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Resumo

Ribeiro, ZVS. O ecocardiograma como preditor de variaveis hemodindmicas
nas cardiopatias congénitas com hipertensdo pulmonar e nos candidatos a
transplante cardiaco [tese]. Sado Paulo. Faculdade de Medicina, Universidade
de S&o Paulo. 2009. 115p.

A condicao de hipertensdo pulmonar € definida como a presenca de
pressdo arterial pulmonar média acima de 25 mmHg em repouso. Esta € a
resultante hemodinamica de varios processos nosolégicos que acometem a
circulagcdo nos pulmdes, notadamente o0s pequenos vasos pré e intra-
acinares. A microcirculagdo pulmonar pode se alterar na presenga de
enfermidades cardiacas, pulmonares, tromboembdlicas, infecto-parasitarias
e do tecido conectivo, entre outras. Na auséncia dessas condigdes, 0
diagnostico de hipertensao arterial pulmonar idiopatica se impée. Com
respeito especificamente a doenga cardiaca levando a alteragdes vasculares
pulmonares, temos as situacées que acarretam aumento de fluxo sangiineo
pulmonar (cardiopatias congénitas que cursam com defeitos de septacao
das camaras ou dos grandes vasos) ou dificuldade de drenagem venosa
(disfuncao sistdlica ou diastélica do ventriculo esquerdo, valvopatia mitral e
doencas do atrio esquerdo ou veias pulmonares). As alteracbes vasculares
pulmonares que ocorrem nessas circunstancias podem dificultar ou impedir
o reparo cirurgico de um defeito congénito de septacdo cardiaca, ou o
encaminhamento de pacientes com doenga miocardica para o transplante.

Por essas razbes, a avaliagdo de pacientes com defeitos septais
cardiacos ou miocardiopatia deve ser criteriosa. Na maioria das vezes a
avaliacdo ndo invasiva €& suficiente para o planejamento terapéutico.
Entretanto, em pacientes com cardiopatia congénita e suspeita clinica de
hipertensdo pulmonar, assim como naqueles portadores de miocardiopatia
candidatos ao transplante, a medida direta da resisténcia vascular pulmonar,
através de procedimento invasivo, se faz necesséria.

Nas ultimas décadas, tem havido interesse progressivo de se ampliar
a indicagdo da avaliagdo n&o invasiva, omitindo-se a invasiva, sobretudo
com o uso de parametros avaliados pela ecocardiografia com Doppler e pela
ressonancia magnética. O uso dessas medidas, na pratica clinica, ainda é
restrito, mas tende a ampliar-se. O presente estudo foi idealizado no sentido
de se verificar, em portadores de defeitos septais cardiacos ou de
miocardiopatia na faixa etaria pediatrica, se dados ecocardiograficos
poderiam ser preditivos de determinadas condigbes hemodinamicas, a ponto
de isentar certos pacientes da avaliagdo invasiva pré-operatoria. Esta
verificacao foi feita nos dois grupos de individuos (cardiopatias congénitas
ou miocardiopatia)), com o exame ecocardiografico realizado
simultaneamente ao cateterismo cardiaco.

Foram estudados 30 pacientes com defeitos septais cardiacos (idade
entre 0,41 a 58,2 anos) e 23 pacientes com miocardiopatia candidatos a



transplante (idade entre 0,40 a 15 anos). Para avaliacdo comparativa entre o
ecocardiograma e o cateterismo foram utilizadas varias medidas. Do ponto
de vista ecocardiografico procurou-se analisar variaveis derivadas do fluxo
pulmonar ao Doppler: tempo de aceleracédo (TAc), tempo de ejecao (TEj),
periodo pré-ejetivo (PPE), integral velocidade-tempo do fluxo sistélico da via
de saida do ventriculo direito (VTlysyp) e indices envolvendo essas
variaveis). Além disso, avaliou-se a integral velocidade-tempo do
componente sistélico e diastélico da veia pulmonar superior direita (VTlvp) €
a razao entre o fluxo pulmonar e o sistémico (Qp/Qs). Do ponto de vista do
cateterismo foram obtidas medidas de pressodes, razdo entre fluxos pulmonar
e sistémico (Qp/Qs) e razdo entre a resisténcia vascular pulmonar e
sistémica (RVP/RVS).

No grupo de individuos com cardiopatias congénitas,
fundamentalmente foram observadas associagées: entre a razdo PPE/TEj e
a pressao arterial pulmonar diastolica, assim como o indice RVP/RVS; entre
a razdao PPE/NVTlysyp € RVP/RVS; entre as razdées Qp/Qs pelos dois
métodos; entre a variavel VTlysyp € a razéo das resisténcias; entre a variavel
VTlyp € a razdo das resisténcias. No grupo de individuos com miocardiopatia
foram observadas associagdes: entre a razdao PPE/VTlysyp € a pressao
arterial pulmonar sistélica; entre a razdo PPE/TEj e a pressao arterial
pulmonar diastélica; entre a variavel TAc e a pressao arterial pulmonar
média e razdo das resisténcias. Apesar de ter sido possivel o
desenvolvimento de modelos preditivos para dados hemodinamicos a partir
destas variaveis ecocardiograficas, a dispersao dos valores foi consideravel,
nao permitindo recomendar a ado¢cao dos modelos para a predicdo pontual
na pratica clinica.

No entanto, os dados mostraram ser possivel, a partir da avaliacao
nao invasiva, estimar, com especificidade adequada, valores de Qp/Qs, ao
cateterismo, acima de 3,0. Isto foi possivel a partir, de valores de Qp/Qs
igual ou superiores a 2,89 no exame ecocardiografico. Alem disso, as
variaveis VTlysyp (igual ou superior a 22 cm) e VTlyp (igual ou superior a 20
cm), para o grupo de pacientes com cardiopatia congénita, mostraram-se
capazes de predizer a ocorréncia de RVP/RVS = 0,1 (cateterismo), com
especificidade superior a 0,80. No grupo dos pacientes com miocardiopatia,
a variavel TAc (igual ou superior a 95 ms) mostrou-se capaz de predizer a
ocorréncia de RVP/RVS < 0,1 (cateterismo) com especificidade também
acima de 0,80.

Assim sendo, nesses pacientes, o ecocardiograma pdde ser util na
identificacdo de um subgrupo de individuos em situacdo mais favoravel com
respeito a hemodinamica pulmonar, para os quais o cateterismo cardiaco
poderia ser considerado desnecessario. Futuros estudos serdao importantes
para se avaliar os resultados tardios (notadamente pés-operatério) nos
pacientes avaliados de forma nao invasiva, reforcando, a adequacao desse
tipo de avaliagéao.

Descritores: Hipertensdo pulmonar; Ecocardiografia Doppler; Resisténcia
vascular; Cardiopatias congénitas; Cardiomiopatias
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Pulmonary hypertension is defined as a mean pulmonary arterial
pressure of > 25 mmHg registered at rest, during cardiac catheterization. A
number of conditions have been demonstrated to cause pulmonary
hypertension, including congenital (septal defects) and acquired heart
diseases, chronic lung disease, connective-tissue disease, thromboembolic
disorders, schistosomosiasis, HIV infection, use of anorexigens, etc. In the
absence of all these conditions, a diagnosis of idiopathic pulmonary arterial
hypertension is established.

In the specific setting of the cardiac disorders, either increased
pulmonary blood flow (congenital cardiac septal defects) or altered
pulmonary venous drainage ( left ventricular systolic or diastolic dysfunction,
mitral valve disease, abnormalities of the left atrium) can cause pulmonary
vascular abnormalities leading to pulmonary hypertension. Moderate to
severe pulmonary vascular abnormalities lead to increased risk of
postoperative complications and/or poor long-term outcomes in patients with
septal defects undergoing surgical repair or those with cardiomyopathy
undergoing heart transplantation. Thus, for these patients, preoperative
measurement of pulmonary vascular resistance by cardiac catheterization is
mandatory. In general, those with a pulmonary vascular resistance index of >
6 Wood units'm? (pulmonary to systemic vascular resistance ratio of > 0,3)
are not assigned to operation.

In the last decades, there has been growing interest on the
development of noninvasive methods/parameters that could allow for
decision about the therapeutic strategies without cardiac catheterization. In
this way, several parameters derived from Doppler-echocardiographic
analysis or magnetic resonance has been used to predict hemodynamic
data. In the present study, we used echocardiographic parameters to
determine which patients with congenital cardiac septal defects or
cardiomyopathy could theoretically be assigned to surgical treatments
without catheterization. In order to correlate echocardiographic information
with data derived from cardiac catheterization, both procedures were carried
out simultaneously. Catheterization was performed as part of the routine
evaluation, not specifically for research purposes.

Thirty consecutive patients with congenital septal defects (aged 0,41
to 58,2 years) and 23 consecutive patients with cardiomyopathy (aged 0,40
to 15 years) were enrolled Doppler-echocardiographic evaluation consisted
of flow analysis at the right and left ventricular outflow tract and pulmonary
vein. The following parameters were recorded: right ventricular ejection time



(RVET), acceleration time (AcT); right ventricular pre-ejection period
(RVPEP); velocity time integral of the right ventricular systolic flow (VTlgvor);
velocity time integral of pulmonary venous flow (VTlpy); indexes involving
these variables (AcT/RVET, RVPEP/RVET, RVPEP/VTIlgyor); pulmonary to
systemic blood flow ratio (Qp/Qs). The parameters derived from cardiac
catheterization included pulmonary and systemic pressures, blood flow and
vascular resistance. Blood flow and vascular resistance were expressed as
ratios Qp/Qs and PVR/SVR, respectively pulmonary to systemic blood flow
and vascular resistance ratios).

In patients with congenital septal defects, a Qp/Qs of = 2,89 by
Doppler-echocardiographic analysis was predictive of Qp/Qs > 3,0 by cardiac
catheterization, with specificity > 0.78. For values of = 4.0
(echocardiography), the specificity was > 0.91. A VTlgyor of 222 cm or VTlpy
= 20 cm could predict PVR/SVR ratios < 0.1 with specificity > 0.81. For
values of =2 27 cm and = 24 cm respectively, the specificity was > 0.93. In
patients with cardiomyopathy, a AcT of = 95 msec was predictive of
PVR/SVR < 0.1 with specificity > 0.85. Doppler-echocardiographic
parameters could not predict absolute values of hemodynamic variables with
acceptable accuracy.

Based on these results we conclude that Doppler-echocardiographic
analysis can be used to identify patients with low levels of pulmonary
vascular resistance (those with septal defects or cardiomyopathy) and
increased pulmonary blood flow (septal defects).These patients could be
safely assigned surgical treatments with no need for invasive evaluation. In
view of the relatively low levels of sensitivity that we observed (< 0.65), some
patients with favourable pulmonary hemodynamics would still be assigned to
catheterization in case of adoption of the cut-off levels used in the study.
Prediction of absolute values of hemodynamic parameters was not
considered sufficiently accurate for decision making.

Further studies are obviously necessary to evaluate long-term
outcomes in patients treated on the basis of noninvasive evaluation only.

Key words: Pulmonary hypertension; Echocardiography, Doppler; Vascular
resistance; Congenital Heart Defects; Cardiomyopathies



1. Introducao




2

Introdugao

1.1. O conceito de hipertensao pulmonar

A hipertensdo pulmonar é a resultante hemodindmica de varios
processos que acometem a circulagdo nos pulmdes, notadamente (mas néao
exclusivamente) os pequenos vasos pré e intra-acinares. Esta condigéao
hemodindmica € definida como a presenca de pressdo meédia arterial
pulmonar superior a 25 mmHg em repouso e 30 mmHg durante o exercicio
(Rubin, 2004). A doenga vascular pulmonar, de etiologia variada,
compromete a microcirculagdo muito antes da instalacdo do componente
hipertensivo propriamente dito. Assim, os pacientes podem passar anos
entre o inicio da vasculopatia e a instalagcao do evento hipertensivo e podem
experimentar ainda um periodo de tempo adicional entre 0 comego deste
evento e o aparecimento dos sintomas.

As doengas que acometem a circulagdo pulmonar sdo de natureza
diversa. A microcirculagdo pulmonar pode se alterar em doencgas do tecido
conectivo, na presenca do virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV),
mediante a ingestdo de drogas anorexigenas, em doengas parasitarias como
a esquistossomose, na presenca de alteragdes de fluxo sangiineo como
ocorre nas cardiopatias congénitas e em outras condigdes como
pneumopatias crénicas, processos trombéticos e/ou embdlicos, hepatopatias
e hemoglobinopatias (McGoon et al., 2004). Entretanto, o modo de agressao
da circulacao pulmonar e de progressao das lesdes vaso-oclusivas difere

quando essas doencas sao consideradas separadamente. Por outro lado, na
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auséncia das condigcdes mencionadas, apds avaliacao diagnostica exaustiva,
impde-se o diagnostico da forma idiopatica, com componentes genéticos e
apresentacao familial bem conhecidos.

A nova classificacdo da hipertensdo pulmonar, proposta no Terceiro
Consenso Mundial de Hipertensdo Pulmonar, realizado em Veneza em junho

de 2003 (Simonneau et al., 2004), encontra-se detalhado na Tabela 1.

Tabela 1. Classificagdo diagnéstica da hipertensao pulmonar

1 Hipertensao arterial pulmonar (HAP)

Idiopatica

Familial

Relacionada a :
Doenca do colageno
Doenga cardiaca congénita com shunt sistémico-pulmonar
Hipertenséo porta
Infeccéo pelo virus HIV
Hipertensao por drogas
Outras

HAP associada com grande envolvimento venoso ou capilar:
Doenga veno-oclusiva pulmonar
Hemangiomatose capilar pulmonar

Hipertensdo pulmonar persistente do recém nascido

2 Hipertensao pulmonar por envolvimento do coracao esquerdo
Doenga cardiaca atrial ou ventricular
Doenga valvar cardiaca

3 Hipertensao pulmonar associada com doenca pulmonar ou hipoxemia
Doenca pulmonar obstrutiva crénica
Doenga pulmonar intersticial
Disturbios do sono
Hipoventilagao alveolar
Exposi¢éo cronica a altas altitudes
Anormalidades do desenvolvimento pulmonar

4 Hipertensao pulmonar por trombose cronica e/ou doenca embolica
Obstrugao tromboembdlica das artérias pulmonares proximais
Obstrucao tromboembdlica das artérias pulmonares distais
Embolismo pulmonar (tumor, parasitas, material estranho)

5 Miscelaneas
Sarcoidose
Histiocitose
Linfangiomatoses
Compressao dos vasos pulmonares: adenopatias, tumores, fibrose mediastinal
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Nesta classificagcdo, os termos hipertensdo pulmonar primaria e
secundéaria foram abandonados, sendo proposto substituir “priméria” por
hipertensdao arterial pulmonar idiopatica. Outra mudanca foi o
posicionamento da venopatia pulmonar oclusiva (doenca veno-oclusiva
pulmonar) e da microvasculopatia pulmonar (hemangiomatose capilar
pulmonar) dentro da categoria de hipertensao arterial pulmonar. A definigcdo
hemodinadmica da “hipertensao arterial pulmonar” (categoria diagnostica na
qual se encontra a doenga cardiaca congénita com shunt sistémico —
pulmonar) implica, além da constatacdo de pressdo meédia superior a 25
mmHg, a comprovacao de pressao de oclusdo da artéria pulmonar igual ou
inferior a 15 mmHg em repouso; a resisténcia vascular pulmonar é superior a

3,0 unidades Wood-m? (Galié et al., 2004).

1.2. A doenca vascular pulmonar associada as cardiopatias

congeénitas e sua implicacao no tratamento cirurgico

As alteracbes vasculares pulmonares que ocorrem nas cardiopatias
congénitas com comunicac¢oes inter-cavitérias ou inter-arteriais sdo muito
semelhantes as observadas na forma idiopatica da doenca (ambas
posicionadas na primeira categoria da classificacdo diagnéstica) (Galie e
Rubin, 2004). Todos os elementos da parede dos pequenos vasos

pulmonares podem estar alterados em pacientes com cardiopatias
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congénitas. Em adultos portadores de vasculopatia pulmonar avancada (a
assim chamada sindrome de Eisenmenger) (Vongpatanasin et al., 1998;
Diller e Gatzoulis, 2007), alteracbes sao observadas inclusive em grandes
vasos elasticos, notadamente nas artérias pulmonares direita e esquerda e
vasos segmentares e subsegmentares (Perloff et al., 2003; Caramuru et al.,
2006).

Em termos de microscopia 6ptica, o remodelamento vascular inicia-se
por uma diferenciacdo de células intermediarias e pericitos em células
musculares lisas, transformando segmentos arteriais intra-acinares.
Primeiramente, observa-se a extensdao de musculo liso até as arteriolas mais
periféricas e normalmente ndo muscularizadas (grau A na classificagao
morfomeétrica) (Rabinovith et al., 1978). No grau B ocorre aumento da
espessura da tunica média de vasos muscularizados por hipertrofia e
hiperplasia das células musculares lisas ja existentes, além de deposicao de
matriz extra-celular. O grau B “discreto” caracteriza-se por aumento da
espessura da tunica média acima de 1,5 a 2,0 vezes o valor normal, e o grau
B “avancgado”, por espessura superior a 2,0 vezes o valor normal. No grau C,
além das alteracbes descritas, o numero de artérias encontra-se reduzido,
provavelmente por incapacidade de crescimento de novos vasos (Rabinovith
et al., 1978). No sistema qualitativo de Heath e Edwards (1958), o grau |
representa hipertrofia da tunica média, com nenhuma lesdo na intima; no
grau ll, observa-se hipertrofia da média com proliferacdo celular na camada
intima; o grau Il corresponde a hipertrofia da média e alteragdes oclusivas

com fibrose luminal; o grau IV caracteriza-se pela presenca das assim
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chamadas “lesbes plexiformes”, de paredes delgadas, com multiplos
elementos celulares em seu interior (formando um plexo); o grau V
corresponde a lesdes dilatadas, em geral sob a forma de “microangiomas” e
no grau VI observa-se a arterite necrotizante.

A importancia da classificagdo qualitativa (Heath e Edwards, 1958) e
morfométrica (Rabinovith et al., 1978) reside no fato de que durante anos, e
até os dias de hoje, esfor¢os tém sido aplicados no sentido de se verificar
possiveis correlagdes entre histologia, hemodindmica e reversibilidade das
lesbes. Assim sendo, a constatacdo de determinadas condi¢coes
hemodinamicas permite fazer inferéncias sobre o tipo de lesdo morfoldgica
das artérias pulmonares e o potencial de reversibilidade ap6s o tratamento
cirurgico da cardiopatia. Em geral, lesées de grau IlIC ou mais avancadas
(graus 1V, V e VI) correlacionam-se com aumento importante da resisténcia
vascular pulmonar (acima de 8,0 unidades Wood-m?), e sdo consideradas
irreversiveis (Rabinovith, 2001). Por outro lado, a condigdo clinica e
hemodindmica de desvio sangulineo da esquerda para direita através dos
defeitos, ocasionando aumento do fluxo pulmonar, em geral correlaciona-se
com espessamento da camada média (grau | ou Il e morfométrico do tipo A
ou B “discreto”), com possibilidades de reversédo apds corre¢cdo da anomalia
cardiaca. Apesar de todo este detalhamento morfoldgico, bidpsias
pulmonares ndo sdo realizadas rotineiramente, na maior parte das
instituicoes, para a caracterizacao pré-operatéria das alteracées vasculares
pulmonares, sendo sua indicagcdo reservada a algumas situagcdes

particulares. Assim sendo, as bidpsias pulmonares podem ser realizadas
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durante a cirurgia cardiaca, visando o delineamento do progndstico frente as
alteracdes encontradas.

Diferentes anomalias congénitas estdo relacionadas a niveis distintos
de risco para o desenvolvimento das lesdes vasculares pulmonares. Entre
os defeitos cardiacos simples, a grande comunicagao interventricular (maior
do que 15 mm) pode estar associada a este risco (Granton e Rabinovitch,
2002). Outras anomalias mais complexas como a transposi¢cao das grandes
artérias associada a comunicagdo interventricular, o defeito do septo
atrioventricular e o ftruncus arteriosus cursam com hipertensdo arterial
pulmonar precoce. De modo geral, sdo considerados fatores de risco, o
tamanho do defeito e a magnitude do fluxo através das comunicagdes
intracardiacas (Landzberg, 2007). Todas essas informacdes sao levadas em
conta no momento do encaminhamento para a cirurgia corretiva.

Na maioria dos pacientes com comunicacdes intercavitarias, o
encaminhamento para o tratamento cirurgico é feito com base na avaliagdo
nao invasiva apenas. Entretanto, alguns individuos apresentam-se em
situacdo de risco para a persisténcia de hipertensdo pulmonar apoés a
correcdo, devendo ser avaliados de forma invasiva também. Além dos
defeitos ja mencionados, € de consenso entre as instituicdes consideradas
de referéncia, que dados clinicos devem influenciar a decisdo sobre a
realizagdo do cateterismo cardiaco, e juntamente com os dados
hemodinamicos obtidos, a decisdo quanto a operabilidade. Esses dados sao:
a) a idade (superior a 18 meses ou 12 meses dependendo do centro); b) a

presenca de sindrome de Down; c) auséncia de sinais clinicos de congestao
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pulmonar; d) periodos de saturacao periférica de oxigénio abaixo de 90%; e)
fluxo bidirecional através das comunicagdes intercavitarias ao
ecocardiograma (Lopes e Gongalves, 2007). No presente estudo, as
mencionadas informacodes clinicas foram pesquisadas em todos os casos.
No cateterismo, a observagao de fluxo sangiineo pulmonar ndo aumentado
de forma expressiva (por exemplo, razao entre fluxos pulmonar e sistémico
abaixo de 2,0) associada a aumento da resisténcia vascular pulmonar (por
exemplo, razdo entre resisténcias acima de 0,3) leva a suposicao de
alteracdes vasculares pulmonares moderadas a acentuadas, o que pode
comprometer o prognostico. Visto que o ecocardiograma é parte da
avaliacdo nao invasiva nesses pacientes, a hipétese considerada foi que em
algumas situacdes, dados ecocardiograficos poderiam ser preditivos de

resultados da avaliagdo hemodinamica, tornando esta desnecessaria.

1.3. A hipertensao veno-capilar pulmonar em criancas portadoras

de miocardiopatia

Alteracdes vasculares pulmonares podem ocorrer em doengas do
coragcao esquerdo, que cursam com aumento da pressado venosa e capilar
naquele territorio. Essas doencas incluem a disfuncao sistolica e a diastdlica
do ventriculo esquerdo, a valvopatia mitral e as anormalidades do atrio

esquerdo (cor triatriatum, mixomas). Embora os territérios venoso e capilar
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pulmonar recebam o impacto inicial, alteragcdes arteriais podem ser
encontradas.

As alteracbes vasculares pulmonares que ocorrem nas doencas do
coracao esquerdo sdo consideradas menos graves do que na hipertensao
arterial pulmonar e mais benignas sob o ponto de vista evolutivo (Rabinovith,
2001). Enfatize-se, entretanto, que este € um cendrio muito pouco explorado
na hipertensdo pulmonar (segunda categoria da classificagdo diagndstica).
Com efeito, alteragbes mais graves sa&o encontradas em algumas
anormalidades esquerdas como € o caso da sindrome restritiva (Weller et
al., 2002). Notadamente em criancas, a miocardiopatia restritiva (e também a
miocardiopatia dilatada em alguns casos) cursa com comprometimento
precoce dos vasos arteriais pulmonares, resultando em aumento da
resisténcia. Estas situacdes constituem um problema para o cardiologista,
uma vez que o aumento da resisténcia vascular pulmonar (por exemplo,
acima de 6,0 unidades Wood-m?) pode ser visto e considerado como
obstaculo para a realizagao do transplante cardiaco ortotépico (Mudge et al.,
1993).

Em pacientes com miocardiopatia, especificamente criangas, impde-
se o tratamento clinico que € constituido por medicamentos inotropicos,
diuréticos, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e
blogueadores beta adrenérgicos (Azeka et al., 2002; Bocchi et al., 2005). Em
situagcdes nas quais se detecta a presenca de um processo inflamatério
miocardico, a terapéutica € orientada no sentido do uso de drogas

imunossupressoras (Camargo et al., 1995; Bohn e Benson 2002; Frustaci et
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al., 2003) ou drogas antivirais (Kihl et al., 2003; Dennert et al., 2008).
Apesar do tratamento bem conduzido, alguns casos evoluem para piora
clinica progressiva, nao restando outra possibilidade terapéutica a nao ser a
realizacdo do transplante cardiaco. Entre os varios quesitos para a
realizacdo do mesmo esta a condicdo de baixa resisténcia arterial pulmonar
(especificamente, abaixo de 6,0 unidades Wood-m?). Pacientes com
resisténcia vascular pulmonar acima desse nivel sdo contra-indicados para o
transplante cardiaco ortotopico (Mudge et al., 1993); alguns trabalhos
relatam pior prognostico (Shaddy, 2000), com maior taxa de mortalidade
pbs-operatéria por faléncia ventricular direita (Kirklin et al., 1988). Esta
condicdo nao é caracterizada, em principio, como hipertensao arterial
pulmonar, mas posicionada na segunda categoria da classificacdo
diagnéstica. Assim sendo, o cateterismo, com medidas de indice cardiaco e
resisténcia vascular pulmonar, constitui exame de rotina na avaliacao de
criangas para o transplante.

Por outro lado, pacientes muito debilitados, sobretudo com fracdo de
ejecao do ventriculo esquerdo inferior a 20% e em uso de drogas vasoativas
para suporte cardiovascular sdo considerados de alto risco para a realizagao
do cateterismo, podendo apresentar arritmias graves e mesmo evolugao
para obito durante o procedimento. Assim sendo, seria interessante poder
utilizar recursos nao invasivos para a identificacdo, por exemplo, de
pacientes com alta probabilidade de apresentarem baixos niveis de
resisténcia vascular pulmonar, nos quais 0 encaminhamento para o

transplante pudesse ser feito sem a realizagdo do cateterismo.



11

Introdugao

1.4. Meétodos habitualmente usados para a avaliacao da gravidade

da hipertensao pulmonar

O processo de avaliagdo dos pacientes com suspeita de hipertenséao
pulmonar por histéria clinica e exame fisico é orientado no sentido de
confirmar sua presenca, definir a classificagdo hemodindmica especifica
(arterial ou venosa), identificar a causa, orientar a terapéutica mais
adequada e delinear o prognaostico.

Os sintomas sao atribuidos a alteragdes que ocorrem no transporte de
oxigénio e a reducao do débito cardiaco. Os pacientes podem permanecer
pouco sintomaticos no inicio da doenca, apresentando-se apenas com
discreto cansaco aos esforcos e pouca evidéncia de comprometimento
cardiaco. Com o progredir da doenca, observa-se a intensificagdo da
dispnéia aos esforgos, anorexia, cansago, dor toracica, cianose, pletora e
sincope, além de sinais caracteristicos de insuficiéncia cardiaca direita ao
exame fisico.

Na radiografia de torax, chama atencdo o aumento da artéria
pulmonar, a reducdo da vasculatura na periferia dos pulmdes e diminuigéo
do espaco aéreo retroesternal por aumento do ventriculo direito. O
eletrocardiograma mostra sinais de sobrecarga de camaras direitas. Esses

sinais n&o sao precoces e uniformes a ponto de poderem ser utilizados para

efeito de rastreamento, e ndo sédo caracteristicos de etiologia especifica.
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O ecocardiograma transtoracico é essencial para o rastreamento de
pacientes suspeitos e amplamente aceito para essa finalidade, através da
identificacdo de aumento da pressao sistolica em ventriculo direito e territorio
pulmonar (velocidade de regurgitacao tricuspide acima de 3,4 m/s) (Barst et
al., 2004). Além do rastreamento, o ecocardiograma fornece elementos para
o diagnéstico de cardiopatias congénitas, de doencas valvares, pericardicas
e miocardicas. Dados como a posi¢ao do septo interventricular e a presenca
de derrame pericardico tém sido relacionados a gravidade da disfungéo
ventricular direita, e portanto, ao prognéstico (Bossone et al., 2005). O
estudo hemodinamico continua sendo necessario para confirmar o
diagnostico e testar a resposta da circulagdo pulmonar a estimulos
vasodilatadores, visando a escolha do tratamento.

O diagnéstico da hipertensdo pulmonar nao se resume a identificacao
da condicao hemodinamica e da repercussao cardiaca. Assim sendo, uma
serie de procedimentos é usada no sentido de se identificar a etiologia. Ha
diversas doencas de base, cuja caracterizacao torna-se imprescindivel por
serem potencialmente trataveis. Portanto, no paciente com hipertensédo
pulmonar inicialmente suspeitada e subseqientemente comprovada, os
seguintes exames esclarecedores sao obrigatoriamente realizados:
angiotomografia de térax e cintilografia de perfusdo pulmonar (doenca
trombotica ou embodlica crénica, doenga parenquimatosa pulmonar); provas
de funcdo pulmonar (pneumopatia crénica); provas laboratoriais para
doencas do tecido conectivo (esclerodermia, lupus eritematosus, doencga

mista); ultra-sonografia abdominal (cirrose hepatica, hipertensao portal) e
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exame protoparasitologico (esquistossomose); provas de funcéao tireoidiana
e exames hematoldgicos (hiper e hipotiroidismo, hemoglobinopatias,
infeccao pelo virus HIV). A identificagdo desses processos é crucial, pois seu
tratamento pode levar a melhora da condicdo hemodindmica pulmonar

(Barst et al., 2004).

1.5. A posicao atual do ecocardiograma na estimativa de variaveis

hemodinamicas

O ecocardiograma transtoracico € extremamente importante na
avaliacdo de pacientes com suspeita clinica de hipertensdo pulmonar.
Atualmente, constitui um dos principais exames para o diagnéstico e
acompanhamento das cardiopatias congénitas e das doencas cardiacas
adquiridas, sendo util ndo apenas na avaliacdo das alterac6es anatdbmicas,
funcdo ventricular e tamanho das cavidades, mas também na estimativa de
medidas hemodinamicas atraves da utilizagéo da técnica Doppler.

A Dopplerecocardiografia € o primeiro método nédo invasivo capaz de
estimar numericamente os niveis de pressao arterial pulmonar. A técnica
Doppler permite estimar pressdes pulmonares através da andlise da
insuficiéncia pulmonar, da insuficiéncia tricuspide e de intervalos de tempo
relacionados ao fluxo pulmonar (na auséncia de obstrucdes na via de saida

do ventriculo direito). Na presenca de cardiopatias congénitas com shunt da
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esquerda para a direita, como ocorre na comunicacgao interventricular e na
persisténcia do canal arterial, o préprio fluxo através do defeito pode ser
utiizado para o célculo da pressao sistdlica pulmonar. Observa-se
correlacdo entre a estimativa da pressao arterial pulmonar sistélica, obtida
pelo Doppler a partir da regurgitagdo tricuspide (Berger et al., 1985), ou
ainda pelo fluxo através da comunicacéo interventricular (Silbert et al., 1986),
e sua medida pelo cateterismo cardiaco. Além disso, j& se mostrou que a
velocidade de pico da regurgitagdo pulmonar, na diastole, correlaciona-se
com a pressdo arterial pulmonar média (Masuyama et al., 1986).
Evidentemente, estas estimativas ficam condicionadas a existéncia de
regurgitacao tricispide e pulmonar.

Por outro lado, pressdes pulmonares também podem ser estimadas
levando-se em conta variaveis relacionadas ao fluxo sistélico pulmonar, que
sao obtidas posicionando-se a amostra de volume do Doppler pulsatil na via
de saida do ventriculo direito. Por exemplo, o tempo de aceleragéo (TAc) e a
razao entre este e o tempo de ejecao (TEj) correlacionam-se com a pressao
arterial pulmonar média (PAPy), observando-se que o TAc inferior a 65 ms e
a relacdo TAc/TEj inferior a 0,26 correlacionam-se com PAPy superior a 40
mmHg (Kitabatake et al., 1983); a razdo entre o periodo pré-ejetivo (PPE) e
o tempo de ejecdo mostra correlacdo com a pressao arterial pulmonar
diastélica (PAPp), observando-se que a relacao PPE/TEj superior a 0,40 tem
uma alta probabilidade de apresentar PAPp >25 mmHg (Hirschfeld et al.,

1975).
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Além da possibilidade de se estimar pressbes, a
Dopplerecocardiografia se presta a obtencdo de estimativas para fluxos.
Assim, com a amostra de volume do Doppler pulsatil posicionada na via de
saida do ventriculo direito ou esquerdo, sdo obtidos os valores da integral
velocidade-tempo (VTI) relativos ao fluxo sistélico pulmonar e sistémico.
Valores normais tém sido relatados para as variaveis VTI pulmonar e aértica,
respectivamente 15 £+ 3 cm e 16 £+ 3 cm (média e desvio padrido)
(Evangelista et al., 1995). A mesma variavel pode ser obtida posicionando-
se a amostra de volume do Doppler pulsatil em veias pulmonares, com
valores de 14,8 + 2,1 cm nos individuos normais e 25 * 4,6 cm em pacientes
com aumento do fluxo sangiineo pulmonar (Rivera et al., 2002).

A partir da integral velocidade-tempo e da area de secgao transversal
pulmonar e adrtica é possivel estimar a relacao entre os fluxos sangliineos
pulmonar e sistémico (Qp/Qs), com boa correlacdo com valores obtidos
durante o cateterismo (Sanders et al., 1983; Snider et al., 1997).

Outros indices que tém sido relacionados a resisténcia vascular
pulmonar sdo a razdo entre a velocidade de regurgitacdo tricuspide e a
integral velocidade-tempo do fluxo sistolico na via de saida do ventriculo
direito (VRT/VTlysvp) (Abbas et al., 2003a), a razdo entre o periodo pré-
ejetivo e a mesma integral (PPE/VTlysyp) (Ebeid et al., 1996) e a razao entre
o periodo pré-ejetivo e o tempo de aceleracdo normatizado para o tempo
sistolico total ((PPE/TAc)/TT) (Scapellato et al., 2001).

Outras variaveis derivadas da Dopplerecocardiografia, como a

velocidade méaxima da onda E do fluxo transvalvar mitral, a velocidade
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anular diastélica precoce da parede do ventriculo esquerdo obtida ao
Doppler tecidual, a velocidade de propagacdo do fluxo diastdlico inicial
obtida a partir do modo M colorido e indices envolvendo estas variaveis tém
sido utilizadas para a predicdo da pressao de oclusdo da artéria pulmonar
(Firstenberg et al., 2000; Gonzalez-Vilchez et al., 2002).

Observadas estas possibilidades de aproximagdo diagnostica de
forma ndo invasiva, notadamente através do ecocardiograma, o presente
estudo foi idealizado no sentido de verificar se determinados resultados da
avaliacdo ecocardiogréafica poderiam tornar desnecessaria a realizagcdo do
cateterismo cardiaco. Esta verificacao foi feita em pacientes portadores de
diferentes graus de hipertensdo pulmonar, situados em uma das duas
categorias diagnésticas mencionadas anteriormente: cardiopatias congénitas

com comunicacgoes intracardiacas e miocardiopatia na faixa etaria pediatrica.



2. Objetivos
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O presente estudo foi idealizado visando verificar a associagao entre

dados ecocardiograficos e hemodinamicos, obtidos simultaneamente, em

pacientes com indicacgao clinica para a realizacao do cateterismo cardiaco.

Especificamente:

Verificar, de maneira prospectiva, em pacientes com cardiopatias
congénitas e suspeita clinica de hipertensao arterial pulmonar, e
em pacientes com miocardiopatia candidatos ao transplante
cardiaco, se o valor numérico de variaveis hemodinadmicas
relacionadas a circulagao pulmonar pode ser pontualmente predito

a partir de achados ecocardiograficos.

Verificar, nos mesmos grupos de pacientes, se variaveis
ecocardiograficas podem ser utilizadas para predizer intervalos
relacionados a medidas hemodinamicas. Isto é, se a partir de
determinada observagao ao ecocardiograma, pode-se prever, com
probabilidade aceitavel, a ocorréncia de valores de variaveis

hemodindmicas acima ou abaixo de determinados limites.



3. Métodos
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3.1. Casuistica

O estudo foi realizado na Unidade Clinica de Cardiologia Pediatrica e
Cardiopatias Congénitas do Adulto, no Instituto do Coragdo do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (InCor-
HCFMUSP), no periodo de outubro de 2003 a junho de 2007. Foi transversal
e prospectivo, sendo que os pacientes que preencheram os critérios de
inclusdo foram incorporados ao estudo de maneira consecutiva. O protocolo
foi aprovado pela comissao cientifica do Instituto do Coracdo — InCor,
documento N° SDC-2277/03/071 e pelo Comité de Etica em Pesquisa
Cientifica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, documento N° 573/03. Para participacao nesse
estudo, os pacientes ou seus responsaveis (no caso de criangcas ou
adolescentes) assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(Anexo 9).

O estudo constou da andlise de dois grupos de pacientes. O primeiro
foi constituido por portadores de cardiopatias congénitas com necessidade
de realizagdo de cateterismo cardiaco para decisdo quanto ao risco de
complicacdes perioperatérias em vista de suspeita de quadro hipertensivo na
pequena circulacdo. Faz parte da rotina do nosso departamento, assim
como na maior parte das instituicdbes do género em diversos paises, levar
em conta, para a decisdo quanto a indicacao do cateterismo fatores como:

idade, presenca de sindromes associadas, presenca ou auséncia de
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congestao pulmonar, niveis de saturacao periférica de oxigénio e direcao do
fluxo através dos defeitos cardiacos (ecocardiograma). Assim sendo, o
cateterismo nédo foi indicado para fins de pesquisa. O segundo grupo foi
constituido de pacientes pediatricos portadores de miocardiopatia
encaminhados ao cateterismo para fins de diagnéstico e conduta. Este grupo
incluiu individuos com necessidade de biépsia endomiocardica (suspeita
clinica de miocardite) ou de medidas hemodinamicas como critério de

indicacdo de transplante cardiaco.

3.1.1. Primeiro grupo — cardiopatias congénitas

3.1.1.1.  Critérios de inclusao

Foram os seguintes os critérios adotados para a incorporacdo ao

estudo:

e Pacientes com cardiopatias congénitas do tipo comunicacao
interatrial, comunicacdo interventricular e defeito do septo
atrioventricular total, ndo operados e avaliados previamente pelo
ecocardiograma transtoracico, sem limites de idade, e com
potencial indicagdo para o tratamento cirdrgico corretivo da

anomalia cardiaca.
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Necessidade de realizacdo do cateterismo para caracterizacao de
operabilidade levando-se em conta os elementos clinicos citados

anteriormente.

3.1.1.2. Critérios de exclusao

Pacientes com arritmias cardiacas.

Exame ecocardiogréfico prejudicado pela imagem inadequada
devido ao bidtipo.

Instabilidade hemodindmica e/ou respiratéria durante o
cateterismo que justificasse a necessidade de uso de drogas
vasoativas ou concentracao de oxigénio superior a 30%.

Defeitos anatbmicos que tornassem imprecisas as medidas
ecocardiograficas e hemodinamicas: a) obstrugdo da via de saida
do ventriculo direito, b) estenose de artérias pulmonares, c)
estenose isolada de veias pulmonares, d) canal arterial pérvio, e)

janela aorto-pulmonar, f) truncus arteriosus.
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3.1.2. Segundo grupo - miocardiopatia

3.1.2.1. Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes com miocardiopatia dilatada ou restritiva que
apresentaram:

e Necessidade de medida da resisténcia vascular pulmonar através
do cateterismo cardiaco, como critério para indicacdo do
transplante.

¢ Necessidade de realizagdo de bidpsia endomiocardica através de
cateterismo para instituicdo de terapéutica imunossupressora em
criangas com miocardiopatia e disfungao ventricular (fracdo de

ejecao do ventriculo esquerdo entre 15 e 30%).

3.1.2.2. Critérios de exclusao

e Presenca de arritmias cardiacas.
e Exame ecocardiografico prejudicado pela imagem inadequada

devido ao bidtipo.
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e Instabilidade hemodinamica e/ou respiratéria durante o
cateterismo que justificasse a necessidade de uso de drogas

vasoativas ou concentragao de oxigénio superior a 30%.

3.2. Dados demograficos e diagndsticos gerais

Para a caracterizacdo geral de todos os pacientes, foram registrados
dados como a idade, sexo, peso, altura, superficie corpérea, freqiéncia
cardiaca e pressdo arterial sistémica. O diagnéstico anatémico da
cardiopatia foi feito mediante realizagdo de ecocardiograma transtoracico
previo ao cateterismo. O mesmo exame foi utilizado para a aferigéo inicial
das pressdes pulmonares, avaliagdo da direcdo do fluxo através das
comunicagoes intracardiacas (pacientes com cardiopatias congénitas) e

analise da fungéo ventricular (pacientes com miocardiopatia).

3.3. Exame ecocardiografico

O exame foi realizado usando equipamento ecocardiografico modelo
HDI 5000 (Philips Medical System, Andover, MA, USA), equipado com

transdutores de 2,5 MHz e 5 MHz.
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O ecocardiograma foi realizado por um mesmo observador no
laboratério de cateterismo cardiaco, simultaneamente ao estudo
hemodinamico, sob anestesia geral quando necessario e com concentracao
de oxigénio oferecida no ar inspirado variando de 21% a 30%. As imagens
ecocardiogréficas foram obtidas em posicdo supina nos planos apical e
paraesternal e armazenadas em fitas VHS. Posteriormente procedeu-se a
analise das fitas para a obtencéo dos resultados concernente as variaveis
estudadas. Esta andlise foi feita por um Unico observador sem o
conhecimento dos resultados das medidas hemodinamicas. Entretanto,
houve a preocupacao de se determinar a variabilidade das medidas. Assim
sendo, com respeito a determinacdo dos parametros ecocardiograficos, a
variagao média inter-observadores foi de 4,2% e a variagdo meédia entre
medidas efetuadas no mesmo paciente, pelo mesmo observador, em

diferentes dias foi de 12,1%.

3.3.1. Variaveis ecocardiograficas avaliadas

Para obtencdo das variaveis ecocardiograficas foram realizadas
analises nos planos apical quatro camaras e paraesternal longitudinal e
transversal. As medidas lineares das estruturas e dos fluxos sanglineos
foram obtidas de acordo com as recomendacgdes da Sociedade Americana

de Ecocardiografia (Lang et al., 2005; Quifiones et al., 2002). Os pacientes
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usaram eletrodos eletrocardiograficos para mostrar uma Unica derivacao
(derivacao Il) na tela do equipamento ecocardiografico com a finalidade de
auxiliar nos tempos dos eventos cardiacos. Todas as variaveis foram
analisadas em trés batimentos cardiacos consecutivos, obtendo-se o valor
médio.

Em principio, o planejamento foi feito no sentido de um amplo registro
de variaveis ecocardiograficas. Entretanto, por limitagdes metodoldgicas,
nem todos os registros foram possiveis na totalidade dos pacientes. Assim
sendo, somente as variaveis cuja obtencdo foi possivel para todos os
pacientes avaliados foram consideradas no estudo para efeito de

comparagao com dados hemodinamicos.

3.3.1.1. Variaveis obtidas a partir do fluxo tricuspide

e Pressao arterial pulmonar sistolica (PAPs): na presenca de
insuficiéncia tricuspide, o céalculo da PAPs foi realizado utilizando-
se a curva de fluxo da regurgitacao tricuspide obtida pelo Doppler
continuo. O gradiente pressérico (AP) entre o atrio direito (AD) e o
ventriculo direito (VD) foi calculado pela equagéo simplificada de
Bernoulli: AP (VD-AD) = 4 x (VRT?), onde VRT é a velocidade

maxima de regurgitacao tricispide obtida pelo Doppler continuo.
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A partir da obtencdo do gradiente pressérico, a pressao arterial
pulmonar sistélica foi estimada através da férmula (CURRIE et al.,

1985): PAPs =14 + 1,1 x AP (VD-AD).

3.3.1.2. Variaveis obtidas a partir do fluxo pulmonar

Todas as variaveis foram registradas com o Doppler pulsétil, sendo a
amostra de volume correspondente a cinco milimetros posicionada na via de
saida do ventriculo direito, logo abaixo do plano valvar pulmonar. Cuidados
foram tomados quanto ao alinhamento adequado da amostra de volume,
visando a obtencdo da mais alta velocidade ao Doppler com menor
dispersao espectral (QUINONES et al., 2002).

Foram obtidas as seguintes variaveis:

e Tempo de aceleracao (TAc): foi medido como o intervalo de
tempo entre o inicio e o pico da velocidade de fluxo sistolico
pulmonar, em ms.

e Tempo de ejecao ventricular direito (TEj): foi medido como o
intervalo de tempo entre o inicio e o fim do fluxo sistélico
pulmonar, em ms.

e Periodo pré-ejetivo ventricular direito (PPE): corresponde ao
tempo em que o ventriculo direito estd em contragdo

isovolumétrica, isto é, entre o fechamento da valva tricuspide, ao
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final da diastole, e a abertura da valva pulmonar. O PPE foi
medido, em ms, entre o inicio da despolarizagdo ventricular (onda
Q do complexo QRS ao eletrocardiograma) e a abertura da valva
pulmonar.

* Integral velocidade-tempo do fluxo sistélico na via de saida do
ventriculo direito (VTlysyp): foi obtida a partir da area do fluxo
sistolico (Doppler) e expressa em centimetros.

O modo de registro dessas variaveis encontra-se ilustrado na

Figura 1.

»
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Fluxo sistdlico

Figura 1. Curva espectral do Doppler pulsatil ilustrando o fluxo pulmonar e a
obtencao do tempo de aceleragédo (TAc), tempo de ejecao (TEj),
periodo pré-ejetivo (PPE) e integral velocidade-tempo do
componente sistélico (via de saida do ventriculo direito, VTlysyp).
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Os seguintes quocientes foram também calculados com base nas

variaveis descritas: PPE/VTlysyp, TAC/TEj e PPE/TE].

3.3.1.3. Medidas de fluxo (débito) pulmonar e sistémico

O fluxo sanguineo (débito) pulmonar (Qp) foi calculado pela equacéo:
Qp (I/min)= V x a x 60 s/min x (1000ml/ 1) !, onde “V” é a velocidade média
do fluxo sistélico (cm/s) obtida pelo tracado Doppler pulmonar no plano do
eixo curto paraesternal; “a” é a area da secgao transversal do fluxo (n d%/4,
em cm?) calculada a partir do diametro (d) arterial pulmonar ao nivel do anel
valvar, no inicio da sistole (mesmo plano).

O fluxo sanguineo (débito) sistémico (Qs) foi calculado pela equacéo:
Qs (I/min)= V x a x 60 s/min x (1000ml/l) "', onde “V” e “a” sdo obtidos na
aorta (Snider et al., 1997).

A Figura 2 demonstra imagem ecocardiografica bidimensional,
ilustrando a obtencgéo dos diametros (d) da artéria pulmonar (AP) e da aorta

(AO).
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Figura 2. A- Medida do didmetro (d) do anel valvar pulmonar no plano
paraesternal transversal. B- Medida do diametro (d) do anel

valvar aértico no plano paraesternal longitudinal.

3.3.1.4. Fluxo em veias pulmonares

O fluxo em veia pulmonar ao Doppler pulsatil é representado por duas
ondas acima da linha de base e uma onda reversa (respectivamente VPs,
VPp e VP4, Figura 3). Esses registros foram obtidos no plano apical quatro
camaras, colocando-se a amostra de volume do Doppler pulsatil na veia
pulmonar superior direita, cerca de um centimetro distal ao orificio de sua

entrada no atrio esquerdo.
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A integral velocidade-tempo do fluxo em veia pulmonar superior direita
(VTlyvp), expressa em cm, foi obtida a partir da planimetria da curva Doppler
sistolico e diastélico da veia pulmonar, com a ajuda de um programa de

computador incorporado ao equipamento.

Figura 3. Curva espectral do Doppler pulsatil ilustrando o fluxo em veia

pulmonar superior direita com o componente sistélico (VPs),
diastélico (VPp), onda A reversa (VPa) e a integral velocidade-
tempo (VTlyp).
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3.3.1.5. Variaveis derivadas do fluxo transmitral

O modelo de fluxo transmitral esta ilustrado na Figura 4. O registro
desse fluxo foi realizado no plano apical quatro camaras, com a amostra do
Doppler pulsétil ao nivel das cuspides da valva mitral, onde as maiores
velocidades da onda E e da onda A foram registradas, com o uso de filtros
baixos e velocidade de 100 mm/s (Otto, 2000). Foram obtidas as seguintes
medidas:

e Velocidade de pico da onda E: representa a fase de enchimento

rapido ventricular, expressa em cm/s.

e Velocidade de pico da onda A: representa a contragdo atrial,

expressa em cm/s.
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Figura 4. Curva espectral do Doppler pulséatil, ilustrando o fluxo transvalvar

mitral na fase de enchimento rapido (onda E) e de contracao

atrial (onda A).

3.3.1.6. Variaveis relacionadas a fase de enchimento

ventricular esquerdo

e Velocidade de propagacao (Vp): é obtida pelo modo-M colorido
conforme registrada na Figura 5. Utilizando-se o plano apical
quatro camaras, manipula-se o transdutor para alinhar o atrio

esquerdo, o orificio mitral e o ventriculo esquerdo. O Doppler
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colorido € acionado e a linha do cursor do modo-M é posicionada
de modo a passar pelo centro do atrio esquerdo, pela metade do
orificio mitral até o apice do ventriculo esquerdo. A variavel
utilizada é a velocidade de propagacao (Vp) do fluxo diastélico
inicial que se obtém tracando-se a tangente de uma linha de iso-
velocidades ao nivel da borda da primeira onda de enchimento, na

transigéo de nado cor para cor (Garcia et al., 1997; Souza, 2001).

Figura 5. Registro em Modo M colorido do fluxo de enchimento ventricular

esquerdo ilustrando a obtencdo da velocidade de propagacao
(Vp).

¢ Velocidade miocardica diastolica precoce (E.): obtida pelo
registro do Doppler tecidual do ventriculo esquerdo, a partir do

plano apical quatro c&maras, com uma pequena amostra de
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volume (dois milimetros) posicionada no miocardio, na regiao
basal do ventriculo esquerdo, adjacente ao anel mitral na parede
lateral, ajustando-se os limites de Nyquist para velocidades de -15
a 20 cm/s, com minimo ganho e baixo filtro. Como demonstrado na
Figura 6, pode-se registrar essa variavel. (Souza, 2001; Waggoner

et al., 2001)

Figura 6. Curva espectral do Doppler tecidual pulsatil da parede lateral do

ventriculo esquerdo, mostrando a velocidade miocardica
diastélica precoce (En), a velocidade miocardica diastélica apos
contracao atrial (Am) e a velocidade miocardica sistélica (Sm).
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indices compostos pelas variaveis descritas (E/Em e E/Np)
(Firstenberg et al., 2000; Gonzalez- Vilchez et al., 2002) foram utilizadas na
tentativa de se estimar a pressao de oclusado da artéria pulmonar obtida no

cateterismo.

3.3.1.7.  Avaliagao da funcao ventricular direita

3.3.1.7.1. Avaliacao qualitativa

A avaliagdo qualitativa da funcdo do ventriculo direito através do
ecocardiograma bidimensional foi baseada em mudltiplos planos de imagens,
incluindo eixo curto e eixo longo paraesternal, quatro camaras apical e
quatro camaras subcostal. Em cada plano, a area da camara ventricular
direita, a configuracdo da cavidade ventricular, a espessura da parede, 0
grau de movimentagao da parede livre e 0 padrao de movimentagéao septal

do ventriculo foram avaliados.
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3.3.1.7.2. Avaliacao quantitativa

No presente estudo, a avaliacdo quantitativa da funcédo ventricular
direita foi feita através da determinagéo do indice de performance miocardica
(IPM).

O IPM calculado, conforme Figura 7 (Tei et al., 1995), € uma medida
de fungdo ventricular, obtida pelo Doppler. E definido como a razdo entre a
soma dos intervalos de tempo isovolumétrico (tempo de contracdo
isovolumétrica e tempo de relaxamento isovolumétrico) e tempo de ejecao

(Eidem et al., 2000).

TCI + TRI )
PM = . @b

TEj b

Figura 7. Representacdo esquematica dos intervalos utilizados para o
calculo do indice de performance miocardica (IPM); a: intervalo
entre o final e o inicio do fluxo tricuspide; b: tempo de ejecao
(TEj) na via de saida do ventriculo direito; PPE: periodo pré-
ejetivo; TCI: tempo de contragdo isovolumétrico; TRI: tempo de
relaxamento isovolumétrico.
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A opcéo por esta variavel deveu-se ao fato de se poder avaliar a
funcao global do ventriculo direito, ou seja, sistélica e diastélica, j& que nos
pacientes com hipertensao pulmonar € sabido que elas coexistem. Além
disso, esse indice nao é significantemente alterado pela freqtiéncia cardiaca,
pressao sistémica ou dilatacdo ventricular direita, nem pela regurgitagéo

tricuspide (Tei et al., 1996).

3.3.1.8. Avaliacao da funcao ventricular esquerda

3.3.1.8.1.  Avaliacao quantitativa

A avaliacdo quantitativa foi realizada através da medida da fracdo de
ejecao, pela formula de Teichholz: FE (%) = VDF — VSF / VDF, onde FE
corresponde a fragdo de ejecdo, VDF e VSF, respectivamente, volume
diastdlico e sistolico final do ventriculo esquerdo.

O volume ventricular, expresso em ml, é calculado como segue:
Volume = 7x D3 / 2,4 + D, onde D corresponde ao diametro da cavidade
ventricular esquerda (na sistole ou na diastole) obtido no eixo curto

paraesternal.
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3.4. Cateterismo cardiaco

O cateterismo foi realizado de acordo com a rotina estabelecida no
Laboratério de Hemodinamica do Instituto do Coracdo do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (InCor-
HCFMUSP), conforme descrigéo a seguir.

Todos os pacientes da faixa etaria pediatrica foram submetidos a
intubacdo orotraqueal e receberam anestesia geral com drogas de
administracdo endovenosa (midazolan, fentanil e ketamina), tendo sido
associada droga inalatéria (sevoflurano) em alguns casos.

Mediante cateter colocado por puncdo da veia femoral ou jugular,
foram coletadas amostras de sangue para determinagcdées gasométricas, a
saber: de veias cavas superior e inferior, atrio direito, ventriculo direito,
artéria pulmonar, veias pulmonares, ventriculo esquerdo e aorta. Para efeito
de comparagdo com as medidas ecocardiograficas foram considerados os
registros hemodindmicos somente na condicdo basal, isto €, com

concentracao de oxigénio de 21 a 30%.

3.4.1. Variaveis hemodinamicas utilizadas no estudo e modo

de obtencao
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3.4.1.1. Pressoes em cavidades cardiacas e vasos

sanglineos

Com o uso de cateter do tipo Lehman ou NIH, foram feitos registros
pressoricos, a saber: em atrios direito e esquerdo (pressdao media),
ventriculos direito e esquerdo (pressao sistolica, diastdlica inicial e diastdlica
final), artérias pulmonares e aorta (pressdes sistélica, diastdlica e média).
Também foi registrada a pressao de oclusdo da artéria pulmonar (wedge

pressure).

3.4.1.2. Determinacao do fluxo sangiiineo (débito)

pulmonar (Qp) e sistémico (Qs)

3.4.1.2.1. Pacientes sem comunicacao intercavitaria

Em pacientes com miocardiopatia, a determinacao do fluxo pulmonar
e do fluxo sistémico, este assumido como sendo igual ao primeiro, foi feita

pelo método de termodiluicdo, com uso de cateter do tipo Swan-Ganz.
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3.4.1.2.2. Pacientes com comunicacao intercavitaria

Nesses pacientes, as determinagcdées do fluxo pulmonar e do fluxo
sistémico foram feitas em separado, através do método de Fick, levando-se
em conta o consumo de oxigénio e a sua diferenga artério-venosa, da

seguinte forma (Wilkinson, 2001):

VO,
Qp =

Cvp O2-Cap O2

onde Qp corresponde ao fluxo pulmonar (I/min); VO,, consumo de oxigénio
(ml/min); Cvp O2 e Cap Oo, respectivamente, conteudo venoso e arterial
pulmonar de oxigénio.

VO,
Qs =

Cao O2- Cuv O2

onde Qs corresponde ao fluxo sistémico (I/min); VO,, consumo de oxigénio
(ml/min); Cao Oz e Cuy Oo, respectivamente, conteudo de oxigénio da aorta e
conteudo de oxigénio venoso misto que foi obtido pela média ponderada das
veias cava superior e inferior ((3 X Cvcs O2 + Cyc) O2) / 4). A razao entre os
fluxos pulmonar e sistémico (Qp/Qs) foi obtida pelo mesmo principio,

anulando-se o valor do consumo de oxigénio.
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3.4.1.3. Determinacao da resisténcia vascular pulmonar e

sistémica

As resisténcias vascular pulmonar e sistémica foram calculadas

através da razdo entre pressoes e fluxos, como segue:

PAPy - PAEw
RVP; =

Qpi

onde RVP; (unidades-m?) corresponde a resisténcia vascular pulmonar
indexada para a superficie corpérea; Qpi (I/min/m?), fluxo pulmonar
indexado; PAPy e PAEw, respectivamente pressdao média em artéria

pulmonar e em atrio esquerdo.

PASy - PVC
RVS; =

QSi

onde RVS; (unidades-m?) corresponde a resisténcia vascular sistémica
indexada para a superficie corpérea; Qs; (/min/m?), fluxo sistémico
indexado; PASy e PVC, respectivamente pressao arterial média sistémica e
pressao venosa central. A razdo entre as resisténcias vasculares pulmonar e

sistémica foi calculada como segue:

PAP,, - PAE,, 1
RVP/RVS = x

PAS,, - PVC Qp/Qs
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3.5. Analise de dados

Inicialmente, as variaveis sob investigacdo foram testadas quanto a
sua aderéncia a distribuicdo normal (Gaussiana), sendo, os resultados entdo
expressos como média e desvio padrao, ou mediana e limites.

Para algumas varidveis, foi possivel a aderéncia satisfatoria a
distribuicdo normal apods transformagédo. Este procedimento também foi
usado com a finalidade de se obter melhores ajustamentos de modelos de
regressao para a analise da associacao entre variaveis ecocardiograficas e
hemodinamicas.

Dada a caracteristica “ndo gaussiana” de algumas variaveis, optou-se,
inicialmente, por um estudo geral das associacbes entre dados
ecocardiograficos e hemodinamicos através da determinacao do coeficiente
de correlagcdo de Spearman (rs). Havendo correlagdo significante ou
limitrofe, o passo seguinte foi a tentativa de ajustamento de modelos de
regressdo capazes de “explicar” uma varidvel em fungéo de outra. Para esta
etapa, a transformacgéo de algumas variaveis foi necesséria. Os resultados
foram entdo expressos atraves do coeficiente de correlagéo de Pearson (r),
sendo explicitados os modelos matematicos utilizados. Assim, modelos
lineares e nao lineares foram ajustados no sentido de se tentar predizer,
pontualmente, dados hemodinamicos a partir dos dados ecocardiograficos.

Variaveis ecocardiograficas também foram testadas quanto a

possibilidade de se predizer dados hemodinamicos por intervalo, isto é,
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acima ou abaixo de determinado valor (por exemplo, a possibilidade de
predicdo do indice Qp/Qs superior a 3,0). Para tanto, o procedimento
escolhido foi a tentativa de ajustamento de modelos de regressao logistica,
considerando-se o dado hemodindmico como variavel resposta e o dado
ecocardiografico como variavel explicativa. Em todas as situagées onde foi
possivel o ajustamento de tais modelos, procurou-se identificar “valores de
corte” para o dado ecocardiografico, capazes de predizer a situagao
hemodinamica com sensibilidade, especificidade e razdo de chances dadas.
Curvas de caracteristicas operacionais foram construidas no sentido de dar
maior visibilidade a predicao.

Em todos os procedimentos, adotou-se o valor 0,05 como nivel de

significancia.



4. Resultados
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4.1. Cardiopatias congénitas

4.1.1. Analise descritiva

4.1.1.1. Dados gerais

Entre os 38 pacientes selecionados de acordo com os critérios
estabelecidos, oito foram excluidos com base nas seguintes observagoes:
imagem inadequada (um caso); arritmia durante o exame (um caso);
necessidade de concentragdo de oxigénio superior a 30% (seis casos). Os
dados clinicos e laboratoriais gerais dos 30 pacientes que efetivamente
participaram do estudo encontram-se detalhados na tabela correspondente
ao Anexo 1. A idade variou de 0,41 a 58,2 anos (mediana de 2,2 anos),
sendo quinze do sexo masculino. A sindrome de Down foi observada em oito
pacientes e um apresentava sindrome de Aaskorg. A pressao média arterial
pulmonar, ao cateterismo, variou de 16 a 93 mmHg (mediana de 28 mmHg).

As cardiopatias congénitas foram: comunicagao interatrial em sete
casos, defeito do septo atrioventricular em nove, comunicacao
interventricular em doze e comunicacgao interventricular e interatrial em dois
pacientes. As lesbes associadas mais frequentes foram a insuficiéncia mitral,

a estenose mitral, a insuficiéncia aértica e a coarctagcdo de aorta. Sinais de
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congestao pulmonar, do ponto de vista clinico e/ou radiolégico, estiveram
presentes em vinte e dois pacientes. Oito casos apresentavam saturagao
periférica de oxigénio abaixo de 90%, continuamente ou em certos periodos
do dia, sendo os niveis de hematdcrito superior a 50% em apenas dois

deles.

4.1.1.2. Critérios clinicos de gravidade

Na rotina de nosso servico, habitualmente, leva-se em consideracao,
cinco caracteristicas clinicas no sentido de se orientar a complementagao
diagnostica (indicagdo ou nado do cateterismo cardiaco) e estabelecer a
estratégia terapéutica (caracterizagdo de operabilidade) em portadores de
cardiopatias congénitas: a) idade maior que dezoito meses; b) presenca de
sindrome de Down; c) auséncia de congestdo pulmonar; d) presenca de
fluxo da direita para esquerda ou bidirecional através das comunicagodes; €)
saturacao periférica de oxigénio inferior a 90%. Com pequenas diferencas
entre instituicdes, esta rotina é seguida na maior parte dos centros
especializados, embora ndo explicitada em diretrizes. Pacientes nas quais
estas caracteristicas se somam, sao considerados mais graves do ponto de
vista de risco cirurgico e prognéstico. No presente estudo, o numero de

pacientes apresentando uma, duas, trés, quatro ou cinco dessas
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caracteristicas mais preocupantes, foram respectivamente oito, dezesseis,

cinco, um e zero individuos.

4.1.1.3. Dados ecocardiograficos

Os resultados correspondentes as variaveis ecocardiograficas
registradas no estudo encontram-se detalhados na tabela correspondente ao
Anexo 2. Esta populacdo de pacientes se caracterizou por apresentar
pressoes sistolica elevada em ventriculo direito e artéria pulmonar (variando
entre 41 e 132 mmHg, com mediana de 64,8 mmHg, nos pacientes em que
foi possivel sua obtencao) e fungdo do ventriculo direito variavel a se julgar
pelo indice de performance miocéardica (0,08 a 2,6, com mediana 0,26,
sendo considerado normais valores até 0,32 (YEO et al., 1998)). De forma
resumida, as variaveis ecocardiograficas que foram utilizadas para efeito de
comparagdo com dados hemodindmicos encontram-se dispostas na

Tabela 2.
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Tabela 2. Variaveis ecocardiograficas analisadas no estudo (n= 30)

TAc PPE TEj VTlyswo VTIve TAcC/TEj PPE/TEj PPENThsw Qp/Qs

(ms) (ms) (ms) (cm) (cm) (ms/cm)
Média 82,1 233,4 19,6 18,9 0,34
Desvio padrao 26,8 51,7 7,5 5,9 0,08
Mediana 78,5 70,5 233,5 18,9 18,8 0,36 0,3 41 2,3
Limite inferior 42 40 109,4 55 7.1 0,18 0,15 1,2 0,3
Limite superior 140 140 335 38,2 35,2 0,54 1 21,7 7.4

n: numero de pacientes; PPE: periodo pré- ejetivo; Qp/Qs: quociente entre o fluxo pulmonar e o fluxo sistémico; TAc:
tempo de aceleracéo; TEj: tempo de ejecéo; VTlysvp: integral velocidade-tempo do fluxo sistélico na via de saida do
ventriculo direito; VTlve: integral velocidade-tempo do fluxo em veia pulmonar superior direita.

Sob o ponto de vista estritamente ecocardiografico, seis dos trinta
pacientes apresentaram aumento expressivo do fluxo pulmonar, a se julgar
pelo valor de Qp/Qs superior a 4,0. Por outro lado, em cinco pacientes
observou-se que o fluxo pulmonar poderia estar pouco ou mesmo nao
aumentado, a se julgar pelo valor de Qp/Qs igual ou inferior a 1,6. Os
demais se apresentavam em situacdo de provavel aumento de fluxo

pulmonar.

41.1.4. Dados hemodinamicos

O perfil hemodindmico dos trinta pacientes estudados encontra-se
detalhado na tabela correspondente ao Anexo 3. De forma resumida, as
variaveis hemodindmicas que foram utilizadas nas analises de correlagéo

com variaveis ecocardiograficas estdo dispostas na Tabela 3.
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Tabela 3. Varidveis hemodindmicas analisadas no estudo (n= 30)
PAPs PAPp PAPy PW PASs PASp PASy Qp/Qs RVP/RVS
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
Média 11,6 89,8 51,4 62,1 3,2
Desvio padrdo 3,7 33,1 22,1 24 1,5
Mediana 50 18 28 10,5 77,5 44,5 55,5 3,1 0,09
Limite inferior 30 10 16 4 45 25 32 0,8 0,02
Limite superior 130 75 93 20 149 90 110 6,6 0,86

n: numero de pacientes; PAPp: presséo arterial pulmonar diastélica; PAPy: pressao arterial pulmonar média; PAPsg:

pressdo arterial pulmonar sistélica; PASp: pressdo arterial sistémica diastélica; PAPy: pressdo arterial sistémica

média; PASs: pressao arterial sistémica sistolica; PW: pressédo de ocluséo da artéria pulmonar (wedge pressure);

Qp/Qs: quociente entre fluxo pulmonar e fluxo sistémico; RVP/RVS: quociente entre resisténcia vascular pulmonar e

resisténcia vascular sistémica.

Sob o ponto de vista hemodindmico, observou-se que quinze

pacientes apresentavam Qp/Qs superior a 3,0 e em onze, o indice RVP/RVS

foi inferior a 0,1, indicando haver uma parcela da casuistica em situacao de

indiscutivel hiperfluxo pulmonar. Por outro lado, observou-se que onze

pacientes apresentavam relacdo Qp/Qs inferior a 2,5, sugerindo nao haver

aumento relevante do fluxo pulmonar.
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4.1.2. Analise por inferéncia

41.2.1. Correlacoes e estimativa por ponto

Na andlise de correlacdo entre dados ecocardiograficos e
hemodindmicos, e de predicdo destes Ultimos a partir dos primeiros,
verificou-se que muitas das varidveis ndo apresentavam aderéncia
adequada a distribuicdo normal. Assim sendo, para todos os procedimentos
de quantificacdo, adotou-se a seguinte seqiéncia: 1) inicialmente as
variaveis foram examinadas através de correlagdo simples, por
procedimento n&o parameétrico, obtendo-se o coeficiente rs de Spearman; 2)
havendo correlagdo significante ou limitrofe, procedeu-se a transformacao
das variaveis visando: a) a obtengédo de aderéncia satisfatdria a distribuigcéo
normal; b) o ajustamento de modelos preditivos capazes de relaciona-las,
com os melhores coeficientes possiveis. As variaveis analisadas, 0s
coeficientes de correlacdo e o0s modelos matematicos usados nos
procedimentos de predicdo encontram-se detalhados na tabela

correspondente ao Anexo 4.
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4.1.2.1.1. Variaveis ecocardiograficas e pressoes

pulmonares obtidas pelo cateterismo

As variaveis ecocardiograficas PPE/VTlysvp, PPE/TEj e TAC/TEj foram
relacionadas, respectivamente, a pressao arterial pulmonar sistdlica,
diastolica e média (PAPs, PAPp PAPy). Ndo se observou correlagao
significante entre as variaveis TAc/TEj e PAPy, nem entre PPE/VTlysyp €
PAPs. A variavel PPE/TEj mostrou correlacado significante com a  PAPp
(rs= 0,53, p= 0,0024), tendo sido possivel o ajustamento de modelo

explicativo (Figura 8).

80 -
70 y= EXP(3,82 — 0,72(-LNx))
=-0,54

60 -
N p=0,0019
*

50 -
40 -
30 -
20 -
10

PAPp (mmHg)

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
PPE / TEj

Figura 8. Estimativa da pressao arterial pulmonar diastolica ao cateterismo
(PAPp), a partir da razao entre o periodo pré-ejetivo e o tempo
de ejecao (PPE/TEj) obtido ao ecocardiograma. O coeficiente “r”

corresponde a versao linear do modelo ajustado.
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4.1.2.1.2. Variaveis ecocardiograficas e o coeficiente

RVP/RVS obtido ao cateterismo

A variavel ecocardiografica TAc/TEj foi testada em relacdo ao
quociente RVP/RVS, nao tendo sido observada correlacao significante. As
variaveis PPE/TEj, VTlvsyp e VTlyp apresentaram correlagdo significante
com o quociente RVP/RVS (respectivamente, rs= 0,42 e p= 0,0196, rs=-0,43
e p= 0,0173, rs= -0,63 e p= 0,0002). A correlacdo entre a variavel
PPE/VTlyvsvp e o quociente RVP/RVS foi limitrofe com rs= 0,35 e p= 0,0611.

Os graficos correspondentes aos modelos explicativos desenvolvidos

estdo dispostos nas Figuras 9 a 12.

g: ] . . y= EXP(-( 0,70 + 1,17(-LNXx)))

0’7 * r= 0,46
D 06 . p=0,0102
L o5 ¢
S o4
e 0,3

0,2

0,1 -

0 . . | | .
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2

PPE/ TEj

Figura 9. Estimativa do quociente entre a resisténcia vascular pulmonar e
sistémica (RVP/RVS) obtido durante o cateterismo, a partir da
razao entre o periodo pré-ejetivo e tempo de ejecao (PPE/TEj) ao
ecocardiograma. O coeficiente “r” corresponde a versao linear do

modelo ajustado.
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Figura 10. Estimativa do quociente entre a resisténcia vascular pulmonar e
sistémica (RVP/RVS) obtido durante o cateterismo, a partir da
variavel ecocardiografica integral velocidade-tempo do fluxo
sistélico na via de saida do ventriculo direito (VTlysvp). O
coeficiente “r’ corresponde a versao linear do modelo ajustado.

1 5
09 - y= EXP(~(-3,51+1,92(LNx)))
0,8 - r= 0,62
0 07 p= 0,0003
> 0,6
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5 10 15 20 25 30 35 40
VTI vp (cm)
Figura 11. Estimativa do quociente entre a resisténcia vascular pulmonar e

sistémica (RVP/RVS) obtido durante o cateterismo, a partir da
variavel ecocardiografica integral velocidade-tempo do fluxo em
veia pulmonar superior direita (VTlyp). O coeficiente “r

corresponde a versao linear do modelo ajustado.
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0o | y= EXP(-(3,07 - 0,74(LNx)))
’ ° . =-0,42
08 : . p= 0,0202

RVP/RVS

0 5 1‘0 15 26 25
PPE/VTI ysvp
Figura 12. Estimativa do quociente entre a resisténcia vascular pulmonar e
sistémica (RVP/RVS) obtido durante o cateterismo, a partir da
razdo entre periodo pré-ejetivo e a integral velocidade-tempo do
fluxo sistélico na via de saida do ventriculo direito (PPE/VTlysvp)

ao ecocardiograma. O coeficiente “r’ corresponde a versao

linear do modelo ajustado.

4.1.2.1.3. O quociente Qp/Qs obtido ao ecocardiograma

e durante o cateterismo

Observou-se correlacao significante entre os valores obtidos pelos
dois métodos (rs= 0,40, p= 0,0268), sendo possivel o ajustamento de modelo

explicativo (Figura 13).
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r= 0,46
p=0,0104

Qp/Qs (cateterismo)

Qp/Qs (ecocardiograma)

Figura 13. Estimativa do quociente entre o fluxo pulmonar e o sistémico
(Qp/Qs) ao cateterismo, a partir do seu equivalente obtido

[T}

através do ecocardiograma. O coeficiente “r’ corresponde a

versao linear do modelo ajustado.

Analisando as figuras de numero 8 a 13, observou-se que houve
relagdo de proximidade entre as variaveis, no sentido de permitir o
desenvolvimento de modelo de regresséo. Entretanto, a dispersdo (variagcéo
nao explicada pelo modelo) foi excessivamente grande. Correlagées foram
testadas entre pressdes pulmonares estimadas pelo ecocardiograma (nos
pacientes em que a obtencao foi possivel) e aquelas registradas durante o
estudo hemodinamico, mas ndo se mostraram robustas a ponto de permitir o
desenvolvimento de modelos preditivos. Da mesma forma, correlagbes
foram testadas utilizando-se composicdes de variaveis ecocardiograficas
compativeis com o0 conceito de resisténcia vascular pulmonar

(presséao/fluxo). Isto foi feito, por exemplo, trabalhando-se com varidveis do
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tipo TAc ou TAcC/TEj no numerador (lembrando sua proximidade com a
pressao arterial pulmonar média) e variaveis como Qp ou VTlysyp no
denominador. A correlagdo entre esses indices mais complexos e variaveis
hemodindmicas nao foi significante. Assim, a estimativa pontual de variaveis
hemodindmicas a partir do ecocardiograma, nao foi considerada adequada

para utilizagao pratica.

4.1.2.2. Estimativa por intervalo

Dada a impossibilidade de se predizer, com precisao aceitavel,
valores pontuais de variaveis hemodinamicas a partir do ecocardiograma,
decidiu-se verificar se variaveis ecocardiograficas poderiam ser utilizadas
para prever resultados de varidveis hemodinamicos acima ou abaixo de
determinado valor. Para esta finalidade, a variavel Qp/Qs ao ecocardiograma
foi testada quanto a sua capacidade de predizer regides de valores para o
quociente Qp/Qs obtido ao cateterismo; as variaveis PPE/TEj, PPE/VTlysvp,
VTlysvp ¢ VTlyp foram testadas quanto a possibilidade de predicao do
quociente RVP/RVS (cateterismo). Com respeito as variaveis PPE/TEj e
PPE/VTlysvp, a analise de regressao logistica mostrou que sua capacidade
preditiva ndo foi adequada. Os demais modelos preditivos foram

desenvolvidos, com detalhes descritos como segue.
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4.1.2.21. A relacao Qp/Qs fornecida pelo
ecocardiograma versus sua determinacao

durante o cateterismo

Entre as varias possibilidades testadas, verificou-se que o quociente
Qp/Qs, ao ecocardiograma, foi capaz de identificar com precisao aceitavel
dois subgrupos de pacientes: a) aqueles com Qp/Qs superior a 3,0 ao
cateterismo, portanto situados numa condigdo de evidente aumento do fluxo
pulmonar; b) aqueles com Qp/Qs inferior a 2,5, portanto numa condicdo de
fluxo pulmonar pouco aumentado ou mesmo nao aumentado.

O modelo de regressao logistica ajustado demonstrou a possibilidade
de se prever, a partir da variavel Qp/Qs determinada pelo ecocardiograma, a
ocorréncia de valores de Qp/Qs superiores a 3,0 ao cateterismo (p= 0,0263
relacionado ao coeficiente B da variavel explicativa no modelo). A Figura 14
demonstra niveis de sensibilidade, especificidade e razdo de chances na
predicdo de Qp/Qs superior a 3,0 ao cateterismo, com a correspondente
curva de caracteristicas operacionais. Observa-se que o valor de Qp/Qs
igual a 2,89 ao ecocardiograma foi capaz de identificar pacientes com Qp/Qs
superior a 3,0 ao cateterismo, com probabilidade de 0,53, especificidade

adequada e razao de chances acima de 1,0.
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Qp/Qs p[ Qp/ Qs >3] Sensibilidade Especificidade RC
(ecocardiograma) (cateterismo)
1,98 0,33 0,93 0,4 0,514
2,3 0,4 0,73 0,69 0,6788
2,55 0,46 0,66 0,75 0,8436
2,89 0,53 0,6 0,78 1,1399
4 0,75 0,33 0,91 2,9748
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Figura 14. Valores de probabilidade (p), sensibilidade, especificidade e
razdo de chances (RC) para a predicao da relacao entre fluxo
pulmonar e sistémico (Qp/Qs) superior a 3,0, durante o estudo
hemodindmico, com sua correspondente curva de

caracteristicas operacionais.

Demonstra-se, na Figura 15, que também foi possivel identificar o
grupo de pacientes com Qp/Qs inferior a 2,5 ao cateterismo (p= 0,0317
relacionado ao coeficiente B da variavel explicativa no modelo). Observa-se

que o valor de Qp/Qs igual a 1,95 ao ecocardiograma foi capaz de identificar
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indice Qp/Qs inferior a 2,5 ao cateterismo, com probabilidade de 0,51,

especificidade adequada e razao de chances acima de 1,0.

Qp/ Qs pl[ Qp/ Qs <2,51] Sensibilidade Especificidade RC
(ecocardiograma) (cateterismo)
3,68 0,15 0,91 0,4 0,1779
2,38 0.4 0,82 0,68 0,6747
1,95 0,51 0,55 0,87 1,049
1,8 0,55 0,36 0,9 1,22
1,6 0,6 0.3 0,94 1,5015
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Figura 15. Valores de probabilidade (p), sensibilidade, especificidade e

razdo de chances (RC) para a predi¢cdo da relagdo entre fluxo

pulmonar e sistémico (Qp/Qs) inferior a 2,5, durante o estudo

hemodinamico,

com sua

caracteristicas operacionais.

correspondente

curva de

No grafico da Figura 16, observam-se curvas de caracteristicas

operacionais para as capacidades de predi¢gbes tanto de Qp/Qs superior a
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3,0 como de Qp/Qs inferior a 2,5 ao cateterismo, mostrando ndo haver

diferenca relevante entre elas.

1
0,9 -
0,8 -
0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4 -
0,3
0,2 -
0,1 -

0

Sensibilidade

o o1 02 03 04 05 0,6 0,7 0,8 0,9 1
1 - Especificidade

Figura16. Curvas de caracteristicas operacionais relacionando
sensibilidade e especificidade comparativamente na predicao

de Qp/Qs superior a 3,0 (azul) ou inferior a 2,5 (vermelho).

4.1.2.2.2. As variaveis VTlysyp € VTlyp fornecidas pelo
ecocardiograma em relacdo ao quociente

RVP/RVS fornecido pelo cateterismo

Tendo sido testada a capacidade das variaveis VTlysyp € VTlyp no
sentido de identificar pacientes com resisténcia vascular pulmonar elevada
(por exemplo, quociente RVP/RVS maior que 0,5), verificou-se nao ser

possivel o ajustamento adequado de um modelo preditivo.
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Por outro lado, foi possivel, a partir das mesmas variaveis (VTlysvp €
VTlyp) identificar pacientes em condi¢des de baixa resisténcia vascular
pulmonar, isto €, RVP/RVS igual ou inferior a 0,1 ao cateterismo (p= 0,0476
e p= 0,0092, relacionados, respectivamente, aos coeficientes 3 das variaveis
VTlysvp € VTlyp Nno modelo logistico).

A Figura 17 mostra valores de sensibilidade, especificidade e razao
de chances para a predicdo de RVP/RVS igual ou inferior a 0,1 ao
cateterismo, a partir da variavel VTlysyp, com a correspondente curva de
caracteristicas operacionais. Observa-se que o valor de VTlysyp igual a 22,
foi capaz de identificar pacientes com RVP/RVS igual ou inferior a 0,1 com
probabilidade de 0,55, especificidade adequada e razao de chances acima

de 1,0.
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VTl yovp p[RVP/RVS <0,1] Sensibilidade Especificidade RC
15 0,29 0,93 0,25 0,4197
19 0,45 0,71 0,69 0,8282
22 0,55 0,57 0,81 1,2338
27 0,7 0,15 0,94 2,2955
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Figura 17. Valores de probabilidade (p), sensibilidade, especificidade e
razdo de chances (RC) para a predicdo da relagdo entre as
resisténcias vascular pulmonar e sistémica (RVP/RVS) igual ou
inferior a 0,1 durante o estudo hemodinamico, a partir da variavel
ecocardiografica integral velocidade-tempo do fluxo sistélico na
via de saida do ventriculo direito (VTI vsvp), com sua
correspondente curva de caracteristicas operacionais.

Na Figura 18, observam-se valores de sensibilidade, especificidade e
razao de chances na predicao RVP/RVS igual ou inferior a 0,1, ao
cateterismo, a partir da variavel VTlyp ao ecocardiograma, com a
correspondente curva de caracteristicas operacionais. Observa-se que o

valor de VTlyp igual a 20 foi capaz de identificar a relagdo RVP/RVS igual ou
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inferior a 0,1 com probabilidade de 0,55, especificidade adequada e razdo de

chances acima de 1,0.

VTivp p[RVP/RVS <0,1] Sensibilidade Especificidade RC
17 0,31 0,9 0,6 0,4568
19 0,46 0,74 0,76 0,8768
20 0,55 0,65 0,81 1,2148
24 0,81 0,32 0,93 4,4755
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Figura 18. Valores de probabilidade (p), sensibilidade, especificidade e

razdo de chances (RC) para a predigdo da relagdo entre as
resisténcias vascular pulmonar e sistémica (RVP/RVS) igual ou
inferior a 0,1, durante o estudo hemodindmico, a partir da
variavel ecocardiografica integral velocidade-tempo do fluxo em
veia pulmonar superior direita (VTlyp), com sua respectiva curva

de caracteristicas operacionais.

O gréfico da Figura 19 exibe curvas de caracteristicas operacionais

para a predicdo do quociente RVP/RVS igual ou inferior a 0,1, ao

cateterismo, a partir das variaveis VTlysyp € VTlyp, Observa-se que a variavel
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VTlvp, na identificacdo da baixa resisténcia vascular pulmonar ao
cateterismo, é ligeiramente mais robusta, em relacao a identificacdo através

da variavel VTIVSVD-
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Figura19. Curvas de caracteristicas operacionais relacionando
sensibilidade e especificidade na predicao de RVP/RVS igual ou
inferior a 0,1, ao cateterismo, a partir das variaveis VTlysyp

(azul) e VTlyp (vermelho) ao ecocardiograma.
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4.2. Miocardiopatia

4.2.1. Analise descritiva

4.2.1.1. Dados gerais

Entre os 26 pacientes selecionados de acordo com os critérios
estabelecidos, trés foram excluidos com base nas seguintes observacoes:
arritmia durante o exame (dois casos); necessidade de concentragdo de
oxigénio superior a 30% (um caso). Os dados clinicos e laboratoriais gerais
dos 23 pacientes que efetivamente participaram do estudo encontram-se
detalhados na tabela correspondente ao Anexo 5. A idade variou de 0,4 a 15
anos (mediana de 4,7 anos), sendo sete do sexo masculino. A pressao
média arterial pulmonar ao cateterismo variou de 14 a 57 mmHg (mediana
de 26 mmHg). Dezenove pacientes apresentavam miocardiopatia dilatada,
sendo um deles, decorrente do tratamento de sarcoma de Ewing; um outro
apresentava origem anémala da artéria coronaria esquerda no tronco da
pulmonar. Quatro casos cursavam com miocardiopatia restritiva. A lesao

associada mais frequiente foi a insuficiéncia mitral.
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4.2.1.2. Dados ecocardiograficos

Os resultados correspondentes as variaveis ecocardiograficas que
foram registradas no estudo encontram-se detalhadas na tabela
correspondente ao Anexo 6. Esta populacdo de pacientes se caracterizou
por apresentar pressdes sistolica em ventriculo direito e artéria pulmonar
variando entre 25,8 e 64,8 mmHg, com mediana de 37 mmHg, nos pacientes
em que foi possivel sua obtencao. A funcao do ventriculo direito foi variavel,
a se julgar pelo indice de performance miocardica (0,1 a 1,37, com mediana
de 0,32). A funcao sistdlica do ventriculo esquerdo, avaliada pela fracdo de
ejecao (Teichholz), variou entre 17 a 74%, com mediana de 28%. De forma
resumida, as variaveis ecocardiograficas que foram estudadas para efeito de
comparagdo com dados hemodindmicos encontram-se dispostas na

Tabela 4.
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Tabela 4. Variaveis ecocardiograficas analisadas no estudo (n= 23)

PPE/TEj TAc PPE/VTlysvp VTlysvo VTlye E/Em E/Np
(ms) (ms/cm) (cm) (cm)
Média 0,45 86,7 10,5 10,9 1,8
Desvio padrao 0,15 20,8 4 41 0,9
Mediana 0,46 90 8 10,2 10,6 10,3 1,7
Limite inferior 0,25 55 4,2 3,7 5,6 54 0,28
Limite superior 0,82 128,9 30,3 18,7 19,8 27,8 3,6

E/En: indice entre a onda E da valva mitral ao Doppler convencional e a onda E da parede lateral do ventriculo

esquerdo ao Doppler tecidual; E/Vp: indice entre a onda E da valva mitral ao Doppler convencional e

velocidade de propagacéo do fluxo diatélico inicial ao modo M colorido; n: nimero de pacientes; PPE/TE]:

indice entre o periodo pré-ejetivo e o tempo de ejegdo; PPE/VTlysyo: indice entre o periodo pré-ejetivo e

integral velocidade-tempo da via de saida do ventriculo direito; TAc:Tempo de aceleragdo; VTlysyo: integral

velocidade-tempo do fluxo sistélico na via de saida do ventriculo direito; VTlye: integral velocidade-tempo do

fluxo em veia pulmonar superior direita.

Com respeito as variaveis ecocardiograficas na suspeicdo da

presenca de resisténcia vascular pulmonar baixa ou elevada, verificou-se

que oito pacientes apresentavam TAc igual ou superior a 95 ms, sugerindo

uma situagdo mais favoravel. Por outro lado, seis casos que cursavam com

TAc abaixo de 65 ms foram considerados suspeitos com relacdo a

possibilidade de ocorréncia de resisténcia vascular pulmonar em niveis mais

preocupantes (Kitabatake et al., 1983). Os demais apresentavam-se em

situacao intermediéria.
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4.2.1.3. Dados hemodinamicos

O perfil hemodinamico dos vinte e trés pacientes estudados encontra-
se detalhado na tabela correspondente ao Anexo 7. De forma resumida, as
variaveis hemodindmicas que foram utilizadas nas analises de correlagao

com variaveis ecocardiograficas estdo dispostas na Tabela 5.

Tabela 5. Variaveis hemodinamicas analisadas no estudo (n= 23)

PAPs PAPp PAPw PW PASs PASp PASH RVP/RVS IC
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (Vmin/m?)

Média 21,6 26,95 17,95 90,56 53,56 65,34 2,94
Desvio padréo 8,87 10,47 6,39 15,56 11,46 11,31 1,11
Mediana 37 20 26 19 92 53 65 0,14 2,66
Limite inferior 20 7 14 8 55 35 43 0,05 1,37
Limite superior

80 45 57 28 117 77 89 0,47 5,42

IC: indice cardiaco (I/min/m?); n: nimero de pacientes; PAPp: pressio arterial pulmonar diastélica; PAPy: pressio
arterial pulmonar média; PAPs: pressao arterial pulmonar sistélica; PASp: presséo arterial sistémica diastélica; PASy:
presséo arterial sistémica média; PASs: pressdo arterial sistémica sistélica; PW: pressdo de oclusdo da artéria

pulmonar (wedge pressure); RVP/RVS: indice entre resisténcia vascular pulmonar e sistémica.

Sob o ponto de vista hemodindmico, observou-se que treze pacientes
apresentaram pressao arterial pulmonar média igual ou superior a 25 mmHg,
caracterizando situagdo de hipertensdo pulmonar. Por outro lado, nove
pacientes apresentavam o indice RVP/RVS igual ou inferior a 0,1, indicando

haver uma parcela da casuistica em situacdo menos preocupante.
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4.2.2. Analise por inferéncia

4.2.2.1. Correlacoes e estimativa por ponto

Para analise de correlacdo entre dados ecocardiograficos e
hemodinamicos, e de predicao destes ultimos a partir dos primeiros, foram
calculados coeficientes de correlagao e feitas tentativas de desenvolvimento
de modelos de regressdo. Para contemplar critérios de aderéncia a
distribuicdo normal e encontrar os modelos mais adequados de regressao,
algumas variaveis tiveram que ser transformadas. Os coeficientes de
correlacdo e o0s modelos preditivos cujo desenvolvimento foi possivel

encontram-se dispostos na tabela correspondente ao Anexo 8.

4.2.2.1.1. Variaveis ecocardiograficas e pressoes

pulmonares durante o cateterismo

Na tentativa de se relacionar as varidveis ecocardiografica
PPE/VTlysvp, PPE/TEj e TAc respectivamente com as pressdes pulmonares
sistolica, diastdlica e média (PAPs, PAPp e PAPy), observou-se correlagéao

significante entre TAc e PAPy (rs= - 0,61, p= 0,0018), mas limitrofe nas duas
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outras situagbes. Modelos preditivos com significancia estatistica puderam
ser desenvolvidos apenas para as duas ultimas situagdes, isto €, a predi¢ao
da PAPp a partir de PPE/TEj e a PAPy a partir da variavel TAc (Figuras 20 e

21 e Anexo 8).

50 4
45 - . y = 10,03 + 25,4(x)

40 r=0,43
3 | + p=0,0401

30 - * o, <
25 - L g L *

20 o * .

15 | * A4 *

10

PAPp (mmHg)

0,2 0,4 0,6 0,8
PPE / TEj

Figura 20. Estimativa da pressdao arterial pulmonar diastélica ao
cateterismo (PAPp), a partir da razdo entre o periodo pre-ejetivo
e o tempo de ejecdo do ventriculo direito medidos ao

ecocardiograma (PPE/TEj]).
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Figura 21. Estimativa da pressdo arterial pulmonar média, ao cateterismo

(PAPy), a partir da variavel ecocardiografica tempo de
aceleracdo (TAc). O coeficiente “r’ corresponde a versao linear

do modelo ajustado.

4.2.2.1.2. Variaveis ecocardiograficas e o coeficiente

RVP/RVS obtido ao cateterismo

Na tentativa de se relacionar as variaveis ecocardiograficas TAc,

PPE/TE], PPE/VT|\/S\/D, VTlVSVD e VT|VP com o indice RVP/RVS, obtido ao

cateterismo, verificou-se correlacao estatisticamente significante apenas em

relacdo ao TAc (rs= - 0,59, p= 0,0026) (Anexo 8). O modelo preditivo

desenvolvido para esta variavel esta ilustrado na Figura 22.



73

Resultados

0,5 -
0,45 -
0,4 -
0,35 -
0,3 -
0,25
0,2 -
0,15 -
0,1 -
0,05 -

RVP/RVS

* y= EXP(-(0,41 + 0,018(x)))
r= 0,59
° p= 0,0026

60 80 100 120 140 160
TAc (cm)

Figura 22. Estimativa do quociente entre resisténcia vascular pulmonar e

sistémica (RVP/RVS), obtido ao cateterismo, a partir da variavel
ecocardiogréafica tempo de aceleracdo do fluxo na via de saida

do ventriculo direito (TAc). O coeficiente “r’ corresponde a
versao linear do modelo ajustado.

4.2.2.1.3. Variaveis ecocardiograficas e a pressao de
oclusao da artéria pulmonar obtida ao

cateterismo

As variaveis E/E, e E/Vp foram testadas em relacdo a pressao de

oclusdo da artéria pulmonar (wedge pressure), nao tendo sido observada

correlacao significante, respectivamente rs= -0,1776, p= 0,4176 e r=-0,1724,

p=0,4315.
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4.2.2.2. Estimativa por intervalo

Decidiu-se verificar se dados ecocardiograficos poderiam ser
utilizados para a identificacdo de pacientes com baixa resisténcia vascular
pulmonar ao cateterismo, isto é, com o indice RVP/RVS igual ou inferior a
0,1. A analise de regressao logistica mostrou ser possivel tal predicdo com o
uso da variavel TAc (p= 0,0243 relacionado ao coeficiente B da variavel
explicativa do modelo). A Figura 23 mostra niveis de sensibilidade,
especificidade e razdo de chances na predicao de RVP/RVS igual ou inferior
a 0,1, com a correspondente curva de caracteristicas operacionais. Observa-
se que o valor de TAc igual a 95 é capaz de prever a relacao RVP/RVS igual
ou inferior a 0,1 ao cateterismo com probabilidade de 0,52, especificidade

adequada e razao de chances acima de 1,0.
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TAc p[RVP/RVS <0.1] Sensibilidade Especificidade RC
87 0,3 0,89 0,66 0,4411
92 0,45 0,76 0,78 0,8269
95 0,52 0,63 0,85 1,0875
102 0,7 0,43 0,92 2,3413
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Figura 23. Valores de probabilidade (p), sensibilidade, especificidade e

razdo de chances (RC) para a predicdo de relacdo entre a
resisténcia vascular pulmonar e sistémica (RVP/RVS) igual ou
inferior a 0,1 durante o estudo hemodindmico, com sua

respectiva curva de caracteristicas operacionais.
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Neste estudo, fundamentalmente, observou-se associagbes entre
variaveis ecocardiograficas e hemodinamicas. No grupo das cardiopatias
congénitas, foram desenvolvidos modelos que demonstraram a
interdependéncia entre as seguintes variaveis (respectivamente, variavel
explicativa e variavel resposta): PPE/TEj e PAPp, PPE/TEj e RVP/RVS,
PPE/VTlysvo € RVP/RVS, VTlysvo € RVP/RVS, VTlye e RVP/RVS e entre
Qp/Qs ao ecocardiograma e Qp/Qs durante o cateterismo. No grupo de
miocardiopatia, foram observadas associacbes entre PPE/VTIlysvp e PAPs,
PPE/TEj e PAPp, TAc e PAPy e ainda entre TAc e RVP/RVS. Entretanto, a
dispersao dos valores (variagdo nao explicada pelos modelos ajustados) foi
grande, ndo permitindo recomendar a estimativa por ponto, das variaveis
hemodinamicas, para fins de tomada de decisao terapéutica. Por outro lado,
a ecocardiografia, mostrou-se (til na identificagdo de certos intervalos
relacionados as variaveis hemodinamicas. Por exemplo, através da variavel
Qp/Qs estimada por aquele exame, em pacientes com cardiopatia congénita
foi possivel prever, com razodvel especificidade, a ocorréncia de valores de
Qp/Qs ao cateterismo, tanto acima de 3,0 como abaixo de 2,5. Além disso,
através da analise das variaveis VTlysyp € VTlyp ainda nos portadores de
cardiopatias congénitas, foi possivel a identificagcdo de pacientes com baixos
niveis de resisténcia vascular pulmonar (RVP/RVS < 0,1). Entre os pacientes
com miocardiopatia, o uso da variavel TAc permitiu que individuos com
niveis reduzidos de resisténcia vascular pulmonar também fossem
identificados. Portanto, os resultados mostram que através da avaliagao

ecocardiogréfica, € possivel a identificagdo de pacientes sem alteragbes
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vasculares pulmonares preocupantes, que poderiam ser considerados para
o tratamento cirargico (corretivo ou transplante) sem a necessidade da
avaliacao invasiva.

As pressbes pulmonares sistélica, diastlica e média podem ser
determinadas pela ecocardiografia através da equacdo de Bernoulli
simplificada, utilizando-se a velocidade maxima da regurgitacao tricuspide ou
a velocidade diastdlica inicial e final da regurgitacdo pulmonar como ja
demonstrado por trabalhos anteriores (Yock et al., 1984; Berger et al., 1985).
Neste estudo, a andlise da pressao sistélica da artéria pulmonar, através da
insuficiéncia tricuspide, foi possivel em 83% dos pacientes com cardiopatias
congénitas e 82,6% daqueles com miocardiopatia, o que corresponde aos
dados presentes na literatura, onde a avaliagdo da velocidade de
regurgitacao tricuspide & possivel em 72% a 87% dos casos (Yock et
al.,1984; Chan et al.,1987). O calculo da pressdo média e diastdlica foi
possivel em 66,6 % dos pacientes com cardiopatia congénita e 82,6%
daqueles com miocardiopatia, o que também se encontra de acordo com 0s
dados da literatura, no qual essas avaliagbes podem ser feitas em 54% a
85,7% dos casos (Masuyama et al.,1986; Abbas et al., 2003b). Assim, existe
uma grande limitacdo para o uso deste método na pratica diaria, que é a
auséncia de regurgitacdo valvar tricuspide e/ou pulmonar em alguns
pacientes. Em razao disso, neste estudo, tentou-se lancar mao de outros
indices ecocardiograficos para estimar pressdes, com o uso de modelos de
regressao. Por exemplo, a relacdo PPE/TEj p6de ser usada para prever a

pressao arterial pulmonar diastdlica ao cateterismo, no grupo das
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cardiopatias congénitas; a varidvel TAc, para estimar a presséo arterial
pulmonar média nos pacientes com miocardiopatia. As mesmas variaveis
ecocardiograficas foram utilizadas por outros autores, com coeficientes de
correlagdes superiores aos obtidos no presente estudo. Tal diferenga pode
ter ocorrido em virtude do tamanho amostral, maior no estudo de Hirschfeld
et al. (1975), ou ainda, devido as caracteristicas da populacao estudada, que
no relato de Kitabatake et al. (1983) incluiram um pequeno numero de
pacientes com cardiopatias congénitas (comunicacao interatrial apenas).
Assim sendo, as associacdes descritas neste estudo juntamente com as da
literatura ndo se revestem de precisao suficiente para tomada de decisdo na
rotina.

Além das pressodes, também tém sido estimados os fluxos pulmonar e
sistémico nas cardiopatias congénitas com shunt entre os sistemas. O
quociente (Qp/Qs) foi estimado por Sanders et al. (1983), utilizando a técnica
Doppler, especificamente a integral velocidade-tempo do fluxo sistélico
pulmonar e sistémico e a area da secgao transversal da artéria pulmonar e
aorta medida através do ecocardiograma bidimensional. Foi obtido um
coeficiente de correlacdo de 0,85 comparativamente ao Qp/Qs avaliado
durante o estudo hemodindmico. Outros estudos como o de Cloez et al.
(1988) também revelaram boa correlagao (neste, especificamente, r= 0,94)
entre os dois métodos (ecocardiograma e cateterismo). Ressalte-se que
correlagcdes menos expressivas também sao encontradas, como Sabry et al.
(1995) que obtiveram coeficiente de 0,54 entre os dois métodos. E

importante notar que estudos informando valores altos de coeficientes de
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correlagdo, restringem o numero de anomalias cardiacas incluidas na
amostra, como é o caso de Cloez et al., que estudam apenas individuos com
comunicacgao interatrial ou interventricular. Uma dificuldade na obtengao do
Qp/Qs pelo ecocardiograma é a medida da area de seccao transversal do
vaso, principalmente da artéria pulmonar, cuja dimensao varia muito com o
ciclo cardiaco; além disso, sua resolucéao lateral pode ser dificil de definir em
alguns casos. Outros autores (Snider et al., 1997; Barron et al., 1984), dadas
estas dificuldades, tém proposto locais anatdmicos alternativos para a
prospeccao do fluxo sangliineo pulmonar, como por exemplo, ao nivel da
valva mitral ou tricispide, a depender da localizacdo do shunt
(respectivamente, ventricular ou atrial). Ha tentativas de se trabalhar
diretamente com o fluxo pulmonar (Qp) e ndo com o quociente Qp/Qs
(Sanders et al., 1983). No presente estudo, optamos por trabalhar com a
relagdo entre os fluxos, pois no que diz respeito ao cateterismo, a mesma
pode ser obtida sem a necessidade do valor do consumo de oxigénio (VOy).
No estudo, o registro de velocidades foi suficientemente claro para permitir a
determinacgéo dos fluxos pulmonar e aértico. A correlagdo entre as variaveis
foi significante, porém, ndo suficientemente robusta para a estimativa
pontual do indice Qp/Qs através do ecocardiograma. Entretanto, foi possivel
prever, com especificidade adequada, valores do Qp/Qs ao cateterismo
acima de 3,0 ou abaixo de 2,5. A implicacao deste achado é a possibilidade
de se identificar pacientes com fluxo pulmonar significantemente aumentado,
onde o cateterismo poderia ser evitado com seguranga. Dada a sensibilidade

de 0,60 para a prospecgao de Qp/Qs acima de 3,0, alguns pacientes ainda
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continuariam sendo orientados para a avaliagdo invasiva, embora sem
necessidade absoluta.

Alguns autores descreveram a estimativa da resisténcia vascular
pulmonar de forma nao invasiva, usando modelos de fluxo do ventriculo
direito ou intervalos de tempo, com a técnica ecocardiografica modo M ou
Doppler. Por exemplo, Hirschfeld et al. (1975) observaram um coeficiente de
correlacao de 0,69 entre PPE/TEj e RVP; Ebeid et al. (1996) obtiveram uma
boa correlacdo entre o indice PPE/VTlysvp € a RVP (r= 0,88), além de
observarem que o VTlysyp estava associado a fluxo pulmonar aumentado;
Scapellato et al. (2001) obtiveram coeficiente de correlacdo de 0,96 ao
associar a RVP aferida ao cateterismo com a relacdo (PPE/TAc)/TT obtida
pela técnica Doppler; Abbas et al. (2003a) observaram uma correlacao de
0,92 entre RVP (cateterismo) e a relagdo VRT/VTlysyp obtida ao Doppler;
Selimovic et al. (2007) obtiveram coeficiente de 0,93 ao correlacionar a
mesma variavel ao indice (PAPy — PW)/ DC. Alguns autores também
tentaram estabelecer predi¢des por intervalos, como por exemplo, Hirschfeld
et al. (1975) e Ebeid et al. (1996) que descreveram, respectivamente,
correlacdes dos indices PPE/TE] inferior a 0,30 e PPE/VTlysyp inferior a 0,40
segundos por metro com RVP baixa (igual ou inferior a 3 unidades Wood, o
que corresponde a relacdo RVP/RVS entre 0,15 e 0,18). Na tentativa de
predizer resisténcia vascular pulmonar alta, Vlahos et al. (2008) obtiveram a
seguinte predicdo: o indice VRT/VTlysyp(m) de 38 correlacionou-se com
RVP superior a 6 unidades Wood com sensibilidade de 0,66 e especificidade

de 1,0.
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Ha, entretanto, uma série de problemas na interpretagcéao e utilizagao
dessas correlagdes. Em primeiro lugar, em alguns trabalhos, pacientes séo
excluidos da analise final, sob a alegacdo de dificuldades técnicas na
obtencao dos dados ecocardiograficos e hemodinamicos. Como os critérios
de exclusao nem sempre sao claramente definidos a priori, a interpretacao
dos resultados fica comprometida. Em segundo lugar, correlacdes
estabelecidas em estudos envolvendo pacientes com miocardiopatia ou
outras doencas sistémicas (Abbas et al., 2003a; Vlahos et al., 2008;
Scapellato et al., 2001) ndo sao transponiveis a situacées de comunicacoes
intracardiacas envolvendo shunts entre a circulacao pulmonar e sistémica.
Por dltimo, a utilizacdo inadequada de modelos de regressao (Abbas et al.,
2003a) e o pequeno numero de pacientes em alguns estudos como o de
Vlahos et al. (2008), que avaliaram apenas doze casos, também dificulta a
valorizagédo dos achados.

Pensando na fisiologia do ciclo cardiaco, onde o aumento da péds-
carga a direita faz com que o ventriculo tenha que gerar maior pressao para
que ocorra a sistole, o periodo pré-ejetivo estaria prolongado. Na presenca
de resisténcia vascular pulmonar elevada, a pressao sistélica gerada
rapidamente se equalizaria a pressao da artéria pulmonar, resultando em
encurtamento das variaveis TAc e TEj, sobretudo da primeira. Seguindo este
raciocinio, as relagdes PPE/VTlysvp, PPE/TEj e TAc/TE]j relacionar-se-iam,
respectivamente, direta, direta e inversamente com a RVP. No presente
estudo, procurou-se utilizar essas variaveis para a predicdo da relagéao

RVP/RVS (cateterismo), sobretudo porque o célculo em cardiopatia
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congénita, desta ultima variavel, pode ser realizado sem o valor numérico do
consumo de oxigénio, reduzindo a imprecisdo do dado hemodinamico.
Apesar de ter sido possivel o desenvolvimento de modelos preditivos para
as variaveis PPE/TEj e PPE/VTlysvp no grupo de individuos com defeito de
septacao cardiaca, a dispersao dos valores foi consideravel, inviabilizando a
adocédo dos modelos para a predicdo pontual. No grupo de pacientes com
miocardiopatia, a estimativa do indice RVP/RVS a partir da variavel TAc
mostrou-se ligeiramente mais consistente, embora ainda com disperséao
consideravel.

Entretanto, as variaveis VTlysyp (igual ou superior a 22 cm) e VTlyp
(igual ou superior a 20 cm) para o grupo de pacientes com cardiopatia
congénita e a variavel TAc ( igual ou superior a 95 ms) no grupo de
individuos com miocardiopatia mostraram-se capazes de predizer a
ocorréncia de RVP/RVS < 0,1 (cateterismo) com especificidade superior a
0,80. Significa dizer que individuos com baixos niveis de RVP podem ser
identificados de maneira n&o invasiva e dispensados com seguranga da
realizagdo do cateterismo, embora, dados os valores relativamente baixos
para a sensibilidade, alguns pacientes ainda continuariam sendo avaliados
de forma invasiva. Estas possibilidades de identificacdo de individuos com
niveis baixos de RVP (por exemplo, adotando-se como limite valores de
RVP/RVS em torno de 0,1, o que corresponde a niveis de RVP inferior a 3,0
unidades Wood) também tem sido explorado na literatura em relagdo a
cardiopatias congénitas (Hirschfeld et al.,1975; Ebeid et al., 1996). A

identificacdo, através da ecocardiografia, de pacientes com niveis mais altos
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de RVP, como por exemplo ao redor dos limites de operabilidade para
cardiopatias congénitas (5-6 unidades Wood, correspondendo a RVP/RVS
em torno de 0,3), também é teoricamente possivel (Ebeid et al., 1996),
embora ndo tenha sido bem sucedida no presente estudo. Ressalte-se,
entretanto, que o maior mérito da avaliacao nado invasiva, tanto em pacientes
com cardiopatias congénitas como naqueles com miocardiopatia candidatos
a transplante, talvez seja mesmo a identificacdo daqueles que podem ser
dispensados do cateterismo com seguranca. Para os pacientes que nao
puderam ser enquadrados nesta categoria de RVP presumivelmente baixa,
seja por doenca vascular pulmonar mais avancada ou pelos niveis de
sensibilidade dos indicadores ecocardiograficos aqguém do desejavel, o mais
seguro parece ser mesmo a indicacao da avaliacao invasiva para tomada de

decisdo.

5.1. Limitacoes do estudo

As imagens ecocardiograficas foram obtidas em posicao supina, o
que limitou a aquisicao de imagens adequadas em alguns pacientes. Além
disso, o exame foi realizado sob anestesia, em pacientes na faixa etaria
pediatrica, o que implica medidas em condicées nao usuais, mas s6 assim
foi possivel obter registros de forma simultdnea. Assim, tendo sido

encontradas correlagdes significantes entre dados ecocardiogréficos e
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hemodinamicos, permanece o raciocinio inferencial de que tais correlagdes
também estariam presentes no paciente ndo anestesiado.

Outro aspecto que merece comentario é o fato do estudo
hemodinamico ter sido utilizado como referéncia. Sabe-se que a obtencao
das medidas hemodinamica, sobretudo nas cardiopatias com shunt, onde se
utiliza o principio de Fick para calculo de fluxos, envolve alguns problemas
metodolégicos e possibilidades de imprecisao (Berger et al., 2000; Wilkinson
et al., 2001).

Nao se pode deixar de considerar que os valores de sensibilidade
relacionados aos marcadores ecocardiograficos foram relativamente baixos.
Em outras palavras, no caso de ado¢ao dos limites sugeridos no estudo,
alguns pacientes com situacdo hemodindmica pulmonar favoravel ainda

continuariam sendo encaminhados a avaliagao invasiva.



6. Conclusoes
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1.

Existe associa¢ao entre variaveis hemodinamicas e ecocardiograficas no
grupo de pacientes com cardiopatias congénitas acianogénicas,
habitualmente associadas a aumento de fluxo sangtineo pulmonar, € nos

pacientes com miocardiopatia candidatos a transplante.

No grupo de pacientes com defeitos septais cardiacos e comunicacao
entre as circulagdes sistémica e pulmonar é possivel identificar, pela
Dopplerecocardiografia, pacientes em situacdo de aumento de fluxo
pulmonar (Qp/Qs > 3,0) e resisténcia vascular pulmonar ndo elevada
(RVP/RVS < 0,1). Esta identificacdo pode ser feita com a determinacéo
da integral velocidade-tempo, medida na via de saida do ventriculo direito
e em veia pulmonar (por exemplo, VTlysyp =22 cm e VTlyp = 20 cm), e
com a estimativa ecocardiografica do quociente entre os fluxos pulmonar

e sistémico (por exemplo, Qp/Qs = 2,89).

No grupo de pacientes com miocardiopatia é possivel identificar, pela
Dopplerecocardiografia, pacientes em situacdo de resisténcia vascular
pulmonar nao elevada (RVP/RVS < 0,1). Esta identificacdo pode ser feita
com a determinacdo do tempo de aceleracao (por exemplo, TAc = 95

ms).
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4. Considerando que os valores de sensibilidade encontrados para os
preditores ecocardiograficos, em ambos os grupos de pacientes, nao sao
tdo expressivos, caso se adote esses preditores como critérios para a
decisdo quanto a realizacdo do cateterismo, alguns pacientes com
situacdo hemodindmica pulmonar favoravel ainda continuardo sendo

avaliados de modo invasivo.

5. Embora seja possivel o ajustamento de modelos de regresséo para a
predicdo pontual de varidveis hemodindmicas pulmonares através de
dados ecocardiograficos, a variagdo ndao explicada pelos modelos €&
consideravelmente grande, ndo permitindo a utilizagcdo dos mesmos,

na pratica clinica para tomada de deciséo.

6.1. Implicacoes praticas e perspectivas

Todos o0s pacientes incluidos no estudo, portadores de defeitos
septais cardiacos ou miocardiopatia avangada, tinham indicacao clinica para
o cateterismo cardiaco. Isto, evidentemente, no que diz respeito as
cardiopatias congénitas mais simples, ndo constitui a maioria das situacgoes.
Entre estes pacientes com indicagdo a priori para a realizagdo do exame

invasivo, parece relevante poder identificar aqueles que poderiam ser
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dispensados com seguranca. Esta meta se reveste de mais interesse pratico
do que a estimativa pontual dos dados hemodinamicos. Muitas tentativas
tém sido feitas no sentido de substituicdo de avaliagdo invasiva pela nao
invasiva, com a utilizacdo de métodos diagnosticos como o ecocardiograma
(técnica Doppler, ecocardiograma com contraste, ecocardiograma
tridimensional e intracardiaco) e a ressonancia magnética. No futuro, espera-
Se que esses exames ocupem espacos cada vez maiores na investigacao
pré-operatoria. Até |4, sera necessario ndo apenas a correlagdo entre os
dados obtidos pelos diferentes procedimentos, mas também o conhecimento
da evolugao, apés tratamento, daqueles pacientes orientados com base na
avaliacdo nao invasiva somente. Isto dara mais suporte a sua adogao

progressiva.



7. Anexos




Anexo 1. Dados clinicos e laboratoriais gerais nos pacientes com cardiopatias congénitas

Paciente Identificacao Sexo Idade Peso Altura Superficie Hemoglobina Hematdcrito Diagnostico Sindromes Congestédo Sat,0. <90% Direcao do
(anos) (Kg) (cm) corpérea (m?) (mg/dl) (%) associadas Pulmonar fluxo*
1 FIP F 58,2 47 156 1,43 15,6 46 CIA /1Ao E-D
2 IQAF F 50,9 58 150 1,52 14,4 42 CIA E-D
3 SPV F 49,8 58 158 1,58 12,9 39 CIA E-D
4 ESR F 37,5 59 153 1,55 14,5 40 CIA E-D
5 DS M 1,9 8 70 0,37 13,5 40 DSAV Down presente E-D
6 DJS M 1 4,6 52 0,24 8,3 28 DSAV Down presente presente Bidirecional
7 PHON M 2 12,3 87 0,53 11,8 37 CIV /EM presente Bidirecional
8 MFS M 0,66 3,14 55 0,21 11,7 35 DSAV Down presente Bidirecional
9 VRC M 0,66 4,47 60 0,26 10,3 32 ClvV presente Bidirecional
10 GGMS M 0,91 8 65 0,35 10,2 31 CIV presente Bidirecional
11 SSP F 1,4 6,8 67 0,34 10,6 33 DSAV presente presente Bidirecional
12 SOAD F 2,4 10,9 91 0,52 11,6 35 CIV/ IM presente Bidirecional
13 NKRA F 1,3 5,9 69 0,32 8,3 25 CIvV presente Bidirecional
14 GCXM F 4 14 103 0,63 14,5 42 CIV presente Bidirecional
15 GSC M 0,41 4,9 61 0,27 10,9 33 CIV/CIA presente E-D
16 IL M 1,58 9,94 82 0,46 11 34 CIV presente Bidirecional
17 ACTS F 2,75 10,2 90 0,5 12 36 CIvV presente Bidirecional
18 PTIM M 0,75 7 75 0,37 10,1 33 CIvV presente Bidirecional
19 RLSS F 0,75 4,8 60 0,27 11,5 36 CIV/CIA Down presente Bidirecional
20 EVA F 1 6,2 69 0,33 9,3 29 DSAV presente presente Bidirecional
21 MFML F 6 4,8 61 0,27 11,5 34 DSAV Down presente presente Bidirecional
22 GDN M 36 57 170 1,6 18,6 57 DSAV presente Bidirecional
23 NRJ F 2,58 9,6 79 0,44 10 31 CIV Down presente Bidirecional
24 JIMS M 0,83 7 68 0,35 14,3 44 DSAV Down presente presente Bidirecional
25 MN F 46,2 52 151 1,46 16,6 51 CIvV presente D-E
26 ROL F 11 26 127 0,96 12,4 38 CIvV presente Bidirecional
27 CECG M 75 17,5 112 0,74 15,4 43 CIA Aaskorg presente E-D
28 LSS M 1 7 75 0,37 15,7 48 DSAV / CoAo Down presente presente Bidirecional
29 IGS M 44,7 95 165 2 15 45 CIA Bidirecional
30 ELN M 54 76 170 1,87 15,6 48 CIA E-D

CIA: comunicagéo interatrial; CIV: comunicagdo interventricular; CoAo: coarctacdo de aorta; Diregao do fluxo através das comunicagdes intracardiacas: esquerda-direita (E-D),

bidirecional ou direita- esquerda (D-E); DSAV: defeito do septo atrioventricular total; EM: estenose mitral; lAo: insuficiéncia adrtica; IM: insuficiéncia mitral.
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Anexo 2. Dados ecocardiograficos nos pacientes com cardiopatias congénitas

Paciente Identificacdo TAc PPE TEj VTlysvp VTl PAPg (IT) TAC/TEj PPE/TE]j PPE/VTlysvp Qp/Qs IPM (VD) Direcéo do fluxo
(ms) (ms) (ms) (cm) (cm) (mmHg) (ms/cm)
1 FIP 75 100 335 23,5 35,2 48,54 0,22 0,29 4.2 39 0,22 E-D
2 IQAF 112,2 98,8 319,9 26,3 24,7 64,82 0,35 0,3 3,7 1,7 0,17 E-D
3 SPV 107,5 65 322,5 26,5 26,7 46,12 0,33 0,2 24 45 0,18 E-D
4 ESR 127 111,6 305 241 255 59,1 0,41 0,36 4,6 2,4 0,27 E-D
5 DS 51,6 65 191,6 12,4 10,9 101,45 0,26 0,33 52 1,38 0,48 E-D
6 DJS 42 70,8 227,8 15,6 21,9 69,44 0,18 0,31 45 1,41 0,44 Bidirecional
7 PHON 45 72,5 2225 34,3 21,1 57,67 0,2 0,32 2,1 3,4 0,18 Bidirecional
8 MFS 61,6 43,3 220 33,3 14,8 56,46 0,28 0,19 1,3 74 04 Bidirecional
9 VRC 61,9 68,6 237,8 23,2 18,1 0,26 0,28 29 2,2 0,08 Bidirecional
10 GGMS 67,3 63,9 171,5 15,3 18,8 0,39 0,37 4.2 24 0,22 Bidirecional
11 SSP 77,9 84,5 200 13,5 26,8 68,01 0,38 0,42 6,2 3,5 0,29 Bidirecional
12 SOAD 44,78 82 191,05 18 18,1 103,21 0,23 0,42 45 1,9 0,28 Bidirecional
13 NKRA 122,7 71,3 223,8 24 23,5 0,54 0,31 29 55 0,25 Bidirecional
14 GCXM 104,4 71,8 291,8 15,6 17,6 54,12 0,35 0,24 4.6 1,9 0,24 Bidirecional
15 GSC 78,7 70,3 207,8 12,7 18,9 59,1 0,37 0,33 55 3,5 0,29 E-D
16 IL 78,3 48,3 251,6 38,2 19,4 69,88 0,31 0,19 1,2 3,1 0,23 Bidirecional
17 ACTS 71,6 83,3 185 19,9 21,7 69,88 0,38 0,45 4,2 7,1 0,42 Bidirecional
18 PTJM 88 95 233,3 24 11,4 72,08 0,37 0,4 3,9 4,3 0,47 Bidirecional
19 RLSS 85,4 55,3 236,18 14,5 16,6 48,54 0,36 0,23 3,8 2 0,27 Bidirecional
20 EVA 120 60,3 281,4 22,9 17,6 67,9 0,42 0,21 2,6 2,6 0,1 Bidirecional
21 MFML 65 65 215 15,6 24,2 41,5 0,3 0,3 4.1 2,2 0,25 Bidirecional
22 GDN 84,5 134,3 233,8 16 13,5 111,24 0,36 0,57 8,3 2,2 1,2 Bidirecional
23 NRJ 94,5 64,6 238,8 16,5 11,6 59,1 0,39 0,27 3,9 1,6 0,58 Bidirecional
24 JIMS 104,4 59,7 243,7 20,4 12 0,42 0,24 2,9 35 0,14 Bidirecional
25 MN 44,7 119,4 109,4 55 7,1 132,8 0,4 1 21,7 0,5 2,6 D-E
26 ROL 140 140 270 21,6 19,3 0,51 0,51 6.4 4,3 0,11 Bidirecional
27 CECG 85 40 255 19,8 21,2 46,12 0,33 0,15 2 2,1 0,29 E-D
28 LSS 75,3 55,3 201,1 15,3 15,1 74,28 0,37 0,27 3,6 2,1 0,22 Bidirecional
29 IGS 49,7 99,5 134,3 6,2 13,3 70,98 0,37 0,74 16 0,3 1,89 Bidirecional
30 ELN 99 64,3 2475 14,4 20,1 46,12 0.4 0,26 4,4 2 0,17 E-D

Direcéo do fluxo através das comunicagdes intracardiacas: esquerda-direita (E-D), bidirecional ou direita- esquerda (D-E); IPM: indice de performance miocardica; PAPs (IT): pressao arterial
pulmonar sistélica estimada pela regurgitacéo tricispide; PPE: periodo pré-ejetivo; Qp/Qs: razao entre fluxo pulmonar e fluxo sistémico; TAc: tempo de aceleragdo; TEj: tempo de ejecéo;

VTlye: integral velocidade-tempo do fluxo em veia pulmonar superior direita; VTlysyp: integral velocidade-tempo do fluxo sistélico na via de saida do ventriculo direito.
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Anexo 3. Dados hemodinamicos nos pacientes com cardiopatias congénitas

PAPg PAP, PAPy PW PASg PAS, PAS, Qp/Qs RVP/RVS
Paciente Identificacao (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)

1 FIP 35 10 16 10 135 42 73 1,4 0,06
2 IQAF 30 10 16 5 150 90 110 3 0,03
3 SPV 40 15 23 12 130 80 97 5 0,02
4 ESR 37 10 19 6 140 80 100 3 0,04
5 DS 50 16 27 10 70 40 50 2,3 0,18
6 DJS 60 20 33 10 60 25 37 1,6 0,52
7 PHON 64 28 40 20 64 56 59 4,7 0,08
8 MFS 50 12 25 10 60 30 40 3,2 0,15
9 VRC 40 12 21 11 65 40 48 2,9 0,08
10 GGMS 67 30 42 16 90 58 68 4 0,12
11 SSP 70 30 44 15 80 45 57 3,9 0,17
12 SOAD 130 75 93 14 105 50 68 1,7 0,75
13 NKRA 66 20 35 20 66 35 45 5,1 0,09
14 GCXM 50 18 28 15 75 44 54 1,9 0,15
15 GSC 50 18 28 10 70 35 46 54 0,09
16 IL 45 15 24 15 90 45 60 3,3 0,03
17 ACTS 70 30 43 15 70 45 53 3,8 0,15
18 PTIM 60 20 33 10 80 34 43 2,5 0,26
19 RLSS 38 10 19 10 45 25 32 45 0,08
20 EVA 50 12 25 10 55 33 40 6,6 0,06
21 MFML 43 18 26 14 50 27 35 6,2 0,06
22 GDN 110 55 73 4 130 75 93 1,4 0,55
23 NRJ 55 20 32 15 50 30 37 52 0,1

24 JIMS 70 40 50 10 50 30 37 1,6 0,85
25 MN 125 50 82 11 135 90 105 0,8 0,86
26 ROL 35 15 22 10 95 60 72 4 0,04
27 CECG 30 15 20 12 130 90 103 2 0,04
28 LSS 68 38 48 10 70 40 50 1,5 0,6
29 IGS 50 25 33 12 135 88 58 0,9 0,25
30 ELN 33 12 19 7 120 80 93 3,8 0,03

PAPp. presséo arterial pulmonar diastélica; PAPy. presséo arterial pulmonar média; PAPs. pressao arterial pulmonar sistélica; PASp. presséo arterial sistémica diastélica; PASy. presséo
arterial sistémica média; PASs. presséo arterial sistémica sistélica; PW: pressé@o de oclusao arterial pulmonar (wedge pressure); Qp/Qs: razéo entre fluxo pulmonar e fluxo sistémico;

RVP/RVS: razdo entre resisténcia vascular pulmonar e resisténcia vascular sistémica.
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Anexo 4. Correlacdo entre variaveis ecocardiograficas e hemodinamicas, e desenvolvimento de modelos preditivos nos

pacientes com cardiopatias congénitas

Variavel explicativa [x] Variavel res_posta Iyl Coeficiente de Valor de p Modelo de reg.resséo Coeficiente de Valor de p
(ecocardiograma) (cateterismo) Spearman (rs) desenvolvido Pearson(r)

PPE / VTI PAPs 0,22 0,2367 | e | s | e
PPE / TEj PAPp 0,53 0,0024 y = EXP (3,82 - 0,72 (-LNx)) - 0,54 0,0019

TAc / TEj PAPwy 0,15 0,4331 | e | s | e
PPE / TE]j RVP/RVS 0,42 0,0196 y = EXP (-(0,70 + 1,17 (-LNx))) 0,46 0,0102

TAc / TEj RVP / RVS 0,08 06614 | = e | s | e
PPE / VTlvsvo RVP / RVS 0,35 0,0611 y= EXP (-(3,07 - 0,74 (LNx))) -0,42 0,0202
Qp/Qs Qp/Qs 0,40 0,0268 y = (1,04 + 0,42 (raiz x))2 0,46 0,0104
VTl vsvo RVP / RVS -0,43 0,0173 y = EXP (-(-1,25 + 1,13 (LNXx))) 0,47 0,0094
VTl v RVP /RVS -0,63 0,0002 y = EXP (-(-3,51 + 1,92 (LNx))) 0,62 0,0003

PAPy. presséo arterial pulmonar diastélica; PAPy. presséo arterial pulmonar média; PAPs. pressao arterial pulmonar sistélica (mmHg); PPE: periodo pré-ejetivo; Qp/Qs: razéo entre

fluxo pulmonar e fluxo sistémico; RVP/RVS: razdo entre resisténcia vascular pulmonar e resisténcia vascular sistémica; TAc: tempo de aceleragéo; TEj: tempo de ejecdo; VTlyp:

integral velocidade-tempo do fluxo em veia pulmonar superior direita; VTlysyo: integral velocidade-tempo do fluxo sistélico na via de saida do ventriculo direito.
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Anexo 5. Dados clinicos e laboratoriais em pacientes pediatricos com miocardiopatia

Paciente Identificacao Sexo Idade Peso Altura Superficie Hemoglobina Hematdcrito Diagnoéstico FE ve (ecocardiograma)
(anos) | (Kg) | (cm) °°;,';‘2)’ea (mg/dI) (%) (%)
1 GMGT F 4,2 16,9 108 0,71 13,4 42 Miocardiopatia dilatada 31
2 MAS F 1,5 7,5 75 0,38 11,3 33 Miocardiopatia dilatada 17
3 TCS F 5,6 14,1 104 0,64 11,3 34 Miocardiopatia dilatada 26,4
4 ALOS F 12 43,2 157 1,39 12,6 38 Miocardiopatia dilatada, prétese mitral 20
5 RBM F 6,4 16,7 112 0,72 13,7 41 Miocardiopatia restritiva 68
6 SSA M 1,1 9,2 80 0,44 10,2 31 Miocardiopatia dilatada 18,7
7 WCS M 9 19,5 123 0,83 11,8 35 Miocardiopatia dilatada 27
8 NTP F 6 15,6 112 0,7 9,4 27 Miocardiopatia dilatada 23
9 GICS F 2 7,9 77 0,4 11,2 33 Miocardiopatia dilatada 26
10 JTSS F 10,1 22 130 0,91 11,9 36 Miocardiopatia dilatada 19
11 RGS F 5,8 20 130 0,87 12,3 39 Miocardiopatia dilatada 28
12 BCL F 4 16,4 107 0,69 10,2 31 Miocardiopatia dilatada 28
13 MJP M 11,3 23,5 132 0,94 9,7 31 Miocardiopatia dilatada 27
14 RICR M 24 10,6 86 0,49 8,4 28 Miocardiopatia dilatada 44
15 MEFR F 0,4 53 63,5 0,29 11,6 34 Miocardiopatia dilatada, OACE 37
16 RCC M 4 15,2 100 0,64 13 37 Miocardiopatia dilatada 31
17 GCR F 47 18 109 0,73 12,8 37 Miocardiopatia dilatada 32
18 WVN M 4.2 12,4 92 0,55 14 42 Miocardiopatia restritiva 59
19 RMC F 15 30 155 1,18 13,2 41 Miocardiopatia restritiva 74
20 EVPS F 2 12 90 0,54 14,8 46 Miocardiopatia restritiva 60
21 ROR M 74 19 123 0,82 13,6 41 Miocardiopatia dilatada 23,2
22 TSR F 4 12,3 95,5 0,57 11,2 35 Miocardiopatia dilatada 49
23 DDZB F 9 25 133 0,97 10,8 34 Miocardiopatia dilatada 22

FEve (ecocardiograma): Fragao de ejegao do ventriculo esquerdo medida ao ecocardiograma; OACE: Origem anémala da corondria esquerda da artéria pulmonar.
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Anexo 6. Dados ecocardiograficos em pacientes pediatricos com miocardiopatia

TAc PPE/TEj PPE/VTlysvo VTlysvo VTlye E/En E/Vp PAPg (IT) IPM (VD) FEve
Paciente Identificacado

(ms) (ms/cm) (cm) (cm) (mmHg) (%)
1 GMGT 102,6 0,32 8 10,2 14,9 8 2,4 0,26 31
2 MAS 70 0,62 15,1 7,8 10,4 8 1,4 0,18 17
3 TCS 106,9 0,48 12,8 9,1 18,3 17,2 2,5 43,7 1 26,4
4 ALOS 86,6 0,59 12,9 9,3 7,1 25,6 1,5 47 0,86 20
5 RBM 61,6 0,36 6,8 13,1 10,6 7,3 0,57 59,1 0,54 68
6 SSA 61,3 0,55 7,1 12,1 7,7 17,9 3 0.3 18,7
7 WCS 101,1 0,35 11,5 7,3 11,3 15,5 2,6 39.41 0,32 27
8 NTP 93,3 0,39 4,3 18,7 8,6 8,1 1,4 32,7 0,1 23
9 GICS 93,3 0,52 15,8 6 12,8 27,8 2,7 32,15 0,44 26
10 JTSS 108,3 0,57 16,4 8,1 9,93 18,7 0,95 33,36 0,16 19
11 RGS 73,3 0,48 13,4 4,7 5,6 14 0,89 35,34 0,89 28
12 BCL 128,9 0,33 4,8 15,6 14 12,8 1,6 258 0,28 28
13 MJP 63,6 0,71 30,3 3,7 5,7 19,8 1,8 36,33 0,86 27
14 RICR 60,3 0,33 55 11,9 10,6 10,3 3 39.3 0,35 44
15 MEFR 95 0,43 4,6 16 7,3 11,2 2,8 0,14 37
16 RCC 100 0,28 5,9 13,4 14,9 19,6 1,7 29,84 0,11 31
17 GCR 90 0,52 10 10 19,8 9,1 1,9 3732 0.3% 32
18 WVN 124,4 0,3 6,1 12,9 14,7 9,6 1,3 28,3 0,27 59
19 RMC 60 0,54 6,4 14,7 10,8 7,9 0,28 64,82 1,37 74
20 EVPS 84,6 0,25 4,2 12,8 6 71 0,37 41,5 0,39 60
21 ROR 90,4 0,46 16,6 6,3 7,1 9,5 3,6 26,76 0.1 23.2
22 TSR 85 0,25 4,6 13,9 16,3 8,4 1,2 46,12 0,29 49
23 DDZB 55 0,82 23,1 4.1 7,1 5,4 1,8 41,5 1.2 22

E/En: indice entre velocidade da onda E mitral ao doppler convencional e velocidade da onda E da parede lateral do ventriculo esquerdo; E/Vp: indice entre velocidade da onda E mitral ao
doppler convencional e velocidade de propagagao do fluxo diastélico inicial ao modo M colorido; FEve: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; IPM (VD): indice de performance miocardica do
ventriculo direito; PAPs(IT): presséo sistélica da artéria pulmonar estimada pela regurgitagdo tricispide; PPE/TEj: indice entre periodo pré-ejetivo e tempo de ejecdo; PPE/ VTlysyo: indice entre
periodo pré-ejetivo e integral velocidade-tempo da via de saida do ventriculo direito; TAc: tempo de aceleragdo; VTlyp: integral velocidade-tempo do fluxo em veia pulmonar superior direita;

VTlysvo: integral velocidade-tempo do fluxo sistélico na via de saida do ventriculo direito.
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Anexo 7. Dados hemodinamicos em pacientes pediatricos com miocardiopatia

. o PAPg PAPp PAPw PW PASs PASp PASH RVP/RVS IC
Paciente | Identificacdo L,
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (Vmin/m?)

1 GMGT 25 15 18 8 109 62 82 0,15 2,8
2 MAS 40 20 26 19 61 40 49 0,14 5,42
3 TCS 43 28 33 28 86 60 72 0,07 2,49
4 ALOS 37 27 30 25 100 71 62 0,08 2,44
5 RBM 60 30 40 25 110 76 89 0,26 2,33
6 SSA 24 18 20 12 96 62 67 0,13 3,39
7 WCS 36 20 25 18 76 53 58 0,14 2,52
8 NTP 24 16 22 13 83 51 65 0,16 5,09
9 GICS 24 15 19 14 66 35 45 0,1 4,21
10 JTSS 24 12 16 13 85 55 68 0,05 2,3
11 RGS 38 24 28 20 55 37 43 0,34 1,37
12 BCL 20 12 15 8 87 52 60 0,1 3,58
13 MJP 45 30 35 25 96 59 71 0,16 2,21
14 RICR 60 25 37 20 94 45 63 0,28 4,64
15 MEFR 22 12 15 9 117 42 71 0,1 3

16 RCC 21 7 14 10 97 49 63 0,06 3,26
17 GCR 80 45 57 25 98 53 65 0,47 3,93
18 WVN 22 13 16 13 109 59 75 0,05 2,33
19 RMC 40 20 27 20 90 43 55 0,14 1,52
20 EVPS 37 25 29 22 104 77 83 0,1 1,66
21 ROR 53 29 37 20 92 56 72 0,29 2,67
22 TSR 35 19 24 18 83 53 64 0,11 2,98
23 DDZB 39 35 37 28 89 42 61 0,37 1,51

IC: indice cardiaco; PAPp: presséo arterial pulmonar diastélica; PAPu: presséo arterial pulmonar média; PAPs: presséo arterial pulmonar sistélica; PASp: presséo arterial sistémica

diastolica; PASy: pressao arterial sistémica média; PASs: presséao arterial sistémica sistélica; PW: pressao de oclusao arterial pulmonar (wedge pressure); RVP/RVS: razéo entre

resisténcia vascular pulmonar e sistémica.
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Anexo 8. Correlagao entre variaveis ecocardiograficas e hemodinamicas, e desenvolvimento de modelos preditivos

em pacientes pediatricos com miocardiopatia

Variavel explicativa [x] Variavel res.posta Iyl Coeficiente de Valor de p Modelo de reg_resséo Coeficiente de Pearson Valor de p
(ecocardiograma) (cateterismo) Spearman (rs) desenvolvido (r)
PPE / VTlvswo PAPs 0,38 0,0751 y= EXP (32,3 + 0,43 (LN x)) 0,18 0,390
PPE / TEj PAP, 0,38 0,0724 y = 10,03 + 25,4(x) 0,43 0,0401
TAc PAPy -0,61 0,0018 y= EXP (4,12 - (0,01(x))) -0,57 0,0043
TAc RVP/RVS -0,59 0,0026 y = EXP (-(0,41 + 0,018(x))) 0,59 0,0026
PPE/ TEj RVP / RVS 0,22 0,2951 nao desenvolvido
PPE / VTlysvp RVP /RVS 0,23 0,27 nao desenvolvido
VTlysvp RVP/RVS -0,30 0,1548 nao desenvolvido
VTl vp RVP / RVS -0,25 0,2312 nao desenvolvido
E/En PW -0,17 0,4176 nao desenvolvido

E/En: indice entre velocidade da onda E mitral ao doppler convencional e onda E da parede lateral do ventriculo esquerdo ao doppler tecidual; E/Vp: indice entre a velocidade da onda E
mitral ao doppler convencional e a velocidade de propagagao da onda diastolica inicial a0 modo M colorido; PAPp. presséo arterial pulmonar diastélica; PAPy. presséo aterial pulmonar
média; PAPs. pressdo arterial pulmonar sistélica; PW: pressdo de oclusdo arterial pulmonar (wedge pressure); PPE/TEj: indice entre periodo pré- ejetivo e tempo de ejegéo;
PPE/VTlysvo: indice entre periodo pré-ejetivo e integral velocidade-tempo do fluxo sistélico da via de saida do ventriculo direito; RVP/RVS: razao entre resisténcia vascular pulmonar e
resisténcia vascular sistémica; TAc: tempo de aceleracdo; VTI vp: integral velocidade-tempo do fluxo em veia pulmonar superior direita; VTI vsvp: integral velocidade-tempo do fluxo

sistélico na via de saida do ventriculo direito.
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Anexo 9. Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrugbes para preenchimento no verso)

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

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N¢: ..
DATA NASCIMENTO: ........ Y A
ENDEREQGO ...

BAIRRO: .. CIDADE ...
CEP:oie TELEFONE: DDD (............ ) e

2.RESPONSAVEL LEGAL .....oooeeeeeeeeeeieeeeetecaeeaeste e eesesaesaes s s essensesaessensense s snsensnans
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador efC.) ........cccuecuiriiiiiiiieiiereceeee e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.....ccccovvenrinierinreenreenne SEXO: M F 1[I
DATA NASCIMENTO.: ...../cccod .
ENDEREGO: ..ottt s N e, APTO: ..o
BAIRRO: ...t CIDADE: ..ottt
CEP: oot TELEFONE: DDD (............ )ttt e

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:
Avaliagédo da Resisténcia Vascular Pulmonar pela Dopplerecocardiografia
PESQUISADOR: Zilma Vergosa de Sa Ribeiro
CARGO/FUNCAO: Médica voluntaria do Servico de Ecocardiografia
INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL Ne 84874
UNIDADE DO HCFMUSP: InCor HC-FMUSP
2. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO O RISCO MINIMO X RISCO MEDIO [
RISCO BAIXO O RISCO MAIOR [J

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do
estudo)

3. DURAGCAO DA PESQUISA : 24 meses
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ll - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

Vocé tem um problema no coragédo que devido as alteragbes do fluxo do sangue, pode levar, ao longo
dos anos, ao aumento da pressdo pulmonar. Para decidir se vocé pode ou ndo ser operado é
necessario realizar as medidas da pressao e da resisténcia vascular no pulmao. Atualmente a melhor
forma de se fazer essa avaliagéo é através do cateterismo cardiaco. Este exame é realizado com
anestesia geral, em uma sala de raios-X, através da passagem de um cateter por veia até o coragéo e
geralmente o paciente fica internado.

Estamos avaliando a possibilidade de fazer estas medidas através de outro exame, o ecocardiograma
transtoracico. E um exame simples de ultra-som, onde seu coragdo é visto numa tela de televisao,
sem necessidade de anestesia, de forma néo invasiva e isento de qualquer risco ou desconforto.

O objetivo do nosso trabalho é comparar as medidas da pressdo da artéria pulmonar através do
ecocardiograma com as do cateterismo cardiaco, que foi solicitado pelo seu médico.

Nossa proposta € de realizar um ecocardiograma antes do cateterismo e outro durante o
procedimento, na sala da hemodindmica. Este exame ecocardiogréfico ndo trar4d nenhum risco

adicional durante seu cateterismo.

O principal beneficio deste estudo é saber se o ecocardiograma transtoracico (estudo ndo invasivo)
pode avaliar de forma precisa os valores da pressao e da resisténcia pulmonar, evitando no futuro, a
necessidade de realizagdo do cateterismo cardiaco (estudo invasivo) para essa finalidade.

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

1. Acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados
a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas.

2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo,
sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. Disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude, decorrentes da
pesquisa.

5. Viabilidade de indenizagao por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.
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V. INFORMAGCOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIQ PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS
CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Dra. Zilma Vergosa de S& Ribeiro

Enderego: Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 — Instituto do Coragdo — Setor de Ecocardiografia
Infantil

Telefone: 3069-5000 ramal 5074 ou 5274

VI. OBSERVAGCOES COMPLEMENTARES:

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 200

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