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Editorial
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Apéndice Atrial Esquerdo: Anatomia, Funcao e Importancia na

Formacao de Trombos

Left Atrial Appendage: Anatomy, Function, and Importance in Thrombus Formation

Taylla Mendes Silva', Gustavo Branddo de Oliveira'?, Thais Lins de Souza Barros', André Barbosa de Andrade?,
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Introducao

O apéndice atrial esquerdo (AAE) é uma extensao do atrio
esquerdo (AE) e apresenta uma estrutura anatomica complexa e
propriedades fisiopatoldgicas tnicas. O AAE funciona como uma
camara de descompressao durante a sfstole ventricular esquerda
e em condigdes de pressao atrial esquerda elevada. Apesar de
anteriormente ter sido considerado uma porgao relativamente
insignificante da anatomia cardiaca, o AAE vem se destacando
como uma estrutura importante envolvida na génese da formagao
de trombos e eventos tromboembdlicos. Mais recentemente, com
o desenvolvimento dos dispositivos de fechamento percutdneo, a
avaliagao da morfologia do AAE tornou-se cada vez mais importante.

O presente artigo visa descrever a anatomia e morfologia do
AAE, os parametros para avaliagao da sua fungao, os desafios
no diagndstico de trombos e as principais modalidades de
imagens com énfase no ecocardiograma transesofagico.

Anatomia do apéndice atrial esquerdo

O AAE é uma estrutura tubular longa e fina com base estreita
originando do corpo do AE' (Figura 1). Macroscopicamente, o
AAE é visualizado na borda esquerda do coragdo, comumente
entre o ventriculo esquerdo (VE) e as veias pulmonares;?
ele se estende entre as paredes anteriores e laterais do AE.
Sua ponta pode assumir diversas posi¢bes, sendo que, em
geral, direciona-se anterossuperiormente, sobrepondo a
borda esquerda da via de saida do ventriculo direito ou o
tronco pulmonar e o ramo principal da corondria esquerda
e a artéria circunflexa, mas também pode se direcionar
lateral ou posteriormente, alcangando o seio transverso do
pericardio em alguns pacientes.? Anatomicamente, o AAE esta
intimamente relacionado a artéria pulmonar que se encontra
superior a ele e em sua porgao inferior & parede livre do VE.*

O 6stio do AAE (OAAE) é separado dos orificios das veias
pulmonares esquerdas pela crista lateral esquerda.> Do outro lado,
a parede lisa do AE separa o OAAE do anulo mitral.?
Na transicao entre o endocardio liso do AE e a superficie
enrugada do AAE, é notado um estreitamento que marca o
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orificio do apéndice. A morfologia do orificio do AAE pode
ser eliptica (68,9%), sendo que o eixo longo geralmente fica
orientado obliquamente ao anulo mitral, em forma de pé
foot-like (10%), triangular (7,7%) ou redonda (5,7%).c®

O AAE passa por uma regido estreitada antes de se abrir em seu
corpo.? Nessa regido, podem ser observados lobos variando entre
um a quatro, sendo que um AAE multilobulado (com dois ou mais
lobos) é visto em 80% dos pacientes, conforme demonstrado por
Veinot et al. em 500 coragdes post-mortem.® Nesse estudo, ao
quantificar a frequéncia de um, dois, trés e quatro lobos, foram
constatados, respectivamente: 20%, 54%, 23% e 3%, diferente de
outro estudo mais recente de autdpsias, no qual dois lobos foram
observados em 64,3% e trés lobos em 35,7% dos espécimes.®
A quantificagdo do ndmero de lobos é importante porque um
nimero maior de lobos esta associado a presenca de trombo
independentemente do risco clinico e da estase sanguinea.'*"

O AAE apresenta grande diversidade anatémica. Wangetal.,”
estabeleceram uma classificacdo que é comumente utilizada
para categorizar quatro tipos morfolégicos: o “chicken wing”,
ou “asa de galinha”, é a mais comum (48%); seguida de “cactus”,
ou “cacto” (30%); “windsock”, ou “biruta” (19%) e “cauliflower”
ou “couve-flor” (3%).'? Essas categorias apresentam relagdo
com o risco de formagao de codgulo, sendo que o formato de
couve-flor aparentemente é o mais comumente associado a
eventos emboélicos.'? Além disso, essa morfologia esta associada
a menor velocidade de fluxo sanguineo," apresentando maior
predisposicao para a estase sanguinea enquanto o asa de
galinha apresentaria menor risco."* Em um estudo, Anselmino
et al. relacionou as morfologias couve-flor e asa de galinha com
um maior risco para isquemia cerebral silenciosa.™ Entretanto,
uma limitagdo dessa classificagdo é seu carater subjetivo,
observador-dependente e a possibilidade de sobreposigao entre
as diferentes morfologias conforme o angulo de visualizacdo.*"*
Além disso, outros fatores influenciam o risco de eventos
tromboembdlicos,'®'” incluindo didametro menor do orificio,
quantidade de trabeculagbes'® e nimero de lobos."® Um estudo'
destacou que o nlimero e o tamanho dos lobos e seus orificios
podem ser fatores mais importantes na determinagao de risco de
eventos tromboemboélicos do que a forma assumida pelo AAE.

Diferentemente do AE, cuja parede é lisa, a superficie
interna do AAE é trabeculado apresentando feixes
musculares® chamados de mdsculos pectineos, que formam
endentagoes complexas. A disposigao dos feixes musculares
é semelhante a das folhas de palmeira, em forma de pena ou
leque.™ Os grupamentos musculares mais calibrosos podem
ser confundidos com trombos ou massas intra-atriais.® O AAE
também apresenta grande variabilidade em seu tamanho a
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Imagens adquiridas em colaboragdo com anatomopatologista Geraldo Brasileiro Filho.

Figura 1 - Visdo macroscopica do apéndice atrial esquerdo. Imagens feitas a partir de coragdes explantados mostrando o aspecto externo e interno do apéndice atrial
esquerdo. (A) Viséo externa de apéndice unilobulado. (B) Vis&o interna de apéndice unilobulado. (C) Viséo externa de apéndice multilobulado. (D) Viséo interna de

apéndice multilobulado.

depender de sexo (maior em homens), idade (crescendo
cerca de 0,20cm? por década)® e presenca de fibrilagao atrial
(FA). Foi constatada diferenga significativa nas dimensoes
dos AAEs, que sdo mais volumosos e com orificios maiores
nos pacientes com FA quando comparado aos pacientes
em ritmo sinusal.

Funcao do Apéndice Atrial Esquerdo

O AAE possui fungbes mecéanicas e enddcrinas.?’
Sua complacéncia é maior que a do restante do atrio, e, por
isso, € capaz de modular a pressao na camara, compensando
sobrecargas de volume e aumentos de pressao. Além disso,
o apéndice possui a maior concentragao de granulos
de peptideo natriurético atrial (PNA) do AE?? (cerca de
30%).4* O estimulo para secregao de PNA é a distensao
dos cardiomiécitos, e, por ser mais complacente e
concentrar a maior quantidade de PNA, o AAE é mais
sensivel as variagdes de volume e pressao e exerce maior
controle sobre a redugdo da pressao arterial e aumento da
frequéncia cardiaca, diurese e natriurese.*2324

O AAE realiza contragdo ativa,* e sua velocidade de fluxo
pode ser quantificada pelo Doppler pulsatil. Na maioria dos
pacientes submetidos ao ecocardiograma transesofagico
(ECO-TE), esse fluxo é quadrifasico*?*2¢ (Figura 2).
A primeira onda corresponde ao fluxo de saida pela
contragao do apéndice ao final da diastole ventricular. A
segunda representa o fluxo anterégrado de enchimento
do AAE durante a diastole atrial. A terceira onda possui
um componente positivo e um negativo, que sao reflexdes
de ondas mecanicas ao final sistole ventricular (nessa
fase, sao descritos inimeros padroes diferentes de ondas
positivas e negativas de baixa amplitude).? Por Gltimo, ha
um fluxo de saida do AAE durante a fase de enchimento
rapido ventricular. A velocidade de fluxo diminuida no
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AAE se relaciona a presenca de contraste espontaneo (CE),
sludge e trombo.?"2527

A avaliagdo da fungdo do AAE pode ser realizada por
meio de vdrios parametros. As velocidades de enchimento e
esvaziamento do AAE por meio do Doppler pulsétil expressam
a funcao contrétil do AAE. Além disso, areas, volumes e fracao
de ejecao do AAE usando diferentes métodos constituem
medidas que refletem a fungao do AAE.

Estase Sanguinea E Formacao De Trombo

As alteragbes de contratilidade do AAE podem
levar a formagao de trombos e a subsequentes eventos
tromboembélicos,?” independentemente da presenca de FA.

Em geral, na FA, ha uma diminuigdo da contratilidade do
AAE, com diminuigao das velocidades do fluxo sanguineo e
dilatagao do AAE.?** O processo de remodelagdo associado
a FA faz com que o AAE funcione como uma bolsa estatica,
cedendo a estagnagdo e a trombose. Estima-se que, em
aproximadamente 75% dos pacientes com episédios
cardioembodlicos, os émbolos surgem do AAE. Trombos no AAE
estdo presentes em até 14% dos pacientes com a FA aguda
(<3 dias).’® Além disso, a formagdo de trombos pode se
desenvolver mesmo em pacientes com FA que estao recebendo
terapia de anticoagulagao terapéutica. Um estudo demonstrou
que 1,6% dos pacientes tratados com anticoagulagao por 1 més
tiveram evidéncia ecocardiografica de um trombo no AAE.?’

Dados limitados sugerem que pacientes com insuficiéncia
ventricular esquerda e pressao diastélica final elevada do VE
também podem ser fatores de risco para trombo no AAE na
auséncia de FA. Vigna et al.>® encontraram trombos do AAE em
8 dos 58 pacientes com cardiomiopatia dilatada que estavam
em ritmo sinusal. Consequentemente, o risco de formagao
de trombo no AAE parece estar relacionado a disfungao

2 de 10 paginas



Silva et al.
Apéndice Atrial Esquerdo

Editorial

1. Contragdo do AAE
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Fonte: adaptado de Delgado et al.*® AAE: apéndice atrial esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo; ECG: eletrocardiograma.

Figura 2 - Comparagdo do padréo de fluxo no apéndice atrial esquerdo em ritmo sinusal com o ciclo cardiaco e o eletrocardiograma.

do AAE decorrente de pressdes de enchimento elevadas,
independentemente de sua causa.

Acredita-se que a interagcao complexa do endotélio
atrial, constituintes do sangue e estase sanguinea (ou seja, 0s
componentes da triade de Virchow) resulta na formagao de
agregados de plaquetas ativadas e leucécitos*? ou agregados
de eritrécitos mediada por fibrinogénio manifestando-se, >3
como contraste ecocardiografico denso espontaneo ou
“fumaca”. Esses agregados podem progredir para sludge e,
eventualmente ao trombo.>*

Métodos de imagem para avaliacao do
apéndice atrial esquerdo

Ecocardiograma tranesofagico

A ecocardiografia transesofdgica (ETE) é o método
de escolha para o estudo da anatomia e fungao do
AAE. A sensibilidade e a especificidade da ETE para
detecgao de trombos do AAE, quando comparadas com
as observadas em intraoperatérios, sio de 92% e 98%,
respectivamente,?373® com valores preditivos negativos e
positivos de 100% e 86%, respectivamente.*® A auséncia
de um trombo confirma que é seguro prosseguir com a
cardioversdo, com baixa taxa de eventos tromboembdlicos
(0% a 0,8%) em pacientes que estdo adequadamente
anticoagulados.3¥4

Uma avaliagdo completa do AAE deve incluir imagens
do AE, do VE e da valva mitral, juntamente de uma
avaliacdo detalhada da morfologia do AAE, contragao
e velocidades de fluxo usando a ecocardiografia bi e
tridimensional.? A avaliagdo do AAE pode ser iniciada
por meio do corte de quatro camaras, porém, por ser
uma estrutura lateral, deve-se rodar a sonda em sentido
anti-horério e fleti-la, para se trazer o AAE para o centro
da tela. Também no corte duas camaras, pode-se dar um
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zoom no AAE ou reduzir a profundidade da tela, para se
avaliar o AAE com maior precisao.*' O ETE bidimensional
fornece excelente caracterizacao do AE e do AAE, devido
a proximidade anatdmica dessas estruturas com o esofago.
Apesar de ser uma estrutura tubular estreita e de anatomia
complexa, os trombos do AAE podem ser identificados com
precisao satisfatéria pelo ETE. Entretanto, a sensibilidade
diminui, quando se trata de pequenos trombos ou trombos
localizados dentro de um lobo lateral.

Para melhor avaliar o AAE, é rotineiramente utilizada a avaliagao
funcional por meio do Doppler (Figura 3). O Doppler pulsétil deve
ser colocado a 1 a 2cm do OAAE. A medida da velocidade do fluxo
no AAE obtida pelo Doppler pulsado é um indicador de risco da
formagao de trombo (o risco aumenta a medida que a velocidade
diminui).? Velocidades <40cm/s estdo associadas a um maior risco
de acidente vascular cerebral e a presenca de CE,*2 com velocidades
decrescentes de <20cm/s associadas a identificagdo de trombo
dentro do AAE e a maior incidéncia de eventos tromboembdlicos.*+
A presenca de velocidades <40cm/s requer avaliagdo meticulosa do
AAE antes da cardioversao ou intervencdes envolvendo o AE e AEE.

O trombo do AE é definido como massa ecodensa no AAE
ou AE distinto do endocardio do AE ou dos misculos pectineos®
(Figura 4). Vérios sao os diagndsticos diferenciais e a interpretacdo
equivocada de trombos, incluindo sombra actstica do ligamento
do Marshall, misculos pectineos ou a nao diferenciagao do
sludge e contraste ecogénico espontaneo denso.**

Os casos em que as imagens do AAE sao subétimas, os
agentes de contraste de ultrassom sdo Gteis para melhorar a
visualizacdo do AAE. O uso de contraste elimina muitos dos
artefatos e, geralmente, demonstra completa opacificagao do
AAE ou revela defeitos de preenchimento em seu corpo.#
A imagem ecocardiografica do AAE é operador-dependente
e, logo, tem curva de aprendizado. A variabilidade
interobservador é considerada uma limitagdo importante
dessa investigagdo, j& que pode ocorrer discordancia de 22%
interobservadores no diagnéstico de trombo.
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AAE: apéndice atrial esquerdo.

Figura 3 - Ecocardiograma transesofégico demonstrando (A) o fluxo no interior do apéndice atrial esquerdo com velocidade normal (50cm/s) em paciente em ritmo
sinusal, com &trio esquerdo de dimensées normais e sem a presenga de contraste espontaneo. (B) Fluxo no interior do apéndice atrial esquerdo com velocidade reduzida
(14cm/s) em paciente em pds-operatorio de troca valvar mitral (protese mecénica), em ritmo sinusal, com atrio esquerdo dilatado e presenga de contraste espontaneo

no interior do apéndice atrial esquerdo.

Contraste
espontaneo

AE: atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo.

Figura 4 — Ecocardiograma transesofagico mostrando o apéndice atrial esquerdo preenchido pelo Doppler colorido (A). Contraste espontaneo (B) e sludge (C) no
interior do apéndlice atrial esquerdo. Na imagem D, a seta indica um trombo no apéndice atrial esquerdo; também ha contraste espontdneo no interior do atrio esquerdo.

Desafios no diagnéstico de trombo no
apéndice atrial esquerdo

A avaliagdo ecocardiografica do AAE exige analise
cuidadosa do ecocardiografista. Ha situagoes em que
uma interpretacdo equivocada de imagens no interior do
AAE pode levar a condutas precipitadas. A musculatura
pectinea exuberante ou lobos do préprio apéndice podem
ser interpretados como trombos que resultam em uso de
terapia anticoagulante desnecessaria (Figura 5). O diagnéstico
equivocado de trombos leva também a suspensdo de
procedimentos percutaneos, como oclusao do AAE, oclusao
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de forame oval patente, comunicacdo interatrial, implante
de MitraClip®, ablagdo de FA e valvoplastia mitral com
cateter baldo. Tais procedimentos envolvem a manipulagao
de cateteres no interior dos atrios e, consequentemente,
aumentariam o risco de embolizagao.

A exclusao de trombos do AAE usando a ETE pode permitir
uma cardioversao precoce e segura, evitando anticoagulagao
prolongada antes da cardioversao.*®>!

O trombo no interior do AAE deve ser diferenciado dos
misculos pectineos, artefato de reverberagao originado da
crista cumarfnica, septos entre multiplos lobos,> CE e sludge.
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AE: atrio esquerdo; AAE: apéndice atrial esquerdo; VE: ventriculo esquerdo.

Figura 5 - Ecocardiograma transesofagico em corte de eséfago médio a 50° evidenciando uma massa no interior do apéndice atrial esquerdo, que pode ser facilmente
interpretada como trombo (seta) (A). Imagem do mesmo paciente a 105° esclarecendo que a massa se tratava provavelmente dos trés lobos do apéndice atrial esquerdo
(B). Na imagem C, artefato de reverberagdo (seta) produzido pela crista cumarinica e visualizado no interior do apéndice atrial esquerdo.

Os trombos localizam-se frequentemente na extremidade
distal do AAE e quase sempre estdo confinados ao seu
[Gdmen e aderidos a parede do AAE. Possuem movimentagao
independente e padrao de ecogenicidade diferente da parede
do AAE. Ainda, tém consisténcia uniforme e textura diferente
da parede do AAE. Sua morfologia é variada, mas geralmente
arredondada. Frequentemente, estdo associados a presenga
de CE no interior do AE.

Artefatos de reverberacdo também sio encontrados no
interior do AAE e estdo localizados em uma posigao duas
vezes a distancia do transdutor até a crista cumarinica. Sua
mobilidade é totalmente dependente do movimento da crista
cumarfnica. Tem morfologia compativel a do objeto ou estrutura
que causa o artefato e ndo possui relagio com a presenga de
CE no AE. Reduzir o ganho e usar outros planos de imagem
sdo artificios dos quais o ecocardiografista pode utilizar para
evitar a formagao do artefato. Por outro lado, a aparéncia
em degrau e a posicdo numa distancia dobrada reforgam a
presenca de artefato de reverberagao no interior do AAE. O
ecocardiografista deve ficar atento em relagao a presenca de
uma crista cumarfnica proeminente, que também pode ser
diagnosticada erroneamente como trombo.

Os misculos pectineos, por sua vez, estdo confinados ao
corpo do AAE. Sua mobilidade acompanha o movimento do
apéndice e possui ecogenicidade idéntica a da parede do
AAE. Nao ha relagdo com a presenga de CE.

O CE também é conhecido como fumaga, uma névoa
rodopiante de densidade varidvel e que reflete a baixa
velocidade do fluxo sanguineo.** Pode ser classificado em
quatro grupos (1 a 4+) dependendo da intensidade, da
localizagdo e do presenga do turbilhdo (movimento), de
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acordo com o método proposto por Fatkin et al.,** conforme
descrito na Tabela 1. No entanto, a quantificagao do CE na
prética clinica é dificil e depende da qualidade da imagem,
configuragdes de ganho e experiéncia do operador.

O CE pode ser observado em até 60% dos pacientes com
FA.>* A terapia com aspirina e varfarina nao parece afetar a
presenca de CE no AE.>> Embora os pacientes com CE denso
visto dentro do AAE apresentem taxa de acidente vascular
cerebral de 18,2% ao ano se ndo forem tratados com varfarina
e um risco de acidente vascular cerebral de 4,5% ao ano com
dose ajustada de varfarina, a presenca de um trombo do AAE
triplica a taxa geral de acidente vascular cerebral.*

O sludge (lodo ou lama) é um fluido dinamico, de
ecodensidade gelatinosa, sem uma massa bem definida e
esta presente durante todo o ciclo cardiaco.*® Muitas vezes,
é dificil diferenciar sludge de trombo. O sludge representa
um estagio posterior ao CE, anterior a formagao do trombo e
pode ter significado prognéstico.>

Outras modalidades de imagem na
avaliacao do apéndice atrial esquerdo

Ecocardiograma transtoracico

A capacidade da ecocardiografia transtoracica (ETT) para
identificar ou excluir trombos no AE e no AAE é limitada, com
sensibilidade relatada de 40% a 60%, devido principalmente
a mé visualizacdo do AAE, onde reside a maioria dos trombos
atriais (Figura 6). Nesse sentido, o uso de imagens harmonicas e a
administragao de agentes de contraste ultrassonogréficos podem
aumentar sua acurécia na deteccio de trombos intracavitarios.?”%4
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Tabela 1 - Classificagao do contraste espontaneo de acordo com o método proposto por Fatkin et al.

Grau CEE Descrigéo

0 Nenhum Auséncia de ecogenicidade

14 Leve Ecogenicidade minima localizada no AAE ou esparsamente distribuida na cavidade principal do AE, que pode ser detectavel
apenas transitoriamente durante o ciclo cardiaco
Padréo de redemoinho mais denso do que 1+, mas com distribuicdo semelhante, detectavel sem configuragdes de ganho

2+ Leve a moderado
aumentadas
Turbilhdo moderado e denso no AAE, geralmente associado com intensidade menor na cavidade principal. Pode flutuar em

3+ Moderado : . . ) ) .
intensidade, mas é detectavel constantemente em todo o ciclo cardiaco

4+ Intenso Ecodensidade intensa e padrdes de redemoinho muito lentos no AAE, geralmente com densidade semelhante na cavidade principal
Estado pré-trombético podendo ser definido como ecodensidade gelatinosa, sem uma massa bem definida e presente durante todo

Sludge Intenso o ciclo cardiaco

Fonte: Fatkin et al.*? CEE: contraste ecogénico espontaneo; AAE: apéndice atrial esquerdo; AE: étrio esquerdo.
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VE: ventriculo esquerdo; AAE: apéndice atrial esquerdo; AE: atrio esquerdo; AD: ‘trio direito; VD: ventriculo direito.

Figura 6 — Ecocarcadiograma transtoracico evidenciando o apéndice atrial esquerdo em corte apical 4 cdmaras (A) e corte apical 2 camaras (B).

Ecocardiograma com contraste

Desde o final da década de 1990, os agentes de
contraste ultrassonogréfico sdo administrados para melhorar
a visualizagdo das bordas endocardicas, incluindo o
aprimoramento da avaliagdo do AAE. Estudos recentes de
interrogagao aprimorada de AE e do AAE revelaram melhorias
estatisticamente significativas nas medidas dimensionais
e caracteristicas de esvaziamento. Nos casos de imagens
subétimas do AAE, os agentes de contraste sdo (teis para
melhorar a visualizagdo do AAE, eliminar artefatos e revelar
defeitos de preenchimento em seu corpo.**

Os agentes de contraste melhoram o delineamento da
borda endocardica das camaras cardiacas, porém sua aplicagao
na detecgao ou na exclusao de trombos nao foi implementada
na rotina clinica. Varias razoes explicam essa circunstancia,
como o uso de marcadores preditivos de formagao de trombo
— como o Doppler pulsado do fluxo sanguineo no AAE e a
avaliacao do CE; a baixa prevaléncia de trombo no AAE (5% a
13% em pacientes com FA e sem anticoagulagao terapéutica)
e o risco menor ainda de evento embdlico. Além disso, a
aplicagdo de contraste ultrassonografico aumenta o tempo
de realizagdo do exame e seu custo.8

A capacidade do agente de contraste em opacificar
completamente o AAE mesmo na presenga de artefatos durante
a imagem nativa minimiza a falsa identificacdo de trombos
e permite o delineamento de trombos atriais, reduzindo a
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quantidade de ETE inconclusivos e melhorando o grau de
confianga interpretativa do ecocardiografista. Entretanto, nos
casos em que as imagens sem contraste sao diagnésticas e na
auséncia de evidéncia de CE, o uso do contraste demonstra
nao adicionar confianga no diagnéstico.%>

Ecocardiograma tridimensional

O desenvolvimento do ETE tridimensional melhorou a
habilidade de avaliar o AAE, ao permitir uma perspectiva
seletiva de sua anatomia e melhor discriminacao entre artefatos,
massas e trombos (Figura 7). O método tridimensional permite
uma avaliagdo mais abrangente dos miiltiplos lobos do AAE, que
podem estar localizados em diferentes planos, além de uma
estimativa mais precisa de sua geometria, tamanho e fungao,
com melhor distingdo entre musculos pectineos e trombos.?®

Os dados ainda sao limitados quanto a sensibilidade e a
especificidade do ETE tridimensional para detecgao de trombos
no AAE. No entanto, com os recentes avangos na terapia de
dispositivos percutdneos para fechamento do AAE, o ETE
tridimensional tornou-se importante tanto no planejamento de
procedimentos, como sendo guia de intervengdes.?

Ecocardiografia intracardiaca

E um método de imagem alternativo quando ETE é
indisponivel ou inconclusivo. A ecocardiografia intracardiaca
(ICE) pode fornecer mdiltiplas visualizagoes e imagens detalhadas
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do AAE para diagnosticar, de forma confiavel, a presenga de
trombos.’)Embora seja menos sensivel em comparagao com
o ETE para detecgdo de trombo, ela pode ser um método
complementar, especialmente quando os achados do ETE
merecem uma avaliagdo mais aprofundada. No entanto, sendo
um procedimento invasivo, seu uso é limitado na pratica didria
e reservado principalmente para o laboratério de cateterismo
cardiaco durante procedimentos intervencionistas planejados.>

Tomografia computadorizada

Pode identificar trombos do AAE com boa sensibilidade e com
especificidade moderada. Estudos recentes concluiram que a
triagem de trombo em AE e AAE com tomografia computadorizada
(TC) multislice isolada é provavelmente suficiente e nao inferior
comparada a ETE em pacientes com FA paroxistica e fungao
sistlica normal.” Entretanto, atualmente, nao se recomenda TC
para rastreio de trombos no AE e AAE"">* (Figura 8).

A TC gera dados volumétricos tridimensionais do coracao,
que podem ser reconstruidos ao longo de diferentes planos e
fases cardiacas, para fornecer uma avaliagao precisa da anatomia
do AAE, com alta resolugdo espacial e temporal e avaliagao
quantitativa.?* Entretanto, a TC ndo é altamente especifica para

presenca de trombo e, portanto, a alta taxa de resultados falso-
positivos e o uso de radiagao e de meios de contraste a base de
iodo sdo as principais limitagdes seu amplo uso.

Ressonancia magnética cardiaca

A ressonancia magnética cardiaca (RMC) constitui o principal
método de imagem para avaliagdo de massas cardfacas.? As
diversas técnicas de aquisigao de imagens fornecem informagoes
relevantes quanto aos componentes histolégicos e a vascularizagao
das massas que, em conjunto com dados clinicos, podem auxiliar
na distingao entre massas neoplasicas benignas e malignas, ndo
neoplasicas (trombos e cistos) ou outras estruturas.*

Entre as massas ndo neopldsicas, os trombos intracavitarios sao
o0s mais comuns, cuja aparéncia a RMC depende do tempo de sua
formagdo. Em casos mais agudos, em que o trombo se encontra
com grande quantidade de oxi-hemoglobina, os trombos tendem
a aparecer com sinal aumentado nas sequéncias ponderadas em
T1 e T2. Nos casos subagudos, ha hipersinal em T1 e hipossinal
em T2; em razao de efeitos paramagnéticos da meta-hemoglobina
€ nos casos cronicos, o trombo se torna pobre em agua, e os restos
celulares sao substituidos por tecido fibroso, levando, assim, ao
baixo sinal em T1 e T2.

H

TROMBO

Imagens fornecidas pelo cardiologista Victor Pimentel de Matos.

Figura 8 — Angiotomografia evidenciando um trombo no apéndice atrial esquerdo e atrio esquerdo.
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O agente de contraste paramagnético tem fungao
importante no auxilio da diferenciagao tecidual entre trombo e
tumor. A imagem de perfusao de primeira passagem permite a
clara distingao do trombo em relagao ao miocardio adjacente,
uma vez que o trombo é estrutura avascular e, classicamente,
nao absorve o meio de contraste. Além disso, o uso do realce
tardio com gadolinio pode quantificar a fibrose atrial, que esta
independentemente associada a presenga de trombos no AAE e
CE, podendo ser um método de estratificagao de risco adicional.

No entanto, a RMC foi avaliada em um ndmero limitado
de estudos, e sua sensibilidade e sua especificidade para
identificar trombo no AAE sao semelhantes as da TC, com alta
concordancia com ETE. Assim, apesar das evidentes vantagens
da RMC, ainda existem limitagbes ao seu uso generalizado
na prética clinica, ndo sendo a modalidade de imagem
recomendada para avaliagdo de trombos em AE ou AAE.

Conclusao

O apéndice atrial esquerdo é uma estrutura complexa,
com anatomia varidvel, constituindo o local mais comum
de formagao de trombos no contexto da fibrilagao atrial nao
valvar. A fungao do apéndice atrial esquerdo exerce um papel
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Infective Endocarditis In India: A Broad Picture Of A Very Large Country
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Tudo é reciclado na India,
Até mesmo os sonhos...
Shashi Tharoor

A endocardite infecciosa (El) sempre imp0s desafios ao
universo médico, os quais foram respondidos pelas mais
recentes inovagoes e esforgos persistentes. Segundo Habib
et al., “A endocardite infecciosa ainda é uma doenga que
envolve riscos a vida, com frequentes desfechos letais,
apesar das profundas mudangas em seus perfis clinicos,
microbiolégicos, de imagem e terapéuticos”.!

Diversos fatores influenciam as peculiaridades da doenga.
A India é um pafs em desenvolvimento, cujo sistema de satide
é de natureza muito polarizada. Nas aldeias, ha centros rurais
de Atengdo Primdria com instalagbes basicas, que prestam
cuidados de satde de nivel muito primarios, estendendo-se
ao centro de exceléncia hospitalar com os Gltimos avangos
da drea médica. O ponto crucial é o tempo que leva para um
paciente chegar ao centro adequado para as intervengdes
corretas e, ainda mais importante, o diagndstico de El deve
ser estabelecido pelos médicos da Atengao Priméria o quanto
antes. O fator socioecon6mico desempenha um papel
fundamental no desfecho. Todas as trés questoes representam
um desafio ainda maior, principalmente em um pais tao
grande quanto a india. Sengupta et al. concluiram que fatores
socioecondmicos influenciam o perfil clinico de pacientes com
El em todo o mundo,? levando a atrasos no diagndstico e a
menos casos de cirurgia.? Ja Gupta et al. mostram observagdes
sobre El, como aumento da idade e proporcao de pacientes
sem histérico de doencgas cardiacas, melhores taxas de
positividade em exames sanguineos e aumento de infecgdes
estafilocécicas, além do aumento do uso de ecocardiograma
transesofégico (ETE) e das altas taxas de cirurgias eletivas.?

Gupta et al. resumiram os fatores de risco para a doenga
El como uma vida datil mais longa contribui para doengas
cardfacas degenerativas e o risco de imunossupressao devido
a diabetes, HIV, drogas imunossupressoras e uso de drogas
intravenosas.*Diversos procedimentos requerem instrumentos
invasivos para o trato gastrintestinal e geniturindrio, fistula
arteriovenosa para didlise, implante de marca-passo e
desfibrilador e terapia imunossupressora.* Poucos foram os
casos (10% a 15%) relacionados a intervencao de satde®
seguida de El devido a doenga cardiaca reumatica.*Febre,
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sopro cardiaco e esplenomegalia com alto grau de suspeigao
sao fundamentais para o diagnéstico precoce.* A apresentagao
clinica também varia (da mais comum para a menos comum)

de febre, calafrios ou sudorese, falta de ar com histérico de
perda de apetite ou peso, dor toracica e edema periférico®.
O perfil microbiolégico é um amplo espectro composto por
Staphylococcus, Streptococcus enterococcus, Streptococcus
gallolyticus, Streptococcus viridans, Streptococcus sanguinis,
Streptococcus bovis, Streptococcus mutans, Streptococcus
mitis, além de outros como Coxiella burnetii, Legionella
spp., Chlamydia, Mycoplasma, Streptobacillus moniliformis,
Salmonella, Brucella, Bartonella, Tropheryma whippelei,
Pseudomonas aeruginosa e o grupo HACEK (Haemophilus,
Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella e Kingella)."*Navneet
etal., em seu estudo de 11 anos, concluiram que os achados
ecocardiograficos mostram que o local predominante é a
valva trictspide seguida pela valva mitral e, depois, as valvas
adrtica e pulmonar.® Também hé envolvimento multivalvar.
O tamanho da vegetacao normalmente variava entre 10 e
30mm.® Hemoculturas com critérios de Duke modificados
e ecocardiografia bidimensional/ ETE/transtoracica (ETT)
continuam sendo as principais modalidades, embora haja uma
grande diferenca na positividade dos exames sanguineos em
todo o pafs, variando de 30% a 70%.”% Diferentes técnicas
nao invasivas, como tomografia computadorizada multislice,
ressonancia magnética e tomografia por emissao de p6sitrons
com 18F-fluorodesoxiglicose vém ganhando popularidade.’ A
ecocardiografia pode ser (til na predigao de complicagbes com
base no tamanho da vegetagao, na mobilidade, na extensdo e
na consisténcia.* A ETT é o procedimento de escolha.” A ETE
é melhor com vélvulas protéticas, pois a qualidade da imagem
é superior, devido a maior frequéncia do transdutor, e nao
ha interferéncia do tecido pulmonar.® Abscesso, vegetacao
e lesdo destrutiva sdo caracteristicas anatdmicas da El e os
principais achados na ecocardiografia.'® A amplificagao por
reagao em cadeia da polimerase (PCR) do gene 165 do acido
desoxirribonucleico recombinante (rDNA) procariético é til
na demonstragao de bactérias presentes na valvula cardiaca.*
As técnicas de PCR mais recentes sao a PCR aninhada, a PCR
em tempo real (RT-PCR) e a tecnologia Lightcycler," mas as
técnicas descritas nao estdo prontamente disponiveis e nao
sdo econdmicas nos pafses em desenvolvimento.

O tratamento clinico consiste em diversos regimes que
incluem vancomicina injetavel, gentamicina, ceftriaxona,
nafcilina, oxacilina ou cefazolina e rifampicina, que sao
usados dependendo do organismo cultivado em cultura. Ha
uma tendéncia crescente na intervengao cirdrgica, levando
a uma menor mortalidade. Choque séptico, insuficiéncia
cardiaca congestiva e endocardite estafilocécica estao
associados a maior risco de mortalidade na india,” o que

2

também é observado em outras partes do mundo.®'2
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O perfil da doenga dos pacientes esta mudando de pacientes
jovens com cardiopatia reumadtica para pacientes com
proteses valvares ou doenga valvar subjacente.’O tratamento
cirtirgico e o sincronismo sao cruciais na El. As indicagoes para
cirurgia sdo insuficiéncia cardfaca, infecgdo nao controlada
e risco de embolia.”® Duas grandes sociedades, a European
Society of Cardiology (ESC) e a American Heart Association
(AHA)/American College of Cardiology (ACC), concordam
com essas indicagdes, mas algumas diferencas também sao
observadas. A ESC determina que o momento da cirurgia
seja de urgéncia/emergéncia ou eletivo, enquanto a ACC/
AHA recomenda o quanto antes, previamente a interrupgao
dos antibiéticos." Em seguida é o tamanho da vegetagdo. A
ACC/AHA recomenda mais de 10mm para cirurgia, mas para
a ESC, mais de 30mm."*O maior desafio no subcontinente
indiano sdo as hemoculturas estéreis, pois um paciente ja
recebeu antibiéticos de médicos de cuidados primérios. Cerca
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de 2,5% a 31% sao endocardite com hemocultura negativa
na india devido ao uso de antibiéticos antes do diagnéstico
e a ma adesao as diretrizes na realizacdo da hemocultura.*
Fortes suspeitas, correlagdo de achados clinicos, histérico e
exames diagnésticos levam a detecgdo precoce e melhor
desfecho. A necessidade de laboratérios de microbiologia
e ecocardiografia em todo o paifs para detecgao precoce é
muito crucial. O segundo obstaculo é a relutancia em relagao
a intervencgao cirdrgica, mas o atendimento aprofundado
prestado ao paciente ajuda a superar essa barreira. Na
India, nas Gltimas décadas, houve aumento da resposta.
Conhecimento da suspeita precoce, deteccao e aumento do
tratamento clinico e cirdrgico estdo ajudando a combater a El.
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Daniela Lago Kreuzig'?

As comunicagoes interatriais (CIAs) correspondem a
6% a 10% de todas as cardiopatias congénitas e sao mais
prevalentes no sexo feminino. Entre 60% e 75% de todos os
casos correspondem a ClAs do tipo ostium secundum (OS),
um defeito que acomete a regido intermedidria do septo.

O ecocardiograma transtordcico é responsavel pela
identificagao do defeito, pela quantificagdo da repercussao
hemodinamica, pela estimativa da pressao pulmonar e
pela pesquisa de outras anomalias associadas. O exame
transesofagico (ETE) é indicado para uma maior definigao
anatémica, principalmente na populagdo adulta ou nas
criangas com defeitos amplos, em que se deseja avaliar a
elegibilidade para o tratamento percutaneo.

O tratamento percutdneo por meio de prétese esta
indicado nas seguintes ClAs: OS; diametro inferior a 35mm;
drenagem venosa pulmonar normal; bordas ao redor do
defeito favoraveis, acima de 5mm, exceto a anterosuperior,
que pode estar ausente; repercussao hemodinamica (relagao
de fluxo pulmonar e sistémico Qp/Qs > 1,5); auséncia de
hipertensdao pulmonar fixa e sem outra anomalia associada
com indicacdo de tratamento cirtrgico."?Dentro desse
contexto do tratamento percutaneo, em que mais de 90% das
ClAs OS sao favoraveis para intervengao, a ecocardiografia
tridimensional ganhou expressiva relevancia. Essa tecnologia
é utilizada no laboratério de ecocardiografia, sobretudo por
meio da complementacdo transesofagica, nos adultos ou
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individuos acima de 30kg.> Na pratica clinica, com o advento
das sondas mais modernas e com menor calibre, é possivel
realizar esse exame em maiores de 20kg, apesar de nao ser
a recomendacao do fabricante.

No entanto, a grande vantagem da técnica tridimensional
esta em seu emprego dentro do laboratério de hemodinamica,
para guiar o fechamento de CIAs OS com anatomia complexa.

A aquisigao tridimensional por meio da janela transtoracica
na populagao pediatrica é muito interessante para a andlise de
valvas, volumetria e algumas particularidades de cardiopatias
complexas durante a programacgao cirdrgica, apesar de
apresentar limitagoes relacionadas a frequéncia cardiaca
alta e a artefatos de respiragdo e movimento. No entanto, o
detalhamento anatémico especificamente do septo interatrial
nao costuma ser suficiente, e a resolugao por meio do ETE é
superior, tendo em vista sua localizagao posterior.

Diante de uma crianga portadora de uma CIA OS
grande, candidata ao fechamento percutdneo, prefere-se
complementar com ETE, sempre realizado sob anestesia,
o que resulta num exame de melhor qualidade e com
menos artefato. Se o peso permitir a passagem da sonda
tridimensional, procede-se dessa forma. Outra questdo de
suma importancia é a otimizagao da imagem bidimensional
antes da aquisicao tridimensional, sendo indispensavel o uso
do eletrocardiograma.

A seguir, apresenta-se a avaliagdo pela tecnologia
tridimensional da CIA OS voltada para o fechamento
percutaneo, ou seja, por meio do ETE. Trata-se de uma
tentativa de ponderar os diferentes modos de aquisi¢do, com
suas vantagens e seu uso direcionado para essa finalidade.

Avaliacao pré procedimento

Ao término de um minucioso ETE bidimensional com
interrogacao de todo o septo interatrial desde o corte de 4
camaras até o bicaval, acrescido do mapeamento a cores,
inicia-se a aquisicdo da imagem tridimensional. A projecao
en face da comunicacao interatrial e a disposicao do defeito
em posigao anatémica permitem obter informagdes valiosas
a partir de uma tinica imagem: tamanho, formato, localizagao
no septo interatrial, caracteristicas das bordas ao redor do
defeito e presenga de fenestragdo adicional®.

Habitualmente, inicia-se a avaliagdo tridimensional pela
perspectiva do atrio direito, tendo em vista a melhor facilidade
na identificacdo dos marcadores anatdbmicos.2 Um bloco de
angulo médio (3D ou 4D zoom) é adquirido ou um bloco
grande (full-volume por meio da ferramenta dois cortes) é
manipulado, a partir de um corte bicaval inicial; procede-
se a rotagdo no plano z cerca de 90°, para que as veias
cavas superior e inferior fiquem alinhadas no plano vertical

1 de 6 paginas



Kreuzig

Como Eu Fago a Avaliagao Ecocardiografica Tridimensional da Comunicagao Interatrial

Como Eu Fago

(veia cava superior em posigao de 11h do relégio) e a aorta
em regido anterior e superior. A preferéncia é por nao utilizar
a aquisicdio em modo angulo estreito (Live 3D ou Birds
view) e nem uma magnificagdo muito grande, pois hd uma
perda das referéncias anatomicas adjacentes ao defeito, o
que pode comprometer essa andlise inicial fundamental.
A partir dessa reconstrugao, como no exemplo da Figura 1A,
é possivel caracterizar o defeito como tnico, do tipo ostium
secundum, formato oval, central, de tamanho médio e com
bordas adequadas ao redor de todo o defeito. O Video 1,
dessa mesma CIA, também permite avaliar a ocorréncia de
variagdo dindmica de sua dimensao com o ciclo cardiaco.

Apds uma rotacao de 180° sobre o eixo do panorama AD
em posicdo anatdmica (como virar a pagina de um livro),
obtém-se a visdo do atrio esquerdo,? exemplificado pela
Figura 1B e pelo Video 2. A veia pulmonar superior direita
encontra-se adjacente a veia cava superior (veia pulmonar
superior direita em posigao de Th do relégio), a aorta em
posicao superior, mas a esquerda, e a valva mitral localizada
inferior e anteriormente.

As bordas ao redor de uma CIA foram classificadas
para facilitar o entendimento entre o operador e o
hemodinamicista em anteroinferior e superior/posterior
(no corte apical de 4 cdmaras a 0°: borda préxima as valvas
atrioventriculares e sua contralateral); anterossuperior e
também posterior (no eixo curto da valva adrtica, a cerca
de 45°: borda relacionada a aorta e sua contralateral)
e, por fim, posterossuperior e posteroinferior (no corte
bicaval a cerca de 100°, préximo as veias cavas superior
e inferior, respectivamente).>®*Ap6s a obtengao de uma
imagem tridimensional de qualidade, é possivel sua
reconstrugdo multiplanar em trés eixos, para quantificacao
de medidas como distdncia e/ou area (software Flexi-slice
ou 3DQ). Assim, obtém-se o plano transversal verdadeiro
do defeito (Figura 2), que permite fazer as medidas lineares,
compardaveis as realizadas por meio dos cortes padroes

bidimensionais do ETE.? E rotina a mensuragio do maior e do
menor didmetro de uma CIA, durante a diastole atrial. Vale
ressaltar que o manuseio da imagem tridimensional melhora
substancialmente o entendimento bidimensional dos defeitos
septais com o passar do tempo e experiéncia. A Figura 3
permite uma comparagao da imagem tridimensional de duas
ClAs OS com os respectivos cortes bidimensionais e bordas.

A avaliagdo da regido mais inferior e posterior do septo
interatrial permanece sendo a mais dificil de acessar porque
é mais proxima da sonda transesofégica. Entretanto, a maioria
das ClAs OS estao localizadas na porgao anterior e superior
do septo. Outra informagao relevante é que, diante de
uma CIA OS anterossuperior maior e um septo posterior ou
posteroinferior fino e redundante (mesmo aneurismatico), é
mandatéria a pesquisa de comunicacbes adicionais pequenas,
que podem estar presentes em 2,7% dos casos.’A utilizagao
dessa tecnologia associada ao mapeamento a cores (3D
color view), para a avaliagdo de uma CIA OS simples, ndo
costuma agregar informacdo na avaliagdo pré, além de
diminuir substancialmente o frame rate da imagem. Por outro
lado, a ferramenta com cortes bidimensionais simultineos
com mapeamento a cores (Multi-D ou X-plane), que podem
ser ortogonais, na presenga de septos multifenestrados,
pode auxiliar na definicio do nimero de fenestragoes, na
localizagao e na proximidade entre elas.

Por fim, a avaliagao tridimensional de uma CIA nao
costuma demandar um tempo prolongado e, usualmente,
a manipulagdo da imagem é feita concomitantemente ao
exame e no aparelho.

Avaliacao intraprocedimento

A realizagdo do ecocardiograma transesofagico para
guiar o fechamento percutdneo de uma comunicagao
interatrial requer uma expertise ndo apenas da anatomia
do septo interatrial, mas, principalmente, das etapas do

A: anterior; I: inferior; P: posterior; S: superior; VCS: veia cava superior; Ao: aorta; VT: valva tricuspide; SC: seio coronario; VCI: veia cava inferior; CIA OS: comunicagdo
interatrial do tipo ostium secundum; VPSD: veia pulmonar superior direita; VM: valva mitral.

Figura 1 - (A) Imagem tridimensional adquirida pelo modo bloco grande (full-volume) e manipulada pela ferramenta dois cortes, a partir do corte bicaval do septo
interatrial de um exame transesofagico. Presenga de uma comunicagdo interatrial tipo ostium secundum en face na viséo do é&trio direito, em posi¢éo anatémica, com
bordas adequadas ao redor do defeito e favoravel para fechamento percutaneo. (B) Mesma imagem, na perspectiva do atrio esquerdo.
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AE: atrio esquerdo; AD: étrio direito; Ao: aorta.

Figura 2 - Reconstrugéo multiplanar em trés eixos (Flexi-slice) a partir de uma imagem tridimensional de um exame transesofégico, com obtengéo do plano transversal
verdadeiro de uma comunicagéo interatrial tipo ostium secundum, para medida do defeito em seu maior e menor didmetro (embaixo a direita).

*1: Comunicagdo interatrial do tipo ostium secundum mais inferior; *2: comunicagéo interatrial do tipo ostium secundum mais superior. AE: étrio esquerdo; VD: ventriculo direito;
VT: valva tricispide; AD: étrio direito; VCS: veia cava superior; Ao: aorta; VCI: veia cava inferior; A: anterior; I: inferior; P: posterior; S: superior.

VISAO AD

Figura 3 - Caso complexo de duas comunicagdes interatriais do tipo ostium secundum avaliado pela ecocardiografia transesofagica bidimensional e tridimensional
no laboratério de hemodinémica. (A) Corte apical 4 cdmaras a 0°, demonstrando a comunicagéo interatrial mais inferior, com bordas anteroinferior e superior/posterior
adequadas. Note que a borda relacionada as valvas atrioventriculares é mais espessa e firme. (B) Corte eixo curto da valva adrtica a cerca de 45°, também demonstrando
apenas uma das comunicages interatriais, com deficiéncia da borda anterossuperior. Neste exemplo, atentar que a desembocadura da veia cava inferior também esta
sendo contemplada neste corte. (C) Corte bicaval a cerca de 100°, com visibilizagdo das duas comunicagdes interatriais ao bidimensional e bordas posterossuperior e
posteroinferior de dimensdes apropriadas. (D) Viséo tridimensional do septo interatrial na perspectiva do atrio direito, demonstrando as duas comunicagées interatriais
amplas, ovais, de tamanhos semelhantes, uma mais superior do que a outra. Observar a definicdo anatémica mais clara pela tecnologia tridimensional neste caso. As
setas coloridas representam os cortes bidimensionais correspondentes: azul (A), amarelo (B) e vermelho (C).

procedimento. O ecocardiografista deve auxiliar durante o
cruzamento do defeito com cateter, no posicionamento de
guias e cateteres nas veias pulmonares (habitualmente na veia
pulmonar superior esquerda), medida do defeito em varios
planos, medida do diametro com cateter baldo, abertura do
disco esquerdo, cintura e disco direito, posicionamento do
dispositivo e avaliagao final do resultado.” Os Videos 3, 4 e 5
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mostram imagens tridimensionais dessas etapas. E fungio
do profissional de imagem opinar sobre a decisao de qual a
melhor prétese para o caso em questao.

Habitualmente, um cateter baldo transpassa a CIA e
é insuflado lenta e progressivamente durante a avaliagdo
ecocardiografica com o mapeamento a cores. E feita a
afericdo borda externa-borda externa do balao no momento
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em que o fluxo transeptal cessa (técnica do stop-flow).?
A escolha do dispositivo costuma ser até 2mm acima dessa
medida. Ndo é incomum encontrar fenestragdo adicional
pequena em regido redundante e fina do septo (geralmente
de localizagao posteroinferior), ap6s insuflar o balao na maior
CIA. No entanto, na presenca de CIA OS (nica e com bordas
espessas e firmes, alguns hemodinamicistas dispensam essa
etapa e optam por uma prétese superestimada com cintura
20 a 30% maior do que a medida basal da CIA obtida pelos
cortes padroes do ETE.’A complementagdo tridimensional é
de grande valia nos casos complexos de CIA, destacando-se
septo interatrial aneurismatico, com orificios maltiplos, com
dois orificios distantes entre si, com auséncia de uma ou mais
bordas e orificios muito amplos (>28mm).

A andlise de um septo interatrial aneurismatico deve ser
muito cuidadosa, e ajustes prévios de ganho sdo necessarios
para uma imagem de drop-out (decorrente do septo fino
e mével) ndo ser interpretada de forma errbnea como CIA
adicional ap6s a aquisigao tridimensional.

Na presenga de dois ou mais orificios, hd uma dificuldade
ao bidimensional para localizar por qual orificio se deu a
passagem de guias ou cateteres, por exemplo, tendo em vista
que estes podem estar superpostos. Nesse contexto, pode-se
lancar mdo de dois artificios que a tecnologia tridimensional
oferece. Primeiro, o uso de dois cortes bidimensionais
simultaneos (Multi-D ou X-plane), que permitem a distingao
dos dois orificios, com a vantagem da maior resolugao
temporal e espacial oferecida. Segundo, aimagem em tempo
real de uma fatia tridimensional fina, com visibilizagao direta
do material utilizado pelo hemodinamicista transpassando
determinado orificio. A Figura 4 e o Video 6 exemplificam isso.

Outra vantagem acerca da avaliagdo de todo o septo
interatrial no cendrio de miiltiplos defeitos estd na decisao
pelo uso de um dispositivo para septo multifenestrado, com
cintura fina ou, no caso de defeitos muito distantes entre
si, na escolha por duas préteses para o mesmo paciente. A

Figura 5 e o Video 7 mostram o resultado ap6s o implante
de duas préteses no mesmo paciente para a oclusdo de dois
defeitos amplos.

A checagem do posicionamento das préteses, a identificacdo
das bordas entre os discos, a avaliagao das valvas cardiacas e
a pesquisa de derrame pericardico ao final do procedimento
sao satisfatoriamente realizadas pela técnica bidimensional
convencional, associada ao mapeamento a cores.

Nas ClAs de localizagdo mais anterior e superior, com
auséncia da borda adrtica, hd uma associacdo maior com
erosdo da aorta ou do teto do atrio. A avaliagdo dessa
regido, incluindo o seio transverso, também com a andlise
tridimensional, permite um acompanhamento de perto
pelo maior risco nestes casos.?’A embolizagdo do dispositivo
é muito rara (0,1% a 0,4%), mas potencialmente grave.'?
Geralmente ocorre precocemente e requer novo cateterismo
ou mesmo cirurgia. A principal causa da embolizagdo é
subdimensionamento do defeito, principalmente nos casos
com septos redundantes e auséncia de uma das bordas. Antes
da liberagao do dispositivo, qualquer movimentagao maior e
nao habitual pode falar a favor de instabilidade da prétese e
risco de embolizacao.

A avaliagao tridimensional com o mapeamento a cores é
utilizada em casos selecionados. Na presencga de comunicagao
residual apés a oclusao do defeito com prétese, essa tecnologia
possibilita a definicdo do tamanho, formato e proximidade do
fluxo com o disco, até para estimar um possivel fechamento
espontaneo no seguimento desse paciente.? Outra condigdo
clinica é nos pacientes portadores de disfungdo diastdlica
ventricular, seja direita ou esquerda, em que se faz necessaria
a criagao de um orificio por meio da prétese para servir de
desdgue num primeiro momento apés o fechamento do
defeito. Diante de cardiopatias congénitas como atresia
pulmonar com septo interventricular integro associada a CIA
OS com repercussao, esses orificios possibilitam algum fluxo
direcionado do atrio direito para o esquerdo na presenga

*1: Comunicag&o interatrial do tipo ostium secundum mais inferior; *2: Comunicag&o interatrial do tipo ostium secundum mais superior. VCI: veia cava inferior; VCS: veia cava

VISAO AD

superior; AD: étrio direito; AE: atrio esquerdo; Ao: aorta.

Figura 4 - Viséo tridimensional do septo interatrial a partir do &trio direito, demonstrando duas comunicagdes interatriais do tipo ostium secundum amplas e o cateter
(seta) transpassando a comunicagdo interatrial mais inferior. Note-se o melhor detalhamento anatémico pela tecnologia tridimensional pelo exame transesofagico para

guiar o procedimento intervencionista desse caso complexo.
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de disfungdo diastélica do ventriculo direito, evitando-se a
insuficiéncia cardiaca direita as custas de pequena insaturagao.
Por outro lado, numa populagao mais idosa, ja portadora de
disfuncdo diastélica ventricular esquerda, o desague seria
do éatrio esquerdo para o direito, evitando-se a sobrecarga
volumétrica abrupta do AE com potencial para edema
agudo de pulmao. A Figura 6 exemplifica um paciente idoso,
portador de disfungdo diastdlica grau Il, mantida ap6s teste de
oclusdo da CIA com cateter baldo por 10 minutos, em que foi
optado por serem mecanicamente criados dois orificios por
meio da malha da prétese. Esses orificios podem se fechar
espontaneamente durante o processo de epitelizagdo normal
da prétese, mas o beneficio seria esperado para um curto
tempo apés o procedimento.

Avaliacao pos procedimento

E recomendada a realizagdo de um ecocardiograma
transtoracico ap6s 24 horas do procedimento para a avaliagao
do posicionamento do dispositivo e pesquisa de derrame

pericardico. Em seguida, repetir o exame com 1, 3, 6 e 12
meses e, posteriormente, anualmente.” Nao é necessaria a
complementagao transesofagica se a evolugao for habitual
e a janela acUstica, satisfatéria. E expressiva a redugdo das
dimensoes das cavidades cardiacas direitas, bem como o
maior enchimento das esquerdas com o remodelamento
cardiaco evidente ap6s 3 meses do procedimento. Pequenos
fluxos residuais peripréteses podem desaparecer durante o
processo de epitelizagdo da prétese que ocorre ao longo dos
primeiros 6 meses do cateterismo. A antiagregacao com acido
acetilsalicilico (3 a 5mg/kg/dia, dose méaxima 100mg ao dia) se
faz necessaria durante esse periodo.? Entretanto, fluxo residual
pequeno persiste em 3% dos casos 1 ano apds o implante
da prétese.? A profilaxia para endocardite bacteriana deve
ser estendida caso haja persisténcia de fluxo residual.’Em
casos selecionados, como, por exemplo, presenga de CIA
residual ou adicional com repercussdao hemodinamica, esta
indicado o exame transesofagico. Nesse cenario, a tecnologia
tridimensional pode agregar informacao para fins de discussao
de reintervencao.

AE: étrio esquerdo; VCS: veia cava superior; AD: étrio direito; Ao: aorta; VCI: veia cava inferior.

Figura 5 - (A) Imagem tridimensional do septo interatrial com visdo do é&trio direito demonstrando o resultado apés a ocluséo de duas comunicagées interatriais do tipo
ostium secundum com duas préteses, em posi¢do anatémica. (B) Mesma imagem na perspectiva do atrio esquerdo.

VISAO AD

VISAO AE

AD: étrio direito; AE: atrio esquerdo; VCS: veia cava superior; Ao: aorta; VCI: veia cava inferior.

Figura 6 - (A) Viséo tridimensional com mapeamento a cores do septo interatrial em posi¢do anatémica, na perspectiva do atrio direito, apds a ocluséo percuténea de
uma comunicagéo interatrial do tipo ostium secundum em um paciente idoso portador de disfungéo diastdlica grau Il, em que foram criados dois orificios através da
malha da protese (setas brancas). (B) Imagem correspondente a viséo do atrio esquerdo, sem mapeamento a cores.
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Consideracoes finais

Atualmente, o tratamento percutdneo é o de escolha
para as ClAs do tipo ostium secundum com anatomia
favoravel. A mortalidade associada ao procedimento é
muito baixa (0,05%) e estd abaixo da mortalidade cirtrgica
de 0,13%.20 ecocardiograma voltado para procedimentos
intervencionistas é uma area em crescimento e evolugao.

Destaca-se o papel da ecocardiografia tridimensional no
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Introducao

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é uma doenca
genética autossomica dominante que afeta um a cada 500
individuos,' sendo considerada a forma isolada mais comum
de doenca cardiaca hereditéria. E caracterizada por graus
varidveis de hipertrofia ventricular, desarranjo das fibras
miocdrdicas, fibrose intersticial e doenca microvascular, na
auséncia de condigbes cardiacas ou sistémicas que justifiquem
esses achados.?

A ecocardiografia é uma ferramenta inestimavel no
diagndstico e acompanhamento de pacientes com CMH,
avaliando morfologia, distirbios hemodinamicos, fungao
do ventriculo esquerdo (VE) e progndstico.® Além disso, tem
papel fundamental nos casos de CMH obstrutiva (CMHO)
na indicacdo dos tratamentos invasivos. A ablagido por
radiofrequéncia (ARF) é atualmente uma das possibilidades
em estudo.

Descrevemos, ap6s breve revisao da CMH, o papel
do ecocardiograma na selegdo dos pacientes, no
intraprocedimento de ARF e no seguimento destes.

Bases genéticas

A doenga é causada por mutagdes em genes que
codificam a protefna do sarcomero, disco Z ou moduladores
intracelulares de célcio.* Atualmente, foram identificadas mais
de 1.500 mutagbes em mais de 11 genes.*

Mecanismos fisiopatologicos

A combinacdo entre obstrugdo da via de saida do VE
(OVSVE), regurgitacao mitral, disfungdo diastélica e isquemia
miocdrdica compde a base fisiopatoldgica da doenca.’

A distingao entre CMH na forma nao obstrutivada CMHO
é de grande importancia clinica, pois elas apresentam
estratégias terapéuticas e progndstico distintos.®

A CMHO é uma doenga com prevaléncia de um a cada
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1.500 individuos. Em torno de um tergo dos pacientes com
CMH é nao obstrutivo, um tergo possui obstrucao significativa
ao repouso (definida como gradiente pressérico de pico
instantdneo =30mmHg) e um tergo apresenta obstrugdo latente
(na qual ha um gradiente pressérico de pico =30mmHg apds
manobras provocativas).® Considera-se hemodinamicamente
importante um gradiente pressérico =50mmHg.

Foi demonstrado que a obstrucao é determinada por
uma interagao entre septo, aparato valvar e subvalvar mitral,
além dos vetores de fluxo gerados na cavidade ventricular.
Os mecanismos responsdveis pela OVSVE sao hipertrofia septal
com estreitamento da via de saida do VE (VSVE), gerando alta
velocidade e deslocamento da trajetéria do fluxo sanguineo,
que acabam “arrastando” anteriormente os folhetos da valva
mitral em direcao ao septo interventricular’ (Figura 1, Videos
1A e B), e alteragbes morfoldgicas do aparelho valvar mitral
(implantagao e/ou dimensao dos musculos papilares e folheto
anterior) que podem contribuir para a OVSVE.®

A obstrugao médio-ventricular esquerda ocorre em
aproximadamente 10% dos pacientes com CMH. Sao casos
que frequentemente apresentam sintomas de insuficiéncia
cardiaca e maior risco de MS (Figura 2, Videos 2A e B)."

O movimento sist6lico anterior da valva mitral (SAM) na
cUspide anterior é maior que da clspide posterior, resultando
na distorcdo da coaptagdo e na regurgitacdo dinamica
mesotelessistélica, que, na maioria das vezes, é direcionada
para a parede lateral e posterior do atrio esquerdo. O grau
de insuficiéncia mitral varia de acordo com o grau da OVSVE
e o tamanho da cispide posterior."

A presencga de um jato central ou anterior deve levantar
a suspeita de anomalia primaria da valva mitral, e, nesses
casos, um ecocardiograma transesofagico estaria indicado
para melhor elucidagdo do mecanismo.?

A origem da disfuncao diastélica e o aumento das pressdes
de enchimento do VE sao multifatoriais." A hipertrofia, a
isquemia e a fibrose de substituigdo presentes no miocardio
sao fatores que promovem aumento da rigidez miocardica
e reducdo da complacéncia. Recomenda-se a avaliagao de
mdltiplos parametros para a definigdo do grau de disfuncao
diastdlica (Figura 3)."

Diagnostico

Os critérios diagndsticos atuais da MCPH sdo espessura
miocardica maxima medida em diastole >15mm de causa
inexplicada (em qualquer segmento do VE) e relagao
da espessura das paredes septal e inferolateral >1,3 em
normotensos; ou >1,5 em hipertensos.? Espessura miocérdica
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Angulo do ﬂuxo
Fonte: Otto et al.?

VE: ventriculo esquerdo; Ao: aorta; AE: atrio esquerdo.

Figura 1 - Desvio do fluxo ocasionado pela hipertrofia septal, que gera um fluxo ejetivo, com angulagdo em relagéo aos bordos da valva mitral ideal para “arrastamento”
dos folhetos em diregéo ao septo.

Fonte: Servigo de Ecocardiografia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

Figura 2 — Caso do MCPH com obstrugdo médio-ventricular. E possivel visualizar a aceleragéo do fluxo em 3 cdmaras (seta).

Grau 1 x Grau 2 | Grau 3

Critérios: 3/3 critérios presentes
1.Ele’> 14 1.E/A>2; TD <160 ms
2. Volume indexado AE > 34 ml/m? 2. e medial <7 cm/s
3. Velocidade do RT > 2,8 m/s 3. e’ lateral < 10 cm/s

4. Duragdo da AR - A> 30 ms

|

| 1/3 ou 1/4 critérios | I > 2 ou > 3 critérios I ] 1/2 ou 2/4 critérios |

Grau 2 | Indeterminada |

AE: trio esquerdo; RT: refluxo tricuspideo; Ar-A: duragéo da onda A reversa pulmonar — onda A mitral; TD: tempo de desaceleragéo. Elliott PM et al.?

Figura 3 - Algoritmo para determinar o grau de disfungao diastélica e as pressées de enchimento, podendo ser aplicado independentemente da presenga de obstrugdo
na via de saida do ventriculo esquerdo.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2022;35(2):ecom28 << SU MAR'O 2 de 6 paginas



Paladino et al.

Ecocardiograma na Ablacao por Radiofrequéncia da Cardiomiopatia Hipertréfica Obstrutiva

Como Eu Fago

=13mm pode ser considerada no diagnéstico de MCPH
nos casos com histéria familiar de MCPH (principalmente
se eletrocardiograma é anormal). O padrao de distribuigao
da hipertrofia é variavel, sendo mais comum a forma septal
assimétrica (70% dos casos)."

Tratamento

O tratamento farmacolégico da MCPH esta indicado em
sintomaticos. Os betabloqueadores sao os farmacos de primeira
escolha; a disopiramida é a segunda opgao e o verapamil para
casos em que ha contraindicacao aos betabloqueadores.™

Quando hé obstrugao significativa (gradiente maior que
50mmHg em repouso ou apds manobra provocativa) com
sintomas refratarios ao tratamento medicamentoso, medidas
invasivas podem ser necessarias para aliviar os sintomas e
reduzir o gradiente intraventricular."

Dois métodos de tratamento invasivos sao tradicionalmente
usados para aliviar a OVSVE: a miectomia cirtrgica (MC) e a
ablagdo septal alcodlica (ASA). A MC, considerada o padrao-
ouro, consiste na ressecgao parcial do septo hipertrofiado,
levando a reducdo da obstrucido dindmica da via de saida.?
A ASA consiste na necrose do miocérdio hipertrofiado por
meio da injecao de alcool na artéria perfurante septal, e sua
realizagao depende da anatomia adequada, sendo mandatéria
a realizagdo de um ecocardiograma com contraste. Caso o
contraste nao se localize exclusivamente no septo basal, o
procedimento deve ser abortado.?

Recentemente, tém sido publicados artigos sobre a ARF, com
resultados favoraveis.'® Em situagdes em que hé limitagoes a
ASA e/ou obstrugbes médio-ventriculares, a ARF é uma opgao.

A ARF é procedimento realizado por eletrofisiologistas
em sala de hemodindmica, orientados por ecocardiografista
treinado. As informacdes anatdmicas (local de maior
espessura) e funcionais (local onde ha maior velocidade) sao
analisadas pelo ecocardiograma, enquanto o mapeamento
eletroanatdbmico da as outras informagdes necessarias.®

O paciente fica sob anestesia geral em dectbito dorsal.
Sao realizadas pungao na artéria femoral direita para acesso a
regido septal do VE via retroadrtica e pungdo em veia femoral
direita para posicionamento de cateter quadripolar em septo
direito (para identificagdo do feixe de His) e na ponta do
ventriculo direito. O cateter terapéutico fica impactado no
ponto de maior obstrugao, onde sao realizadas as aplicagoes
com radiofrequéncia por 120 segundos (80W e 60°C).

Papel do ecocardiograma

No planejamento (pré-procedimento)

O objetivo da avaliacdo pré-ARF é determinar o local de
maior espessura miocardica, avaliar o ponto de maior obstrugao
ao fluxo (maior ailiasing), registrar o gradiente maximo de pico
e identificar alteragdes do aparato valvar mitral.

A identificacdo de regurgitagdo mitral importante
primaria ou mista torna a MC mais apropriada, visto que ha
a possibilidade de troca valvar mitral. Em contrapartida, a
identificagdo de gradiente significativo medioventricular torna
a MC menos indicada.

A analise morfofuncional das caspides e do aparato
subvalvar mitral, assim como dos musculos papilares, pode
elucidar o mecanismo patoldgico, na maioria das vezes por
meio do ecotranstoracico. O ecocardiograma transesofagico
(ETE) pode ser utilizado nos casos de janela actstica limitada
ou ddvidas no mecanismo da insuficiéncia mitral pelo
ecocardiograma transtoracico (ETT).

Na avaliacdo do fluxo na VSVE, devemos nos atentar
para a forma da curva registrada pelo Doppler continuo,
que tipicamente tem formato de adaga. Geralmente, esse
fluxo com pico de velocidade mesotelessistélico varia com a
manobra de Valsalva ou exercicio fisico (Figuras 4 e 5). Atentar
para nao medir erroneamente o refluxo mitral como sendo
gradiente intraventricular.

No intraprocedimento

A avaliagdo inicial é feita com o ETE e tem como objetivo
confirmar os achados previamente descritos: verificar o
gradiente maximo de pico e definir o ponto de maior aliasing e
o grau da insuficiéncia mitral. A checagem da fungao sistdlica,
a contratilidade segmentar do VE e a presenga de derrame
pericardico sdo dados de grande importancia, pois serao
comparados com os achados p6s-ARF (Figura 6).

As angulagdes em 0° (em esdfago médio para visualizagao
de 5 cAmaras), entre 120°a 150° e transgastrico profundo sao
as mais utilizadas para avaliar o local de maior turbilhonamento
e medir o gradiente méximo de pico. A analise do gradiente
deve sempre levar em consideragdo a pressao arterial do
paciente, pois, nos casos de hipotensdo (muito comum
durante anestesia), o valor do gradiente aorta-ventriculo pode
ser mais elevado do que o registrado em exame prévio.

Normalmente, a via de acesso é retroadrtica, mas, em

Fonte: Servigo de Ecocardiografia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

Figura 4 - Ecocardiograma transtorécico pré-procedimento. (A) Modo M evidenciando o movimento sistélico anterior da valva mitral. (B e C) Fluxos da via de saida

do ventriculo esquerdo pré e pos-Valsalva.
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alguns casos em que a passagem do cateter pela valva aértica  térmica) e discretamente hipocinético (Figura 7). A reducao
nao é possivel (estenose e calcificagdo importante), o acesso ~ do SAM e, consequentemente, do grau de insuficiéncia
pode ser feito via transeptal. Durante a ablagao, espera-se  valvar é um indicador de boa resposta a terapéutica (Figura 8,
que o miocardio apds a aplicagdo fique mais ecogénico (lesao Tabela 1, Videos 3A e B).

Fonte: Servigo de Ecocardiografia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

Figura 5 - Ecocardiograma transtoracico pré-procedimento. (A) Apical 4 cdmaras com mapeamento de fluxo a cores. E possivel observar o local de maior turbilhonamento
do fluxo sistdlico. (B) No registro espectral do refluxo mitral, foi registrado também o fluxo mesotelesistélico na via de saida do ventriculo esquerdo.

Fonte: Servigo de Ecocardiografia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

Figura 6 — Ecocardiograma transtoracico intraprocedimento com e sem color (a 150°): avaliagdo da valva mitral, identificagdo do movimento sistdlico anterior da valva
mitral e sua localizagdo. Nessa angulagéo, é possivel identificar mais facilmente o local de maior aceleragéo de fluxo e o grau do refluxo mitral.

Fonte: Servigo de Ecocardiografia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

Figura 7 - Ecocardiograma transesofagico intraprocedimento a 120° (A) e a 0° (B). Visualizam-se a passagem do cateter retroadrtico e seu reposicionamento no local
de maior obstrugéo ao fluxo. Em 120° (C), observa-se o cateter durante a aplicagéo de radiofrequéncia, momento em que o miocérdio fica mais ecogénico e hipocinético,
secundario a leséo térmica.
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Fonte: Servigo de Ecocardiograﬁ do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

Figura 8 - Ecocardiograma transesofagico intraprocedimento com o registro dos gradientes maximos da via de saida do ventriculo esquerdo (A) pré e (B) pés-ablagdo
por radiofrequéncia, com valores estimados em 96mmHg e 58mmHg, respectivamente.

Tabela1-Passo apasso do ecocardiograma no durante o procedimento.

Via de acesso e posicionamento do cateter

Passo 1: analisar os gradientes, valvulas, cavidades e espago pericardico

Passo 2: localizar onde ocorre a aceleragéo do fluxo (SAM) e quais estruturas
estdo envolvidas

Passo 3: orientar o posicionamento adequado do cateter de ablagéo (local de
maior aceleragao)

Durante a aplicagao

Passo 1: observar se o cateter se mantém encostado no local desejado

Passo 2: observar se o miocardio fica hiperecogénico, sugerindo eficacica da
terapia

Passo 3: observar se o local de aceleragdo muda com a aplicag&o, para
redirecionarmos, se necessario, o cateter

Passo 4: observar o grau da insuficiéncia mitral, um dos indicadores de eficacia
da terapia

Passo 5: analisar o aparato valvar mitral e adrtico, para checar se houve algum
dano durante o procedimento

No follow-up (pés-procedimento)

A avaliagao deve ser realizada com ETT entre 24 e 48 horas
apos para registrar o gradiente maximo de pico. Durante esse
periodo, ha registros de elevagdo paradoxal do gradiente
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decorrente do edema da parede p6s ablagdo."”” O uso de
dexametasona periprocedimento parece reduzir o edema,
contudo, mais estudos sdo necessarios para avaliar a eficdcia
dessa terapia.

De acordo com a literatura, ha queda progressiva dos
gradientes até 1 ano de acompanhamento. Recomenda-se
repetir o ETT em 3 meses e, a partir dai, anualmente, se nao
houver alteragdo do quadro clinico.'®

Agradecimentos

Dra. Edileide de Barros Correia, responsavel pelo
ambulatério de miocardiopatias do Instituto Dante Pazzanese
de Cardiologia, pela atengao e cordialidade na escolha dos
pacientes para nossa pesquisa.

Contribuicao dos autores

Concepcao e desenho da pesquisa: Paladino AT, VILELA,
AA; Obtengao de dados: Paladino AT, Valdigem B; Redacao
do manuscrito: Paladino AT, VILELA, AA; Revisao critica do
manuscrito quanto ao contetido intelectual importante: Assef JE.

Conflito de interesses
Os autores declaram nao terem conflitos de interesse.

LS, et al. Hypertrophic Cardiomyopathy: A Review. Arq Bras Cardiol.
2020;115(5):927-35. doi: https://doi.org/10.36660/abc.20190802

6. Maron MS, Olivotto |, Betocchi S, Casey SA, Lesser JR, Losi MA, Cecchi
F, Maron BJ. Effect of left ventricular outflow tract obstruction on clinical
outcome in hypertrophic cardiomyopathy. N Engl ] Med. 2003 Jan
23;348(4):295-303. doi: 10.1056/NEJM0a021332.

7. Sherrid MV, Gunsburg DZ, Moldenhauer S, Pearle G. Systolic anterior
motion begins at low left ventricular outflow tract velocity in obstructive
hypertrophic cardiomyopathy. ] Am Coll Cardiol. 2000;36(4):1344-54.
doi: https://doi.org/10.1016/50735-1097(00)00830-5

8.  Silbiger ). Abnormalities of the Mitral Apparatus in Hypertrophic
Cardiomyopathy: Echocardiographic, Pathophysiologic, and Surgical
Insights. ] Am Soc Echocardiogr. 2016;29(7):622-39. doi: https://doi.
0rg/10.1016/j.echo.2016.03.003

9.  OttoM, Netto F, Amorin I. Cardiomiopatia hipertréfica. In: Pena J, Vieira
M, eds. Ecocardiografia e imagem cardiovascular. Rio de Janeiro: Thieme
Revinter; 2021. p. 235-44.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2022;35(2):ecom28



Paladino et al.

Ecocardiograma na Ablagao por Radiofrequéncia da Cardiomiopatia Hipertréfica Obstrutiva

Como Eu Fago

13.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2022;35(2):ecom28

Minami 'Y, Kajimoto K, Terajima Y, Yashiro B, Okayama D, Haruki S, et
al. Clinical implications of midventricular obstruction in patients with
hypertrophic cardiomyopathy. ) Am Coll Cardiol. 2011;57(23):2346-55.
doi: https://doi.org/10.1016/j.jacc.2011.02.033

Yang H, Carasso S, Woo A, Jamorski M, Nikonova A, Wigle ED, et al.
Hypertrophy pattern and regional myocardial mechanics are related in
septal and apical hypertrophic cardiomyopathy. ] Am Soc Echocardiogr.
2010;23(10):1081-9. doi: https://doi.org/10.1016/j.echo.2010.06.006

Nagueh SF, Smiseth OA, Appleton CP, Byrd BF 3rd, Dokainish H, Edvardsen T, et
al. Recommendations for the Evaluation of Left Ventricular Diastolic Function by
Echocardiography: An Update from the American Society of Echocardiography
and the European Association of Cardiovascular Imaging. ) Am Soc Echocardiogr.
2016;29(4):277-314. doi: https://doi.org/10.1016/j.ech0.2016.01.011

Maron MS, Olivotto I, Zenovich AG, Link MS, Pandian NG, Kuvin JT, et al.
Hypertrophic cardiomyopathy is predominantly a disease of left ventricular
outflow tract obstruction. Circulation. 2006;114(21):2232-9. doi: https://
doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.106.644682

14.

15.

16.

<< SUMARIO

Ommen SR, Mital S, Burke MA, Day SM, Deswal A, Elliott P, et
al. 2020 AHA/ACC Guideline for the Diagnosis and Treatment of
Patients With Hypertrophic Cardiomyopathy: Executive Summary:
A Report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Joint Committee on Clinical Practice Guidelines.
Circulation. 2020;142(25):e533-57. doi: https://doi.org/10.1161/
CIR.0000000000000938

Cooper RM, Shahzad A, Hasleton J, Digiovanni J, Hall MC, Todd DM, et
al. Radiofrequency ablation of the interventricular septum to treat outflow
tract gradients in hypertrophic obstructive cardiomyopathy: a novel use of
CARTOSound® technology to guide ablation. Europace. 2016;18(1):113-
20. doi: https://doi.org/10.1093/europace/euv302

Valdigem BP, Correia EB, Moreira DA, Bihan D, Pinto IM, Abizaid AA, etal.
Ablagdo septal com cateteres e radiofrequéncia guiada pela ecocardiografia
para tratamento de pacientes com cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva:
experiéncia inicial. Arq Bras Cardiol. 2021;118(3). doi: https://doi.
0rg/10.36660/abc.20201243

6 de 6 paginas



Como Eu Faco

701quy?

[C )

=
DIC

VS\\,E\RA 0
A

& P~~~

s SBC

o

<

°

%

o

Sos L 4@

Como eu Faco Valve-in-Valve Mitral Via Transeptal

My Approach to Transseptal Mitral Valve-In-Valve
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Introducao

O tratamento percutdneo da doenga valvar cardiaca é
um assunto de grande interesse na Cardiologia. O implante
percutdneo da valva aértica foi realizado pela primeira vez
em 2002 por Alan Cribier" e abriu caminho para o tratamento
transcateter da valva mitral.

Os primeiros casos de valve in valve (VIV) foram realizados
para o tratamento de bioprétese deterioradas na posicao
adrtica*®. Em 2009, o grupo do Dr John Webb publicou o
1°caso de sucesso de um VIV mitral*. Desde entdo, o VIV
mitral passou a ser realizado em indmeros centros no mundo.

A doenga valvar mitral apresenta uma prevaléncia
significativa em todo mundo®. No Brasil a causa mais frequente
é a febre reumatica®, implicando em valvopatias graves em
idade mais jovem, com necessidade de procedimentos
cirdrgicos precoces e de repetigdo’. Sabendo que a retroca
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da bioprétese se associa a alta morbimortalidade, o VIV
pode evitar uma nova cirurgia ou pelo menos retarda-la,
melhorando a qualidade de vida do paciente.®

A multimodalidade de imagem cardiovascular é essencial
para as intervengdes transcateter da valva mitral.2 A seguir,
descreveremos o papel do ecocardiograma e da angiotomografia
nas diversas etapas de avaliagdo para o VIV mitral.

Avaliacao Pré-procedimento

O VIV mitral é um procedimento complexo e s6 deve ser
realizado apés a avaliagdo criteriosa do heart team para a
obtencdo de melhores resultados.

A indicagdo de VIV mitral depende de uma série de
informagbes necessdrias para assegurar a viabilidade do
procedimento. O conhecimento do tipo e do tamanho
da prétese implantada é de grande utilidade, para avaliar
o verdadeiro diametro interno da prétese e a escolha da
endoprotese ideal.? Na auséncia de informagdes sobre o tipo
de prétese cirtirgica, a fluoroscopia é capaz de fornecer dados
importantes pela andlise da bioprotese.™

O papel do ecocardiograma

A realizagdo de um ecocardiograma transtordcico
completo, seguido por um ecocardiograma transesofagico
(ETE) pré procedimento € indispensavel. Os pontos essenciais
para a andlise sdo:
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* Identificagdo da causa/mecanismo da faléncia da
bioprétese e sua quantificagao. Tipo de disfungao , grau de
disfuncao e se possivel quantificagao.

* Descartar fatores que contraindicam o VIV mitral, Tabela 1."

* Avaliar fatores anatomicos que predizem obstrucdo da via
de saida do ventriculo esquerdo (VSVE) Tabela 2.

* Descrever as caracteristicas do septo interatrial (presenga
de extensa calcificagdo, retalhos cirtrgicos, trombo,
aneurisma, infiltragao lipomatosa exuberante) que possam
dificultar ou impedir a puncao transeptal.

* Analisar a repercussdao hemodindmica da disfungao
protética, avaliando a fungao biventricular e a presenga de
hipertensdo pulmonar. Pacientes com disfuncao sistélica
e hipertensdao pulmonar apresentam pior evolugao pés-
tratamento cirlrgico e/ou percutdneo da valva mitral.'>"?

Tabela 1 - Contraindicagdes ao valve-in-valve mitral.

Contraindicagao absoluta
Endocardite infecciosa
Deiscéncia de protese
Trombose extensa da protese
Trombo do septo atrial Desproporgao protese-paciente importante
Interrupgéo da veia cava inferior Reparo cirtrgico no septo atrial prévio

Reparo da valva mitral por via transeptal prévio

Contraindicagao relativa

Via de saida do ventriculo esquerdo estreita
Refluxo paraprotético
Trombo na cavidade atrial

Fonte: Harloff et al. 11

Tabela 2 - Fatores anatomicos que predizem obstrugéo da via de
saida do ventriculo esquerdo.

Ecocardiograma
Hipertrofia basal do septo Area da neo via de saida estimada <1,7cm?
VE pequeno (<48mm) Angulo mitro-aértico menos obtuso (<115°)
Distancia reduzida do septo IV ao anel mitral (desfavoravel se <17,8mm)

Fonte: Pirelli et al.™e Yoon et al.” VE: ventriculo esquerdo; IV interventricular.

Tomografia

O papel da angiotomografia

A angiotomografia é de extrema importancia para anlise
da drea residual da VSVE ap6s a colocagdo da protese
percutanea (Figura 1) e do diametro interno do anel (Figura 2),
o qual determina o tamanho da prétese a ser implantada.’*®

O célculo da area da neo-VSVE é realizado por meio de
software adequado que leva em consideragao a medida
da VSVE, da altura da prétese percutanea e do angulo
mitral-adrtico, sendo a érea ideal para viabilizar o VIV
maior que 170mm?2."¢

Em relagdo ao didmetro interno da prétese, a medida
correta estd intimamente associada ao tipo de prétese
cirGirgica implantada. Em préteses com folhetos suturados
internamente, o didmetro real (true ID) do anel é T mm
menor que o medido. Ja préteses com a sutura externa dos
folhetos apresentam o diametro interno igual ao avaliado pela
angiotomografia.'®'

Outra aplicagao relevante da angiotomografia é possibilitar
uma andlise das artérias coronarias, da aorta e do pulmao, fatores
adjuvantes no sucesso a curto e longo prazo do VIV mitral.'®

Avaliacao intraprocedimento

O VIV mitral deve ser realizado em sala hibrida e com
paciente sob anestesia geral (Figura 3). O ETE tem papel
fundamental em todos os passos do procedimento e estdo
descritos e ilustrados a seguir.

Avaliacao inicial
O ETE deve confirmar os achados descritos em exame
pré-procedimento e descartar contraindicagoes.(Tabela 1)

Orientacao na puncao transeptal

Esse € um momento critico. O local ideal é na regido
posteroinferior da lamina da fossa oval. A utilizagao de
recursos do ETE tridimensional, como o multi-D ou o X-plane,

W =577 L =290

VSVEr: via de saida residual do ventriculo esquerdo. Fonte: Arquivo interno do setor de Tomografia e Ressonancia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

133 mm (30)

Figura 1 - Tomografia. Estimativa da érea da via da saida residual do ventriculo esquerdo com o implante da prétese (escolhida para o paciente).
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Fonte: Arquivo interno do setor de Tomografia e Ressonancia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

Figura 2 - Tomografia. (A) Medida do anel da prétese. (B) Medida dos didmetros internos da prétese. (C) Medida do perimetro da prétese. (D) Medida da érea da protese.

Eco

rll
|

Anestesista

—— ——————
Fluoroscopia

12 Hemodinamicista 22 Hemodinamicista

Hemodinamica

Fonte: Adaptado de Harloff et al. Transseptal ViV-TMVR."

Figura 3 - Configuragdo da sala hibrida.

é extremamente importante, pois permite uma orientagao
espacial ideal ao médico intervencionista, evitando perfuragao
inadvertida da aorta ou da cavidade cardiaca (Figura 4)."

Posicao do dispositivo

A sequéncia do posicionamento e liberagao do dispositivo
estao detalhados na Figura 5. A altura do implante da prétese
percutanea se baseia na projecgao realizada pela tomografia
previamente, que leva em consideracao a area estimada da
neo-VSVE."'* Normalmente a endoprétese fica 20% no atrio
e 80% no ventriculo.""®

Avaliacao p6s implante

Deve ser realizada de forma sistematica, para assegurar
a auséncia de complicagbes e confirmar o funcionamento
adequado da nova prétese:'®
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* Avaliar a endoprétese mitral por meio do eco bidimensional,
do eco tridimensional e do mapeamento de fluxo a cores:
o objetivo é analisar se a endoprétese esta adequadamente
expandida (formato circular, mobilidade e abertura adequada
dos folhetos) e identificar o padrao do fluxo (se laminar
ou turbulento), além da presenca de refluxo central e/ou
paraprotético e sua quantificacdo. Deve-se registar pelo
Doppler continuo o gradiente maximo e médio da endoproétese,
assim como definir sua drea (pela equagao de continuidade ou
planimetria tridimensional) (Figura 5 e 6 Video 1).

* Avaliar a VSVE, por meio do mapeamento de fluxo a cores
e Doppler pulsatil para deteccao de gradientes elevados: a
técnica utilizada é preferencialmente pelo ETE transgastrico
profundo a 0° ou 5°, ou até mesmo com o ecocardiograma
transtoracico (caso o alinhamento do fluxo pelo ETE nao esteja
adequado). Deve-se suspeitar de obstrucao da VSVE quando
houver deterioracado hemodinamica imediatamente apés a

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2022;35(2):ecom24
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Fonte: Arquivo interno do setor de Ecocardiografia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

Figura 4 — Sequéncia adequada da pungéo transeptal. Imagens ortogonais pelo ecocardiograma transesofégico tridimensional multi D do septo interatrial, sua por¢do
anterior (1A) e posterior ( 1B), com a imagem da “tenda” formada pela agulha de pungéo. ( B) Deve-se avaliar a distancia do sitio de pungéo da aorta em 45°. (C) O
sitio de pungéo deve distar no maximo 35mm do plano do anel mitral (medida que deve ser realizada a 0°). ( D) Transfixagéo do septo atrial pela agulha de pungéo.

Fonte: Arquivo interno do Setor de Ecocardiografia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

Figura 5 — Posicionamento do dispositivo no intraprocedimento. (A) Passagem do cateter pelo septo atrial. (B) Progresséo do fio-guia para a prétese mitral, passando
para o ventriculo esquerdo. (C) Passa-se um fio rigido que serve de suporte para a liberagdo da endoprétese. (D) Nesse momento, geralmente, é realizada a dilatagdo
do orificio de pungéo septal (para que o equipamento de entrega do dispositivo possa atravessar). (E) Deve-se avaliar se o dispositivo esta normoposicionado (o mais
central possivel da bioprétese). Normalmente, algum grau de excentricidade é corrigido com a insuflagao do baldo, que tende a reposicionar o dispositivo naturalmente

no centro da prétese com disfungéo.

liberacdo da endoprétese, na vigéncia de fluxo turbulento
na via de safda. Nesses casos, ocorre incremento =10mmHg
no gradiente médio da VSVE em relagdo ao pré-implante.'’

* Descartar o aparecimento de derrame pericardico ou
alteragao de contracao segmentar do ventriculo esquerdo.

* Avaliar o orificio no septo atrial (status pds-pungao), determinando
suas dimensdes (didmetros ortogonais e area, preferencialmente
pelo eco tridimensional) e a diregao do shunt pelo orificio.

* Avaliagdo da fungdo do ventriculo direito, da regurgitagao
tricispide e estimativa da pressdo sistélica da artéria pulmonar.

Avaliacao pos-procedimento

O niimero de casos publicados e o tempo de acompanhamento

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2022;35(2):ecom24
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dos pacientes ainda é pequeno e limitado. Simonato et al.’
compilaram diversas informagdes relevantes por meio de um
registro multicéntrico de VIV e valve in ring (endoprétese em anel
cirdrgico) em 90 centros diferentes e 1.079 pacientes analisados de
2006 a 2020, as quais podem auxiliar na determinagao adequada
do seguimento a longo prazo.' Os resultados deste estudo sao
de muito interesse na area da Cardiologia Intervencionista e sao
resumidos brevemente neste documento. O acompanhamento de
longo prazo atualmente utilizado pelo Instituto Dante Pazzanese
de Cardiologia (IDPC) esta descrito na Tabela 3.

Achados principais do registro da valve-in-valve:'®

* Estenose de prétese foi a alteragdo mais frequente, com
8,2% de VIV.
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Fonte: Arquivo interno do setor de Ecocardiografia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

Video 1 - Anélise da endoprotese pos liberagéo.

Grad Ae Ve: 6/3 mmHg

AV: 1,74 cm?

Fonte: Arquivo interno do setor de Ecocardiografia do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

Figura 6 — Avaliagdo pés-liberagéo da endoprétese. (A) Eco tridimensional, sendo possivel observar o anel da endoprétese dentro do anel protético na diastole. (B) Eco
tridimensional com fluxo laminar, delimitando o orificio efetivo da endoprétese. (C) Gradiente atrio esquerdo-ventriculo esquerdo pelo Doppler continuo. (D) Planimetria

tridimensional para estimar a érea da endoprotese.

Tabela 3 - Sugestio de acompanhamento de valve-in-valve do

Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

Etapas de acompanhamento

1. Anotar tipo e tamanho da prétese no primeiro laudo de seguimento

2. Pré-alta: ETT com descrigdo anatdmica, gradientes médio e maximo e rea

do orificio efetivo

3. Repetir seguimento em 3, 6 e 12 meses com ETT e ETE

4. Avaliar no ETT anatomia, gradientes maximo e médio e area por equagéo de
continuidade

5. Avaliar no ETE anatomia e presenca de trombos na face ventricular ou atrial
da valva; tamanho e padréo de fluxo na CIA (normal esquerda direita)

6. Sinais de alerta:

1 Gradiente médio >5mmHg

U Comparativa do orificio efetivo

' PSAP

Mudanga no sentido do shunt da CIA (direita para esquerda)

ETT: ecocardiograma transtoracico; ETE: ecocardiograma transesofagico;
CIA: comunicagéo interatrial; PSAP: Presséo sistélica da artéria pulmonar.
Fonte: Protocolo de acompanhamento ecocardiografico pés VIV mitral do
estudo nacional, prospectivo e randomizado SurVIV (NCT04402931).
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* O gradiente médio das préteses analisadas foi de
5,7mmHg; 61% dos pacientes apresentavam gradientes
médios acima de 5mmHg, principalmente em dispositivos
menores e pacientes com superficie corpérea maior,
lembrando que a defini¢ao de estenose pelo Valve Academic
Research Consortium (VARC)-mitral'® é um gradiente médio
acima de 5mmHg.

* Implicagbes desses achados se relacionam a um desempenho
hemodinamico subétimo nas préteses de VIV mitral,
com frequéncia maior de desproporgao prétese-paciente
(mismatch) relatada em 24,5% dos casos e possivel
durabilidade menor.
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Introducao

O ecocardiograma tem papel central na avaliao de pacientes
portadores de insuficiéncia cardiaca (IC), contribuindo para sua
classificagao, definicao de etiologia, estratificagao de gravidade,
avaliagao hemodinamica e seguimento clinico." Historicamente,
aIC é dividida em diferentes fenétipos clinicos, de acordo com
um parametro ecocardiografico: fragdo de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE). Em sua classificagdo mais recente, é dividida
em FEVE preservada (=50%), reduzida (<40%) e levemente
reduzida (41 a 49%)."* Recentemente, diferentes sociedades
propuseram uma definicao universal de IC que envolve a
presenga de sintomas e sinais de IC causados por alteragao
estrutural e/ou funcional cardiaca associados a elevagao de
peptideos natriuréticos ou a evidéncia objetiva de congestéo.
Os autores reforcam ainda a importéncia da classificagao da
IC de acordo com a FEVE (Figura 1).2
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Insuficiéncia cardiaca; Volume sistdlico; Ecocardiografia.
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Danilo Bora Moleta?

Descrevemos aqui os principais parametros que o
cardiologista clinico deve se atentar no ecocardiograma do
paciente com IC de fragdo de ejecao reduzida (ICFER) e como
melhor utiliza-los na prética clinica.

Avaliacao etiologica

O ecocardiograma pode ser o primeiro método utilizado para
definigdo etiolégica na ICFER (Figura 2). Alteragdes segmentares
de contratilidade sugerem etiologia isquémica, principalmente se
associadas a dreas elétricas inativas no eletrocardiograma, todavia
também podem ocorrer em outras cardiopatias. Disfungoes
valvares graves, associadas a alteragbes morfolégicas, sugerem
etiologia valvar. Aneurisma apical digitiforme, alteragoes de
contratilidade inferior ou inferolateral e disfungdo de ventriculo
direito sdo achados frequentes na cardiopatia chagdsica.
Pardmetros ecocardiograficos também podem ser (teis na
busca de etiologia de cardiomiopatias restritivas, que evoluem
com queda de FEVE em fases mais avangadas. Espessamento
das paredes dos ventriculos direito e esquerdo e miocardio
de aspecto granular com contratilidade apical preservada sao
sugestivos de amiloidose. Espessamento de parede posterior e/
ou septal com insuficiéncia mitral e obstrucdo de via de saida de
ventriculo esquerdo, especialmente quando o grau de hipertrofia
ndo é explicado por hipertensdo arterial, sdo sugestivos de
cardiomiopatia hipertréfica. Finalmente, aumento de trabeculagao
lateral e apical sdo sugestivos de miocdrdio ndo compactado.
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Sintomas e sinais de IC causados
por alteragdo estrutural e/ou
funcional cardiaca

+

Elevagdo de peptideos
natriuréticos

ou

Evidéncia objetiva de
congestdo

DEFINIGAO UNIVERSAL DA IC

ﬁ com FE reduzida (ICFER) \

IC: insuficiéncia cardiaca; ICFER: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegéo reduzida; ICFEIr: insuficiéncia cardiaca com fragéo de ejegéo levemente reduzida; ICFEP:
insuficiéncia cardiaca com fragéo de ejegéo preservada; ICFEme: insuficiéncia cardiaca com fragéo de ejecdo melhorada; FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo.

= |Ccom FEVE < 40%

IC com FE levemente reduzida (ICFEIr)
= |Ccom FEVE 41 - 49%

IC com FE preservada (ICFEP)
= |Ccom FEVE >50%

IC com FE melhorada (ICFEme)
= |C com FEVE basal < 40%, um aumento de
10 pontos e nova medida de FEVE > 40%

CLASSIFICACAO DA IC

Figura 1 - Definicdo universal e nova classificagao da insuficiéncia cardiaca.

VD: ventriculo direito; AE: atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo.

Figura 2 - Uso do ecocardiograma para classificagéo e defini¢éo de etiologia na insuficiéncia cardiaca. (A) Célculo de fragéo de ejegéo do ventriculo esquerdo pelo
método de Simpson. Janela apical de duas cdmaras, resultado biplanar: fracéo de ejegéo do ventriculo esquerdo 36,3%. (B, C e D) Exemplos do uso do ecocardiograma
para defini¢éo de etiologias da insuficiéncia cardiaca. (B) Janela apical de duas camaras demonstrando padrédo de “balonamento” apical em paciente com sindrome de
Takotsubo. (C) Janela paraesternal, eixo longo demonstrando obliteragéo apical em paciente portador de endomiocardiofibrose. (D) Mapa polar final (bull's eye) do strain

longitudinal do ventriculo esquerdo demonstrando cardiopatia com acometimento segmentar em territério da artéria descendente anterior.

Avaliacao prognostica

A FEVE é um dos fatores prognédsticos mais conhecidos da
ICFER. Uma série de estudos demonstrou menor sobrevida em
pacientes com menor FEVE.>* Em subandlise dos pacientes do
programa CHARM (Candesartan in Heart failure: Assessment
of Reduction in Mortality and morbidity), o risco de morte
por todas as causas aumenta em 39% para cada queda de
10% na FEVE, partindo de uma FEVE de 45%*. Fracao de
ejecdo ventricular esquerda abaixo de 30% também é um dos
critérios usados pela European Society of Cardiology (ESC) e
pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) para definir
IC avancada, ou seja, ajuda a definir pacientes que teriam
maior beneficio de terapias, como o transplante cardiaco ou
dispositivos de assisténcia circulatéria de longa permanéncia.>®
A disfuncdo ventricular direita, quando ocorre associada
a ICFER, também é considerada marcador de prognéstico
adverso e sinaliza doenga em estdgio avancado.”® Em um
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trabalho recente, strain longitudinal global (SLG) do ventriculo
direito foi o melhor preditor de desfechos adversos, mesmo
comparado a parametros de ressonancia magnética cardfaca.”
Por outro lado, mesmo parametros de obtencao mais simples,
como a excursao sistélica do plano do anel trictspide (TAPSE,
sigla do inglés tricuspid annular plane systolic excursion) e a
relacio TAPSE/pressao sistélica da artéria pulmonar (PSAP),
também estdo relacionados a pior prognéstico e podem
ser Gteis na pratica clinica.® Além da fungao ventricular, a
dimensao das cavidades cardfacas, a presenca hipertensao
pulmonar e a insuficiéncia mitral secunddria também sao
reconhecidos preditores de prognéstico adverso na ICFER.>91

Avaliacao hemodinamica e volemia

Além da classificagao, da sinalizagao de possiveis etiologias e
da avaliagao prognéstica, o ecocardiograma tem papel primordial
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na avaliagdo hemodinamica e na definicao de volemia na ICFER
(Figura 3). A pressao do atrio direito (PAD) pode ser estimada de
maneira ndo invasiva pela avaliagdo do didmetro e pela variacdo
respiratoria da veia cava inferior." Didmetro <2,1cm com variagao
respiratoria >50% correlaciona-se com PAD entre 0 e 5mmHg
enquanto didmetro >2,Tcm com variagdo <50% correlaciona
com PAD de 10 a 20mmHg'". Auséncia de colapso inspiratério
das veias hepaticas, dilatagao do atrio direito com desvio do septo
interatrial para esquerda e relagao E/e” da valva trictspide >6
sdo parametros adjuvantes também correlacionados com maior
PAD." Na prdtica clinica, estes dados podem indicar congestao
sistémica e, assim, auxiliar no manejo clinico.

Elevagao das pressdées de enchimento de camaras
esquerdas sdo um indicativo de congestdo pulmonar e
também podem ser estimadas de maneira ndo invasiva pelo
ecocardiograma. Em estudo conduzido em pacientes em
unidade de terapia intensiva, relagdo E/e“da valva mitral
>15 correlacionou com pressao capilar pulmonar (PCP)
>15 com 86% de sensibilidade e 88% de especificidade.
Todavia, esse método tem menor acuracia em pacientes com
valvopatia ou calcificagao mitral, bloqueio de ramo esquerdo e
ressincronizador. Andersen et al. desenvolveram um algoritmo
para estimar pressoes de enchimento em camaras esquerdas,
com melhor acuracia que o uso de varidveis isoladas."
Nesse algoritmo, uma relagao E/A da valva mitral =2 ou dois
parametros alterados (volume indexado méaximo do é&trio
esquerdo >34mL/m?; pico de velocidade de regurgitacao
trictspide >2,8m/s ou E/fe” >14) tém acuracia de 87% para
predizer PCP >12mmHg."” Além de avaliagdo da volemia,
o débito cardiaco também pode ser estimado por meio do
Doppler pulsétil na via de saida do ventriculo esquerdo, sendo
cada vez mais utilizado na beira do leito em avaliacio e ajuste
de tratamento no choque cardiogénico.™

Novas técnicas em ecocardiografia

Mais recentemente, novas técnicas com potencial
utilizagdo na ICFER foram descritas. Uma delas é a medida

do strain, ou indice de deformagdo miocérdico. Alguns
estudos ja demonstraram que o SLG do ventriculo esquerdo
é melhor preditor de mortalidade que a FEVE e outros
pardmetros ecocardiograficos.’>'® Além disso, pode ser
usado para monitorizagdo de cardiotoxicidade e avaliagao
diagnéstica de algumas cardiomiopatias (por exemplo: o
padrao apical sparing da amiloidose pode ser facilmente
identificado por meio do ecocardiograma com strain). Por
sua vez, o ecocardiograma tridimensional também tem
maior acuracia para determinacdo de volumes e funcao
das cavidades cardfacas, incluindo o ventriculo direito, cuja
avaliagao é limitada pelo ecocardiograma bidimensional."”'®
O ecocardiograma tridimensional ja tem sido usado na prética
clinica para monitorizagao de cardiotoxicidade e durante
realizacdo de procedimentos invasivos, como o MitraClip®.

Conclusao e perspectivas

Portanto, o papel da ecocardiografia na ICFER vai além
da avaliagao da FEVE e do tamanho de cavidades (Figura 4).
Trata-se de método amplamente disponivel, ndo invasivo e
que fornece um conjunto vasto de informagdes sobre o quadro
clinico dos portadores de ICFER. O conhecimento e a correta
interpretacao dos diferentes pardmetros ecocardiograficos
otimizam enormemente o diagndstico, a avaliagdo prognéstica,
o tratamento e o seguimento clinico desses pacientes.
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AE: étrio esquerdo.

Figura 3 — Uso do ecocardiograma para definigdo de volemia na insuficiéncia cardiaca. (A) Ecocardiograma bidimensional em modo M demonstrando veia cava inferior
medindo 2,4cm, sem colapsabilidade inspiratéria significativa, sugerindo elevagéo de pressdes de enchimento em étrio direito. (B) Veia cava inferior colabando na
inspiragéo, sugerindo pressées de enchimento baixas em atrio direito. (C) Janelas apicais quatro cdmaras e duas camaras demonstrando dilatagdo de atrio esquerdo.
(D) Doppler tecidual demonstrando relagdo E/e’ elevada, sugerindo elevagao de pressées de enchimento em éatrio esquerdo.
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* Determinagdo da FEVE
= Avaliagdo de fungdo de VD
= Avaliagdo de contratilidade segmentar

= Alteragdes especificas de cardiopatias

3) Hemodinamica e volemia

* Estimativa PAD

= Didmetro e variabilidade VCI
* Estimativa PCP

= E/A22

= Efe'>14

= iVAE >34 mL/m?

= VRT>2.8m/s
= EstimativaDC

= VTl via de saida VE

FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; HP: hipertenséo pulmonar; IM: insuficiéncia mitral; SLG: strain longitudinal global; VE: ventriculo
esquerdo; PAD: presséo de atrio direito; VCI: veia cava inferior; PCP: presséo capilar pulmonar; E/A: relagéo entre velocidade inicial e tardia do fluxo transvalvar mitral; E/e”
velocidade transmitral precoce / velocidade diastolica precoce do anel mitral; iVAE: volume indexado do &trio esquerdo; VRT: velocidade de pico de regurgitagéo tricispide; VTI

2) Avaliagdo Progndstica

®* FEVE<30%
= Disfungdo de VD e HP
* |IMmoderada agrave

= SLG VE reduzido

4) Novas técnicas

= Ecocardiograma 3D
* Melhor determinagdo de fungdo e volume
de cavidades cardiacas
* Auxilio em procedimentos invasivos
* Monitorizagdo de cardiotoxicidade
= Strain miocardico
* Melhor avaliagdo de fungdo ventricular
* Monitorizagdo de cardiotoxicidade
= Auxilio no diagnéstico de etiologias
especificas

integral tempo velocidade.

Figura 4 - Papel central do ecocardiograma na insuficiéncia cardiaca.
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Analise da Funcao Atrial Esquerda em Pacientes com Insuficiéncia
Mitral Funcional Associada a Miocardiopatia Dilatada

Left Atrial Function Analysis in Patients with Functional Mitral Regurgitation Associated with Dilated
Cardiomyopathy
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SP Brasil.

Resumo

Fundamento: A insuficiéncia mitral funcional (IMF) esta associada a miocardiopatia dilatada (MD), & insuficiéncia cardfaca (IC)
e a piora da fungdo atrial esquerda (FAE). A FAE pode decair tanto pela disfungao ventricular quanto pela valvopatia, mas nao
se sabe se esta leva a um prejuizo maior da FAE.

Objetivo: Avaliar a relagao entre a piora de parametros de FAE com o grau de IMF, em pacientes com MD.

Métodos: Trata-se de estudo observacional transversal, que incluiu 214 pacientes com MD, sendo 46 sem IMF (controle) e
168 com IMF discreta, moderada ou grave. A andlise da FAE foi realizada por ecocardiografia por speckle tracking (STE) e por
variagdo volumétrica atrial.

Resultados: A FAE, analisada por STE- por meio do strain de reservatério, conduto e contragdo ativa — encontrou-se reduzida
na amostra, com valores respectivos de 14,3%, 8,49% e 5,92%. O grau de IMF associou-se significativamente com os valores
do strain de reservatério (0,27+0,16 versus 0,15%+0,09; p <0,001) e de contragao (19,2+7,3 versus 11,2+2,7; p <0,001). A
IMF também apresentou correlacao com a redugao da FAE avaliada por andlise volumétrica, observada pela medida da fragao
de esvaziamento atrial total (FEAT): 0,51+0,13 versus 0,34+0,11 e da fracdo de esvaziamento atrial ativa (FEAA): 0,27+0,16
versus 0,15%+0,09 com p <0,001.

Conclusao: Em uma populagdo com MD, a presenca de IMF associa-se a redugao da FAE de reservatério e de contragao,
avaliada por STE e pela variacdo volumétrica atrial.

Palavra-chave: Funcgdo do étrio esquerdo; Insuficiéncia da valva mitral; Cardiomiopatia dilatada; Ecocardiografia.

Abstract

Background: Functional mitral regurgitation (FMR) is associated with dilated cardiomyopathy (DC), heart failure (HF), and worsening left atrial
function (LAF). Patients with DC and FMR may present left atrial dysfunction resulting from both ventricular dysfunction and valve disease, but
it is unknown whether the presence of valve disease will lead to greater LAF impairment.

Objective: This study aimed to evaluate the relationship between LAF parameters and FMR degree in patients with DC.

Methods: This cross-sectional observational study included 214 patients with DC, 46 without FMR (control group) and 168 with mild, moderate
or severe FMR. An LAF analysis was performed by speckle tracking echocardiography (STE) and atrial volumetric variation.

Results: LAF analyzed by STE by means of reservoir strain, conduit strain and active contraction strain was reduced in the sample, with values
of 14.3%, 8.49% and 5.92%, respectively. FMR degree was significantly associated with reservoir strain (0.27 = 0.16 versus 0.15 = 0.09; p <
0.001) and contraction strain (19.2 = 7.3 versus 11.2 = 2.7; p < 0.001). FMR was also associated with a reduced LAF assessed by volumetric
analysis: total atrial emptying fraction of 0.57 = 0.13 versus 0.34 = 0.11 and active atrial emptying fraction of 0 .27 = 0.16 versus 0.15 *
0.09 (p < 0.001).

Conclusion: In a population with DC, FMR was associated with reduced LAF assessed by STE and atrial volume variation.

Keywords: Atrial Function, Left; Mitral Valve Insufficiency; Cardiomyopathy, Dilated; Echocardiography.
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Introducao

A insuficiéncia mitral (IM) é caracterizada pela regurgitagao
sanguinea para o atrio esquerdo (AE) durante a sistole
ventricular. A IM funcional (IMF) decorre de alteracoes da
geometria valvar devido a dilatagdo do ventriculo esquerdo
(VE), gerando um afastamento dos masculos papilares, ou por
dilatagao do anel por aumento atrial, criando uma area central
de m4 coaptacdo das ciispides valvares e, subsequentemente,
refluxo para o AE. As causas mais comuns de IMF sdo a
isquemia miocdrdica e a miocardiopatia dilatada (MCD).'"

A epidemiologia da IMF é dificil de ser estimada, devido
a divergéncias em sua definigdo na literatura, porém
alguns trabalhos sugerem que cerca de 40% dos pacientes
portadores de MCD irdo evoluir com IME*® Em dados da
populagao brasileira, as principais etiologias de MCD sao a
insuficiéncia cardfaca (IC) isquémica, hipertensiva e dilatada
idiopética, acometendo 30,1%, 20,3% e 14,6% dos pacientes,
respectivamente.”

O AE é uma cavidade funcional, exercendo papel como
reservatério volumétrico e miocardio contrétil, além de
ter um papel crucial na performance cardiaca.® A fungao
atrial esquerda (FAE) é classicamente dividida em trés fases
(reservatério, conduto e contracgdo ativa), que podem ser
obtidas por meio da ecocardiografia bidimensional, seja por
meio da metodologia de speckle tracking (STE), seja pela
variagao volumétrica atrial.>'" O bom funcionamento do AE
¢é ainda mais importante no paciente com IC, jd que o débito
atrial pode corresponder a até 30% do débito cardiaco, algo
relevante no paciente com disfuncao ventricular esquerda.’

Pacientes com MD e com IMF podem apresentar disfungao
atrial, decorrente tanto da disfungao ventricular quanto da
valvopatia, mas nao se sabe se a presenca da valvopatia levara
a prejuizo maior da FAE.

O objetivo deste estudo foi avaliar a correlacdo entre
a piora da FAE avaliada por STE e por variacdo fésica
volumétrica, com o grau de IMF em pacientes com MCD.

Métodos

Populacao

Trata-se de um estudo observacional transversal, que foi
realizado com pacientes em tratamento para IC em um hospital
tercidrio especializado, entre os anos de 2007 e 2011. Os
critérios de inclusdo foram: presenga de ritmo sinusal; fragao
de ejegao do ventriculo esquerdo (FEVE) <40% e presenga de
IM discreta, moderada ou grave, com caracteristicas funcionais
a ecocardiografia bidimensional. Os critérios de exclusao
consistiram em histéria de infarto agudo do miocardio (IAM)
ou angina instavel ha menos de 90 dias antes do exame;
miocardite aguda; histéria de valvopatia organica (primdria)
ou cirurgia valvar prévia e imagem ecocardiogréfica de
qualidade inadequada. Todos os participantes assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, e a aprovagao
foi obtida pelo Comité de Etica e Pesquisa da instituigdo.
Dos 280 pacientes que preencheram os critérios de inclusao,
25 foram excluidos por causa da qualidade inadequada de
imagem ou monitoramento eletrocardiografico, restando 255
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para andlise. Desse grupo, apenas 214 pacientes possuiam
dados que permitissem a avaliagao da IMF, 46 pacientes com
IMF ausente (grupo controle), 124 com IMF leve, 29 com IMF
moderada e 15 com IMF importante.

Ecocardiografia

Para aquisigdo das imagens ecocardiograficas, foram
utilizados aparelhos de ecocardiografia da linha Vivid 7 e Vivid
E9 (GE Healthcare) e a andlise da imagem por técnicas avancadas
(STE) foi realizada numa estagdo de trabalho apropriada
(software EchoPAC PC version 6.0.1®; GE Healthcare).

A ecocardiografia foi realizada sob monitorizacao
eletrocardiogréfica, seguindo as orientagbes da American
Society of Echocardiography.’"* O grau de IMF foi avaliado
seguindo as diretrizes da mesma sociedade, privilegiando-se
as medidas quantitativas, ou seja, o calculo do orificio efetivo
de refluxo (OER; cm?) e do volume regurgitante (VR; mL)."*'

Para as medidas volumétricas do AE, foram obtidas imagens
em diferentes fases do ciclo cardiaco, conforme Abhayaratna
et al."® Nas janelas apicais de quatro e duas camaras, foram
obtidos trés volumes: o volume méximo (no final da sistole
ventricular), o volume pré-onda P (imediatamente antes da
onda P no eletrocardiograma) e o volume minimo (ao final da
diastole ventricular). A fungdo de reservatério é representada
pela fragdo de esvaziamento atrial total (FEAT) e a funcao de
contracao ativa pela fragdo de esvaziamento atrial ativa (FEAA).
A FEAT é calculada pela formula (volume maximo - volume
minimo) / volume méaximo; FEAA é calculada por (volume
pré-P - volume minimo) / volume pré-P.

Para a andlise do strain atrial esquerdo por STE, foi utilizado
o software originalmente desenvolvido para a avaliacao
do VE. Essa avaliagdo foi realizada nas incidéncias apicais
de quatro e duas camaras, com seis segmentos diferentes
analisados em cada incidéncia. Cada segmento gerava uma
curva de deformagao atrial (strain atrial) regional e, a partir
da média entre essas curvas em ambas as aquisi¢des, foram
medidas a fungdo de reservatério, correspondente & maior
deformacao longitudinal positiva, medida apés a onda T do
eletrocardiograma e a fungao de contragao, correspondente
a deformagao na fase ascendente da onda P A fungao de
conduto corresponde a diferenga entre esses valores,'”
conforme exemplificado na Figura 1.

Andlise estatistica

As varidveis quantitativas foram submetidas ao teste de
Kolmogorov-Smirnov para avaliar a presenca de distribuigao
normal. Variaveis com distribuigdo normal foram apresentadas
como médias e desvios-padrao. Variaveis sem distribui¢ao normal
foram descritas como medianas e intervalos interquartis (Q1-Q3).
As varidveis categoricas foram apresentadas como percentagens.

Utilizaram-se os métodos de Pearson e de Spearman
para avaliar a presenca de correlagdo entre as varidveis
representativas da FAE e as varidveis quantitativas para
graduagao da IMF, bem como com a FEVE.

Para avaliacao da associagdo entre os volumes e fragoes de
esvaziamento atriais, bem como dos valores de strain atrial de
reservatério, conduto e contragdo de acordo com os grupos
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= Stroin de reservatrio|

= Strain de conduto

= Strain de contragio

Fonte: imagem de paciente do estudo.

Figura 1 - Fases do strain atrial, pelo método do speckle tracking bidimensional, no corte apical de quatro cdmaras, sincronizadas pelo QRS. A curva pontilhada no centro
representa a média entre as curvas de strain regional, com seus picos de strain de reservatdrio e de contracdo e a diferenga entre ambos, representando o strain de conduto.

de IMF (discreta, moderada e grave), foi utilizado o teste de
analise de variancia (ANOVA).

Para todas as andlises, valores de p <0,05 foram definidos
como significativos.

As andlises foram realizadas com uso do software IBM
Statistical Package for Social Sceinces (SPSS) for Windows versao
20.0 e tabuladas com uso do software Microsoft-Excel 2003.

Resultados

Caracteristicas clinicas

A maioria dos pacientes pertencia ao sexo masculino (62%),
com média de idade de 5913 anos, com classes funcionais
Il e Il (New York Heart Association). As comorbidades mais
frequentes foram hipertensao arterial (62,7%), doenca arterial
coronaria (32,9%) e infarto prévio (38,4%).

A maioria dos pacientes encontrava-se em tratamento
otimizado para IC: inibidores da enzima conversora de
angiotensina em 65,7%, bloqueadores dos receptores de
angiotensina Il em 25,7%, betabloqueadores em 89,8% e
espironolactona em 72%.

A Tabela 1 demonstra as caracteristicas clinicas da
populagdo em estudo.

Caracteristicas ecocardiograficas

A maioria dos pacientes do estudo apresentava disfungao
ventricular esquerda de grau importante, sendo a média
de fragao de ejegdo de 29,7+6,4%. As demais variaveis
ecocardiograficas estao descritas na Tabela 2.

Funcao atrial esquerda

Afungdo atrial medida por STE em todos seus componentes
(reservatério, conduto e contragao ativa) encontrou-se
intensamente reduzida na amostra, com valores respectivos
de 14,3%, 8,49% e 5,92%. Os volumes atriais esquerdos
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encontravam-se aumentados, com média de 45,3+17,2mL/
m2 em seu volume méximo. As varidveis referentes a funcao
atrial estao descritas na Tabela 3.

Quando analisadas quanto a etiologia isquémica versus
ndo isquémica, nao houve diferenca nessas variaveis, exceto
pelo volume maximo do AE que foi maior nos pacientes ndo
isquémicos, como observamos na Tabela 4.

Insuficiéncia mitral

O grau de IMF correlacionou-se significativamente com a
FAE avaliada por andlise volumétrica, por meio da medida das
fragdes de esvaziamento total e ativa. Na analise por STE, o
grau de IMF associou-se ao strain de reservatério e contragao.
O grau de IMF associou-se diretamente ao aumento do
volume do AE e foi inversamente relacionado a fracdo de
ejegdo. A analise desses dados estd na Tabela 5.

No tocante as varidveis quantitativas da IMF, o OER e
o volume regurgitante foram diretamente correlacionados
com os volumes atriais e inversamente relacionados a fungao
atrial. A FEVE também apresentou esse mesmo padrdo de
correlagao, porém com menor forga de associagdo, como
pode ser observado na Tabela 6.

Discussao

Dois achados foram especialmente relevantes neste estudo:
nesta amostra de pacientes com MCD, as varidveis referentes a
FAE de reservatério e de contraciao encontraram-se reduzidas;
o grau de IMF se associou significativamente com a maior parte
dos parametros ecocardiograficos referentes ao volume e a FAE.

A gravidade da IMF se associou com todas as varidveis
referentes ao volume atrial esquerdo, as fragdes de
esvaziamento atrial e ao strain de reservatério e contracido
ativa, possivelmente devido & prépria fisiopatologia da IM,
na qual o sangue retorna ao AE aumentando sua pressao e
suas dimensbes e, consequentemente, reduzindo sua fungao.
O mesmo achado é encontrado na literatura, em sua maior
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas da populagao.

Tabela 2 - Caracteristicas ecocardiograficas da populagao.

B Descrigao Variével Descrigao
Variavel (n=255) Diametro do AE, cm (n=214)
Sexo Média + DP 4,65+0,67
Masculino 158 (62) Mediana (min.-méx.) 4,6(2,8-6,9)
Feminino 97 (38) Volume diastdlico final do VE, mL (n=214)
Idade, anos 59213 Média + DP 196,973,3
Classe funcional (NYHA) Volume sistolico final do VE, mL (n=214)
! 2494) Média + DP 14054593
! 112 (439) FEVE, Simpson, % (n=214)
1l 82(32,2) —
v 37 (14.5) Média + DP 29,7+6,4
Frequéncia cardiaca, bpm 68,9+12,3 Mediana (min.-mx.) 03(0.1504)
DM Strain longitudinal global do VE, % (n=203)
Nzo 189 (74,1) Média + DP -8,1412,56
Sim 66 (25,9) Disfungéo diastolica (n=213)
HAS | 59 (27,7)
Néo 95 (37,3) [ 43(20,2)
Sim 160 (62.7) v 97 (45,5)
DAC Indeterminado 14.(6.6)
N.ao 150(58.8) Volume regurgitante mitral, mL (n=214)
Sim 105 (41,2) —
1AM prévio Média + DP 22,7173
Nio 157 (616) ERO da regurgitagao mitral, (cm? (n=214)
Sim 98 (384) Média + DP 0,15+0,12
Chagas Regurgitagéo mitral (n=214)
Nio 225 (88,2) Ausente 46 (21,5)
Sim 30 (11,8) Discreta 124 (57,9)
Miocardite Moderada 29 (13,6)
Nao 241 (94,5) Grave m
Sim 14 (5.5) AE: atrio esquerdo; DP: desvio-padréo; VE: ventriculo esquerdo;, FEVE:
Doenga reumatoldgica Fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; ERO: area efetiva do orificio
Nzo 254 (99,6) regurgitante.
Sim 1(0,4)
Etilismo
N&o 235(92,2) Tabela 3 - Variaveis de fungao atrial e sincronia.
Sim 20(7,8)
Outras comorbidades Variavel Descrigdo
Néo 200(78,4) Volume AE maximo, mL/m? (n=214)
Sim _ 55 (21,6) Média + DP 45,317,
Medicagdes Volume AE minimo, mL/m2 (n=214)
Digoxina 68 (26,8) —
Diurético de alca 200 (787) Media + DP 27,6+15,3
Diurético tiazidico 22(8,7) Volume AE pré-P, mL/m? (n=214)
Espironolactona 183 (72) Media + DP 36,7+15,8
Inibidores da enzima conversora de angiotensina 167 (65,7) Fragéo de esvaziamento atrial total, % (n=214)
Blogueadores dos receptores de angiotensina Il 65 (25,7) Média + DP 42+15
Betabloqueador 228 (898) Fragéo de esvaziamento atrial ativa, % (n=214)
Blogueador do canal de calcio 15(5,9) Meédia £ DP 22614
Nitrato 39 (15,4)
Hidralazina 10(39) Strain de reservatério do AE, % (n=182)
AAS 148 (58,3) Média + DP 14,3+6,6
Estatina 128 (50,4) Strain contragdo do AE, % (n=181)
Outra medicagao (48,6) Média + DP 8,4925,01
Resultados expressos como n (%) ou média‘i desvio—pa_dréo. NYHA: Ngw Strain conduto do AE, % (n=181)
York Heart Association; DM: diabetes melito; HAS: hipertensédo arterial
Média + DP 5,92+3,32

sistémica; DAC: doenga arterial coronaria; IAM: infarto agudo do miocérdio;

AAS: écido acetilsalicilico.
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AE: étrio esquerdo; DP: desvio-padrgo.
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Tabela 4 - Variaveis de fungao atrial e sincronia descritas de acordo com

a etiologia da doenga miocardica.

. _ Etiologia Valor
Variavel Néo -
isquémico Isquémico | dep
Volume AE maximo, mL/m? 0,029
Média + DP 47,4+18 42,1+15,6
Volume AE minimo, mL/m? 0,238
Média + DP 28,6+16,1 26,2+13,9
Volume AE pré-P, mL/m? 0,083
Média + DP 38,2+16,3 34,4+14,7
Fragdo de esvaziamento atrial total, % 0,193
Média + DP 0,43+0,15 0,4+0,14
Fragdo de esvaziamento atrial ativa, % 0,358
Média + DP 0,2340,15 0,21+0,12
Strain de reservatdrio do AE, % 0,259
Média + DP 14,8471 13,7458
Strain contragdo do AE, % 0,407
Média + DP 8,8+5,5 8,2+4,4
Strain conduto do AE, % 0,207
Média + DP 6,2+3,5 5,643,1

Teste t de Student. AE: atrio esquerdo; DP: desvio-padréo.

parte em relacdo a IM organica, ja que ndo ha trabalhos
abordando a IMF. Em trabalho realizado com 144 pacientes
com IMF, subdivididos em grupos 1 (IM ausente ou discreta)
e 2 (moderada ou grave), houve correlacdo entre o grau de
refluxo e o volume atrial esquerdo, mas nao foram abordados
parametros relativos a fungao atrial.'®

Em relacdo ao prognéstico, a IMF é classicamente um
dos fatores associados a menor sobrevida, a piora de classe
funcional e a maior morbidade na MCD."?* Entretanto, ndo
estd esclarecido se a disfuncao atrial sobreposta a essa condigao
pode representar fator prognédstico adverso adicional.

A medida do volume do AE foi extensamente estudada
e hoje se apresenta como a mais fidedigna medida de
dimensao do AE, quando comparada a medida do diametro
anteroposterior.?*?” Ela apresenta valor prognéstico em
inGmeras doencas cardiovasculares.?®%”

Em estudo multicéntrico europeu realizado com 371
individuos normais, os valores encontrados para o volume
indexado do AE, FEAT e FEAA foram, respectivamente,
26,3mL/m2, 68,5% e 43,1%.?® Em nosso estudo, os volumes

Tabela 5 - Analise comparando os parametros ecocardiograficos e o grau de regurgitagao mitral.

. Regurgitagao mitral
Varidvel Ausente Discre?a ! Moderada Grave r Valor dep
Volume AE méximo, mL/m? 0,495 <0,001
média + DP 33,7+11,6 44 5+14 54,7+19,9 68,8+18,6
Volume AE minimo, mL/m? 0,515 <0,001
média + DP 17,2489 274131 37,7417,6 45,7+15,5
Volume AE pré-P, mL/m? 0,512 <0,001
média + DP 25,649,5 36,4+13,4 46+18,9 55,4+15,4
Fragéo de esvaziamento atrial total, % -0,396 <0,001
média + DP 0,51%0,13 0,41£0,15 0,33+0,11 0,34+0,11
Fragdo de esvaziamento atrial ativa, % -0,271 <0,001
média + DP 0,27+0,16 0,23+0,13 0,16+0,09 0,15+0,09
Strain de reservatdrio do AE, % -0,324 <0,001
média + DP 19,2+7,3 13,546,3 12,245,1 11,2427
Strain contragéo do AE, % -0,408 <0,001
média + DP 12,25+5,19 8,11+4,58 63,87 5,65+2,42
Strain conduto do AE, % -0,007 0,932
média + DP 6,98+4,23 5,58+3,42 6,2142,74 5,51+1,96
FEVE (Simpson) -0,299 <0,001
média + DP 32,4454 29,3457 26,6+4,9 28,145,7

Correlagéo de Spearman. AE: trio esquerdo; DP: desvio-padrdo; FEVE: fragdo de ejegéo do ventriculo esquerdo.

Tabela 6 - Analise comparando as variaveis de fungao atrial, fragao de eje¢do do ventriculo esquerdo e os parametros quantitativos da
regurgitacao mitral (orificio efetivo de refluxo e volume regurgitante).

Varidvel OERRM VR RM FEVE (Simpson)
Correlagao Valor de p Correlagdo Valor de p Correlagao Valor de p
Volume AE méaximo 0,516 <0,001 0,521 <0,001 -0,254 <0,001
Volume AE minimo 0,502 <0,001 0,506 <0,001 -0,265 <0,001
Volume AE pré-P 0,480 <0,001 0,497 <0,001 -0,285 <0,001
Fragdo de esvaziamento atrial total -0,373 <0,001 -0,381 <0,001 0,234 0,001
Fragéo de esvaziamento atrial ativa -0,311 <0,001 -0,289 <0,001 0,088 0,202
Strain de reservatorio do AE -0,390 <0,001 -0,334 <0,001 0,344 <0,001
Strain contragdo do AE -0,451 <0,001 0,379 <0,001 0,275 0,001
Strain conduto do AE -0,109 0,189 0,112 0,176 0,274 0,001

Correlagéo de Pearson. OER: orificio efetivo de refluxo; RM: regurgitagdo mitral; VR: volume regurgitante; FEVE: fragdo de ejegéo do ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo.
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atriais encontrados foram aumentados e as variaveis referentes
a fungao fésica, reduzidas. Os valores para o volume
indexado do AE, da FEAT e da FEAA foram, respectivamente,
45,3+17mL/m2, 42+15% e 22+14%.

Ja foi demonstrado que esses valores tendem a ser
menores em populagdes com MCD e disfungao sistélica de
VE. Triposkiadis et al. encontraram uma relagao de redugao
da FEAA em cardiomiopatia dilatada idiopdtica quando
comparada com a isquémica e com o grupo controle (18=10%
versus 32210% versus 36+10%, respectivamente; p<0,05).%
D’Andrea et al. reproduziram esse achado, com uma FEAA
de 22,5+10% para MCD idiopatica e 33,1+9,3% para a
isquémica.*® Em nosso trabalho, a fungdo atrial apresentava-se
reduzida em todo o grupo, e nao foram observadas diferencas
quanto as etiologias isquémica e nao isquémica.

Com relagdo a andlise da FAE por STE, em pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida (ICFER),
esses valores tendem a ser reduzidos, como avaliado por Cameli
etal., que encontraram os valores de 13=11,3% para o strain de
reservatorio e 5,26+5,54% para o de contragao, em um grupo de
pacientes com FEVE abaixo de 30%.*' Em outro trabalho realizado
em populagdo também com MCD e FEVE <40%, os valores de
strain de reservatdrio e contracao para pacientes com aumento
de pressoes de enchimento do VE, foram de 12,3%3,6% e
6,2+1,6%.* Nesta amostra, as fungdes de reservatorio, contragao
e conduto pela andlise de strain bidimensional também estavam
diminuidas e foram, respectivamente, 14,3%, 8,49% e 5,92%. Até
o momento, nenhum trabalho que correlacionasse essas varidveis
com a presenca de IMF foi publicado.

O fato de ter sido observada a associagdo apenas das
variaveis de FAE que expressam a fungao de reservatério e
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Acredita-se que novos estudos seriam necessdrios
para entender o impacto prognéstico da disfuncao atrial
nesta populagdo com MCD e IMF, especialmente em
relagdo a génese de fibrilagdo atrial que tem, por si s6, alta
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Conclusao

Em pacientes com miocardiopatia dilatada (MCD) e
insuficiéncia mitral funcional (IMF), ha um comprometimento
global da fungéo atrial esquerda (FAE). A IMF se associa com
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Resumo

Introducao: A funcgao sistodiastélica do ventriculo esquerdo é prognéstica nas doengas cardiovasculares e pode ser avaliada
por strain longitudinal global por meio de ecocardiografia e de ressonancia magnética cardiaca. O strain longitudinal global
pela ressondncia magnética cardiaca exige a utilizagdo de software de alto custo. O deslocamento linear longitudinal do
ventriculo esquerdo pode ser uma alternativa simples e barata ao strain longitudinal global, porém eles ndo foram ainda
comparados sistematicamente.

Objetivo: Comparar o deslocamento linear longitudinal com o strain longitudinal global e fragdo de ejegao do ventriculo
esquerdo em valvopatas aérticos e controles.

Métodos: Incluimos 44 participantes (26 valvopatas aérticos/19 controles). O strain longitudinal global utilizou software
especifico (Circle Cardiovascular Imaging 42) e o deslocamento linear longitudinal apenas medidas lineares de distancia entre
a base e o apex do ventriculo esquerdo, gerando deslocamento maximo, velocidade méxima no inicio da diéstole, velocidade
na diéstase e a relagao entre velocidade na didstase e velocidade maxima no inicio da diéstole.

Resultados: Deslocamento maximo e velocidade maxima no inicio da diastole correlacionaram-se com strain longitudinal
global (r=0,69 e r=0,65 respectivamente) e com a fracao de ejegao do ventriculo esquerdo (r=0,47 e r=0,57, p<0,001
para ambos). Deslocamento maximo e velocidade méaxima no inicio da diastole apresentaram drea sob a curva Caracteristica
de Operagao do Receptor de 0,88 e 0,91 e, no melhor ponto de corte (-0,13 e 0,66), sensibilidade de 72,43% e 57,14%
e especificidade 80,65% e 87,10%, respectivamente, quando comparados ao strain longitudinal global. Utilizando a fracao
de ejecao do ventriculo esquerdo como referéncia, foram obtidos 0,70 e 0,82, e, no melhor ponto de corte (-0,11 e 0,61),
sensibilidade de 75,00% e 50,00% e especificidade 72,97% e 78,38%, respectivamente.

Conclusao: O deslocamento linear longitudinal foi semelhante ao strain longitudinal global. O deslocamento maximo derivado
do deslocamento linear longitudinal foi o melhor parametro na sistole, enquanto a velocidade maxima no inicio da diastole foi
o melhor na diastole, o que possibilita a avaliagao da fungao diastdlica pela ressonancia magnética cardiaca na rotina clinica
de forma rapida e sem custo adicional.

Palavras-chave: Ressonancia Magnética; Contragao Miocardica; Estenose da Valva Adrtica; Insuficiéncia da Valva Adrtica; Didstole.

Abstract

Background: Left ventricular (LV) systolic diastolic function is prognostic in cardiovascular diseases and can be assessed via global longitudinal
strain (GLS) on echocardiography and cardiac magnetic resonance (CMR). However, GLS by CMR requires the use of expensive software.
Longitudinal linear displacement (LLD) may be a simple and inexpensive alternative to GLS, but the two have not been systematically compared.

Objective: To compare LLD with CLS and LV ejection fraction (LVEF) in aortic valve disease patients and controls.
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Methods: We included 44 participants (26 with aortic valve disease, 19 controls). GLS was determined using CVI42 software (Circle
Cardiovascular Imaging), while the LLD linear measurements of the distance between the base/apex of the LV included maximum displacement
(MD), maximum velocity in early diastole (MVED), atrioventricular junction velocity in diastasis (VDS), and VDS/MVED ratio.

Results: DM and MVED were correlated with GLS (r=0.69 and r=0.65, respectively) and LVEF (r=0.47 and r=0.57, p<0.001 for both). DM
and MVED showed areas under the receiver operating characteristic curve (AUC) of 0.88 and 0.91, and at the best cut-off point (-0.13 and

0.66), sensitivities of 72.43% and 57.14% and specificities of 80.65% and

Q7

87.10%, respectively, compared to CLS. Using LVEF as a reference, we

obtained AUC of 0.70 and 0.82, and at the best cut-off point (-0.11 and 0.61), sensitivities of 75.00% and 50.00% and specificities of 72.97%

and 78.38%, respectively.

Conclusion: LLD demonstrated similar performance to that of GLS. MD derived from LLD was the best parameter during systole, while MVED
was the best during diastole. Our findings demonstrate the routine, quick, and inexpensive assessment of diastolic function on CMR.

Keywords: Magnetic Resonance; Myocardial Contraction; Aortic Valve Stenosis; Aortic Valve Insufficiency; Diastole.

Introducao

as disfungbes sistélica e diastdlica sdo importantes
marcadores para diversas doengas cardiovasculares na pratica
clinica.” Os estudos avaliativos da técnica de strain miocardico
demonstraram alta capacidade de detectar a disfuncao contratil
precocemente em vdrias doencas cardiovasculares.? Com um
método baseado na andlise da arquitetura miocardica, o strain
miocardico realiza sua avaliagdo por meio de trés camadas
distintas: a subendocérdica, formada por fibras orientadas
longitudinalmente da base ao dpice; a do meio da parede,
com fibras orientadas circunferencialmente; e a subepicardica,
onde as fibras sao orientadas longitudinalmente, mas
direcionadas do 4pice para a base.?

O strain atualmente é medido mais frequentemente por
duas modalidades: pela ecocardiografia (speckle tracking) e
pela ressonancia magnética cardiolégica (RMC; feature tracking
imaging — FTI).>* Enquanto a ecocardiografia realiza sua anélise
por pequenos grupos de pixels no miocardio criados pela
interacdo dos feixes ultrassdnicos e o musculo cardiaco, com
caracterfsticas especificas da escala de cinza e é a modalidade
mais utilizada na rotina clinica, a RMC pode efetuar sua avaliagdo
do strain por meio de duas técnicas. A técnica de myocardial
tissue tagging, que utiliza a identificacdo de padroes lineares
simples ou em grade aplicados a imagem de RMC durante
sua aquisicdo, é considerada a técnica padrao-ouro para a
avaliacao do strain miocdrdico e contra a qual a ecocardiografia
foi validada.> No entanto, essa técnica requer a aquisicao das
imagens especificas de tagging, o que demanda tempo adicional
no estudo de RMC. Recentemente, uma nova técnica, a FTI,
foi desenvolvida para a avaliagdo do strain miocdrdico usando
imagens de cine-RM convencionais. Essa técnica utiliza principios
semelhantes aos do speckle tracking utilizado na ecocardiografia,
porém aplicados na imagem de RMC para rastreamento de
caracterfsticas de pixels especificas da imagem de RMC ao longo
de todo o ciclo cardiaco.® Além disso, estudos realizados com
pacientes que desenvolveram disfungao diastélica em patologias
como estenose adrtica e insuficiéncia adrtica demonstraram
fracdo ejegao dentro dos intervalos de referéncias normais e strain
alterados, indicando a presenga do componente de disfungao
diastolica, além da disfungao contractil incipiente ndo detectada
pela fragao de ejegdo do ventriculo esquerdo (FEVE). Esses dados
indicam que o strain miocardico é mais sensivel que a FEVE na
avaliagao da mecdnica de contragao ventricular, que incorpora
funcdo sistolica e diastélica.”?
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O strain miocérdico pelo FTI na RMC nao é usualmente
utilizado na rotina clinica, pois exige tempo adicional para
pos-processamento de imagem e utilizagdo de software
especializado e de alto custo. Nessa técnica é necessario obter
os contornos endocardico e epicérdico para todas as fases
cardiacas em uma imagem de cine-RM. Nosso grupo avaliou
uma nova técnica de simples aplicagdo e que ndo necessita
de um software especializado, podendo ser realizada por
visualizadores de imagem simples e gratuitos, que se baseia na
medida do deslocamento linear longitudinal (DLL) do VE, mais
especificamente, nesta publicagdo, no encurtamento linear
basal-apical do ventriculo esquerdo. Nesse estudo prévio, o
encurtamento longitudinal foi capaz de detectar alteracées nas
fungdes sistélica e diastélica em pacientes com doenga valvar
aértica (DVA) comparados a controles normais.

Embora, o DLL ja tenha sido comparado com a
disfungao diastdlica determinada pela ecocardiografia® e
em grupos especificos de pacientes com disfungdo diastélica
comprovada,'® essa técnica ainda nao foi comparada com o
strain miocardico avaliado pela técnica de FTI na RMC.

O objetivo do nosso trabalho foi comparar o DLL
em relagdo ao strain miocardico da RMC medido por
técnica de FTI.

Métodos

Populacao de estudo

Foram avaliados 26 pacientes com doenga valvar aértica
(DVA) grave com planejamento para cirurgia de troca valvar
adrtica e com fragoes de ejecdo dentro do intervalo de
referéncia normais, submetidos a RMC como parte de sua
avaliagao clinica e 19 controles normais. Dos pacientes com
DVA, 11 (42,3%) apresentavam predominio de insuficiéncia
adrtica, e 15 (57,7%) de estenose adrtica. Como critérios
de exclusdo do estudo, tivemos a idade abaixo de 18 e
acima de 85 anos, diabetes mellitus, hipertensao arterial
sistémica, dislipidemia ou doenca coronariana significativa
concomitante. Todos os pacientes com mais de 40 anos
de idade tiveram uma angiografia coronariana, e aqueles
com doenga arterial coronariana significativa (estenose
luminal > 50%) foram excluidos. Pacientes com valvopatia
mitral concomitante também foram excluidos, assim como
aqueles com cirurgia cardfaca prévia e contraindicagoes
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para RMC, como o uso de marca-passo, clipes metdlicos ou
outras estruturas ferromagnéticas e claustrofobia. Dezenove
voluntarios saudaveis sem histérico médico significativo
foram recrutados para estabelecer os valores basais do strain
longitudinal global e do DLL. Os pacientes foram submetidos
a RMC com um magneto clinico de 1,5 Tesla (Signa CV/i, GE
Medical Systems, Waukesha, Wisconsin, Estados Unidos) e
bobina cardiaca dedicada. Apés a localizagao do coragao,
foram prescritos 8 a 12 cortes contiguos de eixo curto
(8,0mm de espessura de corte e 2mm de intervalo entre
os cortes), abrangendo todo o VE, e cortes de eixo longo
(planos de duas e quatro cdmaras e via de saida do VE). As
imagens de cine-RM foram adquiridas com uma sequéncia
de pulso de precessao livre em estado de equilibrio (SSFP,
sigla do inglés steady state free precession) com alta resolugao
temporal (<50ms entre cada fase) e com demais parametros
convencionais: TR 3,9ms, TE 1,8ms, angulo de inclinagao
de 45°, largura de banda do receptor +125kHz, campo de
visao (FOV) de 34x34cm, matriz de 256x160, tamanho de
voxel 1,3x2,1x8,0mm.

Analises das imagens por técnica de feature tracking
imaging para obtencao do strain miocardico

A andlise do strain longitudinal global foi realizada nas
imagens de cine-RM no corte do eixo longo de quatro cimaras
e ao longo de 20 fases cardfacas. Foi utilizado o software
Circle Cardiovascular Imaging (CV142 , Calgary, Canadd)
e a ferramenta Tissue Tracking, na qual se identificou-se a
fase diastdlica. Nessa fase, definiram-se manualmente os
contornos endocardico e epicardico, que sao propagados
automaticamente pelo software para as demais fases cardiacas.
O calculo do strain longitudinal global do miocardico foi
efetuado automaticamente pelo software utilizando um
principio matematico euleriano que representa uma medida
da deformagao ventricular' (Figura 1). Os dados numéricos do
strain miocardico longitudinal global (GLS) foram armazenados
no software e exportados para planilhas de dados para
posterior analise.

Analises das imagens por técnica de deslocamento linear
longitudinal (DLL)

Assim como na analise do strain longitudinal global, o DLL
foi realizado nas imagens de cine-RM no corte de eixo longo
de quatro cdmaras. A posigao basal da jungao atrioventricular
(JAV) foi definida em diéstole final, e seu deslocamento
longitudinal foi medido em relagdo a uma linha de referéncia
tragada entre o apice do VE (contorno do epicardio, linha de
baixa intensidade correspondente a interface do miocardio
e da gordura epicérdica) e o limite inferior (linha de baixa
intensidade) do seio coronario, percorrendo o sulco
atrioventricular, imediatamente lateral a JAV. Uma linha reta
simples foi tragada ao decorrer do ciclo cardiaco ao longo de
todas as fases entre os marcos basais e apicais usando uma
plataforma de visualizagdo DICOM Webpax (Heart Imaging
Technologies, LLC. Durham, NC, Estados Unidos) (Figura 2).
As medidas longitudinais (ML) obtidas fase a fase do VE foram
posteriormente divididas pelo comprimento longitudinal na
diastole final (comprimento maxima) para fornecer os valores
percentuais do deslocamento jungao étrio ventricular durante
as 20 fases.

ML(fase)

(Des. JAV %). Desl.JAV (%) = M

A andlise do deslocamento longitudinal (D) versus tempo
foi realizada por meio da subtracdo do deslocamento JAV
percentual maximo (Des. JAV % Méx) pelo minimo a cada fase
(Min. fase) dividido pelo Des. JAV % Max, como demonstrado
na equagao abaixo.

D Desl.JAV (%)Max — Min(fase)
N Desl. JAV (%)Max

Por meio do gréfico gerado do deslocamento longitudinal
(D) versus tempo, tornou-se possivel a extracao dos parametros

Diastole Sistole
Base
e [l ——
V
A’QL’X

‘\\\

Equagdo Euleriano

B0 = [dE©

Longitudinal

/

Figura 1 - llustracédo da deformagdo miocardica com a equagdo euleriana para extrair os valores do strain longitudinal global utilizado no nosso estudo com o software

Circle Cardiovascular Imaging 42.
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Figura 2 - Painel demonstrando anélise do deslocamento linear longitudinal em valvopatas e controles normais. (A e B) Fase do ciclo cardiaco. (C) Curva dos pardmetros

do deslocamento linear longitudinal.

do DLL: deslocamento maximo (DM) da JAV, velocidade
méxima em inicio da didstole (VMID), inclinacdo do melhor
ajuste da velocidade da JAV na diastase (IVD) e a razao entre
IVD e VMID. O valor do DM é extraido do minimo sobre o
intervalo de dados obtidos do deslocamento longitudinal (D)
demonstrado na equacao abaixo.

DM = Minimo do D(fase a fase)

Para adiquirir a VMID de cada participantes, foi realizado
uma regressao (inclinagao) sobre o gréfico de deslocamento
versus tempo (Figura 2) ajustado para o inicio da diastole.
O mesmo foi usado para a inclinagdo da melhor linha de
ajuste da velocidade da JAV na diéstase (IVD) considerando
o tempo da diastase.

Analise estatistica

O tamanho da amostra foi relacionado ao nimero
de pacientes com diagnéstico confirmado que estavam
disponiveis para andlise (amostra de conveniéncia), conforme
estudos ja publicados na mesma drea.'*"?

A distribuicdo de normalidade foi avaliada pelo teste de
Shapiro-Wilk. Foram realizadas analises por regressao linear
simples de cada um dos pardmetros do DLL (VMID, IVD, DM
e IVD/VMID), com o strain longitudinal global e com a fracao
de ejegao do VE. O ponto de corte do strain longitudinal global
de -13%, que corresponde ao percentil 99 dos valores medidos
no grupo controle, foi utilizado com limite da normalidade no
nosso estudo. A FEVE normal foi considerada =55%. Avaliamos
acurécia, sensibilidade e especificidade dos parametros do
DLL (DM, VMID, IVD e IVD/VMID), utilizando como método
de referéncia do strain longitudinal global (FTI) e a FEVE com
os limiares de normalidade aqui ja definidos. Utilizamos, para
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essa andlise, a técnica da curva Caracteristica de Operagao do
Receptor (curva COR) e o teste de cutpoint, para definir o limiar
de melhor sensibilidade e especificidade. A andlise estatistica
utilizou software Stata versao 13 para Macintosh e significancia
estatistica foi considerada como p<0,05.

Resultados

Caracteristicas da populacao

Aidade média dos voluntérios saudaveis foi de 43,1+11,8
anos e variou entre 24 e 58 anos, sendo dez homens e nove
mulheres. A idade média dos pacientes foi de 46,8=13,7 anos
e variou entre 26 e 72 anos, sendo 19 homens e 7 mulheres.
As caracteristicas clinicas, incluindo histérico cardiovascular
e fatores de risco dos pacientes e os dados da ressonancia
magnética sao apresentados na Tabela 1.

Ressonancia magnética cardiovascular

Na Tabela 2, sdo apresentados os resultados das medidas
de GLS, morfologia, volumetria e funcao ventricular esquerda
globais para todos os grupos. Exemplos das andlises do strain
longitudinal global em cada grupo e com a demonstracao da
detecgao dos contornos endocérdicos e epicardicos podem
ser visualizados na Figura 3.

Os coeficientes de correlagao (r) e (p) da VMID, DM, IVD
e IVD/VMID estao apresentados na tabela 3. Os parametros
DM e VMID mostraram correlagoes fortes e significativas
quando comparados com o strain longitudinal global, tanto
para a amostra total de participantes, quanto para apenas os
pacientes com DVA. Na comparagdo com a fragdo de ejegao,
as correlagdes foram mais evidentes e significantes quando
avaliamos todos os participantes em conjunto. A regressao
linear do DM versus o strain longitudinal global apresentou
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas.

Caracteristica Ao EAo Controles plp*
Demografia
Total, n=45 11(42,3) | 15(57,7) 19
Homens 10(90,9) | 9(60,0) 10(52,6) | 0,079/0,101
Idade, anos 46,0+15,7 | 48+11,3 | 38,1£10,5 | 0,610/0,039
Peso, kg 76,6+10,6 | 71,2¢11,9 | 67,9£15,3 | 0,336/0,356
IMC, kg/m? 27,9435 | 26,3+3,8 | 23,536 | 0,382/0,021
SC, m? 18435 | 1,70,1 1,47+0,2 | 0,209/0,696
Reumético 9(81,8) 3 (20,0 -
Bicuspide 2(18,2) | 8(53,3) -
Degeneragao/calcificagéo 0 4(26,7) -
E;ﬁ“énc'a cardiaca, g5 04119 | 815207 | 70,1+106 | 0,027/0,019
PAS 126,7411,9/121,5¢15,2| 111,6¢89 | 0,505/0,018
PAD 80+8,9 | 71,8128 | 71,3+6,6 | 0,183/0,143
Fatores de risco e
histérico cardiovascular
Angina 0(0,0) 1(6,7) - 0,465
Hipertensao 6 (54,6) 1(6,7) - 0,465
Sincope 0 6 (40,0) - 0,100
Diabetes 0 1(13,3) - 0,342
Hipercolesterolemia 0 0 - -
Fumante 0(0,0) | 5(333) - 0,100
Histdrico familiar e DAC 4 (34,4) 3 (20,0 0,190
Sl'?ﬁsg'ﬁ;m daNYHA 1 14 1000) | 15 (100,0) | 19 (100,0) | 05526

Resultados expressos como média + desvio-padrao ou n (%). Os critérios de
definigédo de hipertrofia concéntrica sdo a relagdo massa do ventriculo esquerdo/
EDV>1,16g/mL. Fonte: Dweck MR et al. J Cardiovasc Magn Reson 2012.
* Comparagéo entre trés grupos, incluindo controles; valores de p restantes
para comparagdo entre insuficiéncia adrtica e estenose. lao: insuficiéncia
aortica; EAo: estenose adrtica; IMC: indice de massa corporal; SC: superficie
corpérea; PAS: presséo arterial sistdlica; PAD: presséo arterial diastolica; DAC:
doenga arterial coronariana; NYHA: New York Heart Association.

Tabela 2 - Caracteristicas da ressonancia magnética cardiaca.

Caracteristicas da RMC Ao EAo Controles | p/p*
GLS -10,742,3 -13,043,2 15,9417 | <0,001
VDFVE, mL 29,6468,5 | 179,99+42,1 | 129,5+24,7 | <0,001
VSFVE, mL 148,9+60,4 | 82,0£28,7 | 455+94 | <0,001
FEVE, % 51,7+114 55,149,1 64,753 | <0,001
Massa do VE, g 264,2+42,4 | 272,84455 | 118,1+40,5 | <0,001
Hipertrofia excéntrica 10 (90,9) 1(6,7)

Hipertrofia concéntrica 1(9,1) 14 (93,30

Deslocamento maximo -0,09 0,12 0,16

VMID 0,47 0,78 1,43

IVD 0,09 0,31 0,28

IVD/VMID 0,44 0,23 0,21

RMC: ressonéncia magnética cardiaca; lao: insuficiéncia adrtica; EAo:
estenose adrtica; GLS: strain longitudinal global; VDFVE: volume diastélico final
do ventriculo esquerdo; VSFVE: volume sistélico final do ventriculo esquerdo;
FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; DM:
deslocamento maximo; VMID: velocidade maxima no inicio de diastole; IVD:
inclinagéo da melhor linha de ajuste da velocidade da JAV na diastase.
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correlagao positivacom r=0,69 e p< 0,001 para toda amostra
analisada e r=0,66 e p<0,001, para os pacientes com DVA
(Figura 4). Além disso, na comparagao do DM com a fragao
de ejecao, obtivemos um r=0,47, p< 0,001.

A regressao linear da VMID versus strain longitudinal global
apresentou correlagdo negativa, com r=-0,65 e p<0,001,
para toda amostra analisada, e r=-0,53 e p<0,005, quando
avaliamos somente os pacientes com DVA (Figura 5). A VMID
correlaciona-se positivamente com a fragdo de ejecao e
demonstrou um r= 0,57 e p< 0,001 (todos os participantes).

Na avaliagdo da IVD e IVD/VMID com o GLS e a FEVE,
observaram-se correlagoes fracas ou discretas associagoes,
sendo parte delas nao estatisticamente significativas, seja
para a amostra completa, seja para os pacientes com DVA
(Tabela 3).

Os dados obtidos nas andlises de desempenho diagndstica
das medidas VMID, DM, IVD e IVD/VMID para predizer os o
strain longitudinal global e a fragdo de ejegao sao encontrados
na tabela 4. Novamente, o DM e a VMID demonstraram o
melhor desempenho diagnéstica quando comparados com a
fragao de ejegdo e o strain longitudinal global. O DM versus o
strain longitudinal global apresentou area sob a curva COR de
0,88. Quando definido o melhor ponto de corte (-0,13), o DM
obteve 72,43% de sensibilidade e 86,65% de especificidade
(Figura 6). A analise realizada com a FEVE apresentou area
de 0,70 e sensibilidade de 75,00%, com especificidade de
72,97% (no melhor ponto de corte sob a curva COR, -0,11)
(Figura 6). A VMID versus strain longitudinal demonstrou
area de 0,91 e sensibilidade de 57,14% com especificidade
87,10% (ponto de corte de 0,53). Analisando a VMID e a
FEVE, obtivemos adrea de 0,82, 50,00% de sensibilidade e
especificidade de 78,38%, no melhor ponto de corte de 0,61
(Figura 7). A IVD e IVD/VMID demonstram desempenho
diagnéstico inferior, conforme apresentado na tabela 4.

Discussao

Neste estudo, demonstramos que a avaliagao da disfungao
diastdlica do VE utilizando parametros lineares da RMC (DM
e VMID) apresentou alta correlagdo e acurdcia diagndstica
com significncia estatistica, quando comparada ao strain
longitudinal global medido por FTI e a FEVE em pacientes
com estenose e insuficiéncia adrtica e controles normais.

Estes dados estao de acordo e reforcam os resultados
do estudo de Ribeiro et al., no qual as medidas lineares do
VE (VMID, DM, IVD e IVD/VMID) demonstraram diferenca
significativa entre pacientes com DVA e controle normais.
No nosso estudo, validamos as medidas lineares derivadas
da DLL comparadas com o strain longitudinal global medido
por software especifico para técnica de FTl e também com a
fracdo de ejecdo do VE. Saba et al., utilizando uma técnica
semelhante ao deste estudo, obtiveram medidas lineares no
grupo controle normal discretamente superiores as de nosso
estudo (-0,165).° Isso provavelmente se deve ao uso de um
marco anatdbmico menos lateral e, portanto, um valor diastélico
menor dessa distdncia, resultando em variagdo percentual
maior com a medida linear sistélica. O ponto mais lateral no
estudo presente foi escolhido para permitir uma maior precisao
e reprodutibilidade em sua definicao visual pelo observador.
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IAo: insuficiéncia adrtica; EAo: estenose aortica.

Figura 3 — Painel demonstrando as andlises por strain longitudinal, detalhando os contornos endocérdicos e epicérdicos, e, ao lado, o pico strain. (A e B) Analises
dos voluntarios controles normais, com pico strain de 18,5% (C). (D e E) Andlises dos pacientes com estenose adrtica e um pico strain de 7,0% (G). (F e H) Strain dos

pacientes com insuficiéncia adrtica e pico de 11,0% ().

Tabela 3 - Andlise de regressao linear do deslocamento maximo,
da velocidade méaxima no inicio de diastole, inclinagdo da melhor
linha de ajuste da velocidade da jungéo atrioventricular na diastase
e da inclinagdo da melhor linha de ajuste da velocidade da jungao
atrioventricular na diastase/velocidade maxima no inicio de diastole.

Todos Strain (%) FEVE (%)

DM, cm 0,69 <0,001 0,47 <0,001
VMID, s 0,65 <0,001 0,57 <0,001
IVD, s 0,01 <0,920 0,09 <0,559
IVD/VMID 0,31 <0,035 0,43 <0,003
Doenga valvar adrtica r, p

DM, cm 0,66 <0,001 0,23 <0,244
VMID, s 0,53 <0,005* 0,39 <0,049
IVD, s 0,43 <0,027 0,25 <0,215
IVD/VMID 0,04 <0,837 0,18 <0,378

FEVE: fragdo de ejegédo do ventriculo esquerdo; DM: deslocamento méximo;
VMID: velocidade méaxima no inicio de diéstole; IVD: inclinagdo da melhor
linha de ajuste da velocidade da jungdo atrioventricular na diastase.

A interface do seio coronario no sulco atrioventricular é muito
melhor definida do que a jungao dos folhetos da valva mitral
no anel fibroso mitral em imagens de cine-RMC. Também
usamos apenas uma medida de deslocamento da JAV, tendo
um ponto de referéncia melhor definido na parede lateral da
JAV em vez de duas, simplificando e tornando mais rapida e
pratica a realizacdo das medidas.

Enquanto Saba et al.? validaram as medidas lineares
com o strain sistélico maximo com o Doppler tecidual na
avaliacdo da fungao diastélica, nosso estudo demonstrou a
correlacao com alta significancia estatisticas do DM com o
strain longitudinal global pela RMC com técnica de FTI. Esse
dado reforga a relevancia do DM pela RMC na avaliagao
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da disfungao sist6lica. Ademais, a drea sob a curva COR
do DM versus strain longitudinal global demonstrou alta
acuracia (0,88) para a avaliacao da fungao sistélica. Além
disso, a VMID também demonstrou alta acuracia quando
correlacionada ao strain longitudinal global (0,91). Esse dado
possibilita, pela primeira vez, a utilizagao de um método para
analise da fungao diastélica pela RMC, e que, associado a
sua praticidade para realizacdo, tanto o DM quanto a VMID
podem ser considerados um método promissor para o uso
clinico rotineiro.

Na DVA, ocorrem distirbios na fungao diastélica que
precedem as alteragbes evidentes da fungao sistdlica do
VE que tém implicagbes importantes para a morbidade e
a mortalidade, antes e apds a realizagdo da troca valvar
adrtica.™ "> Em diversos estudos, foi ponderado que a fragao
de ejecdo ndo é afetada de forma precoce em grupos de
pacientes com DVA. A presenca de deterioragdo da fragao de
ejecao nesse cenario clinico foi considerada um sinal de DVA
grave e avangada.'®'® Diversos estudos demonstraram strain
longitudinal global alterado e fragao de ejegao preservada em
pacientes que com DVA.™2

A andlise do strain longitudinal global apés a troca valvar
adrtica foi capaz de detectar a melhora da fungao diastdlica do
VE medida pelo fluxo transmitral na ecocardiografia. Estudos
semelhantes também demonstraram que a andlise de strain
longitudinal ap6s troca valvar indica uma melhora da fungao
ventricular.?* Além disso, o strain longitudinal global demonstrou
menor dependéncia das condiges de carga hemodinamica em
comparagdo a fragao de ejecdo; dessa forma, é possivel detectar
mudangas mais sutis no substrato miocardico subjacente.?2
Apbs a avaliagdo por técnica de strain em pacientes com
estenose e insuficiéncia adrtica, foi observada uma sensibilidade
maior no diagnéstico de disfungao diastélica em comparagao
com os métodos convencionais.?” A andlise do desempenho
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Figura 4 - Correlagdo entre o deslocamento maximo e strain longitudinal global. (A) Anlise com todos os pacientes. (B) Regresséo dos pacientes com doenga valvar adrtica.
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Figura 5 - Correlagédo entre o deslocamento méaximo e fragéo de ejegéao do ventriculo esquerdo. (A) Anélise com todos os pacientes. (B) Regresséo dos pacientes com

doenga valvar aortico.

Tabela 4 - Desempenho diagnéstico do deslocamento maximo, da
velocidade méxima no inicio de diastole, da inclinagdo da melhor
linha de ajuste da velocidade da jungao atrioventricular na diastase
e da inclinagdo da melhor linha de ajuste da velocidade da jungao
atrioventricular na diastase/ velocidade maxima no inicio de diastole
por curva Caracteristica de Operagdo do Receptor.

pulmonar e miocérdicas, utilizando técnica de cine-RM com
mapa de fluxo (phase contrast). As medidas simples e praticas do
DM e da VMID — em especial desta Gltima — representam uma
opgao promissora para o diagnéstico de disfuncao diastélica
pela em RMC, validadas neste estudo para pacientes com DVA.

As medidas da inclinagdo da melhor linha de ajuste da

velocidade da JAV na didstase (IVD) e a IVD/VMID também

obtiveram diferenga significativa entre os pacientes patolégicos

e controles normais, fornecendo dado adicional na avaliagao

da disfungao diastélica. No entanto, as diferencas foram

menores, se comparadas as do DM e VMID, provavelmente

indicando menor potencial na aplicagao clinica.

Limitacoes

Este foi um estudo retrospectivo com um nidmero

relativamente pequeno de pacientes. Também nao realizamos

AUC | Sensibilidade | Especificidade | VPP VPN

Strain, %

DM (cm) 0,88 72,43 80,65 62,50 | 86,21
VMID (s) 0,91 57,14 87,10 66,67 | 81,82
IVD (s) 0,56 57,14 64,52 42,11 76,92
IVD/VMID 0,68 78,57 58,06 45,83 85,71
FEVE, %

DM (cm) 0,70 75,00 72,97 37,50 | 93,10
VMID(s™) 0,82 50,00 78,38 33,33 | 87,88
IVD(s™) 0,67 62,50 62,16 26,32 | 88,46
IVD/VMID 0,82 100,00 56,76 33,33 | 100,00

uma correlagdo do DLL com o strain pela ecocardiografia,

AUC: érea sob a curva; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo
negativo; FEVE: fragao de ejegéo do ventriculo esquerdo; DM: deslocamento
maximo; VMID: velocidade maxima no inicio de diastole, IVD: inclinagéo da
melhor linha de ajuste da velocidade da jungéo atrioventricular na didstase.

diagnéstico dos parametros do DLL (DM e VMID) detecta a
disfungdo diastélica em pacientes com DVA em comparagao
com controles normais com sensibilidade semelhante a do
strain longitudinal global. Além disso, na rotina clinica da RMC,
a funcdo diastdlica é raramente avaliada, por depender de
aquisicoes de imagens com velocidade de fluxo mitral, veia
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entretanto, esses parametros foram validados pelo myocardial
tagging da RMC, técnica semelhante ao FTI, usada neste estudo
como referéncia, o que atenua essa limitacdo. Finalmente, nosso
novo método do DLL foi validado apenas em pacientes com
valvopatia adrtica, no entanto estudos futuros serdo necessarios
para uma validagao mais ampla em outras patologias.

Conclusao

Neste estudo, validamos a técnica de deslocamento
linear longitudinal versus o strain longitudinal global medido
por feature tracking imaging em imagem de ressonancia

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2022;35(2):eabc304
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Figura 7 - (A) Curva Caracteristica de Operagéo do Receptor entre strain longitudinal e deslocamento maximo, com indicagéo do melhor ponto de corte. (B) Desempenho

do deslocamento maximo e fragdo de ejegéo do ventriculo esquerdo.

magnética cardiovascular. Os parametros do deslocamento
linear longitudinal foram obtidos utilizando apenas duas
medidas lineares, o que é possivel ser realizado na maioria dos
softwares de visualizagdo de imagem. Dentre os parametros
do deslocamento linear longitudinal que avaliam a fungao
sistodiastdlica, o deslocamento maximo demonstrou melhor
acuracia para a avaliagao da fungao sistélica (valores normais
menores que -0,13), enquanto a velocidade média no inicio
da diastole obteve a melhor acuracia para a avaliacao da
fungao diastélica pela ressonancia magnética cardiaca (valores
normais maiores que 0,66). A utilizagdo destes parametros
pode tornar a avaliagdo da contratilidade sistodiastélica mais
facil e pratica para ser realizada na rotina clinica da ressonancia
magnética cardiaca.
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Resumo

Fundamento: A combinagdo de doxorrubicina com paclitaxel é eficaz no tratamento do cancer de mama. No entanto,
a cardiotoxidade associada a doxorrubicina é agravada pelo uso do paclitaxel. Nao hd consenso sobre qual sequéncia é
mais segura.

Objetivos: Avaliar qual sequéncia tem maior potencial cardiotéxico no tratamento do cancer de mama: doxorrubicina
seguida de paclitaxel ou o inverso.

Métodos: Estudo prospectivo de mulheres com cancer de mama primério. Todos os participantes receberam quatro ciclos
de doxorrubicina e 12 infusdes de paclitaxel. Os participantes foram divididos em dois grupos, a critério do oncologista:
Grupo 1, que recebeu paclitaxel antes da doxorrubicina, e Grupo 2, que teve doxorrubicina antes do paclitaxel. Definiu-se
cardiotoxicidade como uma reducdo absoluta na fragao de ejecao ventricular esquerda >10% para <53%. Os pacientes
foram submetidos a avaliagao clinica e ecocardiografia antes do tratamento (fase 1) e 1 ano apés o tratamento (fase 2).

Resultados: Foram avaliadas 69 mulheres: 19 no Grupo 1 e 50 no Grupo 2. Os grupos apresentavam caracteristicas
clinicas semelhantes. As doses de radiagdo, doxorrubicina e paclitaxel utilizadas foram semelhantes. Oito (11,6%) pacientes
desenvolveram cardiotoxicidade: dois (10,5%) no Grupo 1 e seis (12,0%) no Grupo 2 (p=0,62). A fragdo de ejegao ventricular
esquerda se mostrou semelhante entre os grupos da fase 1 (Grupo 1 = 65,1+3,5; Grupo 2=65,2%3,9; p=0,96), com reducao
significativa apds 1 ano em ambos os grupos: Grupo 1 = 61,4%8,1% (p=0,021) e Grupo 2 = 60,8+7,6% (p<0,001). Embora
menor, a fragdo de ejegao ventricular esquerda permaneceu semelhante entre os grupos apés a Fase 2 (p=0,79).

Conclusao: Nas mulheres com cancer de mama submetidas a quimioterapia, a incidéncia de cardiotoxicidade ao final do
primeiro ano de tratamento foi semelhante, independentemente do uso de doxorrubicina antes ou apds o paclitaxel.

Palavras-chave: Cardiotoxicidade; Paclitaxel; Doxorrubicina; Neoplasias de mama.

Abstract

Background: The combination of doxorubicin (DOX) with paclitaxel (PTX) effectively treats breast cancer (BC). However, DOX-associated
cardiotoxicity (CTX) is aggravated by the use of PTX. Consensus is lacking about which drug sequence involves the most CTX.

Objectives: To evaluate whether DOX followed by PXT or the reverse sequence has the greatest cardiotoxic potential in the treatment of BC

Methods: Prospective study of women with primary BC who received four cycles of DOX and 12 infusions of PTX. Participants were divided
into Group 1 (G1; PXT before DOX) and Group 2 (C2; DOX before PXT) at the discretion of the oncologist. CTX was defined as an absolute
reduction in left ventricular ejection fraction (LVEF) > 10% to a value <53%. Patients underwent clinical evaluations and echocardiography
before treatment (Phase 1) and one year after treatment (Phase 2).
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Results: Sixty-nine women were evaluated: 19 in G1 and 50 in G2. The groups had similar clinical characteristics. The doses of radiation, DOX, and

£o/

PTX used were similar. Eight (11.6%) patients developed CTX: two (10.5%

)in GT and six (12.0%) in G2 (p=0.62). The mean LVEF was similar between

groups in Phase 1 (G1=65.1%3.5%; G2=65.2+3.9%,; p=0.96), with a significant reduction noted after one year in both groups: G1=61.4%8.1%
(p=0.021) and G2=60.8+7.6% (p<0.001). Although lower, mean LVEF remained similar between groups after Phase 2 (p=0.79).

Conclusions: In women with BC who underwent chemotherapy, the incidence of CTX at the end of the first year of treatment was similar

regardless of whether DOX was used before or after PTX.

Keywords: Cardiotoxicity, Paclitaxel, Doxorubicin, Breast neoplasm

Introducao

aproximadamente 1,7 milhdo de novos casos de cancer
serdo diagnosticados nos Estados Unidos em 2019. Destes,
270 mil serdo cancer de mama (CM)."? No Brasil, o Instituto
Nacional de Cancer (Inca) estima aproximadamente 600
novos novos casos de cancer em 2019, dos quais 60 mil
serao CM.? De 1991 a 2016, a taxa geral de mortalidade
por cancer diminuiu progressivamente nos Estados Unidos
em 27%, traduzindo-se em aproximadamente 2,6 milhées
a menos de ébitos por cancer do que seria esperado se
as taxas de mortalidade permanecessem em seu pico.?
Atualmente, a sobrevida média de 5 anos dos pacientes
com CM é de aproximadamente 90%.2 As causas dessa
melhora na sobrevida sdo multifatoriais. Os avangos na
terapia antineoplasica desempenham papel importante nesse
desfecho favoravel, mas esse tipo de terapia também estd
associado a efeitos cardiotéxicos indesejaveis.*

A doxorrubicina (DOX) e o paclitaxel (PTX) sao
quimioterdpicos potentes introduzidos no arsenal terapéutico
nas décadas de 1960 e 1980, respectivamente.® A combinagao
de DOX com PTX é amplamente utilizada em pacientes com
CM devido a sua eficdcia contra células cancerigenas.® A
DOX é um quimioterdpico da classe das antraciclinas que,
dependendo da dose utilizada, pode apresentar disfungao
ventricular esquerda como efeito colateral em 3% a 48% dos
casos.* O PTX, assim como o docetaxel, pertence a classe
dos taxanos (agentes antimicrotdbulos), que apresentam
incidéncia de cardiotoxicidade (CTX) entre 1% e 13% dos
casos tratados.* A CTX associada a DOX é agravada pelo uso
de PTX.*" Em modelos de estudos experimentais, o PTX
pode agravar sinergicamente a CTX induzida pela DOX. Esse
resultado foi mais pronunciado quando o PTX foi utilizado
24 horas apds a DOX." Os dados do estudo FinHer, em
contraste, sugerem que a CTX pode permanecer baixa quando
se administra um taxano (docetaxel) antes da antraciclina."
Seja pelos beneficios terapéuticos ou pelos possiveis efeitos
colaterais, ndo ha consenso sobre qual medicamento deve
ser usado primeiro no tratamento de pacientes com CM.*"3

2

A ecocardiografia é uma ferramenta importante no
seguimento de pacientes candidatos a terapia antineoplasica.
Nesse cenario, o pardmetro ecocardiogréfico mais utilizado
para monitorar a fungdo ventricular é a fracao de ejecao
ventricular esquerda (FEVE)."* Apesar de (til, a FEVE tem baixa
sensibilidade para detectar pequenas alteragbes na fungao
ventricular. A avaliagdo da deformagao miocardica, por meio
do estudo do strain pela técnica de speckle tracking, permite
detectar disfungdo subclinica do ventriculo esquerdo (VE) em
diversos cendrios'. A redugao do strain longitudinal global
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(SLG) em pacientes submetidos a quimioterapia é um sinal
de alteragdo miocardica subclinica secundaria a terapia do
cancer.’® A alteragao do SLG nesse cendrio geralmente ocorre
antes de qualquer alteragdo na FEVE."®"

O objetivo primario deste estudo foi avaliar qual sequéncia
tem maior potencial cardiotéxico no tratamento de pacientes
com CM: a DOX seguida de PTX ou o inverso. O objetivo
secundario foi avaliar SLG e FEVE ao final do primeiro
ano de tratamento de pacientes com CM em tratamento
quimioterapico e comparar SLG e FEVE entre as sequéncias
de uso de DOX e PTX.

Métodos

Trata-se de um estudo prospectivo cuja amostra foi
composta por mulheres diagnosticadas com CM com
indicagao de uso de DOX e PTX, encaminhadas para
quimioterapia no servigo de oncologia do nosso hospital no
periodo de junho de 2014 a julho de 2015. Os critérios de
exclusao foram FEVE<55%, tratamento oncolégico prévio,
disfuncdo segmentar ao ecocardiograma, diagndstico de
insuficiéncia cardiaca pelos critérios de Framingham, janela
ecocardiogréfica inadequada para andlise de SLG, arritmia
complexa, valvopatia, qualquer tipo de cardiomiopatia e
hipertrofia ventricular esquerda maior que discreta. Todas
as pacientes utilizaram quatro ciclos de DOX (60mg/m?)
com intervalos de 3 semanas entre os ciclos e 12 infusdes
semanais de PTX (80mg/m?). A sequéncia de uso de ambos
os farmacos ficou a critério do oncologista responsavel pelo
paciente. As participantes foram divididas em dois grupos:
Grupo 1, com PTX antes da DOX, e Grupo 2, com DOX antes
do PTX. As pacientes foram submetidas a avaliagdo clinica
e a ecocardiografia antes do inicio do tratamento (fase 1) e
1 ano ap6s o inicio da DOX (fase 2). Definiu-se CTX como
reducdo absoluta da FEVE >10% para <53% 1 ano apds o
inicio da DOX.™ O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da nossa Instituigao. Todas as pacientes assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Exame ecocardiografico

Realizou-se o ecocardiograma transtorécico pelo sistema
de ultrassom cardiovascular Vivid 6 ou Vivid | (GE Healthcare,
Milwaukee). Todas as varidveis ecocardiograficas foram
analisadas off-line na estacdo de trabalho do laboratério
de ecocardiografia do nosso servico. Utilizou-se o software
EchoPAC versdao 112.0.x (GE Healthcare) para essas
andlises. Calculou-se a FEVE pelo método biplanar de
Simpson modificado com cortes apicais de quatro e duas
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camaras do VE. As demais medidas ecocardiograficas foram
calculadas com base nas recomendacoes das diretrizes da
American Society of Echocardiography.'®

As imagens em escala de cinza dos ecocardiogramas
bidimensionais foram obtidas em cortes apicais de 4, 3 e 2
camaras para a medigao da avaliacdo global subjetiva (AGS)
do VE. O tempo de fechamento da valva aértica foi obtido
pelo tragado de fluxo Doppler pulsado na valva aértica
sincronizado com o eletrocardiograma.

Os profissionais envolvidos na aquisigdo das imagens do
strain receberam treinamento prévio para aquisicao adequada
de imagens para andlise de SLG. As imagens correspondentes
a medida do strain longitudinal foram adquiridas com uma
taxa de quadros entre 50 e 80 ciclos/segundo, em um total de
trés ciclos para cada imagem. O rastreamento adequado dos
pontos foi verificado e ajustado manualmente, se necessario.

A AGS do VE foi calculada pelos valores médios do strain
longitudinal nos segmentos basal, médio e apical obtidos nos cortes
apicais do VE de 4, 3 e 2 camaras (Figura 1). Para evitar confusao
e seguindo recomendagdes anteriores, o SLG foi expresso como
valor absoluto (aSLC), eliminando o sinal negativo.'s"

Reprodutibilidade

Para a determinacao da variabilidade intraobservador, os
ecocardiogramas de 20 pacientes selecionadas aleatoriamente
foram retestados pelo mesmo avaliador 6 meses apés a andlise
inicial. Para a variabilidade interobservador, os dados dessas 20
pacientes foram analisados por um segundo avaliador, utilizando
0s mesmos exames e 0s mesmos ciclos em cada exame.

Analise estatistica

A andlise estatistica dos dados foi realizada utilizando-se o
software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versao
2.0. A distribuicao das variaveis estudadas foi analisada pelo
teste de Shapiro-Wilk. As variaveis quantitativas sao expressas
como média + desvio-padrao e foram comparadas pelo
teste t para amostras independentes ou teste dos sinais de
Wilcoxon, ao passo que as varidveis qualitativas sdo expressas
como frequéncia e porcentagem e foram comparadas
pelo teste do qui-quadrado ou pelo teste exato de Fischer.
Utilizou-se o teste t pareado para determinar se a média das
diferencas entre duas amostras pareadas era diferente de zero.

As concordancias interobservador e intraobservador foram
avaliadas pelo Coeficiente de Correlagao Intraclasse (CCl)
com intervalo de confianca de 95% (IC95%). O nivel de
significancia estatistica adotado foi de p<0,05.

Resultados

Amostra

Um total de 76 mulheres com CM utilizaram DOX e PTX
durante o periodo do estudo. Dessas, sete foram excluidas:
duas solicitaram a exclusdao do estudo e cinco vieram a
6bito antes da avaliagao na fase 2 (duas por sepse, uma por
metdstase cerebral, uma por morte stbita e uma por causa
desconhecida). Das 69 pacientes que compuseram a amostra,
19 (27,5%) utilizaram PTX antes da DOX (Grupo 1) e 50
(72,5%) utilizaram DOX antes do PTX (Grupo 2).

Atabela T mostra as principais caracteristicas das pacientes.
No inicio do estudo, os dois grupos eram semelhantes em idade,
pressao arterial sistlica (PAS), pressao arterial diastélica (PAD),
indice de massa corporal (IMC) e circunferéncia abdominal.
O mesmo foi observado em relagdo aos principais fatores de
risco cardiovascular e ao uso de medicamentos cardiovasculares.

Uma paciente (1,4%) do Grupo 2 teve acometimento em
ambas as mamas. Das demais, 34 (49,3%) tinham cancer na
mama direita e 34 (49,3%) tinham cancer na mama esquerda.
Sete pacientes do Grupo 1 apresentaram CM na mama
direita (37%), e 27 (54%) pacientes do Grupo 2 apresentaram
CM na mama direita (p=0,18). Oito pacientes (11,6%)
desenvolveram CTX ao final do estudo, sendo duas (10,5%)
no Grupo 1 e seis (12,0%) no Grupo 2 (p=0,62) (Figura 2).

Tratamento antineoplasico

A dose cumulativa de DOX e a dose total de PTX nao
diferiram entre os grupos: p=0,38 e p=0,96 para o Grupo 1
e Grupo 2, respectivamente.

Utilizou-se radioterapia em 16 (84,2%) pacientes do Grupo 1
e em 40 (80%) pacientes do Grupo 2 (p=1,0). Nao houve
diferenga na dose de radiagao utilizada, com p=0,39.

Dezessete (24,6%) pacientes foram classificadas como HER2
positivas e, assim, usaram trastuzumabe. Dessas, trés (15,8%)
pacientes estavam no Grupo 1 e 14 (28%) no Grupo 2, com p=0,36.

Figura 1 - Strain longitudinal normal antes da quimioterapia (A) e reduzido apés a quimioterapia (B).

3 de 7 paginas

<< SUMARIO

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2022;35(2):eabc289



Almeida et al.
Estratégia Terapéutica é Menos Cardiotéxica no Tratamento do Cancer de Mama

Artigo Original

Variaveis ecocardiograficas

As principais varidveis ecocardiograficas, obtidas nas fases
1 e 2, sdo apresentadas na Tabela 2.

A FEVE basal se mostrou semelhante entre os grupos:
Grupo 1 = 65,1%3,5% e Grupo 2 = 65,2+3,9%, com p=0,96
(Tabela 3). Houve diminuigdo significativa da FEVE ap6s 1
ano em ambos os grupos. A FEVE diminuiu 3,7% no Grupo 1
(de 65,1+3,5% para 61,4+8,1%; p=0,021) e 4,4% no Grupo
2 (de 65,2+3,9% para 60,8+7,6%; p<0,001). Um ano apds o

Tabela 1 - Caracteristicas da amostra.

Varivel G(:;’;‘;)‘ ‘"2;”:”53)2 ‘fe":
Idade, anos 50+13 49+13 0,76
PAS, mmHg 133+18 131£26 0,79
PAD, mmHg 83112 81113 0,63
IMC, kg/m? 269151  27.3+4,7 0,74
Circunferéncia abdominal, cm 90412 88+14 0,71
Fatores de risco cardiovascular, n (%)
Hipertensdo 9 (47) 20 (41) 0,63
Diabetes 4(21,1) 4(8,5) 0,21
Tabagismo 0(0) 3(6,5) 0,55
Estilo de vida sedentario 15(83,3) 36 (81,8) 1,0
Dislipidemia 1(5,3) 3(6,5) 1,0
Radioterapia 16 (84,2) 40 (80) 1,0
Trastuzumabe 3(15,8) 14 (28) 0,36
Medicacao cardiovascular, n (%)
IECA 2(13,3) 8(22,2) 0,70
Betabloqueador 0(0) 2(586) 1,0
BRA 5(33,3) 5(13,2) 0,09
Tratamento antineoplasico, dose
DOX (mg/m?) 240+11 237+14 0,38
PTX (mg) 1570+138  1567+236 0,96
Radiagao (Gy) 5815 5616 0,39

Resultados expressos como média + desvio padrdo ou n (%). PAS: presséo
arterial sistdlica; PAD: presséo arterial diastélica; IMC: indice de massa
corporal; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA:
bloqueador do receptor de angiotensina; DOX: doxorrubicina; PTX: paclitaxel.

tratamento, a FEVE, embora menor, permaneceu semelhante
entre os grupos: 61,4+8,1% (Grupo 1) e 60,8%7,6%
(Grupo 2), com p=0,79.

Os resultados do aSLG foram semelhantes aos resultados de
FEVE. Néao houve diferenca no aSLG entre os grupos antes do
tratamento: Grupo 1 = 19,9+2,0% e Grupo 2 = 20,0%2,4%,

Tabela 2 - Parametros ecocardiograficos na fase 1 e fase 2.

Grupo 1 (n=19) Grupo 2 (n=50)

Variavel Fase 1 Fase 2 Fase 1 Fase 2
DDVE, mm 447438 44,2456 44,8+3,9 455+4,8
DSVE, mm 28,8+3,0 29,345,9 29,043,0 30,144,9%
FEVE, % 65,1£3,5 61,4+8,11 65,2+3,9 60,8+7,6*
Razao E/A 1,1240,40  1,09+0,32  1,09+0,33  1,09+0,37
Razao E/E” 8,642,7 9,9+3,4t 7,9+2,6 9,543,1*
Onda S’ mitral, cm/s 6,7+1,0 6,0+1,1t 7,213 6,3+1,3*
MAPSE, mm 13,2£1,3 12,2423t 13,4+1,8 12,2417
aSLG, % 19,942,0 18,4423t 20,0+2,4 18,9+2,7*
TDLS,! 1,00+0,15  -0,90+0,13t+ -1,02+0,17 -0,95+0,22*

Resultados expressos como média * desvio padrdo. * p<0,05 quando
comparado aos resultados da fase 1; 1 p<0,05 quando comparado aos
resultados da fase 1. DDVE: didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo;
DSVE: didmetro sistélico do ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de ejegdo
do ventriculo esquerdo; MAPSE: excursao sistélica do plano anular mitral;
aSLG: strain longitudinal global absoluto do ventriculo esquerdo; TDLS: taxa
de deformagéo longitudinal sistdlica.

Tabela 3 - Fragdo de ejegédo do ventriculo esquerdo e strain
longitudinal global.

Variavel Grupo 1(n=19)  Grupo 2 (n=50) Valor de p
Fase 1, %

FEVE 65,1£3,5 65,2+3,9 0,96

asSLG 19,942,0 20,0+2,4 0,90
Fase 2, %

FEVE 61,418,1 60,8+7,6 0,79

asSLG 18,442,3 18,9427 0,48

Resultados expressos como média + desvio padrdo. FEVE: fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo; aSLG: strain longitudinal global absoluto do
ventriculo esquerdo.

CTX

P=0.62 m N3o

Numero de pacientes

N=2
(10.5%)

Grupo 1

@ Sim

CTX: cardiotoxidade.

Grupo 2

Figura 2 - Cardiotoxicidade apés 1 ano.
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com p=0,90. Houve diminuicao significativa do aSLG nos dois
grupos ao final do primeiro ano de quimioterapia, mas essa
diminuigado foi semelhante entre os grupos tratados.

As demais varidveis associadas a fungao sistdlica do VE
(excursao sistélica do plano anular mitral - MAPSE —, onda
S’ mitral e taxa de deformacao longitudinal sistélica — TDLS)
seguiram o mesmo padrao da FEVE e aSLG. O mesmo ocorreu
em relacdo a razao velocidade diastélica precoce transmitral/
velocidade diastdlica precoce tecidual (razao E/E’), variavel
relacionada a funcado diastélica do VE. Nao houve alteracao
na razao da velocidade de fluxo transmitral diastélico precoce
para tardio (relagao E/A) do fluxo mitral.

Reprodutibilidade

Houve excelente concordancia intraobservador (CCl de
0,94; 1C95% 0,84-0,98) e interobservador (CCl de 0,92;
1C95% 0,80-0,97) em relacao ao aSLG.

Discussao

O presente estudo demonstrou que ndo houve diferenga na
incidéncia de CTX com o PTX seguido de DOX ou com a DOX
seguida de PTX no tratamento de pacientes com CM. Apesar
disso, houve diminuigdo significativa no aSLG e na FEVE ao
final do primeiro ano de quimioterapia. Essa diminuigao, no
entanto, ocorreu de forma semelhante entre os dois grupos,
independentemente da sequéncia de uso do farmaco.

QOutras varidveis avaliadas em nosso estudo, como MAPSE,
onda S’ do anel mitral e TDLS, seguiram o padrao observado
para FEVE e aSLG. Esses dados conferem maior robustez aos
nossos resultados, pois esses parametros também fornecem
informagbes importantes sobre a funcao sistélica do VE.™
Além disso, por ndo ser possivel avaliar o aSLG pela técnica
de speckle tracking, o MAPSE e a onda S’ do anel mitral sdo
as varidveis recomendadas para uma adequada avaliagao da
funcgao longitudinal do VE.™

A CTX associada a DOX é agravada pelo uso de PTX.* O
Gltimo aumenta a concentragao plasmatica do primeiro.®? Além
disso, o PTX estimula a formagao de metabdlitos da DOX, que
desempenham papel fundamental no mecanismo da CTX.?
Ha relatos de que o efeito do PTX sobre os metabdlitos da
DOX pode ser atribuido a interferéncia do carreador do PTX
na eliminagao biliar da molécula de antraciclina, explicando a
maior toxicidade da associagdo PTX-DOX comparada a DOX
isolada.” Estudos em animais de laboratério mostraram que o
PTX pode agravar a CTX induzida pela DOX, principalmente
quando um taxano (PTX) foi utilizado ap6s a DOX." Outro
taxano quimioterapico, o docetaxel, causa efeitos semelhantes
aos do PTX.? No entanto, o estudo FinHer mostrou que o
docetaxel, quando usado antes da DOX, esteve associado
a baixas taxas de CTX." Focan et al.** demonstraram que o
uso de uma antraciclina (epirrubicina) no dia 1 seguido de
um taxano (PTX) no dia 2 diminuiu os riscos de complicagdes
hematolégicas, notadamente neutropenia. No entanto, a CTX,
como em nosso estudo, ndo se alterou independentemente
da sequéncia de uso do farmaco.*

A incidéncia de CTX em nossa amostra foi baixa (11,6%),
semelhante aos 9% relatados por Cardinale et al.,?' mas
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inferior a outros relatos da literatura.*** Pode-se atribuir essa
incidéncia relativamente baixa de CTX a baixa dose de DOX
utilizada por nossos pacientes: apenas 238=13mg/m2. Taxas
de incidéncia mais elevadas sao geralmente observadas com
doses mais altas. Atualmente, o aumento da CTX relacionada
a combinagao DOX-PTX pode ser evitado limitando-se a dose
cumulativa de DOX a 360mg/m?2 ou separando a infusdo dos
dois medicamentos por um intervalo superior a 4 horas,®
ambos realizados com nossas pacientes. Além disso, nossas
pacientes apresentavam baixo risco de desenvolver CTX, e
algumas ja faziam uso de medicamentos cardioprotetores.
Esses fatores também podem estar associados a baixa
incidéncia de CTX na amostra.

A utilizacdo de métodos mais sensiveis para detecgao de
disfuncao ventricular subclinica, como o SLG, tem sido muito
(til para 0 monitoramento de pacientes em quimioterapia.' Os
dados sao bastante coerentes em relagao ao valor diagnéstico do
SLG natriagem de CTX nessas pacientes. A redugao relativa do
aSLG >15% em relagao as medidas basais é uma forte evidéncia
de disfungao ventricular subclinica em pacientes submetidas a
quimioterapia e, além disso, é preditor de diminuigao da FEVE
e posterior desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca nessas
pacientes." Charbonnel et al.?> demonstraram que, mesmo
em baixas doses de DOX (150 mg/m?), o aSLG mostrou-se
preditor independente de CTX futura associada ao uso de
uma antraciclina. Nosso estudo demonstrou diminuigdo do
aSLG 1 ano apés o inicio do tratamento com DOX, achado
que ndo dependeu da sequéncia de uso de DOX e PTX.
Os pacientes que compuseram a amostra em nosso estudo
continuam sendo acompanhados para, futuramente, analisar
o valor prognéstico do aSLG em pacientes de alto risco para
eventos cardiovasculares.

Atualmente, a decisao sobre a sequéncia de administragao
de antraciclinas e taxanos em pacientes com CM se baseia em
fatores bioldgicos classicos, bem como em fatores clinicos e
demograficos associados ao risco de recorréncia da doenca.®
E normal administrar antraciclina seguida de taxano com
base nas informagbes acima e na evolugao histérica, pois
as antraciclinas foram introduzidas primeiramente na
prética clinica. Isso influencia a rotina de muitos servigos.
Recentemente, porém, surgiram estudos que utilizam taxanos
antes das antraciclinas,* o que tem servido de exemplo para
outros centros. Praticamente todos esses estudos tém como
objetivo principal avaliar a eficicia terapéutica dos farmacos
e, na maioria dos estudos, ndo ha desenho especifico para
avaliar o potencial cardiotéxico associado as sequéncias de
administracdo de antraciclinas e taxanos. O estudo de Focan
etal.?* foi um dos poucos que fez essa avaliagdo, e a antraciclina
utilizada foi a epirrubicina. Nosso estudo também fez essa
avaliagdo, mas usamos DOX. Com base em nossos resultados,
qualquer sequéncia para administragdo de DOX e PTX é segura
do ponto de vista cardiovascular, ndo causando aumento no
risco de CTX em pacientes com CM. Essas informagdes podem
conferir tranquilidade aos servigos de oncologia na hora de
escolher a sequéncia a ser utilizada. No entanto, sao necessarios
mais estudos com um niimero maior de pacientes e utilizando
as doses atualmente recomendadas e avaliando o potencial
cardiotéxico de possiveis sequéncias de administragao de
antraciclinas e taxanos em pacientes com CM.
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Limitacoes

O presente estudo apresenta algumas limitages. O ndimero
relativamente pequeno de pacientes pode ter contribuido para
a auséncia de diferencas estatisticamente significativas entre
os grupos. Como o nimero de pacientes que desenvolveram
CTX foi pequeno, nossos achados precisam ser confirmados em
uma amostra maior. O fato de as pacientes serem provenientes
de um dnico centro levanta a possibilidade de viés de selegao.
Essa questdo é atenuada pelo fato de a amostra ser totalmente
composta de mulheres que atenderam aos critérios de inclusao
do estudo em 1 ano e foram submetidas a quimioterapia no setor
de oncologia do nosso hospital. Devido a variabilidade do SLG
entre os diferentes fabricantes de aparelhos de ecocardiografia,
nao podemos garantir que nossos resultados possam ser
replicados com aparelhos de outras marcas que nao a utilizada
em nosso estudo. Os profissionais que adquiriram as imagens
ecocardiograficas ndao desconheciam a fase do exame, o que
pode ter levado a um viés de observagao. Nao foi possivel medir
biomarcadores, mas esse nao foi o objetivo do nosso estudo.

Conclusao

Na presente amostra, composta de pacientes com cancer de
mama encaminhadas para iniciar a quimioterapia, a incidéncia
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Resumo

Embora a avaliagdo da viabilidade miocérdica seja comum
na pratica do cardiologista, muitos médicos tém duvidas a
respeito dos resultados dos métodos diagndsticos. A medicina
nuclear tem papel importante nos estudos de viabilidade,
mas os laudos precisam ser interpretados num contexto
clinico e fisiopatoldgico. Este artigo teve o objetivo de revisar
a origem e a evolucao do conceito da viabilidade miocardica.
Sao expostos os métodos diagndsticos com énfase na
medicina nuclear com uma explicagdo funcional sobre cada
tipo de exame. A partir disso, sdio mostradas imagens como
exemplos e é proposta uma maneira de atuar nesses casos
baseada na clinica, na porcentagem de miocardio acometido
e na topografia das lesbes coronarianas (proximais ou distais).

“Nao declares que as estrelas estao mortas s6 porque o
céu estd nublado.”

Provérbio drabe.

Introducao

No dia a dia do cardiologista, quando ha duvidas sobre
alguma intervengdo em pacientes com histéria prévia de
infarto ou disfungao ventricular esquerda, é comum surgir
a pergunta: mas o miocardio é viavel ou nao? Contudo,
essa resposta nao é tao simples. Além de uma variedade
de métodos para avaliagdo da viabilidade, existem vdrias
possibilidades anatomicas de lesdes dentro da mesma
drea muscular. Quando o médico solicita um exame de
viabilidade, geralmente ha junto um caso complexo para
se decidir. Como ja disse René Descartes: “Nao existem
métodos faceis para se resolver problemas dificeis.”
Entdo o objetivo dessa revisao é explicar os principios da
viabilidade, principalmente os utilizados nos exames de
medicina nuclear.

Palavras-chave
Viabilidade Miocardica; Infarto Do Miocardio; Cardiologia;
Medicina Nuclear.
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Base teorica

O conceito de viabilidade miocardica surgiu no comego
dos anos 1980. Antes disso, acreditava-se que a disfungao
ventricular esquerda fosse um processo “irreversivel”. O termo
“miocardio hibernante” foi criado apds a percepgao de que
alguns pacientes apresentavam melhora da fracao de ejegao
ap6s uma cirurgia de revascularizagdo miocardica.’

Um estudo importante da época foi o CASS (Coronary
Artery Surgery Study).? Esse trabalho dividiu 780 pacientes
trivasculares com disfungao ventricular esquerda em dois
grupos: tratamento clinico e cirdrgico. O CASS revelou
vantagem significativa favorecendo a terapia cirdrgica.
A sobrevida foi de 88% para o grupo cirdrgico e 65% para
o medicamentoso (p=0,009). Ressalte-se que o tratamento
farmacoldgico realizado na época do CASS nao dispunha de
betabloqueadores, estatinas e inibidores da enzima conversora
de angiotensina (ECA), e também nao se utilizavam enxertos com
mamdria (apenas safena). Dessa forma os resultados nao podem
ser totalmente extrapolados para os dias atuais, embora o conceito
de disfuncdo ventricular esquerda e lesao de trés vasos seja até
hoje incorporado por muitos como sinénimo de terapia cirdrgica.

Porém por que pacientes com lesdes coronarianas
desenvolvem disfungao ventricular esquerda? A perda da
contratilidade faz parte do que chamamos de sobrevida celular
programada.? Com a diminuicao do fluxo sanguineo, ocorre
queda da oxigenagdo e a célula aumenta seu metabolismo
anaerdébio para sobreviver. Devido a escassez da quantidade de
adenosina trifosfato (ATP)* (energia), ele acaba sendo recrutado
para a manutengao das fungdes vitais e ndo para contratilidade.
O uso do ATP no midécito pode ser dividido da seguinte forma:
60% para a fungaossistélica, 15% para fungao diastélica, 5% para
atividade elétrica e 20% para integridade da membrana celular.?

O miocardio que cessa sua atividade contratil, mas que
mantém seu metabolismo celular, é chamado de miocérdio
hibernante.* O musculo reduz sua contragdo como fator de
protegdo para que seja consumido o minimo de energia,
prevenindo dessa forma a morte celular. A analise histolégica
do miocardio hibernante demonstra miécitos em estado nao
contréatil, com membranas intactas e metabolismo com pequena
ou nenhuma evidéncia de apoptose.* O miocardio atordoado
também faz parte dos mecanismos de sobrevida celular
programada, sendo caracterizado por uma disfungao contratil
que se segue a breves episédios de isquemia miocardica, apds
o fluxo sanguineo ja ter sido restaurado.” Resumidamente,
a hibernagdo é um fendmeno de protegdo que reduz a
contratilidade quando hd uma diminuigao persistente no fluxo
sanguineo. Ja o atordoamento é uma manifestagdo de injtria
em que permanece uma redugao contratil proviséria, mesmo
apo6s o retorno do fluxo coronariano.
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A diferenciagdo entre o miocardio hibernado em relagao
ao miocardio com fibrose nem sempre é simples por meio dos
exames. Cada método tem sua maneira de avaliagao conforme
os principios da viabilidade,* que sao descritos a seguir.

Presenca de fluxo sanguineo miocardico

O fluxo sanguineo miocardico pode ser avaliado por meio
da captacdo do tecnécio sestamibi *™Tc (2-methoxy isobutil
isonitrila).® O sestamibi € um cdtion monovalente que, junto
do 99m-tecnécio, forma um radiofarmaco que se aloja nas
mitocondrias das células miocérdicas. A retencao desse tragador
em mitocondrias intactas reflete midcitos viaveis. Em casos de
diminuigao da captagao cardiaca com tecnécio sestamibi *™Tc,
podem-se realizar imagens apds administragdo de nitrato como
tentativa de melhorar a perfusdo com estimulo vasodilatador.” O
tecnécio sestamibi ®"Tc ndo é o melhor método para avaliacao
de viabilidade, pois regides viaveis com baixo fluxo sanguineo
podem ser erroneamente classificadas como cicatrizes (Figura 1).

Integridade da membrana celular

A integridade da membrana celular pode ser avaliada por
meio de exames com talio (tomografia computadorizada por
emissdo de féton Gnico — SPECT) e rubidio (tomografia por
emissdo de positrons — PET), que tem fisiologia semelhante
ao fon potassio. O talio ndo é um radiofarmaco como o
tecnécio sestamibi *"Tc, e sim um radioisétopo produzido
em ciclotron. A meia-vida fisica do télio 201 é de 73 horas.
A bomba de sédio e potassio atua na membrana celular, entao
é possivel avaliar sua integridade por meio dessas substancias,
que sao analogas do potassio.® O potassio é o principal cation
intracelular e estd ausente no tecido cicatricial. Como o télio ndo
se liga a organelas no miécito, ele é colocado para fora da célula
pelo mesmo mecanismo de entrada. A saida do télio da célula
é denominada de redistribuicdo. Nesse processo, os tecidos
normais redistribuem mais rapido o tdlio do que os tecidos
isquémicos. Entdo, na maioria dos protocolos com talio, utiliza-se

apenas uma injegao do tragador, com duas imagens que podem
ser de repouso e redistribuigdo ou de estresse e redistribuicao.

Entdo, sdo possiveis seguintes cenarios: repouso alterado
com melhora na redistribuicdo (necrose com viabilidade);
repouso alterado sem melhora na redistribuigao (necrose sem
viabilidade); estresse alterado com melhora na redistribuigao
(isquemia com viabilidade); estresse alterado sem melhora na
redistribuicdo (necrose sem viabilidade) e estresse normal/
exame normal (dispensa imagem de redistribuigao).

Em alguns casos, pode-se realizar uma imagem adicional
tardia de 24 horas, apés reinjecao com dose baixa. Contudo,
isso ndo acontece com o tecnécio sestamibi *™Tc, que ndo faz
redistribuicao, e, portanto, sdo necessdrias injegdes separadas
para estudos de estresse e de repouso, que podem ter
intervalos de até varios dias entre uma etapa e outra.

A Figura 2 mostra o exame realizado em paciente internado
no hospital com histéria de infarto e cateterismo com a
coronaria descendente anterior ocluida, mas com a presenca de
colaterais. A imagem inicial apds estresse evidencia importante
hipoperfusao anterior apical, com reversibilidade discreta nas
imagens de redistribuigdo. Como a drea de reversibilidade foi
pequena nas primeiras aquisicoes e o paciente teve sintomas
com alteragbes eletrocardiogréficas durante o estresse, decidiu-
se realizar uma redistribuicdo tardia. Os tecidos normais
redistribuem mais rapido o talio do que os tecidos isquémicos;
por isso, nota-se melhora da perfusao (sinal de viabilidade)
apenas nas imagens ap6s 24 horas.

A Figura 3 mostra exame com télio 201. Na linha superior,
estao imagens de repouso, mostrando hipoperfusao no apice e nas
porgdes distais das paredes anterior, septal e inferior. Na linha de
baixo, estdo as imagens de redistribuicao (3 horas apés injecao),
evidenciando melhora da perfusao e do sinal de viabilidade.

Atividade metabolica preservada

A atividade metabdlica no miécito pode ser mensurada por
meio da PET.” No protocolo de viabilidade, fluordesoxiglicose

Imagem cedida por Cardionuclear.

Figura 1 - Exame evidenciando importante necrose no territério da coronéria descendente anterior nas imagens com tecnécio sestamibi *™Tc, sem melhora significativa

da perfuséo apos administragéo de nitrato.
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Imagem cedida por Cardionuclear.

Figura 2 - Exame realizado em paciente internado com histéria de infarto e cateterismo com a coronaria descendente anterior ocluida, mas com a presenga de colaterais.
(A) Imagem imediatamente apds estresse. (B) Imagem apés 3 horas de redistribuigéo. (C) Redistribuicdo tardia apds 24 horas, com talio 201.
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Figura 3 — Exame com télio 201.

(FDC-18F) é injetado no paciente, que é um andlogo da
glicose marcado com flGor-18, na vigéncia de uma dieta sem
carboidratos. Na isquemia cronica do miocdrdio hibernado, a
oferta de oxigénio é baixa, e o miocardio utiliza, em parte, a
via glicolitica (anaerébia) para a produgdo de energia, a qual
pode nao ser adequada para manter a contratilidade, mas é
suficiente para manter o metabolismo celular. Se o paciente
faz uma dieta cetética (pobre em agtcares), ha uma baixa
captagao desse tracador pelas células. O miocardio hibernado,
ao contrario do mdsculo normal, estd habituado com a via
glicolitica ativada cronicamente e consegue captar o FDG-18F
por meio de seu metabolismo residual de glicose, mostrando
as areas vidveis.

Na Figura 4, verifica-se, na linha de acima, exame com télio
201 evidenciando area de defeito perfusional® no territério
da corondria descendente anterior. Na linha de baixo, tem-
se exame com FDG-18F mostrando aumento de captagao,’
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e, portanto, metabolismo preservado justamente nas dreas
em que o talio 201 tinha deficiéncia. O exame mostrou-se
compativel com viabilidade miocardica.

Quando a imagem de perfusao estd alterada e ha melhora
na de metabolismo, ocorre o mismatch (miocérdio vidvel).
Nos casos em que ocorre alteragdo em ambos os estudos e,
portanto, ha concordancia no padrao do defeito, ocorre o
match, isto é, auséncia de viabilidade (Figura 5).

O PET com FDG-18F é considerado, junto da ressonancia
magnética cardiaca, o melhor método para deteccao de
viabilidade miocérdica. A ressonancia avalia a auséncia de
midcitos por meio da técnica do realce tardio com gadolineo.™
O laudo é baseado na andlise da extensao transmural do
realce em relagdo a regido saudavel. Quando a extensao do
mesmo segmento € menor do que 50%, o miocardio é vidvel.
Quando a extensao é maior que 50% do mesmo segmento,
o miocérdio ndo € viavel.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2022;35(2):eabc264
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Figura 4 - Imagem na linha de acima com talio 201 evidenciando area de necrose no territério da corondria descendente anterior.
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Figura 5 — Imagem mismatch e match.

Por fim, a viabilidade também pode ser analisada através
da “reserva contratil” com uso do ecocardiograma com
dobutamina.” O miocardio vidvel nessa situagao tera:

* Repouso: contratilidade anormal;
¢ Baixa dose de dobutamina: melhora da contratilidade;
* Alta dose de dobutamina: mantém a mesma contratilidade.

O miocérdio com isquemia e viabilidade é o que mais se
beneficia da revascularizagdo. Nesse caso, o ecocardiograma
de estresse tem os seguintes achados:

* Repouso: contratilidade anormal;
¢ Baixa dose de dobutamina: melhora da contratilidade;
* Alta dose de dobutamina: piora da contratilidade.

No caso de um miocardio com contratilidade normal
em repouso, nao esta indicado o estudo de viabilidade. Se
ha algum grau de cinesia, nao ha predominio de necrose.
Conhecer o conceito de hibernagao é fundamental para
nao se solicitar um exame de viabilidade erroneamente,
baseado apenas numa histéria prévia de infarto ou em
alguma alteragao eletrocardiografica. Um resumo sobre os
principais métodos de avaliagdo de viabilidade'? pode ser
observado na Tabela 1.
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Consideracoes sobre a perfusao miocardica

As alteragbes na perfusdo miocardica nem sempre ocorrem
de forma segmentar e homogénea. Os laudos seriam menos
complexos se as areas sem viabilidade ocupassem exatamente
segmentos irrigados por uma Unica corondria. Contudo,
achados comuns nas cintilografias sdo dreas de necrose
envoltas por areas de isquemia (ou até de miocdrdio normal)
numa mesma topografia. Para exemplificar isso, pode-se ter
um paciente com necrose sem viabilidade nos segmentos
anterior medial e apical, totalizando 12% de extensao.
Contudo, existem outras dreas irrigadas pela coronaria
descendente anterior com viabilidade, como os segmentos
anterior basal e toda a parede septal. O médico responsavel
pelo paciente pode cogitar nao revascularizar essa artéria, ja
que o laudo mostrou auséncia de viabilidade. Contudo, o
territério da coronaria descendente anterior vai além dos 12%
descritos, e essa decisao pode anular uma parte importante
de musculo. Se considerarmos como trés os territérios do
miocardio ventricular esquerdo, a porcentagem de cada
corondria principal corresponde a cerca de 33% do total. Entdo
0s 12% sem viabilidade nessa drea nao representam toda a
importancia fisiolégica da corondria descendente anterior. Se
algum paciente possui lesdes nas trés corondrias principais, nao
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Tabela 1 - Resumo dos principais métodos de avaliagao de viabilidade.

Métodos Radiagao Duragéo Numero de fases Sensibilidade (%) EsPec(',,f/"):'dade

0,

Eco com dobutamina Ausente 30 minutos - 77-89 68-93

%mTc-sestamibi SPECT Moderada 90 a 120 minutos 2 injecdes 81 69

Ressonancia Ausente 35 minutos 2 injegdes 92 51-89

o 3 horas com imagem adicional —
Télio 201 Alta de 24 horas SN 1 injegdo 87 54
FDG-"®F PET Moderada 1h 1 injecdo 92 63

8F-FDG PET, tomografia por emissdo de pésitrons com 18F-fluorodesoxiglicose; SPECT, tomografia computadorizada por emisséo de féton dnico; *Te-MIBI,

Pmtacnitium-2-metoxiisobutil-isonitrila; SN, se necessario.

se pode deixar de realizar uma cirurgia de revascularizagao
miocardica devido a uma drea sem viabilidade de 10%
a 15%, sendo que hd mais de 80% de miocardio vidvel.
Além disso, o estudo STICH ja evidenciou que a falta de
viabilidade foi associada sem diferengas entre a terapia
medicamentosa e a revascularizagao,” ressaltando-se que
a presenca de viabilidade se mostrou ser um fator de bom
prognéstico, independentemente da conduta a ser empregada.™

A maior parte dos métodos divide o miocardio em 17
segmentos, mas s6 temos trés coronarias principais. Por isso,
em cada caso, devem-se analisar exatamente quais segmentos
estao sendo irrigados por cada uma das coronarias. Um achado
cintilografico muito comum sao as necroses apicais. Isso ocorre
pois o sofrimento tecidual quase sempre se dd primeiro na
ponta do coragao. Quando temos uma oclusdo vascular na
perna, por exemplo, vemos a fibrose iniciar na ponta dos dedos,
podendo se estender por todo o pé. O mesmo ocorre com o
coragao; por isso se observa uma alta prevaléncia nos exames
de sofrimento na regido apical do ventriculo esquerdo.

A regido apical compreende o dpice (segmento 17) e a porgao
distal de todas as paredes (anterior, septal, inferior e lateral).'

Se o paciente tem um infarto com oclusao medial
da coronaria descendente anterior, por exemplo, pode
desenvolver necrose. Se o tempo para abrir a corondria for
curto, provavelmente a area de fibrose ficara apenas no apice.
Se o delta T for maior, essa fibrose se estendera do apice
até a porgao medial da parede anterior, podendo também
acometer o septo.

Uma analise muito relevante é se a lesdo ou as lesbes
coronarianas sao proximais ou distais. Se o paciente tem lesdes
distais e possui necrose nos segmentos periapicais, a auséncia
de viabilidade, mesmo num método que nao seja o padrao-
ouro, ndo preocupa tanto, pois o tecido sob risco é menor.

Entretanto, se o paciente possui lesdes proximais ou do
tronco da corondria esquerda, a necrose nas porgoes distais
do ventriculo esquerdo nao deve ser determinante para se
cancelar uma revascularizagdo. Nesses casos, muitas vezes,
um teste de estresse ou uma andlise das alteracoes clinicas e
eletrocardiogréficas sdo mais importantes para se decidir sobre
a terapia do que um exame de viabilidade isoladamente.

A Figura 6 é uma imagem de exame de paciente com
histéria de infarto na parede inferior e lesdo de trés vasos.
O exame foi realizado apés cirurgia de revascularizagao
miocérdica, mostrando sequela de necrose no dpice e no
segmento inferior basal.
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Na Figura 7, tem-se paciente com histéria de infarto na
parede anterior e lesdo nas coronarias descendente anterior
e direita. Foi solicitado exame para avaliar viabilidade, e foi
quantificada a necrose com 15% de extensdo anterior apical
(linha de baixo). Foi sugerido realizar estresse (linha de cima),
pois as lesdes eram proximais.

Nota-se piora da perfusao nos segmentos anterior médio
e basal, além da parede inferior. O laudo foi indicativo
de necrose com isquemia e viabilidade no territério da
corondria descendente anterior e de isquemia no territério
da coronéria direita.

Apbs, verifica-se, na Figura 8, paciente com lesao nas
trés corondrias, sendo a corondria descendente anterior
ocluida. Foi solicitado exame para avaliar viabilidade, mas foi
sugerido realizar estresse (linha de cima) para melhor guiar
o tratamento.

Observa-se que, apesar da significativa drea de necrose
em repouso, ocorre piora nas imagens ap0s estresse,
mostrando a presenca de miocardio vidvel perinecrose.
Nota-se também isquemia nos demais segmentos periapicais
(septal, lateral e inferior).

Outra alteragao importante é a captagdo ventricular direita
vista apenas nas imagens apds estresse, como um sinal de
isquemia severa. Foi indicada cirurgia de revascularizacao
miocardica ap6s esses achados.

Mensagens finais

Nao existe nenhum método de imagem para avaliacao de
viabilidade que tenha 100% de sensibilidade e especificidade,
entdo, se ha justificativas clinicas, o médico deve considerar
a revascularizacao.

O STICH" mostrou que a falta de viabilidade foi
associada sem diferencas entre a terapia medicamentosa e a
revascularizagdo. Entretanto, uma analise ap6s 10 anos desse
trabalho evidenciou que o aumento da fragao de ejecao foi
maior nos pacientes com viabilidade (ndo dependendo do
tipo de tratamento)."®

O estudo CHRISTMAS também constatou que pacientes
com insuficiéncia cardfaca em uso de carvedilol tiveram um
maior aumento da fragao de ejegdo quando havia presenga
de viabilidade."” Entdo, a viabilidade pode ser considerada
como um instrumento Util indicador de bom prognéstico,
independentemente da conduta.

Areas sem viabilidade com menos de 30% devem
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Figura 6 — Exame de paciente com histéria de infarto na parede inferior e leséo de trés vasos.

Imagem cedida por Cardionuclear

Imagem cedida por Cardionuclear.

Figura 7 - Exame de paciente com histéria de infarto na parede anterior e lesao nas coronarias descendente anterior e direita.

Imagem cedida por Cardionuclear.

Figura 8 — Exame de paciente com leséo nas trés corondrias, com a coronéria descendente anterior ocluida.
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ser analisadas com muito critério, pois cada um dos trés
principais territérios coronarianos correspondem a cerca
de 33% do ventriculo esquerdo. Nao revascularizar uma
coronéria devido a uma porcentagem pequena de fibrose
pode comprometer outros segmentos também irrigados pela
mesma corondria.

Quando a area de fibrose for restrita ao dpice e segmentos
circunjacentes, é importante analisar se a lesdo (ou lesoes)
coronarianas sado proximais ou distais. Se forem distais,
o tratamento clinico esta indicado. Nos casos de lesoes
proximais, ha maior tendéncia a ser realizada uma terapia
invasiva devido a porcentagem maior de miocérdio sob risco,
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Papel do Strain no Diagnostico Precoce da Cardiomiopatia Diabética
Role of Strain in the Early Diagnosis of Diabetic Cardiomyopathy
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Resumo

Fundamento: A ecocardiografia avangada com utilizagao
de strain miocardico bi e tridimensional propde identificar a
disfungdo sistélica subclinica em diversas condigoes clinicas.
No diabetes mellitus, seu papel é de grande interesse para
diagnéstico precoce de cardiomiopatia diabética. Contudo,
ha grande heterogeneidade nos artigos publicados. Objetivo:
Realizar uma revisao sistemdtica, para avaliar o papel atual
da avaliagdo com strain nos pacientes com diabetes mellitus.
Métodos: Apds revisao sistematica em cinco bancos de
dados, 19 estudos que utilizaram strain bidimensional e oito
estudos que utilizaram strain tridimensional foram incluidos.
Resultados:Na avaliacdo por strain bidimensional, a amostra
totalizou 1.774 individuos com diabetes mellitus, com idade
média de 57,1 anos e mediana de 55 anos, com equilibrio em
relagao ao sexo dos participantes (47,5% do sexo feminino).
Nos estudos que utilizaram strain tridimensional, foram
incluidos 488 individuos com diabetes, com idade média de
55,7 anos e mediana de 63 anos, também com equilibrio entre
o sexo dos pacientes (51% do sexo feminino). O strain global
longitudinal foi o marcador de deformagao miocardica que mais
frequentemente conseguiu demonstrar diferenga entre grupos
com individuos diabéticos e controles. Conclusao: O strain
miocdrdico por speckle tracking bi e tridimensional permite
identificar disfungdo sistélica subclinica em pacientes diabéticos,
0 que se torna mais marcante nos pacientes com mais fatores
de risco associados e com remodelamento ventricular.

Introducao

O diabetes mellitus (DM) é uma das doengas mais prevalentes
no mundo moderno. Consiste em um fator de risco para
insuficiéncia cardiaca e contribui para 0 aumento de mortalidade,
principalmente cardiovascular." As complicagdes cardiovasculares
sdo a principal causa de morte nos individuos com diabetes.*?
Dentre elas, encontra-se a cardiomiopatia diabética, que se
caracteriza por alteragbes estruturais e funcionais cardiacas, na
auséncia de outros fatores conhecidos para o desenvolvimento
de disfungao miocdrdica, como doenga coronariana, hipertensao
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arterial ou doengas valvares significativas.* O remodelamento
cardiaco no diabetes resulta de mecanismos como neuropatia
autondmica cardiovascular, ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, fibrose miocdrdica intersticial,
microangiopatia, citocinas inflamatérias e alteragoes metabdlicas,
como a hiperglicemia,*® e a detecgdo do remodelamento neste
contexto requer métodos sensiveis de diagndstico.”

O diagnéstico precoce da cardiomiopatia diabética é
clinicamente relevante, pois as lesdes iniciais podem ser
reversiveis,®® e uma estratégia terapéutica pode ser instituida,
a fim de prevenir a progressdo de doengas cardiovasculares.
No entanto, ainda é uma condigao pouco reconhecida pelos
clinicos,! tendo em vista os resultados conflitantes descritos na
literatura, provenientes de diferentes populagoes estudadas,
assim como a necessidade de ferramentas mais sensiveis para
esse diagndstico, que foram recentemente desenvolvidas. A
disfuncao diastélica do ventriculo esquerdo (VE) era tida como a
manifestagdo inicial evidenciada na ecocardiografia com o uso do
Doppler."'2 Com o aperfeicoamento dos métodos de imagem,
permitiu-se deteccido mais precoce de disfuncdo miocardica
sistélica previamente a disfuncdo diastélica em individuos
assintomaticos por meio do strain por speckle tracking.>'*

A incorporagao de novas técnicas, como o strain miocardico
na ecocardiografia, tem por objetivo aumentar a sensibilidade
diagndstica do método, principalmente para disfuncao
miocdrdica subclinica, validado por ressonancia magnética (com
tagging miocardico) e a sonomicrometria.”® O pardmetro mais
utilizado é o strain global longitudinal (SGL), que se refere a média
do strain dos segmentos miocrdicos no sentido longitudinal, mais
reprodutivel, capaz de identificar disfungao subclinica do VE,
considerado melhor preditor de risco do que a fragdo de ejecao
do VE (FEVE)."® Outro conceito mais recente é a andlise por
multilayer que introduziu na avaliagao da deformagao miocdrdica
um aspecto anatémico, em que trés camadas miocardicas
do VE (endocérdio, mesocardio e epicardio) em diferentes
orientagdes contribuem para uma contragao mais efetiva.'” Ja o
strain miocdrdico tridimensional permite avaliar de forma mais
objetiva a disfungdo sistélica do VE, sem necessitar de calculos
para predizer a forma geométrica ventricular, com o beneficio
adicional de ser mais reprodutivel que o strain bidimensional, por
evitar a perda de marcadores que fiquem fora do plano analisado,
apesar de requerer imagens de alta qualidade.™

Diversos estudos objetivaram a avaliagao precoce da
funcao cardiaca em individuos com DM usando o strain bi
e tridimensional, mostrando piores indices de deformagao
miocardica nos individuos com DM, quando comparados
com controles normais. Contudo, alguns desses estudos sao
pequenos, heterogéneos e com iniimeros fatores de confusao.
Rever as evidéncias atuais torna-se necessario para entender
as lacunas de conhecimento e revisitar questdes importantes.
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O presente estudo teve como objetivo identificar se a
ecocardiografia avancada com strain por speckle tracking bi
ou tridimensional tem a capacidade de demonstrar lesoes
cardfacas precoces secunddrias ao DM e seu papel atual na
avaliacdo de individuos com DM. Para isso, conduziu-se uma
revisao sistematica sobre a utilizagao das técnicas de strain

ventricular por ecocardiografia no DM.

Métodos
Este estudo é

uma revisao sistematica de acordo com

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses (PRISMA).

Realizou-se busca de artigos nas bases de dados MEDLINE®,
Embase, Scopus e Web of Science, com os descritores “dliabetic
cardiomyopathy” ou “speckle tracking” ou “myocardial strain/
dysfunction” ou “ventricular function/dysfunction”, “deformation
imaging/analysis” ou “cardiac mechanics/function” e “diabetes”
ou “diabetic”. A busca foi limitada a artigos em seres humanos,
com idiomas em inglés, francés, espanhol e portugués, e
finalizada no dia 31 de janeiro de 2022. Os critérios de selegao
dos artigos foram: faixa etdria acima de 15 anos, grupo controle
sem DM, auséncia de cardiopatia estabelecida e descrigao do
valor do SGL por speckle tracking. As referéncias das bases de
dados foram reunidas no aplicativo Mendeley®, e aquelas
duplicadas foram removidas. Dois pesquisadores realizaram
busca dos artigos separadamente e acordaram quanto a
elegibilidade da selegdo final. Primeiramente, uma busca ampla
reuniu artigos relacionados ao tema. Foram descartados aqueles
que utilizaram uma populagao-alvo diferente ou sem grupo

controle, presenca de doenca arterial coronariana ou outra
doenca estrutural, outro método de imagem para aferigdo
da deformagao miocardica como ressondncia magnética ou
Doppler tecidual, auséncia de descricdo do valor do SGCL,
assim como relatos de caso, apresentacio em congressos,
revisdes e editoriais, por meio da analise de titulo e resumo.
Posteriormente, os artigos foram acessados na integra,
confirmando aqueles que apresentavam os dados necessarios
e se encaixavam nos quesitos anteriores. Nos estudos com
mdltiplos subgrupos de pacientes ou controles, o subgrupo
de menor risco foi selecionado, e os dados referentes a esse
subgrupo foram descritos nas tabelas. Os estudos foram
alocados em avaliacdo bi ou tridimensional por speckle tracking.
As informagdes extraidas dos artigos foram: autor e ano de
publicagdo, marca do equipamento, desenho do estudo,
nimero de casos da amostra, idade, sexo, indice de massa
corporal, niveis presséricos ou diagnéstico de hipertensao,
valor de hemoglobina glicada (HbA1c), FEVE, strain global
longitudinal, radial e circunferencial. No caso dos estudos que
avaliaram strain tridimensional, a drea global do strain também
foi incluida (Tabelas 3 e 4).

Resultados

Foram identificadas 819 referéncias em buscas em bases
de dados eletrénicas nos ultimos 5 anos, sendo descartadas
123 duplicatas. Dos 696 estudos restantes, foram obtidos 75
artigos na integra para analise apds triagem de titulos e resumos.
Foram excluidos adicionalmente 49 estudos, conforme Figura 1.
Restaram 26 artigos para andlise qualitativa desta revisao, sendo

Resultados através de busca em bases de
dados (n =819)

[

| 123 Artigos duplicados

Resultados apds remogdo de duplicatas (n = 696)

621 Artigos excluidos por

v

titulo ou resumo

Artigos na integra acessados para
elegibilidade (n = 75)

49 Artigos excluidos por:
Poster (n = 14)

Y

\b

QOutro idioma (n = 11)
Strain por TDI (n=5)
Populag&o pediatrica (n =5)
DAC (n =5)

Falta de dados (n =3)

Artigos incluidos na sintese qualitativa

(n=26)

Editorial (n =3)
Revisdo (n=2)
Auséncia de controle (n=1)

v

Strain por 3D (n = 8)

v

Strain por 2D (n = 19)

TDI: tissue doppler imaging; DAC: doenga arterial coronariana;3D: tridimenséo; 2D: bidimens&o. Na sintese qualitativa, um estudo foi incluido em Strain por 2D e 3D.

Figura 1 - Fluxograma de busca e selegéo de estudos que avaliaram cardiomiopatia diabética através de strain bi e tridimensional.
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classificados em duas categorias principais: strain bidimensional
(n=19; Tabela 1) e strain tridimensional (n=8; Tabela 2).
Somente foram incluidos estudos com grupo controle. Os
artigos foram publicados majoritariamente em inglés, mas
também em francés e portugués. Trés artigos'®* realizaram
acompanhamento dos pacientes (coortes prospectivas), e os
demais eram estudos de caso-controle.

Ao todo, uma populagao de 1.774 diabéticos foi incluida
nos estudos que utilizaram a técnica speckle tracking para
avaliacdo do strain bidimensional, com idade média de 57,1
anos e mediana de 55 anos, com equilibrio em relacao ao sexo
dos participantes (47,5% do sexo feminino). O equipamento

mais utilizado nestes estudos foi o GE Vivid E9.

Nos estudos que utilizaram strain tridimensional, foram
incluidos 488 pacientes com diabetes, com idade média de
55,7 anos e mediana de 63 anos, também com equilibrio entre
o sexo dos pacientes (51% sexo feminino). Quase a totalidade
dos estudos foi realizada com o aparelho GE Vivid E9, com
somente dois estudos utilizando o aparelho Philips 1E33.

Dos 19 estudos analisados, menos da metade excluiu
hipertensos do grupo com diabetes'*'#2'2¢ — a maior parte
envolvendo individuos com DM2 — , e apenas trés estudos
estudaram individuos com DM1. Em um estudo,* o grupo
controle era constituido de hipertensos sem diabetes. Alguns

Tabela 1 - Dados clinicos e demograficos dos estudos que avaliaram cardiomiopatia diabética com strain tridimensional por speckle tracking.

Idade, Sexo Sexo

) Idade, L L IMC IMC PAS PAS
Autor n Controle Tipode DM HbA1c Controle anos (DM) . ::t::m) fem(|3'|\;l1)o % f?:;:tlrr;ole")k (DM) (controle) (DM) (controle)

Yamauchi et al.” 192 81 DM2 85  Saudavel 61 57 48 54 25 22 131 123
Weber et al.™ 40 40 DM1 80  Saudavel 33 33 55 55 25 25 110 102
Tadic etal.” 48 44 DM2 7,3 Saudavel 55 52 48 50 27 26 131 127
Ringle et al.’® 66 26 DM1 7,7 Saudavel 38 35 7 69 24 23 122 121
Ng etal.® 397 104 DM2 7,3 Saudavel 58 50 46 433 29 - 141 123
Yang et al.? 47 27 DM2 6,1  Saudavel 51 50 32 33 23 23 - -
Wang et al.? 48 50 DM2 10,1 Saudavel 54 50 52 50 23 23 127 122
Vukomanovic et al.? 50 40 DM2 73 Saudavel 55 50 48 45 29 24 131 129
Vukomanovic et al.? 70 80 DM2 75 Saudavel 52 49 44 43 28 26 126 124
Soufi Taleb Bendiab etal.® 93 107  DM2+HAS - HAS 61 62 63 53 30 29 158 142
Tadic et al.® 50 55 DM2+HAS 70  Saudavel 56 51 48 47 27 26 145 128
Todo et al.?® 177 79 DM2 88  Saudavel 61 58 47 57 25 22 131 125
Van Ryckeghem et al.* 36 23 DM2 6,9  Saudavel 62 57 14 48 28 26 149 140
Roberts et al.*' 34 17 DM1/DM2 7,8  Saudavel 42 41 29 35 27 25 125 121
Lietal® 101 60 DM2 7,6  Saudavel 52 54 53 53.3 24 23 123 123
Philouze et al.® 44 35 DM2 7,2 Saudavel 56 52 41 51 27 24 126 123
Mochizuki et al.* 103 82 DM 86  Saudavel 56 55 63 60 23 22 121 17
Jorgensen et al.® 57 80 DM2 6,1 Saudavel 65 65 44 35 26 24 126 123
Stevanovic et al.*® 121 40 DM2 82  Saudavel 55 53 19 29 28 27 125 122

DM: diabetes mellitus; HbA1c: hemoglobina glicada; IMC: indice de massa corporal; PAS: presséo arterial sistélica; DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus

tipo 2; HAS: hipertenséo arterial sistémica.

Tabela 2 - Dados clinicos e demograficos dos estudos que avaliaram cardiomiopatia diabética com strain bidimensional por speckle tracking.

HbA1c ldade, 4 4e, anos __S*° Sexo PAS
Autor n Controle DM %) Controle  anos (conérole) Feminino % Feminino % IMC (DM) IMC (Controle) PAS (DM) (Controle)
(DM) (DM) (controle)
Wangetal# 40 40 DM2 - Saudavel 667 6848 50 50 24,62 23,53 12847 12349
Wang etal. # 40 40 DM2 6,6+0,6 Saudavel 688 68+7 50 55 24,943 24,443 12819 12610
Wang etal.? 38 45 DM2 7,040,6 Saudavel 618 62+7 45 50 24,543 24,742 12710 1267
Luoetal® 38 35 DM2 10,4+2,6 Saudavel 597 5876 32 32 24,942 24,342 1289 10746
Wang etal.” 40 40 DM2 - Saudavel 668 67+8 50 50 24,742 25,043 12816 1267
Wangetal® 34 40 DM2 - Saudavel 657 64+8 50 50 24,02 24,543 12548 1257
Chenetal® 192 81 DM2 6,140,4 Saudavel 52+8 5016 50 49 25142 243+2 12211 119410
Ringle etal.,®® 66 26 DM1 7,741,3 Saudavel 37+9 3547 7 69 24,03 23,043 12112 12249

DM: diabetes mellitus; HbA1c: hemoglobina glicada,; IMC: indice de massa corporal; PAS: presséo arterial sistélica; DM1: diabetes mellitus

tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2.
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estudos avaliaram grupos de diabéticos com e sem hipertensao,
grupos de diabéticos com e sem complicagdo microvascular
associada, ou ainda subgrupos em que se quantificaram os
fatores de risco nao controlados. Outro estudo apresentou
populagao diabética previamente a hospitalizagdo com niveis
glicémicos alterados (HbATc >10%).2

Diferentes avaliacbes também foram estudadas nessa
populagao, como: indice de trabalho miocardico,***’ torsao
miocardica por speckle tracking,*® disfuncao sistélica do
ventriculo direito por speckle tracking,® fungdo cardiaca
durante atividade fisica e capacidade ao exercicio, 33!
valor de dispersao entre picos sistdlicos do strain,* efeito da
frequéncia cardiaca,” fungao cardiaca durante ecocardiografia

por estresse com dobutamina,** variabilidade da frequéncia
cardiaca,? progressao da disfungdo diastélica* e andlise
multilayer por speckle tracking."”*

As caracteristicas ecocardiograficas de interesse para esta
revisdo estdo apresentadas nas tabelas 3 e 4.

Discussao

O uso de novas técnicas de imagem para diagndstico
de cardiomiopatia diabética tem propiciado a construgao
de um maior conhecimento, pela identificagdo de lesdes
mais precoces. Apesar de tradicionalmente se acreditar que
a disfuncao diastélica do VE precede a disfungao sistélica,

Tabela 3 - Avaliagao da fungao cardiaca sistdlica por strain bidimensional por speckle tracking.

Valor de
0, 0,
Autor Equipamento FI(E[\JIE)A (::nvtlriol/;) 33(:/:-) (cosn(t;rlt;le) V'Z(rgﬂ SGC (Dm) (cosn?:ﬂe) Valor de p (SDGMR) (cosn(t;rEIe) Y::%r
controle)
Yamauchi et al.” GE VividE9 6645 6645 -17,6+3  -20,3+2  <0,0001 - - - - - -
Weber et al.” GE S6 7245 7145 21,742 21,02 0,21 - - - - - -
Tadic et al.” GE Vivid 7 64+4 65+4 -18,8+2 -20,8+2  <0,001 -19,2+2  -21,4%3 <0,001 41,68 432483 0,001
Ringle et al.”® Philips - IE33 6048 6113 -189+2 -20,5+2  0,0002 -254+3  -26,1+3 0,39 36,3t9 37,647 0.054
Ng etal.®? GE Vivid 7/E9 6015 5814 -17,342  -20,5+2 - - - - - - -
Yang et al.?! GE Vivid E9 58+3 59+2 -17,2+2 20,23 0,04 -20,9+4 22,143 0,06 37,4+12,6 40,3+11,8 0,45
Wang et al.2 GE VividE9 6614 6215 -19,6+2 22,53  <0,0001 - - - - - -
Vukomanovic et al.? GE Vivid 7 64+5 63+4 -18,5¢2  -21,1+3  <0,001 -189+2  -21,943 <0,001 37,2481 42,186 0,007
Vlukomanovic et al.2* GE Vivid 7 64+4 6443 -184+2 21,643  <0,001 -19,5+2,6 -22,0+3 <0,001 37,9494 40,6+10,1 0,094
Soufi Taleb Bendiab et al.? GE S6 6116 6216 -16,4+3 17,843  <0,0001 - - - - - -
Todo et al. GE VividE9 6645 6645 -17,6+3  -20,5+¢2  <0,0001 - - - - - -
Van Ryckeghem et al.* GE VividE9 6648 6619 -17,0¢3 19,842  <0,001 - - - - - -
Tadic et al.® GE Vivid 7 6243 63+3 7,742 -21,343  <0,001  -18,3£2,3  -22,143 <0,001 38,5+9,3 41.8410,1 0,247
Roberts et al.3* GE VividE9 6044 60+5  -18,6+2 -19,7+2 0,09 - - - - - -
Lietal® GE VividE9 6444 65+4  -19,443 -21,2243 <0,001 - - - - - -
Philouze et al.® GE Vivid E95 6448 647 -20,8+2  -20,2+3 NS - - - - - -
Mochizuki et al.* GE VividE9 6744 6645 -20,5+2 -20,5¢2  <0,05 - - - - - -
Jorgensen et al.* GE Vivid E9 65 63 -15,3+2  -15,9+2 013  -18,7¢5 -18,1+4 0,49 - - -
Stevanovic et al.* GE Vivid 7 62+4 625 -17,5+¢2  -244+2  <0,001 - - - - - -
FEVE: fragéo de ejegdo do ventriculo esquerdo; DM: diabetes mellitus; SGL: strain global longitudinal; SGC: strain global circunferencial; SGR: strain global radial.
Tabela 4 - Avaliagao da fungéo cardiaca sistélica por strain tridimensional por speckle tracking.
Valor de
0, 0y
Autor  Equipamento F'(El\nlni)k (cF:r\nltEoll;) SGL (Dm) (cosn(t;rtle) s Secom (cosn?rccile) \f::r (SDGMR; (cosrfrile) \f::r an?ws) (col:\(t;rile) \g:k:)r
controle)
Wangetal* GEVividE9 6116 61#5 -17,1£2,6 -18,4+3,0 <0,05 -17,8+2,7 -18,8+3,0 >0,05 49,0+8,9 51,0+9,0 >0,05 -29,1+4,0 -30,2+3,6 >0.05
Wangetal.* GE VividE9 6017 61+£7 -17,0+2,6 -18,9+25 <0,01 -17,4+2,5 -18,7+2,9 <0,05 47,748,5 51,5+8,9 >0,05 -30.1+3,6 -30,6+4,0 >0,05
Wangetal.®? GE VividE9 58+6 5846 -17,3+2,4 -19,9+2,6 <0,001 -17,2+2,7 -18,9+0,31 <0,05 47,7+7,9 53,2+10,0 <0,01 -30,2+3,4 -31,0+4,7 >0,05
Luoetal®  IE33 6842 66+3 -17,243,0-20,8+2,8 <0,01 -22,9+3,0 -25,9+34 <0,05 - - - - - -
Wangetal.,”” GE VividE9 6017 60+6 -16,9+2,9-18,2+23 <0,05 -17,6+3,5 -18.1%2,2 >0,05 46,9+9,8 48,5+6,5 >0,05 -29,645,5 -30,0+3,2 >0,05
Wangetal.® GEVividE9 60+7 607 -17,6+2,1-18,8+2,7 <0,05 -17,9+2,7 -18,1%3,0 >0,05 49,1£7,9 50,2+9,3 >0,05 -30,7+3.2 -31,2+4,3 >0.05
Chenetal® GEVividE9 6518 67+4 -19,3£3,9 -20,1£32 >0,05 -19,7+4,9 -19,3+6,3 >0,05 45,4+7,0 457+7,5 >0,05 -30,3+5,5 -33,0+6,6 >0,05
Ringle et al.,’® IE33 6048 61+£3 -17,5+2,0 -19,0+2,0 >0.05 - - - - - - - - -

FEVE: fragéo de eje¢do do ventriculo esquerdo, DM: diabetes mellitus;, SGL: strain global longitudinal; SGC: strain global circunferencial; SGR: strain global radial;

AGS; éarea global do strain.
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sugere-se que a disfungao sist6lica subclinica detectada
pelo strain global longitudinal pode ser o primeiro sinal de
cardiomiopatia diabética.™

O strain global longitudinal foi o marcador de deformagéao
miocdardica que mais frequentemente conseguiu demonstrar
diferenga entre grupos com individuos diabéticos e controles
nos estudos aqui listados. Alguns estudos estabeleceram um
determinado valor de SGL para diagnéstico de disfungao
ventricular subclinica, baseado em andlise estatistica dos
préprios valores obtidos na amostra. Nesses estudos, a
incidéncia de disfuncao ventricular subclinica variou de 40 a
45% na populagao diabética.?**

Um menor nimero de estudos que utilizou outros
parametros, como o strain global circunferencial (SGC)'7:232426
e osstrain global radial (SGR),* conseguiu identificar diferengas
na fungdo miocardica por meio do strain bidimensional. Essas
diferencas nao foram detectadas pela FEVE. No estudo de
Tadic et al.,"” houve diferenga no strain radial global apenas
no grupo de diabéticos e hipertensos. Da mesma forma,
Jorgensen et al. relataram diferenga no SGC nos subgrupos
de diabéticos com mais fatores de risco.

Outra ferramenta disponivel, a anélise multilayer por
speckle tracking, demonstrou diferengas entre grupos de
diabéticos e de controle."?*2437 Apesar de ser uma nova
tecnologia e ainda requerer mais estudos, pretendem-se
localizar a lesdao no miocardio e detectar precocemente
possiveis alteragdes.’® Em estudo envolvendo controles
saudaveis, Tadic et al. revelaram individuos com DM2 e/ou
hipertensao arterial sistémica (HAS) os seguintes achados:
alteragdo multidirecional no strain; hipertensao como fator
para deterioragdo da mecanica do VE; acometimento de todas
as camadas miocérdicas pelo DM e HAS; e, por fim, correlagao
entre controle glicémico (glicemia de jejum e HbATc) com
SGL e strain layer-specific do VE.

Nos dGltimos 5 anos, apenas trés estudos realizaram
acompanhamento dos participantes. Naqueles envolvendo
individuos com DM2, uma amostra maior de participantes foi
obtida. Stevanovic et al. e Ng et al. acompanharam mais de
cem individuos e demostraram que o SGL foi um forte preditor
de eventos cardiovasculares em andlise multivariada.?**
Ringle et al. avaliaram um grupo de individuos com DMT,
com idade em torno de 37 anos, sem fatores de risco
cardiovasculares, que apresentaram valor absoluto de strain
inferior a populagao controle e, no acompanhamento, houve
redugao significativa do valor absoluto do strain, no entanto,
ndo se observaram eventos no periodo de acompanhamento.
Neste estudo, ndo houve correlacio entre SGL e o status
metabdlico, seja controle glicémico, duragao do diabetes ou
coexisténcia de complicagdes microvasculares.®

Dos 19 artigos analisados, em apenas quatro estudos'%3"333¢
nao foi possivel identificar diferenca no valor do SGL e
demonstrar reducao da funcdo miocardica atribuivel ao
diabetes de maneira subclinica. Esses estudos envolveram
individuos com DM1 e/ou DM2, porém claramente com
menos fatores de risco que, quando presentes, estavam
controlados, como HAS, sobrepeso e obesidade, dislipidemia,
funcao renal aferida por clearance de creatinina, niveis
glicemicos menores (HbA1c <8%), além de ndo apresentar
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diferenca ou esta ser menor nos parametros estruturais do
VE, como indice de massa ventricular e espessura relativa
de parede. Essa informagdo torna-se (til, pois pode revelar
um melhor prognéstico a esses pacientes e incentivar o bom
controle de comorbidades.

Varios autores estudaram possiveis contribuintes para a
piora da fungdo sistélica nos individuos diabéticos. Yang et
al. estudaram a relacao entre complicagoes microvasculares
e fungdo sist6lica do VE e observaram redugido do SGL
no grupo sem complicagdes e ainda maior no grupo com
complicagbes microvasculares.?’ Soufi et al. demonstraram,
em um estudo com individuos hipertensos, com e sem
diabetes, que a associagdo HAS e DM reduz ainda mais a
fungao sistdlica ventricular, quando avaliada por strain, e
as duas variaveis independentes para o declinio do valor
absoluto de SGL foram DM2 e a espessura relativa da
parede posterior.?*)grgensen et al. desenharam um estudo
para avaliar a influéncia dos fatores de risco em pacientes
diabéticos e relataram associacdo entre pressao arterial
sistdlica, indice de massa corporal, HbATc com estrutura
e fungdo do VE. Dessa forma, ao se analisarem os estudos
que avaliam cardiomiopatia diabética, devem-se pesar
os fatores de risco, buscando evitar fatores de confusao.
Independentemente, entende-se que essa populacao
apresenta alta prevaléncia de comorbidades, e o mau
controle metabélico pode interferir na fungao cardiaca.

Em relacdo especificamente ao controle glicémico,
Lind et al., em estudo com 20.985 individuos com DMT,
concluiram que, mesmo apés o ajuste de outros fatores de
risco cardiovascular, o risco de insuficiéncia cardfaca ainda
foi quatro vezes maior em pacientes com mau controle
glicémico comparados aos com 6timo controle glicémico, e
cada 1% de aumento na HbA1c correspondeu a um aumento
de 30% no risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca.*
Li et al. exploraram a relagao entre controle glicémico e
disfuncao ventricular esquerda em individuos com DM2
por meio do valor de HbA1c;3? ndo houve diferenga na
FEVE, entretanto, havia diferenca entre o indice de massa
ventricular e a velocidade de onda E mitral entre os grupos
com DM versus controle, sendo maior a diferenga no grupo
com pior controle glicémico. Além disso, ndo se observou
diferenga do SCL entre o grupo com bom controle glicémico
e o grupo controle. Nesse estudo, houve correlagdo entre
HbA1c, indice de massa ventricular e relacao E/e’ com o SGL.
No estudo realizado por Wang et al.,?> houve diferenga no
valor do SGL entre os grupos, no entanto, ja com diferenga
na FEVE. Destaca-se, nesse estudo, o mau controle glicémico
do grupo DM2, previamente a hospitalizagao, com valor de
HbATc em torno de 10%. A evidéncia contraria também se
apresenta nos trabalhos que nao demonstraram diferenga
entre grupo diabético e controle, com populagdes com
melhor controle dos fatores de risco.'%'8313¢ A avaliacao
por speckle tracking tridimensional identificou menor valor
absoluto de SGL em individuos com diabetes em relagao aos
controles.'®#1-%¢ Dependendo do fator de risco associado,
outros pardmetros também demonstraram diferengas, como
0 SGC*** e SGR.*>*” Chen et al. concluiram que o strain por
speckle tracking tridimensional permite detectar disfungao
ventricular esquerda em individuos diabéticos com mau
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controle glicémico e a disfungdo miocardica estd associada a
duragdo do DM e a HbATc.** Wang et al. demonstraram que
glicemia de jejum, dislipidemia e indice de massa corporal
foram fatores de risco significativos para o remodelamento
ventricular esquerdo em individuos com DM2; naqueles
com geometria ventricular normal, houve apenas diferenga
no SGL em relagdo aos controles, enquanto nos individuos
com remodelamento ventricular esquerdo, houve diferenga
com menor valor absoluto de SGL, SGC, SAG e SGR
nos diabéticos.** A esteatose hepdtica é outra condigao
com alta prevaléncia no DM2 e também foi associada
ao remodelamento ventricular esquerdo e a disfuncao
ventricular subclinica, sendo que, dentre os parametros
da avaliagao tridimensional por strain, o SGL apresentou
alteragdo mais evidente.*> Por fim, observou-se que o
tratamento intensivo com bomba de insulina melhorou a
fungao sistélica ventricular esquerda, demonstrando ser uma
técnica diagndstica sensivel e acurada, que poderia inclusive
fornecer dados sobre efeito terapéutico.*

Como previamente relatado,'®*® a aquisicdo da imagem
e a analise da deformagao miocardica pelo speckle tracking
tridimensional foram mais rapidas em relagdo ao speckle
tracking bidimensional; no entanto, imagens de alta qualidade
sd0 necessdrias para andlise acurada do strain.
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Conclusao

O strain miocardico por speckle tracking bi e tridimensional
permite identificar disfungao sistélica subclinica em pacientes
diabéticos, o que se torna mais marcante nos pacientes com mais
fatores de risco associados e com remodelamento ventricular.
A introdugdo de ferramentas como layer-specific ao método
possibilita um entendimento mais amplo do acometimento
miocardico no diabetes mellitus. Apesar de poucos estudos
prospectivos para avaliagdo de desfechos clinicos, encontra-
se evidéncia de associagdo do strain global longitudinal com
eventos cardiovasculares nos individuos com diabetes.
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Introducao

Durante a pandemia da doenga pelo coronavirus 2019
(Covid-19), observou-se um aumento da incidéncia de eventos
tromboembélicos associados a infeccao pelo coronavirus.’
A maioria dos casos, no entanto, é composta de eventos
trombéticos venosos, principalmente trombose venosa
profunda e tromboembolismo pulmonar.? A ocorréncia de
fendmenos arteriais e, principalmente, coronarianos é rara.?

Vérios fatores fisiopatoldgicos foram enumerados para
explicar a relagao entre a infecgao por coronavirus e o aumento
dos fendmenos embdlicos. O aumento dos mediadores
inflamatérios, a liberacdo de fatores protrombéticos e a
disfuncao endotelial sao os principais fatores envolvidos.**

Também sao comuns as manifestagoes cardiovasculares
em pacientes infectados com coronavirus, como dor tordcica
atipica, dispneia, arritmias e injdria miocardica com aumento
de troponina.® A apresentagao clinica com dor toracica e
aumento de troponina na auséncia de obstrugao coronariana,
no entanto, é rara e restrita a alguns relatos de caso.”® Além
disso, temporalmente, as manifestagbes cardiovasculares
associadas a infecgdo por coronavirus ocorrem durante o
quadro agudo da doenga, na fase sintomatica da doenga. A
apresentagao tardia ap6s a resolugao completa dos sintomas
é pouco relatada.

Trata-se de um relato de caso de paciente com apresentagao
tardia, ap6s a alta hospitalar de internacao por Covid-19, de
dor tordcica associada a elevagao de biomarcadores de
injaria miocardica. Ap6s a investigagdo com cineangiografia
coronariana e ressondncia cardfaca, o diagnéstico sindrémico
foi infarto do miocardio sem lesdes coronarianas obstrutivas
(MINOCA, sigla do inglés myocardial infarction with
nonobstructive coronary arteries). Esses resultados destacam
a possibilidade de manifestagoes cardiovasculares em um
contexto subagudo da infeccao pelo coronavirus.
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Relato do caso

Paciente, 55 anos, sexo masculino, deu entrada no
Departamento de Emergéncia do nosso hospital com queixas
de dor toracica, precordial, intensa, de inicio stibito, sem relacao
com esforgos, sem irradiagao. Negava outros sintomas associados.

Antes desse quadro clinico, paciente esteve internado no
nosso hospital por 13 dias com o diagnéstico de Covid-19.
Durante a internagdo, paciente esteve em enfermaria,
em uso de cateter nasal de oxigénio, fazendo uso das
seguintes medicagdes: dexametasona, codeina, colchicina e
enoxaparina profilatica. Um dia apds a alta hospitalar, iniciou
a queixa de dor toracica descrita.

Ao exame fisico, frequéncia cardiaca de 92bpm, pressao
arterial de 122x80mmHg, auscultas cardiaca e pulmonar sem
alteragbes significativas, boa perfusao periférica e pulsos simétricos.
Na&o havia piora da dor com inspiragao profunda ou palpagao.

Antecedentes pessoais

Peso era normal e ndo apresentava fatores de risco ou
outras doencas conhecidas, assim como nao fazia uso de
nenhuma medicacdo de forma regular. No momento da
admissdo, o paciente jd nao apresentava mais dor.

Diagnéstico diferencial

Em virtude da infeccao recente pela Covid-19 e da
apresentagao clinica, as seguintes hipéteses diagnésticas foram
aventadas: miocardite, pericardite, sindrome coronariana
aguda, tromboembolismo pulmonar e sindrome de Takotsubo.

Investigacao diagnostica

Ap6s a admissdo no Departamento de Emergéncia,
eletrocardiograma (ECG) de 12 derivagoes e coleta de troponina
foram realizados. O ECG mostrou ritmo sinusal, bloqueio
divisional anterossuperior, sem alteragoes sugestivas de isquemia
(Figura 1). Os niveis da troponina de alta sensibilidade foram:
555,7ng/L, 1.038ng/L, 1.029ng/L e 853,5ng/L. Os demais testes
bioquimicos ndo mostraram alteragoes significativas.

O paciente foi submetido ao ecocardiograma transtoracico,
que ndo mostrou alteragdes na contratilidade segmentar, assim
como nao havia alteracoes em valvas.

Em seguida, uma vez que se tratava de dor toracica na
presenca de elevacdo de biomarcadores, uma angiografia
coronariana foi realizada, a qual ndo mostrou obstrugoes
coronarianas significativas (Figura 2).

Pela hipotese diagnéstica de miocardite, foi realizada
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Figura 1 - Eletrocardiograma da admisséo.

Figura 2 — Auséncia de obstrugdes coronarianas significativas em angiografia coronariana.

uma ressonancia magnética cardiaca (RMC), a qual revelou
area de realce tardio transmural localizada na regido apical
do ventriculo esquerdo, compativel com infarto agudo do
miocardio (Figura 3, Videos 1 e 2). Exame foi realizado apds
6 dias do evento, sem sinais de hipersinal em sequéncias
ponderadas em T2, sugestivas de edema miocardico.

Apbs o resultado da RMC, a angiografia coronariana foi
revisada por dois cardiologistas intervencionistas, mas foi
observada auséncia de obstrucao coronariana, que poderia
ter passada despercebido no momento do exame inicial.

Dessa forma, foram descartadas as hipéteses diagnésticas por
auséncia de realce sugestivo de miocardite em ressonancia cardiaca
e de sinais eletrocardiograficos e ecocardiogréficos sugestivos de
pericardite (assim como elevagao significativa de biomarcador com
dor tordcica ndo caracteristica de pericardite), auséncia de sinais
eletrocardiogréficos (taquicardia sinusal e/ou padrao S1Q3T3) e
ecocardiograficos (auséncia de disfungao de ventriculo direito e/ou
sinais de hipertensdo pulmonar) sugestivos de tromboembolismo
pulmonar e auséncia de alteragdes em contratilidade segmentar
no ecocardiograma sugestivas de sindrome de Takotsubo.

Apbs os resultados dos exames, iniciou-se o tratamento
com dupla antiagregagdo plaquetdria e estatina. O paciente
seguiu sem novos sintomas, recebendo alta hospitalar.

Discussao

No caso deste paciente, na auséncia de obstrucoes
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coronarianas e de disfuncido ventricular e/ou alteragoes
da contratilidade segmentar, as principais hipéteses
diagnésticas eram miocardite e MINOCA. Nesse cendrio,
a utilizacado da RMC como ferramenta de auxilio no
diagnéstico diferencial é fundamental.®

Apbs os achados complementares da RMC, acredita-se
que, mesmo tardiamente, os fatores envolvidos na infecgao
pelo coronavirus podem ter influenciado a formagao de
trombose coronariana ou formacdo de émbolos distais,
ocasionando o padrao transmural de realce tardio no
ventriculo esquerdo.

Neste sentido, observa-se uma complicagédo
cardiovascular potencialmente associada a infecgao por
coronavirus, além de rara, com manifestagido clinica
temporalmente atipica. Dessa forma, deve se atentar
para a possibilidade de eventos coronarianos tardios
em pacientes infectados por coronavirus, levantando
a possibilidade da persisténcia da injdria inflamatéria
secunddria a Covid-19 no médio prazo. Novos estudos
podem ser necessarios para identificar a real incidéncia e
o impacto clinico dessas alteragbes.
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Figura 3 - Ressonéncia magnética cardiaca mostrando realce tardio transmural em regido apical do ventriculo esquerdo (seta amarela).
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Introducao

As mucopolissacaridoses sao doengas genéticas raras
causadas por deficiéncia de enzimas lisossdbmicas que
atuam no catabolismo dos glicosaminoglicanos, polimeros
da matriz extracelular do tecido conjuntivo. O actimulo
progressivo dos glicosaminoglicanos ocorre nos tecidos das
vias aéreas, mucosas, pulmades, ossos, articulagoes, coragao,
figado, olhos e ouvidos, sistema nervoso central e periférico.
A multiplicidade de 6rgaos acometidos caracteriza
manifestagdo multissistémica com amplo espectro de
gravidade e apresentacdo clinica. O fenétipo mais grave
é a sindrome de Hurler (mucopolissacaridose tipo 1), com
incidéncia de 0,61 a 1,30 por 100 mil nascidos vivos.’

O coragao é afetado em mais de 50% dos casos de
mucopolissacaridose? podendo haver tanto acometimento
valvar como de miocérdico, além de possivel associagdo com
hipertensao arterial sistémica (HAS).3

O tratamento especifico consiste na terapia de reposigao
enzimdtica (TRE). Tanto a TRE quanto o transplante de células-
tronco hematopoiéticas (TCTH) prolongam a vida e melhoram os
sintomas da crianga, principalmente se iniciadas precocemente.**

Relato do caso

Paciente do sexo masculino, nascido com 3.360g, sem
intercorréncias perinatais. Aos 8 meses de idade, apresentou
sudorese durante as mamadas, vomitos e irritabilidade.
Foi avaliado em pronto atendimento e submetido a radiografia
de térax, que exibia notavel cardiomegalia (Figura 1B).
Na histéria pregressa, havia relato de atraso de desenvolvimento
neuropsicomotor, infecgdes respiratérias de repetigao,
obstrucao respiratéria alta, hidrocefalia com necessidade
de implante de derivagdo ventriculo-peritoneal e hérnia
inguinal bilateral recidivante. Os pais eram jovens e nao
consanguineos, sendo primeiro filho do casal um neomorto
sem causa definida.

Aos 9 meses, foi avaliado em servico tercidrio de cardiologia
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pediatrica, ja em uso de captopril. Apresentava sinais e
sintomas persistentes de insuficiéncia cardfaca (IC), além de
défice pondero-estatural (8.880g) com escore-Z de -2,44.
O exame geral evidenciou diversos dismorfismos como
facies infiltrada (Figura 1A), palato alto e estreito, hipertrofia
gengival, nariz em sela, pectus carinatum, hérnias inguinais,
hérnia umbilical, mancha mongélica de grande extensao, giba
lombar, opacificagdo corneana difusa bilateral e mao em garra.
Ao exame cardiovascular foi observado ritmo cardiaco regular,
sem sopros, frequéncia cardiaca de 130bpm, saturagao de
oxigénio de 98%, pressdo arterial sistélica de 120mmHg
(p:99,93) e diastélica de 60mmHg (p:99,74), figado palpavel
a 5cm do rebordo costal direito e bago ndo palpével.

A ecocardiografia (Figura 1C) exibiu aumento importante
de ventriculo esquerdo (VE), com didmetros diastélico de
42mm (escore-Z de +4,4) e sistdlico de 34mm (escore-Z
de +5,6), além de hipocontratilidade difusa, com fracao de
ejecdo de ventriculo esquerdo (FEVE) de 39% e 42% pelos
métodos de Teichholz e Simpson, respectivamente, e strain
global longitudinal (SGL) de 13,7%. A fungéo sistélica do
ventriculo direito estava levemente comprometida, sendo a
excursao sistolica do plano do anel trictspide (TAPSE) de 10mm
(escore-Z de -2,84) e S’ lateral do anel tricispide de 6,0cm/s
(escore-Z de -3,60). As valvas mitral e adrtica apresentavam leve
espessamento dos folhetos sem disfungdo associada.

O paciente foi submetido a tratamento farmacoldgico para
IC e encaminhado para avaliagdo genética, que confirmou
o diagnostico de mucopolissacaridose tipo I. A dosagem de
glicosaminoglicanos na urina foi de 880mcg/mg, sendo os
valores de referéncia (VR) de 133 a 274mcg/mg. Eletroforese
de glicosaminoglicanos evidenciou presenca de dermatan e
heparan sulfato. Dosagens de alfa-iduronidase (IDUA) tanto no
plasma como nos leucécitos estavam reduzidas, com valores
de 0,70nmolL/h/mg proteina (VR de 6,6 a 34 nmol/h/mg
proteina) e 0,11nmoL/h/mg proteina (VR de 27 - 7TnmoL/h/mg
proteina), respectivamente. A analise genético-molecular detectou
a variante W402X/W402X em ambos os alelos do gene IDUA. A
avaliagao radiografica evidenciou disostose multiplex, vértebras
ovoides, arcos costais em formato de remo, convergéncia da
regido proximal dos metacarpos, acetdbulos rasos e ilfacos
pequenos, que sao sinais compativeis com mucopolissacaridose.

O eletrocardiograma revelou ritmo sinusal, frequéncia cardiaca
de 136bpm, eixo do complexo QRS em +609, intervalo PR de
80ms, intervalo QT corrigido de 366ms, onda T invertida em
D2 e D3, onda Q profunda em V6 e sinais de sobrecarga de VE.

A TRE foi instituida aos 11 meses de idade, com reducio
do volume hepatico e ganho ponderal, bem como melhora
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AD: étrio direito; AE: &trio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito.

Figura 1 - Lactente com mucopolissacaridose tipo 1 e cardiomiopatia dilatada. Facies infiltrada (A). Radiografia de térax evidenciando cardiomegalia e congestdo
pulmonar (B). Imagens ecocardiograficas: aumento das cdmaras esquerdas (C) e strain longitudinal global (D).

do estado geral, da obstrucao respiratéria alta e da aceitagao
das dietas. Aos 12 meses, foi indicado o TCTH, mas ndo houve
consentimento familiar. Aos 16 meses de idade, o lactente
apresentou intercorréncia infecciosa respiratéria, que resultou
em descompensagdo aguda da IC refratdria ao tratamento,
culminando em ébito.

Discussao

A mucopolissacaridose é rara, porém associada a achados
fenotipicos caracteristicos, que devem despertar suspeigdo
sindromica. O olhar cuidadoso e pormenorizado, associado ao
conhecimento da apresentacao da doenga, pode levar a suspeita
do diagnéstico, que, uma vez confirmado, € passivel de tratamento
eficaz, com modificagao da histéria natural da doenca.>”

O paciente deste estudo possuia caracteristicas fenotipicas
de mucopolissacaridose, como face infiltrada, alteragoes do
palato, hipertrofia gengival, nariz em sela, pectus carinatum,
manchas mongodlicas, giba lombar, restricdo de mobilidade
de joelhos e cotovelo, maos em garra, opacidade corneana,
hérnias inguinais e hérnia umbilical.

No sistema cardiovascular, ocorre depdsitos dos
glicosaminoglicanos em estruturas como endocérdio valvar,
aparelho subvalvar, miocérdio, sistema de condugdo e vasos,
especialmente nas corondrias.’ Essa condigao pode ocasionar
disttrbios de condugao, hipertrofia miocardica, disfungoes
valvares, doenca coronariana e, ocasionalmente, HAS (Tabela 1).

Os achados ecocardiograficos mais comuns sao alteragoes
valvares mitral e aértica.? Em geral, os folhetos sdo espessados,
0 aparato subvalvar mitral exibe cordas tendineas encurtadas, e
ha espessamento dos msculos papilares, podendo associar-se a
regurgitagoes ou estenoses valvares. Teodoro et al. relataram uma
série de casos que reiterou os achados de alteragbes valvares na
mucopolissacaridose.’ A disfuncao miocardica, por sua vez, nao é
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comum, mas os tipos |, I e VI correlacionam-se com envolvimento
cardiovascular mais grave® e de pior progndstico. No caso
relatado, as alteragoes valvares eram leves e sem repercussao,
porém houve redugao importante da FEVE e do SCL.

O sistema de conducdo pode apresentar anormalidade
de amplo espectro, desde frequente achado de taquicardia
sinusal até arritmias graves, com risco de morte stbita. No caso
estudado, as alteragoes eletrocardiogréficas foram atribuidas
a dilatacdo das cAmaras.

Mesmo com a deposicao de glicosaminoglicanos no
miocardio, tdo pronunciada como em outras doengas de
depésito, a fungdo ventricular estd diminuida apenas em
uma minoria dos pacientes. Davison et al. avaliaram 29
criangas com mucopolissacaridose tipo 1, das quais cinco
manifestaram cardiomiopatia dilatada na apresentagao inicial
da doenca. De forma semelhante, Wiseman et al.* estudaram
um grupo de 44 criangas com mucopolissacaridose tipo |
diagnosticada nos primeiros 4 meses de vida, sendo que
apenas seis apresentavam cardiomiopatia dilatada grave,
com FEVE entre 15 e 40%. Hirth et al.,® por sua vez, também
reafirmaram a raridade da IC como manifestagao principal da
mucopolissacaridose e detectaram varias mutagoes em seus
pacientes, dentre elas a W402X/W402X, que foi identificada
no caso relatado. Em todos, os pacientes recobraram a funcao
ventricular apés a TRE ou TCTH. Entretanto, o presente caso
foi diagnosticado tardiamente e ndo houve tempo suficiente
de tratamento para observar melhora na fungao ventricular,
uma vez que ocorreu 6bito por intercorréncia infecciosa.

A presenca de disfungdo miocdrdica de etiologia indefinida
associada a caracteristicas fenotipicas de mucopolissacaridose
em lactentes deve alertar para a suspeita diagndstica precoce
da doenga. A instauragdo dos tratamentos especificos e
o manejo das diversas morbidades associadas impactam
sobremaneira a qualidade de vida do paciente.
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Tabela 1 - Achados clinicos, ecocardiograficos e eletroardiograficos em lactentes com diagnéstico de mucopolissacaridose.

Mais frequentes

Menos frequentes

Infecgdes respiratorias de repeticéo
Historia pessoal Défice pondero-estatural
Atraso de desenvolvimento neuropsiquicomotor

Facies grosseira
Macroglossia
Anomalias 6sseas (cifose toracolombar, restricdo articular,

Sincopes e pré-sincopes
Cansago nas mamadas
Intolerancia ao exercicio fisico

Retinite

Caracteristicas clinicas  camptodactilia dos dedos -m&os em garra — e sindrome do tineldo ~ Cegueira

carpo)
Hérnias inguinais e/ou umbilical
Opacidades corneanas

Exame fisico

. Normal ou sopros cardiacos funcionais
cardiovascular

Bloqueios atrioventriculares

Eletrocardiograma L
Taquicardia sinusal

Folhetos valvares espessados, dismérficos e/ou pouco méveis
Insuficiéncias valvares (mitral e adrtica)

Aspecto de miocérdio infiltrado

Endocérdio fibrético e denso

Ecocardiograma

Manchas mongédlicas extensas

Hipertensao arterial

Sinais de insuficiéncia cardiaca (taquipneia, taquicardia,
hepatomegalia e edema)

Sopros cardiacos de insuficiéncia e/ou estenose de valvas mitral e/
ou adrtica

Sinais de isquemia miocardica (onda T invertida, alteragéo de
segmento ST)

Extrassistoles

Taquicardia ventricular

Estenoses valvares (mitral e aortica)
Calcificag@o do aparelho subvalvar
Cordoalhas encurtadas

Musculos papilares espessos
Disfungdes ventriculares

Dilatagbes das c&maras cardiacas
Aneurisma apical do ventriculo esquerdo
Discinesia de paredes ventriculares
Fibroelastose endocardica

Dilatagdo da aorta ascendente

Aumento de espessura de aorta
Dilatagéo e espessamento de coronérias
Coarctagao da aorta
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Diagnostico de Anomalia Coronariana da Artéria Circunflexa com
Trajeto Retroaortico por meio do Ecocardiograma Transtoracico
(RAC Sign) e Confirmacao pela Angiotomografia de Artérias

Coronarias: Série de Casos

Diagnosis of Coronary Anomaly of the Circumflex Artery With Retroaortic Course by Transthoracic
Echocardiography (Rac Sign) Confirmed by Computed Tomography Coronary Angiography: A Case Series
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Introducao

A anomalia congénita das artérias corondrias (ACAA) é
uma condicao relativamente rara, que apresenta prevaléncia
populacional estimada em 0,21% a 5,79%."

A ACAA apresenta amplo espectro de variagoes e pode
ser classificada em anomalias de origem e trajeto, anomalias
intrinsecas e anomalias de destino."? Dentro desse espectro
da ACAA, a que se destaca pela maior prevaléncia, estimada
em 0,3% a 0,8%, é a origem andmala da artéria circunflexa
(ACx) no seio coronariano direito (SCD).

Essa anomalia usualmente percorre um trajeto retroaértico
e pode apresentar diferentes padroes de origem, como
origem em 6stio comum com artéria coronaria direita (ACD),
em 6stios separados no SCD ou com origem em segmento
proximal da ACD.?*

Embora essa anomalia seja considerada em sua maioria
benigna, ou seja, com a caracteristica de ndo provocar
sintomas, isquemia ou desfechos cardiovasculares, sao
descritos na literatura inlimeros casos que associam essa
alteracao a episodios de angina, isquemia e infarto agudo
do miocardio. Essa evolugdo pouco frequente estd associada
principalmente a fatores relacionados a angulagao de origem
da artéria corondria, a compressao extrinseca por uma
dilatacdo da raiz da aorta e a presenga de trajeto intramural
na parede da aorta.>"°

O ecocardiograma transtoracico (ECOTT) é uma ferramenta
nao invasiva e de facil acesso que permite, com certa limitagao,
a avaliagdo de alguns achados sugestivos de ACAA.'™ Dentre
esses achados ecocardiogréficos, destaca-se o retroaortic
anomalous coronary sign (RAC sign), sinal proposto por Witt
etal.,, em 2017.10-12
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O RAC sign é caracterizado por imagem hiperecogénica,
tubular, localizada na face atrial do sulco atrioventricular
e perpendicular & aorta. Tal achado demonstrou elevada
sensibilidade para o diagnéstico e, assim, elevada relagao com
a presenga de origem andmala da ACx no SCD, percorrendo

um trajeto retroadrtico.’*'?

A angiotomografia das artérias corondrias (ATCO), por
sua vez, é uma ferramenta diagnéstica robusta na avaliagao
anatémica da drvore coronariana e, desse modo, no
diagnéstico de ACAA. Por ser um método nao invasivo, com
alta resolugdo temporal e espacial, a ATCO é atualmente
considerada método de primeira opgdo na suspeita de ACAA,
conforme descrito nas orientagoes de uso apropriado da
ATCO, da American Heart Association (AHA), em 2010.43

Em comparagao a angiografia coronariana invasiva (ACI),
a ATCO apresenta superioridade no diagnéstico da ACAA,
principalmente na avaliagdo de anomalias de trajeto que
envolvem o éstio e o tergo proximal das coronarias, nas
anomalias intrinsecas (ponte miocdrdica) e nas anomalias
de destino (fistulas). Além disso, o papel da ATCO também
se destaca em relacdo a ACI pela possibilidade de uma
avaliacdo tridimensional, permitindo a andlise da intima
relagdo coronariana com as demais estruturas cardfacas e
nao cardfacas, principalmente da raiz da aorta e da artéria
pulmonar, informagdes que sao de extrema importancia na
avaliagao prognoéstica das ACAA.

O objetivo desta série de casos é demonstrar a concordancia
do achado ecocardiogréfico (RAC sign) com a avaliagao
anatomica nao invasiva pela ATCO e sua elevada sensibilidade,
além de avaliar a presencga, ou ndo, de isquemia miocérdica
na auséncia de lesoes ateroscleréticas obstrutivas.

Relato dos casos

Caso 1

Homem de 52 anos, indice de massa corporal (IMC) de
27,3kg/m?, dislipidémico, em uso de estatina de alta poténcia,
com histéria de angina atipica estavel e risco cardiovascular
intermedidrio pelos critérios de Diamond Forrester. Foi
solicitado teste ergométrico (TE) e ECOTT tridimensional
(ECOTT3D) para complementagao diagnéstica.

O ECOTT3D evidenciou fungao sistélica global e segmentar
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preservadas (volume diastdlico final - VDF — de 122mL;
volume sistélico final — VSF — de 44mL; fragdo de ejecao do
ventriculo esquerdo — FEVE — de 64%) e strain longitudinal
global (SLG) com valores dentro da normalidade (SLG de
18,6%) (Figura 1). Também foram evidenciados parametros
de andlise da fungao diastdlica preservados e valvas cardiacas
sem alteragdes anatomicas e funcionais significativas.

Entretanto, foi observado imagem tubular hiperecogénica
em janelas apicais, caracteristicas de RAC sign, sugerindo
trajeto coronariano andmalo retroadrtico da ACx
(Figura 2 e Video 1).

No TE, foi realizado protocolo de Bruce, obtendo um
teste eficaz, atingindo 99% da frequéncia cardiaca maxima
prevista para idade. Durante o esforgo fisico, o paciente

VD: ventriculo direito; Ao: aorta; AE: atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo. Fonte: Imagens obtidas no setor de imagem cardiovascular da DASA S/A.

Figura 1 - Janela ecocardiografica em corte paraesternal eixo longo evidenciando cdmaras cardiacas com dimensées preservadas (esquerda). Gréficos e bull's eye do
strain longitudinal global do ventriculo esquerdo preservados (direita superior) e fungéo sistdlica ventricular esquerda pela ecocardiografia tridimensional, evidenciando

fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo preservada (direita inferior).

VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo; Ao: aorta. Fonte: Imagens obtidas no setor de imagem cardiovascular da DASA S/A.

Figura 2 - Cortes ecocardiograficos em apical 4 cdmaras, apical 3 cdmaras e apical 5 cdmaras evidenciando o RAC sign seta branca), sugerindo origem anémala da

artéria circunflexa com trajeto retroadrtico.

VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; AE: étrio esquerdo; AD: artéria direita. Fonte: Imagens obtidas no setor de imagem cardiovascular da DASA S/A.

Video 1 - Ecocardiograma em corte apical 4 cdmaras mostrando o RAC sign (seta branca).
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ndo apresentou sintomas clinicos e demonstrou excelente
capacidade funcional, adequado comportamento pressérico
e auséncia de arritmias ou de critérios eletrocardiogréficos
para isquemia miocdrdica (Figura 3).

Como complementacgao diagnéstica, foi realizada ATCO
(Figuras 4 e 5), que corroborou o achado ecocardiografico
e evidenciou origem andémala da ACx do SCD, em 6stio
Gnico e com origem em dngulo agudo (30°), percorrendo
trajeto retroadrtico, sem sinais de trajeto intramural ou de
compressao extrinseca pela raiz da aorta (raiz da aorta com
didmetro maximo de 32mm). Em relacdo a aterosclerose, a
ATCO evidenciou escore de célcio de 29 Agatston, com placas
aterosclerdticas em dois segmentos da drvore coronariana e
auséncia de redugao luminal significativa.

Caso 2

Homem de 53 anos, assintomdtico, IMC de 28 kg/m?,
dislipidémico, em uso de estatina de alta poténcia, compareceu
a0 Nnosso servigo para realizagao de exames de rotina.

Realizou cintilografia de perfusdo miocardica (CPM)
com estresse fisico em esteira (protocolo de Ellestad),
obtendo-se um teste eficaz e atingindo a frequéncia cardiaca
méaxima prevista para idade (Figura 6). Durante o esforgo
nao apresentou sintomas clinicos, arritmias ou alteragoes
eletrocardiograficas sugestivas de isquemia. A CPM apresentou
FEVE preservada, em repouso (FEVE de 58%) e sob estresse
(FEVE de 65%), além da auséncia de defeitos perfusionais.

Na avaliagdo pelo ECOTT3D, apresentou camaras
cardiacas com dimensdes preservadas e fungdo sistdlica
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Fonte: Imagens obtidas no setor de imagem cardiovascular da DASA S/A.

Figura 3 - Tracados eletrocardiogréficos do teste ergométrico (repouso & esquerda e pico do esforgo a direita) sem sinais eletrocardiogréficos de isquemia miocardica

no esforgo.

ACD: artéria coronaria direita; ADA: artéria descendente anterior; ACx: artéria circunflexa. Fonte: Imagens obtidas no setor de imagem cardiovascular da DASA S/A.

Figura 4 — Angiotomografia das artérias coronarias evidenciando auséncia de redugdo luminal significativa e presenga de origem anémala de artéria circunflexa com

origem em 6stio tinico e trajeto retroadrtico.
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ACD: artéria coronaria direita; ACx: artéria circunflexa; ADA: artéria descendente anterior. Fonte: Imagens obtidas no setor de imagem cardiovascular da DASA S/A.

Figura 5 - Reconstrugéo tridimensional da angiotomografia das artérias corondrias mostrando a anatomia coronariana com trajeto anémalo e auséncia placas

aterosclerdticas.

FG_ 67w - s Py B

Fonte: Imagens obtidas no setor de imagem cardiovascular da DASA S/A.

Figura 6 - Tragados eletrocardiograficos (A - repouso, B - pico do esforgo acima e a direita), sem critérios para isquemia e cintilografia de perfuséo miocardica sem

alteragdes perfusionais (C).

ventricular global e segmentar dentro da normalidade (VDF de
123mL, VSF de 46mL e FEVE3D de 63%). O SLG demonstrou
valores preservados (SLG de 20,9%), e a andlise da fungao
diastélica foi normal. Nao foram identificadas alteracoes
valvares anatdmicas e nem funcionais (Figura 7).

Em corte apical, foi evidenciada imagem tubular
hiperecogénica compativel com o RAC sign (Figura 8).

Como complementagao diagnéstica, foi realizada ATCO,
que identificou origem anémala da ACx, com origem no SCD,
em 6stio Ginico com a ACD, em angulo agudo (35°) e trajeto
retroadrtico. Nao apresentava redugao luminal em seu trajeto,
e sinais de trajeto intramural ou compressao extrinseca pela
raiz da aorta eram ausentes (didmetro da raiz da aorta maximo
de 33mm) (Figuras 9 e 10).

Caso 3

Mulher de 31 anos, IMC de 20kg/m?, assintomatica e sem
comorbidades conhecidas. Foi encaminhada para realizagao
de ECOTT de rotina.

Exame de ECOTT evidenciou fungao sist6lica biventricular
global e segmentar preservadas. O SLG (22,8%) e funcao
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diastélica estavam dentro da normalidade. Estavam ausentes
alteragbes valvares anatomicas e funcionais significativas.
Entretanto, foi visibilizada imagem tubular hiperecogénica
em cortes apicais, perpendicular a aorta, compativel
com RAC sign e sugestiva de anomalia coronariana
(Figura 11 e Video 2).

Como complementagao diagnéstica, foi realizada a ATCO,
que evidenciou origem an6mala da ACx, com origem no
SCD em 6stio separado, origem em angulo agudo (26°),
percorrendo trajeto retroadrtico e sem presenca de trajeto
intramural (Figuras 12 e 13). Nao foi observada compressao
extrinseca pela raiz da aorta (maior didmetro da raiz da
aorta: 26mm). Na avaliacdo de aterosclerose, apresentou
escore de célcio coronariano de zero e auséncia de placas
aterosclerdticas nos segmentos coronarianos.

Neste caso nao foi, até o momento, realizada pesquisa de
isquemia miocardica.

Discussao

Relatamos uma série de trés casos em que, por meio de
achados caracteristicos do ECOTT, conhecido com RAC sign,
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VD: ventriculo direito; Ao: aorta; AE: étrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo. Fonte: Imagens obtidas no setor de imagem cardiovascular da DASA S/A.

Figura 7 - Janela ecocardiografica em corte paraesternal eixo longo (esquerda) e strain longitudinal global (acima e a direita); fungdo sistdlica global pela ecocardiografia
tridimensional (abaixo e a direita) preservada.

VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo; AD: étrio direito. Fonte: Imagens obtidas no setor de imagem cardiovascular da DASA S/A.

Figura 8 - Corte ecocardiografico em janela apical 5 cdmaras demostrando RAC sign (seta branca), sinal caracteristico de anomalia da artéria circunflexa com trajeto
retroadrtico.

ADA, artéria descendente anterior; ACx: artéria circunflexa; TCE, tronco da artéria coronéria esquerda; ACD, artéria coronaria direita. Fonte: Imagens obtidas no setor de imagem
cardiovascular da DASA S/A.

Figura 9 - Reconstrugéo tridimensional da angiotomografia das artérias coronérias mostrando a anatomia coronariana com trajeto anémalo e auséncia placas
ateroscleroticas.
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ADA: artéria descendente anterior; ACD: artéria corondria direita; ACx: artéria circunflexa. Fonte: Imagens obtidas no setor de imagem cardiovascular da DASA S/A.

Figura 10 - Angiotomografia das artérias coronarias evidenciando auséncia de redugao luminal significativa e presenga de origem anémala de artéria circunflexa com

origem em 6stio Unico e trajeto retroadrtico.

VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; AD: atrio direito; AE: atrio esquerdo. Fonte: Imagens obtidas no setor de imagem cardiovascular da DASA S/A.

Figura 11 - Corte ecocardiogréfico apical 4 cémaras mostrando imagem tubular hiperecogéncia — RAC sign (seta branca), sugestivo de Origem anémala de artéria

circunflexa com trajeto retroadrtico.

VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito. Fonte: Imagens obtidas no setor de imagem cardiovascular da DASA S/A.

Video 2 - Ecocardiograma em corte apical 4 cdmaras e apical 3 cdmaras mostrando o RAC sign (seta branca).

foi possivel realizar a suspeita diagnéstica de trajeto anémalo
retroadrtico da ACx. Este achado, corroborando os dados da
literatura, apresentou alta sensibilidade diagnéstica ja que,
em todo os casos, a anomalia coronariana foi confirmada pela
avaliagdo anatémica nao invasiva pela ATCO.

Também destaca-se o papel da ATCO na avaliagdo
da ACAA, método considerado padrdo-ouro para essa
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investigagdo, que permite, de forma rapida e ndo invasiva,
a avaliacdo das caracteristicas da anomalia coronariana e de
importantes informag6es complementares que sugerem um pior
prognéstico, como a angulacio de saida do éstio coronariano,
a presenga de trajeto intramural e a relagdo da coronaria com
estruturas cardfacas ou nao cardiacas adjacentes.

E importante ressaltar que, em dois casos descritos, foram

6 de 8 paginas




Valério et al.
Diagnéstico de Anomalia Coronariana da Artéria Circunflexa

Relato de Caso

La sty .
ACD: artéria corondria direita; VE: ventriculo esquerdo; AE: étrio esquerdo; A

# Yo

Cx: artéria circunﬂexé;Ao: aorta; ADA: artéria descendente anterior. Fonte: Imagens obtidas no setor

de imagem cardiovascular da DASA S/A.

Figura 12 - Reconstrugéo de cortes tomogréficos evidenciando origem anémala da artéria circunflexa no seio coronariano direito, em dstio separado e com trajeto

retroadrtico (seta branca)

ACx: artéria circunflexa; ACD: artéria corondria direita; ADA: artéria descendente anterior. Fonte: Imagens obtidas no setor de imagem cardiovascular da DASA S/A.

Figura 13 - Reconstrugéo tridimensional da angiotomografia das artérias corondrias mostrando a anatomia coronariana com trajeto anémalo e auséncia placas

ateroscleroticas.

realizadas provas de esforco para pesquisa de isquemia
miocdrdica, e ambas resultaram negativas, concordando
com a revisao da literatura de que, em sua maioria, essa
anomalia de trajeto possui uma evolucdo benigna.

Porém, ha varios relatos descritos de eventos cardiovasculares
maiores e menores relacionados a essa anomalia, fato que
suporta a indicagao da pesquisa de isquemia nos casos de
anomalia diagnosticada.

Conclusao

Destaca-se, no relato desta série de casos, o papel
fundamental da ecocardiografia transtordcica na suspeigao
diagnéstica das anomalias de artérias corondrias, sobretudo,
na origem retroadrtica da ACx, por meio da presenga do RAC
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Primary Cardiac Lymphoma: Role of Imaging Multimodality in Diagnosis
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Resumo

Massas intracardiacas constituem um desafio diagnéstico, ja
que os sintomas sao comuns a patologias cardiovasculares ou
nao. Métodos — invasivos ou ndo — possibilitam o diagndstico
diferencial e a confirmacao histoldgica, propiciando tratamento
adequado. Para melhor compreender a importancia da
multimodalidade em imagem e a abordagem nos tumores
cardfacos , relatamos o caso de um lifoma cardfaco primério,
em que a abordagem multidisciplinar permitiu o rapido
diagnéstico e seu tratamento, inclusive das intercorréncias,
com resposta inicial promissora, a despeito da evolugao fatal
durante a pandemia por SARS-CoV-2.

Introducao

Massas intracardiacas constituem um desafio diagnéstico,
ja que os sintomas sdo comuns a patologias cardiovasculares
ou ndo. Métodos, invasivos ou nao, possibilitam o diagnéstico
diferencial e a confirmagdo histolégica, propiciando
tratamento adequado. Para melhor compreender a
importancia da multimodalidade em imagem e a abordagem
nos tumores cardiacos (TC), relatamos o caso clinico de uma
paciente com massa no atrio direito (AD).

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 82 anos, foi admitida para
investigagdo no dia 10 de margo de 2020 com sintomas
inespecificos. Negava antecedentes oncol6gicos. Emagrecida,
descorada, eupneica e hemodinamicamente estavel, nos
exames laboratoriais observaram-se elevacao discreta
de desidrogenase latica (DHL), proteina C-reativa (PCR),
sorologia para HIV e marcadores tumorais negativos.
Eletrocardiograma (ECC) em ritmo sinusal com extrassistolia
ventricular. Tomografia de térax com dilatagao da veia
cava supra-hepatica/AD, avaliagdo limitada pela auséncia
de contraste, com didmetro axial de 5,9cm, nao sendo
identificadas linfonodomegalias. Ressonancia magnética
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(RM) com dilatacdo do AD e presenga de massa medindo
3,7x1,5cm na regidao proximal da veia cava superior (VCS).
Perfusdo e realce tardio de aspecto heterogéneo, além de
caracterizagao tecidual, sugeriam ser de origem neoplasica
(Figura TA). A tomografia por emissao de pdsitrons/tomografia
computadorizada (PET/CT) com fluorodesoxiglicose ('*FDG)
evidenciou hipercaptagao na regiao paracaval e lateral do AD
(SUVmax 18,8) (Figura 1B). Ecocardiograma transesofagico
(ETE) demonstrou imagem ecodensa, séssil, sem plano de
clivagem na parede do AD, préxima a desembocadura da VCS,
medindo 4,1x1,7cm sendo realizada biépsia endocardica
(Figura 1C a 1E). A patologia identificou linfoma nao Hodgkin
de células B de alto grau, imuno-histoquimica positiva para
Bcl-2, Bcl-6, CD 10, CD 20 (Pan B), LCA (CD 45), Ki 67 (MIB-1,
positivo em 95% das células neoplasicas) (Figura 2).
Foi proposta citorredugdo com dexametasona 20mg por
4 dias, seguida por seis ciclos de R-mini-CHOP (rituximabe
375mg/m2, doxorubicina 25mg/m?, vincristina 1mg,
ciclofosfamide 400mg/m?2 e prednisona 60mg, do Dia
1 ao Dia 5), com intervalo de 21 dias, sendo o primeiro
ciclo fracionado em duas etapas. Apresentou bloqueio
atrioventricular no quarto dia, e foi indicado marca-passo
definitivo. Recebeu alta hospitalar apés término do primeiro
ciclo. O ecocardiograma transesofagico para controle apés o
segundo ciclo de quimioterapia evidenciou redugao da massa
para 1,4x0,7cm com aspecto mais ecodenso (Figura 1F).
A paciente foi readmitida em 16 de junho de 2020 com
quadro de insuficiéncia respiratéria devido a infecgao por
coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-
CoV-2) e ecocardiograma transtoracico (ETT) sem evidéncia
de massa no AD, vindo a 6bito em 27 de junho de 2020.

Discussao

Os tumores cardfacos sdo infrequentes, sendo os
tumores cardiacos primarios (TCP) ainda mais raros (0,05%
das autépsias), enquanto os tumores metastaticos sdo 20
a 40 vezes mais frequentes. Cerca de 90% dos TCPs sao
benignos (mixomas, lipomas, fibroelastomas etc.), e 10% sao
malignos, dos quais 95% sao sarcomas e 5% sao linfomas e
mesoteliomas. O linfoma cardiaco primario (LCP) representa
1,3% do TCP, enquanto o tumor cardiaco secundario ao
linfoma disseminado pode ocorrer em 9% a 24% dos casos.'
O LCP é mais frequente em mulheres, principalmente apés a
quinta década de vida, e em pacientes imunocomprometidos
(sindrome da imunodeficiéncia adquirida ou imunossupressao
pos-transplante).

As manifestagbes clinicas sao inespecificas, como
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* massa; # bidtomo; AD étrio direito, VCS veia cava superior.

Figura 1 - A- RNM cardiaca 4 cdmaras. B- PET/CT com 18FDG. C e D - ETE 2D bicaval. E- ETE 3D bicaval.

Figura 2 - Imagens superiores Coloragdo com hematoxilina e eosina: Linfocitos grandes com citoplasma e nucléolos proeminentes. Imagens inferiores Linfoma ndo
Hodgkin de células B de alto grau, imuno-histoquimica CD20 (+) que pode indicar adequagéo para tratamento com rituximabe.

dor tordcica, arritmia, congestao, derrame pericardico,
sindrome da VCS e morte stbita.? Os achados laboratoriais
sdo leucocitose, neutrofilia, elevacao da velocidade de
hemossedimentagao, PCR, LDH, beta-2 microglobulina
e antigeno carcinoembriondario. Nenhum achado

eletrocardiografico é considerado diagnéstico, sendo as
arritmias ventriculares ou supraventriculares e o bloqueio
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atrioventricular os mais comuns. Na radiografia de térax,
podemos ter aumento da area cardfaca, principalmente no
AD, derrame pleural e congestao pulmonar.?

A ecocardiografia permite uma avaliagao rapida e
nao invasiva do LCP e geralmente é a abordagem inicial.
Ecocardiograma transtoracico tem sensibilidade de 55% a
60%, enquanto no ETE atinge 97% a 100%. O LCP apresenta-
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se como massa infiltrativa homogénea, com base ampla,
localizada nas cavidades direitas, predominantemente na
AD, podendo invadir estruturas préximas. Geralmente,
apresenta-se com derrame pericardico. O uso de contraste
ultrassonogréfico permite o diagnéstico diferencial com massas
ndo vascularizadas (trombos), pois a presenca de perfusao
sugere tumores malignos (hipervascularizados).® A tomografia
computadorizada avalia a extensdo da massa e sua relagao
com as estruturas cardiacas e extracardfacas, como uma massa
infiltrativa epicardica ou miocardica, hipo ou normodensa.*>®
Na RM cardiaca, as lesbes sao mal definidas, com realce
tardio — ao contrério dos sarcomas, que apresentam necrose.
A caracterizacdo tecidual, o estudo da vascularizagao e a
definigao de infiltragdo miocdrdica e pericardica permitem
sugerir a possibilidade ou ndo de tumor cardiaco. O LCP
apresenta sinal iso ou de alta intensidade nas imagens em
T2 e iso ou de baixa intensidade em T1. As imagens de
inversdo-recuperagdo do pericardio podem apresentar
sinal de alta intensidade no liquido pericérdico sugestivo de
malignidade. Localizagdo no AD, diametro maior que 5cm,
derrame pericardico hemorragico e realce tardio sugerem
malignidade. Comparativamente, a RM tem sensibilidade
maior que a tomografia computadorizada (90% a 92% versus
71% a 73%).> Na avaliagdo do metabolismo por PET/CT, o
hipermetabolismo de 18FDG sugere tumor maligno.>’

O diagnéstico definitivo vem do estudo histolégico da massa ou
da anélise citolégica do liquido pericardico (positivo em dois tergos
dos casos), e a biépsia da massa pode ser realizada por cardiologia
intervencionista (endovascular) ou cirurgia.>* O linfoma difuso
de células B é o tipo histolégico mais comum (80% dos casos),
seguido do folicular, de Burkitt e de células T.>* A bidpsia
cirdrgica é escolhida em caso de instabilidade hemodinamica
(tamponamento cardfaco, sindrome da VCCS ou veia cava inferior e
obstrugao do fluxo sanguineo) e tumores em cavidades esquerdas
(para minimizar o risco embélico). Nas demais situacdes, a biépsia
endovascular pode ser guiada por ecocardiograma intracardiaco
ou transesofdgico, como no caso apresentado.®®

A ressecgao cirtrgica completa costuma ser muito
dificil, ficando restrita a casos com grande repercussao
hemodinamica.’ O tratamento clinico com o esquema
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R-CHOP é o protocolo mais utilizado, com impacto
significativo na sobrevida. Ha descrigdo de aumento de
complicagbes, como arritmias, bloqueio atrioventricular,
ruptura da parede miocdrdica e mortalidade logo ap6s o
inicio da quimioterapia. Entre as propostas para minimizar tais
riscos, pré-tratamento com corticoide e vincristina, redugao
de 50% na dose inicial de ciclofosfamida e adriamicina e,
mais comumente, fracionamento do primeiro ciclo em duas
etapas, com intervalo de 15 dias, semelhante ao aqui feito,
deve ser realizado.*'® A resposta é favoravel em 79% dos casos,
com remissdao completa em 59%.%'° A avaliagdo da resposta
ao tratamento pode ser acompanhada pela redugao da carga
tumoral na ecocardiografia ou ressonancia magnética e na
atividade metabélica no PET/CT.351°

O LCP apresenta comportamento agressivo, levando a
morte em poucos meses quando nao tratado adequadamente.
Por outro lado, em relacdo a outros tumores malignos,
apresenta boa resposta ao tratamento, com melhora da
sobrevida em longo prazo.* Imunodeficiéncia, envolvimento
extracardiaco, envolvimento do VE e presenga de arritmia sao
marcadores de pior prognéstico.* Apés inclusao do rituximabe
ao tratamento quimioterdpico, a sobrevida livre de doenga
aumentou de 12 para 24 meses.*'°

Conclusao

Apresentamos aqui o caso de LCP em que a abordagem
multidisciplinar e a multimodalidade de imagem permitiram
rapido diagnéstico e tratamento, inclusive das intercorréncias,
com resposta inicial promissora a despeito da evolugao fatal
durante a pandemia por SARS-CoV-2.
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