronaria.

Valor prognoéstico da reserva de fluxo sanguineo pela EPMTR

Estudos prévios ja haviam demonstrado que a presencga de defeito de
perfusao e redugao da RFM obtidos pela EPMTR sao preditores de eventos
cardiovasculares em pacientes com doenga isquémica do miocardio. Tsutsui
e colaboradores 8° estudaram o valor progndstico da deteccdo de defeito de
perfusdo miocardica em 788 pacientes com doenga arterial coronaria
conhecida ou suspeita submetidos a EPMTR sob estresse pela dobutamina.
Os autores demonstraram que a presenca de defeito de perfusdo, a analise
qualitativa, foi preditor independente de morte cardiaca e infarto ndo fatal em

longo prazo. Assim, ao adicionar parametros qualitativos de perfuséo
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miocardica a motilidade de parede durante a ecocardiografia sob estresse
pela dobutamina, conseguiram estratificar em grupos de risco os pacientes
com doencga arterial coronaria, sendo identificado maior risco nos pacientes
com defeito de perfusao em trés territérios arteriais e naqueles com defeito
fixo associado a defeito induzido de perfusdo durante o estresse. Houve
valor prognéstico incremental da perfusdo miocardica sobre dados de
motilidade de parede, variaveis clinicas e fungao ventricular esquerda.

Mattoso e colaboradores &°

estudaram o valor prognostico da
quantificacdo da RFM pela EPMTR em 168 pacientes com doencga arterial
coronaria conhecida ou suspeita e fungao ventricular esquerda normal. Os
autores avaliaram os parametros quantitativos de fluxo miocardico e a
analise qualitativa de perfusdao e motilidade segmentar, durante estresse
com dobutamina e adenosina. De forma semelhante ao que encontramos
em pacientes com CDM, os autores demonstraram que a reserva 3, que
representa a velocidade de fluxo miocardico, foi preditora independente de
eventos (morte, infarto ndo fatal e angina instavel necessitando
revascularizacdo) em pacientes com doencga arterial coronaria obstrutiva. A
reserva B adicionou informagdo progndstica sobre as variaveis clinicas,
andlise da motilidade segmentar e analise qualitativa da perfuséo

miocardica. De forma interessante, este poder foi mais evidente durante o

teste com agente inotrépico que com vasodilatador.

Anantharam e colaboradores ® avaliaram 87 pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca por disfungdo sistdlica do ventriculo esquerdo

utilizando a EPMTR. Uma RFM < 1,5 foi associado a um risco 5 vezes maior
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de morte num periodo médio de acompanhamento de 4 anos, em relagao
aqueles com RFM >1,5. Vale ressaltar que neste estudo foram incluidos
pacientes com disfungdo ventricular por etiologia isquémica, nos quais
sabidamente a paténcia do vaso tem impacto na RVFC, eliminando o carater

genuino de alteragdes primarias da microcirculagao.

Nosso estudo avaliou o fluxo perfusional miocardico por meio da RFM
e reserva [, que representam respectivamente fluxo volumétrico e
velocidade de fluxo, em portadores de CMD nao isquémica. Demonstramos
que, como no estudo de Neglia, as reservas foram independentemente
associadas a um aumento na taxa de eventos com incremento na
informacdo progndstica sobre outras variaveis clinicas e ecocardiograficas
de reconhecido valor prognéstico na literatura, como a fragao de ejecao do
ventriculo esquerdo. Apesar dos parametros de volume de fluxo miocardico
(An) mostrarem diferencas significativas entre o estado basal e o pico do
estresse, a reserva Ay nao teve papel significativo na predicao de eventos,
sendo que todos os pacientes apresentaram valores abaixo de 2,0, tanto no
grupo que evoluiu com eventos como no grupo que evoluiu sem eventos.
Este achado pode ser explicado por dois mecanismos. O primeiro € que na
disfuncdo miocardica ndo isquémica, como nao ha alteracao da pressao de
perfusao e os capilares com maior aporte de sangue nao se dilatam durante
a hiperemia, o aumento do fluxo volumétrico é regido praticamente pelo
aumento da velocidade de fluxo, representado pelo parametro . Um
segundo mecanismo é a heterogeneidade da intensidade acustica que

representa o parametro Ay dentro do campo ultrassbnico, que pode ser
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influenciada por fatores como concentragdo das microbolhas circulantes e
propriedades acusticas dos tecidos. Por outro lado, a reserva [, que
representa a velocidade de repreenchimento miocardico pelas microbolhas,
demonstrou ser um poderoso preditor com valor progndstico adicional.
Embora tanto a reserva B como a RFM tenham sido preditoras de eventos
no modelo univariado, a reserva B foi a Unica que permaneceu como
preditora independente no modelo multivariado, comprovando o seu maior

poder progndstico de eventos cardiovasculares nessa populagao.

Comparacao entre diferentes modalidades de reserva de fluxo

sanguineo

Em nosso estudo ndao houve diferencas significativas entre a reserva
B e a RVFC. Este achado pode estar embasado no fato de ambos os
métodos avaliarem especificamente velocidade de fluxo. Porém, a reserva 3
demonstrou maior poder com valor progndstico adicional, excluindo a RVFC
no modelo multivariado. Justificativa plausivel para este achado seria a
representacao territorial de reserva de fluxo que os diferentes métodos
avaliam. Assim, enquanto a EPMTR permite a determinacao da reserva do
miocardio como um todo, a RVFC obtida pelo Doppler avalia somente o
territério da ADA. Na RVFC, supde-se que o didmetro da artéria coronaria
epicardica seja mantido constante quando se emprega agentes
vasodilatadores, porém, € possivel que 0 mesmo seja influenciado por

mecanismos dependentes do endotélio, levando em consideragao a lei que
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rege a dinamica dos fluidos, onde fluxo é diretamente fungdo da quarta

poténcia do raio do vaso.

A alta exequibilidade da RVFC observada em nossa experiéncia,
quando comparada com outros estudos que utilizaram esta metodologia,
pode ser explicada pelo aumento no realce do efeito Doppler para detecgao
do fluxo coronario, uma vez que empregamos agentes de contraste
ultrassénico. Por outro lado, quando no final do protocolo ocorriam efeitos
colaterais intolerantes, era dada preferéncia a obtengdo das imagens de
perfusao, e o teste encerrado prontamente com a infusdo de aminofilina. Por
este motivo, em 5 pacientes ndao houve tempo habil para aquisicdo da
velocidade de fluxo na ADA. Este fato foi responsavel por uma maior

exequibilidade da RFM e reserva (3.

A seguranca do teste relacionado a infusdo tanto do agente
vasodilatador quanto do contraste ultrassénico foi satisfatoria. Efeitos
colaterais ocorreram em 12 pacientes, sendo que em 5 levaram a exclusao
do estudo e em outros 7 foram bem tolerados permitindo a conclusdo do
protocolo. Assim, a avaliagcdo da RVFC pelo Doppler da ADA e RFM pela
EPMTR s&o métodos exequiveis e seguros na avaliagcdo de pacientes com
CMD nao isquémica. A sua incorporacdo na pratica clinica dos laboratérios
de ecocardiografia ainda depende da experiéncia dos profissionais na
obtencao de fluxo da ADA e da disponibilidade de contraste ecocardiografico
em nosso pais. Vale ressaltar, ainda, que o método de quantificacdo do fluxo
miocardico pela EPMTR ainda é trabalhoso e demorado, o que também

inviabiliza a sua aplicagao de rotina na avaliagao de portadores de CMD.
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Impacto das variaveis clinicas e ecocardiograficas no prognéstico

Do ponto de vista clinico, nossos dados sdo consistentes com os da
literatura ao identificar indicadores de mau prognéstico em portadores de
CMD. Neste contexto, teve impacto prognéstico: etiologia chagasica, classe
funcional de NYHA e uso de inibidor de enzima conversora de angiotensina
I/bloqueador do receptor de angiotensina Il. Existem poucos dados sobre a
associagao entre a causa subjacente da CMD e o progndstico em longo
prazo. Nunes e colaboradores, avaliando cardiomiopatas, incluiram a
etiologia num modelo de variaveis prognosticas. A etiologia chagasica se
associou de forma independente a uma pior sobrevida quando comparada a
etiologia idiopatica (risco relativo=2,48, intervalo de confianga 95% = 1,28 -
4,78; p = 0,07) ¥, mesmo apos ajuste para outros parametros progndsticos
bem estabelecidos de insuficiéncia cardiaca. A fibrose miocardica, sem
duvida, tem um papel relevante no mau prognostico destes pacientes, e esta
demonstrado que ela é proporcional ao grau de acometimento da doenga 8.
Como mecanismos fisiopatolégicos possivelmente estdo envolvidos a
miocardite persistente por agcdo direta do parasita ou por mecanismos
imunologicos, distribuicdo difusa das lesdes com envolvimento mais
frequente do ventriculo direito, gravidade das arritmias, comprometimento do

sistema nervoso autondmico e alteracdes da perfusdo miocardica.

A tolerancia ao exercicio, como demonstrado na maioria dos estudos
de progndstico, relaciona-se de forma significativa com eventos cardiacos
adversos, principalmente quando medida pelo consumo maximo de oxigénio

pelo miocardio. No presente estudo, nés utilizamos a classificacdo funcional
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da NYHA. Embora seja um parametro subjetivo e n&o tdo preciso como o
método de trocas gasosas para avaliacdo do desempenho fisico, ele é de
facil obtencao e universalmente aceito como indicador progndstico de
insuficiéncia cardiaca . Mesmo excluindo pacientes em classe funcional IV,
foi possivel estratificar os pacientes quanto ao progndstico, com pior

sobrevida para aqueles que se encontravam em classe funcional lIl.

Outro dado do presente estudo condizente com a pratica e os ensaios
clinicos é o efeito protetor da terapia com inibidor de enzima conversora de
angiotensina I/bloqueador do receptor de angiotensina Il. Dentre os
pacientes que apresentaram eventos, houve uma proporgao
significativamente menor dos que faziam uso crénico de inibidor de enzima
conversora de angiotensina I/bloqueador do receptor de angiotensina I
(teste exato de Fisher com p = 0,017). A situagdo de baixo débito na
disfungdo ventricular esquerda ativa, dentre outros, o sistema renina-
angiotensina-aldosterona, causando vasoconstricgdo e retencdo de sodio
como mecanismo compensatoério. Porém, existe um potencial efeito deletério
que é inicialmente balanceado por um sistema modulador, do qual faz parte
bradicinina, 6xido nitrico, prostaglandinas e peptideo cerebral natriurético. O
desequilibrio deste mecanismo homeostatico, juntamente com outros
sistemas como o adrenérgico, citocinas, endotelina e estresse oxidativo,
desencadeiam a fase progressiva da doenga culminando em insuficiéncia
cardiaca progressiva. A inibicado do sistema renina-angiotensina-aldosterona
previne a dilatagdo progressiva do ventriculo esquerdo pelos efeitos no

remodelamento e na redugao da pré e pds carga %0
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Embora os efeitos do inibidor de enzima conversora de angiotensina
I/bloqueador do receptor de angiotensina Il na hemodindmica sistémica
tenham sido exaustivamente estudados, menor € o conhecimento do seu
efeito na circulagao coronaria. Um estudo experimental em caes que avaliou
o efeito de ambas as drogas na RVFC sugere que os inibidores de enzima
conversora de angiotensina | e ndo os bloqueadores do receptor de
angiotensina Il ttm um efeito salutar na perfusdo regional miocardica dos

coragdes com CMD, que é mediada primariamente pela bradicinina °'.

Em nosso estudo, a maioria dos parametros ecocardiograficos
habitualmente empregados na avaliagao de pacientes com CMD apresentou
associacdo com eventos pela analise univariada. Entre eles estdao os
diametros e volumes finais do ventriculo esquerdo, tamanho do atrio
esquerdo, dP/dT do ventriculo esquerdo, fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo, disfuncao diastélica do ventriculo esquerdo e grau da regurgitagcao

mitral.

O IPM avalia a fungao global do ventriculo esquerdo por meio de uma
analise integrada da fungado sistdlica e diastdlica. Em um largo estudo
populacional que avaliou 1100 participantes durante uma mediana de 5,3
anos, o IPM obtido pela imagem de Doppler tecidual foi significantemente
associado com mortalidade global. Para cada aumento de 0,1 no IPM houve
aumento em 31% do risco de morte, numa populagao considerada de baixo
risco %. Em nosso estudo, o IPM ndo se mostrou preditor de eventos
cardiacos. Parece que numa populagao normal, este pardmetro é capaz de

discriminar pacientes com potencial risco de eventos futuros, diferente da
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nossa, onde praticamente todos os pacientes apresentavam valores altos de
IPM, com baixo poder de discriminagao na predi¢cao de eventos. O indice de
massa do ventriculo esquerdo foi outro parametro do nosso estudo que nao
teve associagao com progndstico. Na CMD ocorre hipertrofia excéntrica com
aumento dos sarcémeros em série. Um aumento na espessura miocardica
de certa forma constitui um mecanismo compensatorio por reduzir o estresse
parietal. Assim, como o IPM, nossa populacao foi constituida por pacientes
com altos valores de indice de massa ventricular esquerda, que por si s6

nao foi determinante de progndstico.

Um subestudo do Beta-blocker Evaluation of Survival Trial (BEST) %
envolvendo aspectos ecocardiograficos em pacientes com disfungao
sistélica importante do ventriculo esquerdo, identificou como preditores
independentes de morte, transplante e hospitalizagcbes por insuficiéncia
cardiaca, volume diastdlico final do ventriculo esquerdo indexado > 120
ml/m?, tempo de desaceleragdo do fluxo mitral < 150 ms e vena contrata da
regurgitacdo mitral > 0,4 cm, variaveis estas que contemplam
remodelamento, complacéncia ventricular e grau da insuficiéncia mitral,
respectivamente. Neste estudo a disfuncédo diastélica foi avaliada sob a
forma de espectro continuo. Em nosso estudo, analisamos a funcéo
diastdlica de forma categorizada, com o intuito de promover um refinamento,
ja que as variaveis tanto de Doppler fluxométrico quanto tissular nestes
pacientes sao significativamente influenciadas por condigbes de carga,
arritmias e disturbios da conducédo elétrica. Demonstramos que graus mais

acentuados de disfuncéo diastélica estdo associados a pior prognéstico.
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Da mesma forma do que ocorre com disfuncdo diastdlica, a
insuficiéncia mitral € encontrada com relativa frequéncia em pacientes com
CMD. Varios sao os fatores envolvidos no seu mecanismo: dilatagao do anel
mitral, reducao das forgcas de fechamento como resultado da disfungéo
sistdlica, dissincronia na contratilidade dos musculos papilares e,
particularmente, alteragcdes geométricas da cavidade ventricular esquerda,
relacionadas ao aumento da esfericidade, com deslocamento posterior e
apical da base dos musculos papilares e consequente repuxamento das

cuspides da valva mitral % %

Tais alteragbes biomecéanicas causam
insuficiéncia mitral funcional, um indicador de mau progndstico, em fungao
da sobrecarga adicional imposta a um ventriculo ja disfuncionante %°. Em
concordancia com estudos precedentes, a insuficiéncia mitral em nossa
experiéncia mostrou-se um importante preditor de evento, com uma razao de
chance 3,667 a cada aumento no seu grau em relagdo a quem néao teve
evento. A insuficiéncia mitral foi graduada por métodos qualitativos e
quantitativos. Diferente da insuficiéncia mitral organica, nés consideramos
valores menores da area do orificio regurgitante como estratégia de

quantificacdo: acima de 0,3 cm? a insuficiéncia mitral foi graduada como

importante e abaixo de 0,2 cm? como discreta.

Num estudo onde foram avaliados pacientes com insuficiéncia
cardiaca crbnica, a dP/dT associada a dP/dT negativa estratificou pacientes
com maior risco de morte, transplante cardiaco e implante de suporte
circulatério. Foram identificados pacientes de baixo risco (dP/dT = 600

mmHg/s), risco intermediario (dP/dT < 600 mmHg/s e dP/dP negativa = 450
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mmHg/s) e alto risco (dP/dT < 600 mmHg/s e dP/dP negativa < 450
mmHg/s) 2. Esta é uma forma integrada de avaliagdo da fungao sistélica e
diastdlica, e constitui um indice de fungao global do ventriculo esquerdo. No
presente estudo, nés avaliamos somente a dP/dT. Diferente da borda de
aceleragao, a borda de desaceleragao da regurgitacao mitral, pela qual se
determina a dP/dT negativa, € muito mais dificil de ser delineada em jatos de
pequena magnitude, diminuindo a sua exequibilidade. Demonstramos que a
dP/dT teve valor progndstico, embora com peso menor quando comparado

aos demais parametros que foram relevantes.

Por fim, o didmetro do atrio esquerdo foi um preditor independente de
eventos neste estudo. Baseado em dados da literatura, o aumento do atrio
esquerdo € considerado um preditor independente de eventos

cardiovasculares na populagdo geral ¥, esta relacionado a um aumento na

| 98, 99 I 100

incidéncia de fibrilagdo atria e acidente vascular cerebra e é

97 Embora exista uma

considerado um marcador de disfuncao diastdlica
significante relagdo entre o remodelamento do atrio esquerdo e os indices
ecocardiograficos de disfungdo diastdlica, mudancgas estruturais nesta
camara podem refletir um efeito cumulativo das pressées de enchimento do
ventriculo esquerdo ao longo do tempo com informagao progndstica além
daquelas fornecidas pelo grau da disfungdo diastdlica, por serem as
velocidades Doppler e os intervalos de tempo isovolumétricos reflexo das

pressdes de enchimento no momento da medida, com possiveis influéncias

de carga ™. Seguindo o mesmo raciocinio, o tamanho do atrio esquerdo
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pode refletir também a cronicidade da insuficiéncia mitral, considerando sua
natureza dinamica com influéncia momentanea das condi¢cdes de carga.

Rossi e colaboradores '

estudaram de forma prospectiva uma
grande populacao de pacientes com CMD. Os autores demonstraram que na
analise univariada, o atrio esquerdo, o didmetro sistdlico final do ventriculo
esquerdo, a relacdo E/A e insuficiéncia mitral foram associados com
desfechos clinicos. Quando realizada analise multivariada, o atrio esquerdo
foi preditor independente de progndstico. Pacientes com volume atrial > 68

ml/m? apresentaram um risco relativo de 3,8 comparados com aqueles com

volume atrial esquerdo menor.

No presente estudo, a dimensao do atrio esquerdo foi determinada
pelo diametro anteroposterior, uma medida linear, simples e largamente
adotada desde os primordios da ecocardiografia. A maioria dos estudos
recentes preconiza a medida volumétrica, com estimativas mais acuradas e
reprodutivas do tamanho do atrio esquerdo, quando comparadas com 0s
valores de referéncia da ressonancia magnética e tomografia

computadorizada '%.

Entretanto, sabe-se que tal parametro nao é
largamente empregado na pratica clinica da maioria dos laboratérios de
ecocardiografia. Por este motivo, avaliamos o parametro tradicional de
medida do didmetro anteroposterior do atrio esquerdo. Demonstramos que,
na analise de regressao logistica multivariada, diametro do atrio esquerdo e

reserva [3 reduzida foram preditores independentes de eventos. Enfatizamos

que, quando analisamos o modelo sequencial de predicdo de eventos, a



Discusséo 89

reserva 3 adicionou valor progndstico sobre as variaveis clinicas, fracao de

ejecao do ventriculo esquerdo e diametro do atrio esquerdo.

Limitagoes

Para analise das imagens cardiacas contrastadas foram utilizados
dois tipos de agentes de contraste ultrassénico, PESDA e DEFINITY®,
constituindo uma possivel fonte de heterogeneidade dos parametros B e
AnxPB observada entre os estudos. A realizagao e interpretacdo do exame de
EPMTR requerem amplo treinamento na modalidade, o que pode limitar a
aplicagdo em larga escala dos resultados apresentados. Adicionalmente, a
avaliacao quantitativa da perfusao miocardica requer experiéncia na técnica
e tempo consideravel de analise. Entretanto, com o avango tecnologico que
vem sendo incorporado nas diferentes modalidades de imagem
cardiovascular, associado ao aperfeicoamento dos programas
computacionais, € possivel que a técnica quantitativa passe de um estagio
manual para formas automatizadas. Vale ressaltar que, mesmo com as
limitagdes atuais, a EPMTR vem se mostrando um exame de grande valia na
avaliacao da perfusdo miocardica, em diferentes grupos de pacientes.
Nossos resultados apresentam informagdes importantes na avaliacdo de
pacientes com CMD n&o isquémica, mas foram obtidos em um unico centro.
Assim, estudos envolvendo maior numero de pacientes e em varios centros

ainda sao necessarios para validacao desta técnica.
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As conclusdes do presente estudo sédo:

1 - Tanto a reserva de velocidade de fluxo coronario, obtida pelo
Doppler da artéria descendente anterior, como a reserva de fluxo miocardico
e reserva (3, obtidas pela ecocardiografia com perfusdo miocardica em
tempo-real sob estresse pelo dipiridamol, sdo preditoras de morte cardiaca e
transplante cardiaco em pacientes com cardiomiopatia dilatada né&o

isquémica.

2 - O didmetro do atrio esquerdo e reserva 3 diminuida mostraram-se
preditores independentes de progndstico em pacientes com cardiomiopatia
dilatada de origem nao isquémica. A reserva [ acrescentou valor
prognostico adicional sobre variaveis clinicas, fragao de ejecao do ventriculo

esquerdo e diametro do atrio esquerdo nesta populagao.
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HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrugdes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1.NOME DO PACIENTE ittt sttt ees
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ... SEXO: () MO( ) FO
DATA NASCIMENTO: ........ A [
ENDEREGO ...ttt ettt etttk e et es et e s e et e e e st emeeaaeameeemeeeesaeeneeaneeneenneen [
COMPLEMENTO.............. BAIRRO: ..o CIDADE ...t
CEP: e TELEFONE: DDD (......... ISP
2. RESPONSAVEL LEGAL .....ouiuiiiiiiiicieieeeieie ettt
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador €1C.) ........oeiiiriiiiee e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.......ccooiieiiiieeeeeeene SEXO: ( )MDO( ) FO
DATA NASCIMENTO.: ...... VR A
ENDEREGO: ... ittt ettt etttk e et es et e e s e et e e e st emeeeae e eeemeeeeeaeeneeeneeneenneen [
COMPLEMENTO.............. BAIRRO: ...coiiieiier e CIDADE: ..ottt
CEP: o TELEFONE: DDD (............ )ttt

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Valor progndstico da reserva de fluxo
coronario e miocardico obtida pela ecocardiografia contrastada em
pacientes com cardiomiopatida dilatada de origem n&o isquémica.

PESQUISADOR: Marta Fernandes Lima

CARGO/FUNCAO: Médico

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°: 44.111 (SP)

UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto do Coragao (InCor)
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO [] RISCO MINIMO X RISCO MEDIO [ ]

RISCO BAIXO [ RISCO MAIOR  []
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4.DURAGCAO DA PESQUISA : quatro anos
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Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1) Justificativa e os objetivos da pesquisa:

A dilatacdo e enfraguecimento do musculo do coracdo que gera a insuficiéncia
cardiaca € uma doenga que acomete muitas pessoas gerando ma qualidade de
vida, internagdes frequentes e que precisa ser melhor entendida para ajudar no
tratamento. O objetivo deste estudo é avaliar se a ecocardiografia, que € um
exame de ultra-som do coragao, pode fornecer dados que ira ajudar no manuseio
dos pacientes que tem dilatagao e enfraquecimento do coracéao.

2) Procedimentos que serdo utilizados e propdésitos incluindo a identificacdo
dos procedimentos que sao experimentais:

O Sr(a) fara um ecocardiograma com dipiridamol e injecao de contraste, que é
um exame realizado de rotina em nosso servico. E um exame seguro, com
poucos efeitos colaterais, geralmente bem tolerado pelos pacientes. Para injetar
a medicagcdo, sera pega uma veia no seu brago direito. Iremos fazer
eletrocardiograma, medidas da pressao arterial e da freqiéncia cardiaca durante
todo o exame, com aparelhos que n&do causam nenhum desconforto. O
ecocardiograma € feito pela da colocagdo de um transdutor (forma de um
pequeno bastdo) externamente sobre o0 seu peito. Durante todo o tempo o Sr (a)
podera nos informar sobre qualquer desconforto que sentir durante o exame.

3) Desconfortos e riscos esperados:

A injecdo de dipiridamol geralmente € bem tolerada pela maioria dos pacientes,
embora possa em alguns casos causar sensacao de calor no rosto, falta de ar,
dor de cabega ou dor no peito. Durante todo o exame de ecocardiograma o Sr (a)
estara conversando com o médico e explicando o que esta sentindo, sendo que
exame podera ser interrompido a qualquer momento caso n&o tolere os
sintomas. Os riscos esperados em um exame de ecocardiograma com
dipiridamol s&o minimos, com chance de ocorréncia de complicagcbes muito
pequena, sendo que arritmias graves ou infarto podem ocorrer em cerca de um
caso para cada 2000 exames realizados. A equipe médica e de enfermagem que
acompanha o seu exame esta inteiramente preparada para detectar e tratar
qualquer complicagao.

4) beneficios que poderao ser obtidos:

Com a realizacao destes exames poderemos dizer ao seu médico como esta a
funcao do coragéo e se ele estd com reserva de sangue para o musculo cardiaco
adequada, o que sera importante para ele avaliar o tratamento mais adequado
para o seu caso. Assim, embora talvez o Sr (a) ndo seja beneficiado diretamente
por este tipo de exame, este servira para avaliar os pacientes que vao evoluir
com maiores problemas de reinternagcdo ou piora dos sintomas no futuro
(prognostico). Assim, uma vez que muitas pessoas podem ter problemas de
enfraquecimento do coracgao, este estudo trara beneficios para outros pacientes,
podendo indicar a melhor forma de tratamento dependendo de como esta a
reserva de sangue nas artérias do coragdao. O Sr (a) podera saber, a qualquer
momento, sobre todos os riscos e beneficios relacionados a este estudo, assim
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como tera a liberdade de sair do estudo a qualquer momento, sem que isto
prejudique o seu tratamento.

5) Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo:

Este exame ja esta sendo feito para aumentar as informagdes sobre as
consequéncias que o enfraquecimento do musculo possam estar trazendo ao
seu coracdo. Assim, estaremos apenas acrescentando informacbes ao seu
meédico. Nenhum exame ou tratamento deixara de ser feito ao Sr (a) devido a
este estudo.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS
DO SUJEITO DA PESQUISA:

O senhor tera acesso, a qualquer tempo, as informacbdes sobre procedimentos,
riscos e beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais
duvidas, tera também liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e
de deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da
assisténcia.

Todas as informagdes sobre seu prontuario médico, bem como deste exame estéao
por confidencialidade, sigilo e privacidade.

Havera disponibilidade de assisténcia no Instituto do Coragdo (InCor) do
HCFMUSP, por eventuais danos a saude, decorrentes da pesquisa, bem como
viabilidade de indenizagao por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.

V. INFORMAGOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS
PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE
INTERCORRENCIAS CLIiNICAS E REAGOES ADVERSAS.

Caso o(a) senhor(a) apresente qualquer intercorréncia apdés a alta do hospital
podera entrar em contato conosco:

Dra. Marta Fernandes Lima — Servico de Ecocardiografia do InCor, telefone
30695646.

Dra Jeane Mike Tsutsui — Servigo de Ecocardiografia do InCor, telefone 30695646.

Prof. Dr. Wilson Mathias Junior— Servico de Ecocardiografia do InCor, telefone
30695646.

VI. OBSERVAGOES COMPLEMENTARES:
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VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido
o que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 20

assinatura do sujeito da pesquisa assinatura do pesquisador
ou responsavel legal (carimbo ou nome legivel)

INSTRUCOES PARA PREENCHIMENTO
(Resolugao Conselho Nacional de Saude 196, de 10 outubro 1996)

1. Este termo contera o registro das informag¢des que o pesquisador fornecera ao
sujeito da pesquisa, em linguagem clara e accessivel, evitando-se vocabulos
técnicos ndo compativeis com o grau de conhecimento do interlocutor.

2. A avaliagdo do grau de risco deve ser minuciosa, levando em conta qualquer
possibilidade de intervencdo e de dano a integridade fisica do sujeito da
pesquisa.

3. O formulario podera ser preenchido em letra de forma legivel, datilografia ou
meios eletrénicos.

4. Este termo devera ser elaborado em duas vias, ficando uma via em poder do
paciente ou seu representante legal e outra devera ser juntada ao prontuario do
paciente.

5. A via do Termo de Consentimento Pos-Informagédo submetida a analise da
Comissao de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq devera ser
idéntica aquela que sera fornecida ao sujeito da pesquisa.
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