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Cardiomiopatia Hipertrofica: Como Realizar uma Analise
Diagnostica e Prognostica em 2022. Dividir para Tratar Melhor?
How to Perform a Diagnostic and Prognostic Analysis of Hypertrophic Cardiomyopathy in 2022: Should we

Divide to Improve Treatment?
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A cardiomiopatia hipertréfica (CH) é a doenca cardiaca
genética mais frequente, com prevaléncia na populagao geral
estimada entre 1:500 e 1:200." O diagnéstico baseia-se na
presenga de hipertrofia ventricular esquerda (HVE), que nao é
explicada na totalidade pelas condigoes de carga, e ocorrendo
na auséncia de outra doenga, cardiaca ou sistémica, metabdlica,
ou no contexto de sindrome multiorganica associado a HVE.?

Apesar de ser considerada uma doenga genética, na
maioria das vezes o diagnéstico inicial nao requer a realizagao
de teste genético. O poder diagnéstico dos painéis genéticos
atuais é modesto, rondando apenas os 46%,> e a nao detegao
de mutagao nado exclui o diagnédstico. As diretrizes atuais
recomendam o teste genético, sobretudo quando se antecipa
a possibilidade de fazer rastreio genético familiar em cascata
ou nos casos em que a apresentacdo clinica sugere uma
etiologia especifica nao sarcomérica potencialmente tratavel
com terapéutica especifica, como a doenga de Anderson
Fabry, doenca de Danon ou amiloidose familiar.*

O diagnoéstico da CH baseia-se no ecocardiograma
transtordcico, que continua a ser a primeira modalidade de
imagem, estabelecendo o diagnéstico na maioria dos casos. Apesar
de os critérios de diagndstico atuais se basearem exclusivamente
no aumento da espessura das paredes, a CH envolve também
desarranjo estrutural dos cardiomidcitos, fibrose intersticial,
remodelagem microvascular e disfungao microcirculatéria,
alteragdes essas que podem preceder o aumento da espessura das
paredes do ventriculo esquerdo (VE).* Nesse sentido, a ressonancia
magnética cardiaca (RMC) pode desempenhar papel de
caracterizagdo tecidular muito mais preciso e sensivel, recorrendo
nomeadamente a técnicas de realce tardio pelo gadolinio,
mapeamento por T1, fractal analysis, diffusion tensor imaging,
transit time e avaliagdo de defeitos de perfusao segmentares.
Algumas dessas técnicas integram ja a pratica clinica habitual,
enquanto outras encontram-se ainda na esfera investigacional,
apresentando-se, no entanto, muito promissoras.

Palavras-chave
Cardiomiopatia Hipertréfica; Genética; Diagnoéstico;
Prognéstico.
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<< SUMARIO

A CH é uma patologia com grande heterogeneidade
fenotipica e clinica, incluindo doentes que se mantém
assintomaticos, atingindo uma longevidade semelhante a da
populagao geral, mas também representa uma das principais
causas de morte stbita em adultos jovens e atletas.® De facto,
o doente com CH pode evoluir de acordo com vérios perfis:
insuficiéncia cardiaca (IC) com fragdo de ejecao preservada,
quer por disfungdo diastdlica e/ou obstrugao; IC com fragao
de ejecao reduzida; fibrilacdo atrial (FA) e acidente vascular
cerebral (AVC); arritmias ventriculares e morte stibita cardiaca
(MSC). Ainda ndo sao claros os fatores preditores de evolugao
para cada um desses perfis, excegao feita ao perfil de arritmias
ventriculares/morte stbita. Essa drea tem sido alvo de muita
investigagdo nos Gltimos anos, e, como tal, assistimos a um
desenvolvimento das estratégias de estratificacao de risco de
morte stbita que, nesse momento, sao bastante robustas.

Por um lado, temos o modelo europeu,® incorporado
nas recomendagbes europeias de 2014, que estima o risco
de morte stbita aos 5 anos de um doente em especifico
recorrendo a modelos matematicos e envolve sete variaveis
clinicas e imagioldgicas (idade, espessura maxima do VE,
diametro do atrio esquerdo, gradiente maximo na camara de
saida do VE, histéria familiar de MSC, sincope inexplicada e
taqucardia ventricular nao mantida — TVNM). Por outro lado,
ha a estratégia americana,” que foi recentemente otimizada,
passando a incluir novos fatores de risco na estratificagao do
risco de MSC, sendo eles a presenga de aneurismas apicais
com fibrose, realce tardio extenso na RMC (geralmente
=>15% da massa ventricular esquerda) e disfuncao sistélica
do VE (definida como fracdo de ejegdo <50%). A presenca
de um desses novos fatores de risco ou de um dos classicos
anteriormente considerados (histéria familiar de MSC num
familiar em primeiro grau; hipertrofia macica =30mm,
episédios de sincope inexplicada, TVNM) pode constituir
indicacdo para implantagdo do cardioversor desfibrilhador
implantavel (CDI), ainda que com diferentes niveis evidéncia.

No entanto, a avaliagdo prognéstica do doente com CH
ultrapassa em muito a estratificacdo de risco de MSC. De
fato, os outros perfis de evolugao representam grande parte
da morbilidade e mortalidade atuais imposta pela por essa
doenga. O registo internacional ShaRe,* que envolveu 4.591
doentes CH com seguimento médio de 5,4 anos e >24 mil
doentes-ano, identificou dois grandes preditores de eventos
adversos: a presenga mutacao sarcomérica e a idade a data
do diagnéstico.

A andlise de sobrevivéncia mostrou-nos que os grupos
com mutagdo patogénica, provavelmente patogénica ou
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variante de significado incerto (VUS) apresentavam eventos
em idades mais jovens, bem como uma maior incidéncia
de eventos compostos — IC e FA — quando comparados
com o grupo em que nao foi identificada qualquer mutagao
(SARC-). Por outro lado, o grupo com mutagao patogénica ou
provavelmente patogénica (SARC+) apresentou risco superior
de arritmias ventriculares malignas quando comparado com
0 grupo SARC-.

Paralelamente, doentes com CH nao familiar (SARC- e
sem histéria familiar de CH) apresentaram risco inferior de
mortalidade e eventos compostos quando comparados com os
outros grupos, sendo que a taxa de mortalidade deste grupo,
ajustada para a idade, foi semelhante & da populagao geral.

Relativamente ao fator idade, a mortalidade em doentes
jovens (20 a 29 anos) foi quatro vezes superior a da populagao
geral ajustada para a idade, e em doentes entre os 50 e 0s 69
anos trés vezes superior, sendo que as principais causas de morte
foram IC e mortalidade nao cardfaca. Surpreendentemente, a
MSC ocorreu em apenas 16% dessas mortes.

Independentemente da idade, a maioria das complicagoes
relacionadas com CH ocorreram tardiamente, entre os 50 e
os 70 anos, sendo os principais eventos IC e FA.

De facto, a evidéncia tem vindo a sugerir a existéncia
de dois grandes subtipos de CH, com base na identificagao
de mutagoes sarcoméricas.®® Doentes SARC+ sdo mais
jovens a data do diagnéstico, apresentam maior grau de

hipertrofia, tipicamente assimétrica, e mais frequentemente
historia familiar de CH e de MSC, com pior progndstico. Pelo
contrério, doentes SARC- apresentam mais frequentemente
septo interventricular em sigmoide, menos fibrose, mais
frequentemente comorbilidades como HTA e obesidade e
parecem seguir um curso clinico mais benigno (Figura 1).

Efetivamente, esses achados sugerem que o estudo
genético pode vir a desempenhar um papel importante
ndo s6 no diagnéstico como também no progndstico desses
doentes, distinguindo dois subgrupos de CH muito diferentes,
merecendo provavelmente estratégias de prevencao,
tratamento e rastreio também distintos. Tendo em conta essa
nova forma de olhar para a CH, é provavel que o estudo
genético venha a desempenhar papel ainda mais importante
na orientagao dessa doenga, ajudando-nos a perceber melhor
a CH, do ponto de vista molecular, e a tratar esses doentes com
uma maior precisdo. Em resumo, dividir para tratar melhor.
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Figura 1 - Principais caracteristicas dos subgrupos de cardiomiopatia hipertréfica.
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No 11° Congresso do Departamento de Imagem Cardiovascular
(DIC) da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), sediado em
Sao Paulo, nos dias 28 a 31 de julho de 2022, realizamos a
primeira reunidgo do Grupo de Mulheres do DIC-SBC.

O objetivo deste encontro foi organizar um grupo de
trabalho para estimular e desenvolver uma maior participacao
das mulheres como Membros do DIC, como palestrantes de
atividades cientificas, autoras de diretrizes e membros da
diretoria.

No dltimo século, houve aumento significativo do nimero
de médicas no Brasil: erdmos 22,3% em 1910; em 1960, a
participagao das mulheres na medicina caiu para apenas 13%,
mas, em 2020, ja eramos 46,6% (Tabela 1).!

Tabela 1 - Médicos no Brasil segundo o sexo.

Quando analisamos o niimero de registros de novos médicos
nos conselhos de medicina, segundo o sexo, as mulheres
ja eram maioria em 2009, com 50,4%, atingindo 57,5% do
ndmero de registro de novos médicos em 2020 (Figura 1).

Porém ainda existe um “funil” quando analisamos a
participacdo das mulheres nas sociedades médicas, pois,
apesar do aumento do registro de novas médicas em todo o
Brasil, quando observamos o ntimero de mulheres membros
da SBC, verificamos uma maioria masculina, com participagao
feminina de apenas 31% (Figura 2).

No DIC, a diferenga entre homens e mulheres é menor que
na SBC, porém as mulheres sdo minoria, correspondendo a
43% (Figura 3). A participagao feminina na Diretoria do DIC
é menor ainda: 14,8% (Figura 4). Desde a fundagao do DIC,
em 1988, dos 17 presidentes, apenas dois eram mulheres:
Dra. Marcia Barbosa, de Minas Gerais, no biénio 2008-2009, e

Ano Feminino Masculino : = A
1910 2,956 (22.3%) 10314 (17.7%) Dra. Samira Saady Morhy, de Sao Paulo, no biénio 2016-2017.
1960 4.519 (13,0%) 30.273 (87,0%) Dessa reunido inaugural do DIC-SBC, participaram
2020 222.942 (46,6%) 255.040 (53,4%) aproximadamente 26 membros do DIC e foram discutidos
Fonte: Scheffer e al" assuntos que impactam na participagao das mulheres nas
Mulheres 57,5%
s Mulheres 50,4% /
- l ;W
P4
- =
o T ’ S -
S Ry oy
I Masculino s Feminino
Fonte: Scheffer M et al, Demografia Médica no Brasil 2020.!

Figura 1 - Evolugdo do registro de novos médicos no Brasil, segundo o sexo.
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4306 (31%)

9140 (66%)

Fonte: Site da Sociedade Brasileira de Cardiologia. https://www.portal.cardiol.br/sobre.

Figura 2 — Nimero de membros da Sociedade Brasileira de Cardiologia de acordo com o sexo.

wMulheres = Homens

Fonte: Secretaria do Departamento de Imagem Cardiovascular da SBC www.dicsbc.com.br.

Figura 3 — Nimero de membros do Departamento de Imagem Cardiovascular da Sociedade Brasileira de Cardiologia de acordo com o sexo.
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Figura 4 - Participagéo feminina na Diretoria do Departamento de Imagem Cardiovascular da Sociedade Brasileira de Cardiologia desde sua fundagéo.
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sociedades, como dificuldade em dividir seu tempo entre a
familia e a profissao, diversos tipos de assédio, sindrome do
impostor, entre outros. (Figura 5)

A proposta inicial foi a de levarmos para a diretoria atual um
plano para que passemos a ter eventos cientificos e diretrizes com
equidade de participagao entre os sexos nas préximas diretorias.

Contamos com todas as mulheres do DIC para nos ajudar
nesse grupo de trabalho!
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Uellendahl M.
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Os autores declaram ndo terem conflitos de interesse.

Figura 5 - Participantes da reuniao inaugural do Grupo de Mulheres DIC-SBC, realizada no dia 30 de julho de 2022, durante o 11° Congresso Departamento de Imagem

Cardiovascular (DIC) da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC).
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Por Que é Tao Dificil Introduzir a Ecocardiografia com Contraste na
Pratica Clinica Diaria na América do Sul:

Uma Questao de Economia?

Difficulty Introducing Contrast Echocardiography in Daily Clinical Practice in South America:

A Matter of Economy?

Ricardo Ronderos’??

"ICBA - Instituto Cardiovascular Buenos Aires Argentina, Buenos Aires, Argentina. 2Instituto de Cardiologia La Plata, La Plata, Argentina.

3Universidad Nacional de La Plata, La Plata, Argentina.

A ecocardiografia com contraste mostrou utilidade
inestimavel no campo clinico durante os Gltimos 20 anos. A
maioria dos trabalhos publicados mostravam sua aplicagao
bem-sucedida em diferentes cenarios clinicos. Os agentes
de contraste ultrassdénicos (ACUs) tiveram uma incrivel
evolugao e aprimoramento desde o primeiro uso dos ACUs
pioneiros no final dos anos noventa, no século passado.
Desde os agentes fracos e de curta duragdo como o Levovist ™
até o desenvolvimento de agentes fluorocarbonados com
armazenamento simples como o Definity™ e o Sonovue™,
alcancou-se uma melhoria significativa, e a logfstica nos
laboratérios de ecocardiografia ficou mais facil. No entanto,
principalmente na América Latina, com foco na América do
Sul, sua aplicagao clinica ndo aumentou como esperado.

Para analisar esse fato, devemos pensar nas probabilidades
de uma nova técnica diagnéstica se estabelecer e perdurar
para se tornar uma ferramenta diagnéstica regular e difundida.

Uma nova técnica diagnéstica deve ser melhor que as
antecessoras, disponivel em diferentes cendrios clinicos, com
instrumentacao simples, interpretagdo simples, padrées de
normalidade bem definidos, atrativa e abrangente em termos
de qualidade das imagens obtidas e com boa relagao custo-
beneficio, para ter boa aceitagao por parte dos financiadores
do sistema de sadde."? (Figura 1)

Uma tecnologia disruptiva é aquela que, com o tempo,
pode se mostrar necessaria para aumentar o interesse e
atender as expectativas do mercado. Portanto, deve ser nao
apenas boa, como também precisa alcangar, sem ddvida,
sucesso e aceitacao.

Analisemos o desenvolvimento dos ACUs e suas aplicagoes
a partir desse ponto de vista.

Em primeiro lugar, os agentes de contraste disponiveis, antes
de dificil armazenamento, necessitando de congelamento,
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passaram a ser uma simples capsula, podendo ser armazenados
dentro do laboratério de ecocardiogragia, fato este que facilita
a organizagdo. No entanto, eles precisam tornar o simples
ecocardiograma algo complexo. Um cateter intravenoso deve
ser colocado durante o exame para injetar contraste, e esta
simples mudanca se torna uma dificuldade principalmente na
América do Sul, onde os médicos costumam trabalhar sozinhos
obtendo imagens sem técnicos ajudando na prética diaria.

Os médicos devem incluir esse procedimento simples,
mas demorado, durante um ecocardiograma. Depois, para
preparar o ACU a ser injetado, é necessario mais algum tempo
e, para muitos contrastes, sdo necessarios dispositivos extras e,
para algumas préticas de ecocardiografia, deve-se acrescentar
uma bomba de infusdo. Todos esses fatores aumentam
significativamente o tempo que leva um ecocardiograma.
Todos esses problemas aumentam o custo, que nao é
repassado para o reembolso, apesar dos custos dos ACUs.>*

Em segundo lugar, para aplicar o contraste durante um
ecocardiograma, deve-se configurar as maquinas de forma
adequada, dependendo do tipo de estudo e/ou aplicagdo de
contraste envolvidos. A interpretacao das imagens, apesar da
simplificagao da aquisigao e renderizagao, requer uma curva
de aprendizado maior se a frequéncia de realizacao dos
estudos de contraste no laboratério for pequena.* O baixo
nimero de estudos, devido a demora, problemas logisticos,
custos dos ACUs, e problemas de reembolso compem uma
combinagdo explosiva que atenta contra a velocidade da
curva de aprendizado em laboratérios de ecocardiografia
extremamente movimentados.

Para se obter um bom ecocardiograma com contraste
com poder diagnéstico, deve-se obter imagens de excelente
qualidade, portanto, se o treinamento for incompleto, é
impossivel atingir o sucesso. Lembro-me de uma experiéncia
pessoal de quando uma das empresas mais poderosas veio
a Argentina e conduziu uma pesquisa de marketing. Quase
65% dos médicos consultados afirmaram nao se interessar
pelo uso dos ACUs na pratica clinica diaria. Por qué? Devido
a todos os fatores enumerados acimal

Em terceiro lugar, vamos ao ponto de vista do mercado.
O mercado sul-americano, com excecao do Brasil, ndao é
tao grande a ponto de receber uma unidade de produgao
especial para fornecer ACUs para a regido. Se o mercado
ndo for grande e os médicos que irdo usar o produto
nao estiverem animados, os negdcios nao vao dar certo!
O mercado brasileiro é grande e provavelmente teve que
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Figura 1 - Tecnologia disruptiva na medicina.

ser o motor de propulsdo para toda a regido, mas as mesmas
dificuldades ocorreram no Brasil assim como na Argentina,
Coldmbia, Chile, etc.

No inicio do século XXI, tive a oportunidade de liderar
um incrivel grupo de especialistas no desenvolvimento de
Diretrizes para uso de contraste na pratica clinica. Quase
todos os pafses da América Latina participaram dessa
iniciativa, patrocinada pela Universidad Nacional de La
Plata e Bristol Myers Squibb. Os resultados foram publicados
quase simultaneamente por periédicos de Sociedades de
Cardiologia argentinas, brasileiras, mexicanas e outras revistas
latino-americanas.*>® Logo apds a publicagao desses artigos, a
maioria dos mercados dos paises carece de ACUs disponiveis.

Entdo, a aceitagdo do mercado e a aceitacdo dos médicos
sao importantes.

Uma tecnologia disruptiva é aquela que o mercado espera,
que resolve problemas que outras tecnologias nao resolvem
ou tornam essas solugdes mais simples ou melhores que as
anteriores. (Figura 1)

A maioria dos estudos mostrou a ndo inferioridade dos
estudos miocardicos com ecocardiografia de contraste em
comparagao com exames da medicina nuclear. Os estudos
SPECT estao bem estabelecidos na prética médica de rotina e,
apesar de raramente serem realizados estudos randomizados,
essas praticas sdo bem aceitas e amplamente utilizadas.”'

Os radiois6topos sao comercializados por empresas que
também produzem ACUs, e a maioria dessas empresas vendeu
as areas de produgao dos ACUs para fundos monetdrios, como
aconteceu com a BMS e a Lanteus. Entdo, parece ser melhor
negécio continuar com is6topos para desenvolver estudos
para diagndstico de perfusao miocérdica, do que passar para
um campo nao amplamente aceito como o ecocardiograma
com contraste. Além disso, o aparecimento da tomografia
computadorizada Multislice, que fornece imagens de placas
ateroscleréticas no contexto de um mercado consolidado
de aparelhos de diagnéstico, parece completar um contexto
nada favoravel."

As Gltimas décadas viram uma avalanche de algoritmos de
quantificagdo automatica e aquisigdo automadtica de imagens
por meio de aprendizado de maquina e deep learning,
também para o diagnéstico automatico. Embora os ACUs
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fornecam dados genuinamente bons sobre o fluxo capilar
coronariano e a reserva coronariana usando vasodilatadores,
esses ecocardiogramas com contraste ndo estdao incluidos
nessas melhorias técnicas. Sendo assim, é outro motivo
para se manter o ecocardiograma com contraste como uma
“prética artesanal” em vez de um estudo simples e cbmodo
no momento atual. O fluxo de trabalho vai para a aquisicao
das imagens por parte do técnico, quantificagdo automatica e
delongas na interpretacao e conclusao por parte do médico.

Em quarto lugar, entdo, o campo de aplicagao
da ecocardiografia com contraste foi reduzido ao
reconhecimento da borda endocérdica, opacificagao das
camaras cardiacas esquerdas, identificagdo de massas
cardiacas e ndo muito mais que isso. O circulo da técnica
nao disruptiva se fechou inevitavelmente.

Para concluir esses questionamentos sobre a técnica
especialmente (til chamada ecocardiografia com contraste, na
minha humilde opinido, os ecocardiografistas tém uma grande
responsabilidade no pequeno e inesperado desenvolvimento
do ecocardiograma com contraste. Questoes financeiras e
monetdrias também sao um grande motivo que justificam
as dificuldades para o desenvolvimento. O tempo mostrou
que uma técnica supostamente disruptiva na verdade nao
era, apesar de ser (til e de laboratérios principalmente na
Europa e no Japao terem tido maior experiéncia na aplicagao
da ecocardiografia com contraste. Tenho certeza de que se
aqui na América Latina tivéssemos a oportunidade de usar
ACUs amplamente disponiveis como nunca fizemos antes, a
maioria dos laboratérios estariam utilizando, e iriam continuar
utilizando, apesar dos problemas econémicos, e com certeza
o reembolso seria alcancado, assim como outras técnicas ndo
disruptivas que foram impostas.

Contribuicao dos autores

Ronderos R; redagao do manuscrito: Ronderos R; revisao
critica do manuscrito quanto ao contetido intelectual
importante.
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Aumento do Trabalho Miocardico Desperdicado como Indicador de
Lesao Coronariana Significativa

Increased Wasted Myocardial Work as an Indicator of Significant Coronary Lesion

Marcio Mendes Pereira’ (I, Amanda Castro Barroso’ (1, Marco Tulio Hercos Juliano’ (I, Mércio Mesquita
Barbosa' (2, Gustavo Travassos Gama’ (¥, Rodrigo de Jesus Louzeiro Melo’ (1, José Bonifécio Barbosa’ (12,
Carlos Alberto Vieira Gama' (b, José Xavier de Melo Filho™ (1, Auridesio Cutrim de Araujo’

'"UDI Hospital Rede D’Or Sao Luiz, Sao Luis, MA, Brasil.

Resumo

Introducao: A avaliagdo dos indices de trabalho miocardico global em condigoes basais pode ser Gtil para a estratificagao
clinica de pacientes com suspeita de obstrugao coronariana.

Objetivo: Correlacionar o valor do indice de trabalho miocérdico global e a presenga de les6es obstrutivas coronarianas significativas.

Método: Estudo transversal, com pacientes encaminhados para cinecoronarioangiografia eletiva. Foi realizado ecocardiograma
com obtencao das medidas para célculo do valor do trabalho miocardico, sendo avaliada a presenca de lesées obstrutivas
coronarianas significativas a cinecoronarioangiografia.

Resultados: A amostra foi composta de 30 pacientes, com a idade média de 64,2+12,8 anos, sendo a maioria do sexo
masculino (63,3%), dos quais 68,4% apresentaram lesdes obstrutivas coronarianas significativas. O indice de trabalho miocardico
global foi de 1.876mmHg%=253,8 no grupo com lesdes obstrutivas coronarianas significativas e de 2.054,2mmHg%=+417,3
naqueles sem lesdes significativas (p=0,089). O trabalho miocardio construtivo global nos pacientes sem lesdes obstrutivas
coronarianas significativas foi maior (2.329,3mmHg%+462,9) do que naqueles com lesdes obstrutivas coronarianas
significativas (2.109,5mmHg%=332,3; p=0,064). O trabalho miocardio desperdigado global foi maior nos pacientes com
lesbes obstrutivas coronarianas significativas (103,7mmHg%=+47,1 versus 68,3mmHg%+33,8; p=0,038). O ponto de corte
de 115mmHg% foi aquele com a melhor drea sob a curva (0,625), com sensibilidade de 83,3%.

Conclusao: O aumento do trabalho miocardio desperdicado global se correlacionou com a presenga de lesées obstrutivas
coronarianas significativas em nossa amostra.

Palavras-chave: Funcao cardiaca; Ecocardiografia; Cardiopatias congénitas; Estenose coronaria.

Abstract

Introduction: The assessment of global myocardial work indices under baseline conditions may be useful for the clinical stratification of patients
with suspected coronary obstruction.

Objective: To correlate the value of global myocardial work indices and the presence of significant obstructive coronary lesions.

Method: Cross-sectional study, with patients referred for elective coronary angiography. An echocardiogram was performed to obtain measurements
to calculate the value of myocardial work and evaluated the presence or presence of significant obstructive coronary lesions at coronary angiography.

Results: The sample consisted of 30 patients, with a mean age of 64.2+12.8 years, the majority being male (63.3%), of which 68.4% had significant
obstructive coronary lesions. The global myocardial work indices was 1,876mmHg%=253.8 in the group with significant obstructive coronary lesions
and 2,054.2mmHg%=417.3 in those without significant lesions (p=0.089). Clobal constructive myocardial work in patients without significant
obstructive coronary lesions was higher (2,329.3mmHg%+462.9) than in those with significant obstructive coronary lesions (2,109.5mmHg%=332.3;
p=0.064). Global wasted myocardial work was higher in patients with significant obstructive coronary lesions (103.7mmHg%+47.1 versus

20,

68.3mmHg%+33.8; p=0.038). The cutoff point of 115 mmHg% was the one with the best area under the curve (0.625), with a sensitivity of 83.3%.
Conclusion: The increase in global wasted myocardial work correlated with the presence of significant obstructive coronary lesions in our sample.

Keywords: Cardiac function; Echocardiography; Heart defects, congenital; Coronary stenosis.
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Introducao

A deteccao precoce da doenga arterial coronaria (DAC) é
crucial para seu adequado tratamento. Entretanto, esse ainda
é um desafio para a ecocardiografia, uma vez que a fracao de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) geralmente encontra-se
normal em estagios precoces da doenca. O ecocardiograma de
estresse € um método amplamente aceito para tal investigagdo,
mas apresenta como desvantagens a subjetividade e a
necessidade de atingir uma frequéncia cardiaca-alvo."

Avaliagao da funcao sistdlica ventricular é parte essencial
do ecocardiograma, sendo a FEVE o pardmetro mais utilizado.?
O strain longitudinal global (SLC) do ventriculo esquerdo (VE)
ganhou espago, pois foi capaz de detectar anormalidades
subclinicas em pacientes com FEVE normal.? Entretanto, esse
método apresenta como limitacdo a dependéncia da pés-
carga, que, uma vez elevada, é capaz de reduzir o valor do
SLG, ocasionando erros na interpretagao da fungao contratil
regional e global.*

O trabalho miocérdico foi proposto como nova ferramenta
para estudar o desempenho do VE’, superando a FEVE e
o SLG do VE quando utilizados isoladamente.® O trabalho
miocérdico incorpora a pressao do VE e adiciona informagdes
a FEVE e ao strain,” integrando a p6s-carga a um pardmetro
de fungao do VE.

O trabalho miocardio é obtido pela multiplicagdo do
SLG pelo estresse de parede, pois ja € sabido que o trabalho
é a multiplicacdo da forga pela distancia.® A medida de
trabalho miocardico ndo invasivo mostrou forte correlacao
com as medidas invasivas, tanto experimentalmente quanto
clinicamente.? No trabalho de Russel et al., a drea da curva de
pressao do VE-strain foi significativamente reduzida nas areas
supridas por uma artéria corondria ocluida em comparagao
com as dreas com perfusdo normal avaliadas por angiografia.?

Neste estudo, objetivamos avaliar a correlagdo entre o
valor do trabalho miocérdico nao invasivo avaliado pelo
ecocardiograma e a presenga de DAC grave avaliada pela
cineangiocoronariografia (CAC).

Métodos

Avaliacao ecocardiografica

Estudo transversal realizado em um Gnico centro, com
pacientes prospectivamente recrutados, encaminhados
eletivamente para realizagao de CAC para avaliagdo de DAC.
Foram excluidos os pacientes que apresentaram dor tordcica
no momento da realizagdo do ecocardiograma, histéria prévia
de infarto agudo do miocérdio, FEVE <50%, alteragoes de
contragao segmentar do VE, valvopatias de grau maior ou igual
a moderado, estenose adrtica, cardiomiopatia hipertréfica,
proétese biologica ou metalica adrtica, ritmo de marca-passo
ou ritmo irregular (extrassistoles frequentes, fibrilagao ou
flutter atrial). Por ser um estudo-piloto, arbitramos a amostra
em 30 pacientes.

Foi aplicado o Termo de Consentimento Informado na
chegada do paciente ao laboratério de hemodindmica para
a realizacao da CAC eletiva e, logo ap6s, ele foi conduzido
para a realizagdo do ecocardiograma transtoracico com
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monitorizagdo eletrocardiografica. Os exames foram
realizados com o aparelho de ultrassom cardiovascular Vivid
E95 (GE Medical Systems, Horten, Noruega), equipado com
sondas do setor de arranjo faseado MS5 de 3,5 MHz.

As medidas e as avaliagdes ecocardiogréficas foram
obtidas de acordo com as recomendacoes da American
Society of Echocardiography (ASE).° Foram obtidas imagens
padrées bidimensionais, com trés ciclos, trigadas pelo
complexo QRS e gravadas em formato digital para a analise
offline, por meio do software EchoPAC (EchoPAC Version
202, GE Vingmed Ultrasound). A fragdo de ejegao foi
calculada pelo método tridimensional.

O indice de trabalho miocérdico global (ITMG) foi
quantificado calculando a taxa de encurtamento regional por
diferenciacao do tragado do strain longitudinal e multiplicando
pela pressdo instantanea do VE. Essa medida instantdnea foi
integrada ao longo do tempo, para medir o trabalho miocardico
em fungao do tempo durante a sistole (intervalo de tempo desde
o fechamento da valva mitral até a abertura da valva mitral).
Durante a ejecao do VE, os segmentos foram analisados para
trabalho miocardico desperdicado global (TMDC) e/ou trabalho
miocardico construtivo global (TMCGC), com valores globais
determinados como as médias de todos os valores segmentares
e exibidos no diagrama de circuito pressao-deformacao do VE.
Os seguintes parametros foram gerados pelo software: ITMG
(mmHg%), drea dentro da curva de pressao global do VE; TMCG
(mmHg%), estimativa do trabalho realizado pelos segmentos
do VE que consiste em encurtamento durante a sistole mais
alongamento no relaxamento isovolumétrico; TMDG (mmHg%),
estimativa do trabalho negativo dos segmentos do VE consistindo
em alongamento miocdrdico durante a sistole mais qualquer
encurtamento durante o relaxamento isovolumétrico; eficiéncia
do trabalho miocardico global (ETMG; %), TMCG dividido pela
soma de TMCG e TMDG, expressa em porcentagem (esses
valores nao sao afetados pelo pico de pressao do VE)."0"

A area de isquemia funcional (AIF) foi definida de acordo
com o estabelecido por Boe et al.” Em sua publicagao,
os segmentos adjacentes foram considerados isquémicos
quando o valor absoluto do SLG <14% e o ITMG
<1.700mmHg%. De acordo com esses valores, definimos
a AlF e, assim, a correlacionamos com a artéria corondria
com obstrugao significativa.

Avaliacao pela cineangiocoronariografia

A CAC foi realizada por meio do aparelho de cateterismo
Philips FD10, conforme as técnicas definidas pela Sociedade
Brasileira de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista
(SBHCI)."? DAC significativa foi definida como estreitamento
luminal =50% no tronco de corondria esquerda (TCE) e/
ou =70% nas artérias descendente anterior (DA), diagonal
(DG), circunflexa (CX), marginal (MG) ou coronéria
direita (CD), por meio da avaliagdo visual do cardiologista
hemodinamicista.

Analise estatistica

Os dados foram tabulados e analisados no programa Stata®
Intercooled versao 12.0.

As variaveis categéricas foram apresentadas como
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frequéncia absoluta (n) e relativa (%). As varidveis continuas
foram apresentadas como média e desvio-padrao (DP) ou
como mediana e intervalo interquartil, conforme os testes de
normalidade de Skewness e Kurtosis.

A significancia das diferencas entre os grupos foi avaliada
por meio do teste t de Student para os dados com distribuigao
normal. O teste de Mann-O, teste de U de Whitney ou teste
de Kruskal-Wallis foram usados para as varidveis que nao foram
normalmente distribuidas.

Para variaveis categéricas, foi utilizado o teste do qui-
quadrado ou o teste exato de Fisher, quando apropriado.

A andlise da curva Caracteristica de Operagdo do
Receptor (COR) foi utilizada para encontrar os pontos de
corte ideais para cada parametro.

Um modelo de regressao logistica foi realizado para
determinar as varidveis independentes capazes de identificar
os pacientes com doenga corondria significativa. A AIF
determinada pelo strain e pelo trabalho miocardico foi
analisada em modelos separados.

Valores de p<0,05 foram considerados para indicar
significancia estatistica.

Resultados

Caracteristicas clinicas

Foram incluidos no estudo 30 pacientes, com idade média
de 64,2+12,8 anos, sendo a maioria do sexo masculino
(63,3%), dos quais 68,4% possuiam lesdes obstrutivas
coronarianas significativas (LOCS) (Tabela 1).

A maioria dos pacientes era hipertensa e dislipidémica
(19 pacientes em cada grupo, representando 63,3% cada);
36,6% eram diabéticos; 30% eram obesos e nenhum paciente
possufa histéria prévia de acidente vascular cerebral. Dos
pacientes hipertensos, 63,2% possuiam lesoes significativas
na CAC, 73,7% dos dislipidémicos, 63,6% dos diabéticos e
77,8% dos obesos.

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas.

Variaveis Total (n=30)
Idade (anos) 64,2+128
Peso (kg) 69,2 16,9
PAS (mmHg) 1274 + 16,6*
PAD (mmHg) 73+9,1*
FC (bpm) 69,4 +11,8*
Comorbidades
Hipertensdo 19 (63,3%)
DM 2 11 (36,7%)
DAC prévia 15 (50%)
AVC 0(0%)
Dislipidemia 19 (63,3%)
Obesidade 9 (30%)
Tabagismo 2(6,7%)

PAS: presséo arterial sistolica; PAD: presséo arterial diastlica; FC: frequéncia
cardiaca; DM 2: diabetes mellitus tipo 2; DAC: doenga arterial coronariana;
AVC: acidente vascular cerebral; * média + desvio padréo.
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Caracteristicas da cineangiocoronariografia

Do total de pacientes da amostra, 6 (20%) nao tinham
lesdes a CAC e 24 (80%) apresentaram obstrugdo corondria
maior que 50%. Dos pacientes com lesdes coronarianas, 19
(63,3%) apresentaram LOCS. Nesse grupo, 68,4% eram do
sexo masculino, com idade média de 65,4+10,6 anos.

Quanto a localizacdo do acometimento das artérias
corondrias em nossa amostra, 18 pacientes (60%) apresentaram
lesdao em artéria DA, 1 (3,3%) em TCE, 7 (23,3%) em a artéria
DG, 5 (16,7%) em artéria CX, 4 (13,3%) em artéria MG e 6
(20%) artéria CD.

Caracteristicas ecocardiograficas

As caracteristicas ecocardiogréficas da amostra estao
descritas na Tabela 2.

Disfungao diastdlica grau 1 esteve presente em 50% da
amostra. Nenhum paciente apresentava disfungao diastélica grau
3 e todos possufam fungao sistdlica preservada. A FEVE média,
calculada pelo método tridimensional, foi de 65,2 + 3,3% nos
pacientes com LOCS e de 63,6 + 4,6% naqueles sem LOCS.

Conforme a Tabela 2, o SLG médio foi de 18,3 + 2% na
amostra com LOCS na CAC e de 19,1 = 2,9% sem LOCS
(p=0,313).

O ITMG foi de 1876 253,8 mmHg% nos pacientes com
LOCS portanto, menor do que naqueles sem LOCS, onde o
valor encontrado foi de 2054,2 + 417,3 mmHg% (p=0,089).

O TMCG nos pacientes sem LOCS na CAC foi maior do
que naqueles com LOCS, sendo de 2.329,3mmHg%+462,9
e 2.109,5mmHg%+332,3, respectivamente (p=0,064).

Com relacdo ao TMDG, os valores médios foram maiores
nos pacientes com LOCS do que nos pacientes sem LOCS
(103,7mmHg%+47,1 versus 68,3mmHg%+33,8; p=0,038).

AFigura 1 ilustra um exemplo de um paciente com lesao na
DA em que o trabalho miocérdico desperdicado do segmento
basal do septo anterior é maior do que TMDG.

Tabela 2 - Caracteristicas ecocardiograficas.

CAC com LOCS CAC sem LOCS Valor

Variaveis Total (n=30) (=11) (=19) de p
Disfungao diastélica 0,167
Ausente 7(233) 2(28,6) 5(71,4)
Grau 1 15 (50) 4(26,7) 11(73,3)
Indeterminado 7(23,3) 5(71,4) 2 (28,6)
Grau 2 1(3,3) 0(0) 1(100)
FEVE 3D (%) 64,6+38 63,3+4,6 652+33 0,313
SLG (%) 183427 183+24 191+£29 0377
ITMG (mmHg%) 1989 £371,2 1876 +253,8 2054,2+417,3 0,089
ETMG (%) 95+22 956+2,0 947+22 0,29
TMCG (mmHg%) 2248 £427,4 21095 +332,3 2329,3+462,9 0,064
TMDG (mmHg%) 90,7 £4274  68,3+338 103,7+47,1 0,039
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CAC: cineangiocoronariografia; LOCS: lesbes obstrutivas coronarianas
significativas; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; SLG: strain
longitudinal global; ITMG: indice do trabalho miocérdico global; ETMG:
eficiéncia do trabalho miocérdico global; TMCG: trabalho miocardico
construtivo global; TMDG: trabalho miocérdico desperdigado global.
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LVP: presséo do ventriculo esquerdo; MVO abertura da valva mitral; MVC fechamento da valva mitral; AVO abertura da valva adrtica; AVC fechamento da valva adrtica.

Figura 1 - Diagrama da curva presséo-strain do ventriculo esquerdo. (A) O trabalho miocérdico global é representado em vermelho e o trabalho regional do segmento
basal do septal anterior em verde. (B) Observam-se diminuigéo do trabalho construtivo e aumento do trabalho desperdigado do segmento basal septal anterior em

relagéo a média global.

Néo se observou diferenca na ETMG entre os pacientes com
ou sem lesdo significativa (95,6 £2,0 versus 94,7 £2,2; p=0,296).

O SLG nao apresentou diferenga estatisticamente
significante entre os pacientes com ou sem LOCS, ocorrendo
o mesmo quando se analisou por territério arterial (Tabela 3).

A presenga de um valor do TMDG menor que 115mmHg%
demonstrou com uma sensibilidade de 83,3% e especificidade
de 41,7% para identificacao de pacientes com LOCS, com
uma drea sob a curva de 0,625 (Tabela 4).

Separando os pacientes por territorios arteriais,
observou-se que o TMDG apresentou melhor area sob
a curva para identificar lesoes significativas na artéria DA
(0,643) do que na CD (0,432) e na CX (0,405), conforme
demonstrado na Figura 2.

Tabela 3 - Relagao entre les6es coronarianas e strain longitudinal
global para cada territorio coronariano.

CAC com LOCS (=11) CAC LOCS (=19) Valor de p

SLG (%) 183+24 191+£29 0,377
Strain DA (%) 195+2,6 19,4 +£3.2 0,900
Strain CX (%) 17,831 19,4 £3,5 0,359
Strain CD (%) 182 +3,1 21,5+3,0 0,103

CAC: cineangiocoronariografia; LOCS: lesbes obstrutivas coronarianas
significativas; SLG: strain longitudinal global; DA: descendente anterior; CX:
cincunflexa; CD: coronaria direita.

O SLG foi menor ou igual a 16,5% em oito pacientes,
sendo que, desses, cinco possuiam LOCS no cateterismo,
com sensibilidade de 62,5% para DAC obstrutiva na CAC.

Discussao

Neste estudo, foi demonstrado que o TMDG foi maior
em pacientes que possufam LOCS ao CAC do que naqueles
sem LOCS.

O trabalho miocardico ndo invasivo é uma nova ferramenta
para avaliacao da funcao sistélica do VE, como demonstrado
em varios estudos, sendo superior ao valor isolado da FEVE
e do SGL do VE.®" Os parametros de trabalho miocérdico
podem ser utilizados para avaliar o desempenho do VE e, além
disso, também para avaliar a fungao segmentar.

O trabalho desperdicado é o gasto de energia medido
como o trabalho consumido durante o alongamento segmentar
(trabalho negativo) em porcentagem de trabalho durante o
encurtamento segmentar (trabalho positivo).™ Portanto, a
medida do trabalho desperdigado pode ser considerada um
método para quantificar o trabalho que é feito pelo ventriculo,
mas que nao contribui para a ejegao de sangue pelo VE."

No presente trabalho, um valor de TMDG maior
que 115mmHg% mostrou sensibilidade de 83,3% para
identificagao de obstrugcdes coronarias significativas,
sugerindo que essa varidvel pode ser utilizada para identificar
lesdes anatomicamente importantes. No estudo de Edwards
et al., o ponto de corte de 80mmHg% para o TMDG foi

Tabela 4 - Parametros ecocardiograficos e detecgado de obstrucao significativa de artérias coronarias.

SLG ITMG ETM TCG DG
ASC 0,494 0,444 0,625 0,444 0,625
ASC IC 95% 0,312-0,687 0,254-0,625 0,438-0,801 0,255-0,626 0,438-0,801
Valor de cutoff <16,5% <1700mmHg% <95% <2000mmHg% >115mmHg%
Sensibilidade (%) 62,5 55,6 75 55,5 83,3
Especificidade (%) 36,4 33,3 50 33,3 417

SLG: strain longitudinal global; ITMG: indice do trabalho miocardico global; ETM: eficiéncia do trabalho miocardico; TCG: trabalho construtivo global; TDG: trabalho

desperdigado global; ASC: area sob a curva; IC: intervalo de confianga.
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ASC: area sob a curva; DA: descendente anterior; CX: circunflexa; CD: coronria direita.

Sensibilidade

Sensibilidade

Trabalho desperdicado do territério da DA

S
0 ASC =0,643
™~
=)
B
(=3
R
o
n
N
o
(=3
CZ >
<0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
Especificidade
Trabalho desperdicado do territério da CD
SN
o N ASC =0,432
l\\ \\
S D N
[= \\\
e =
A 3
\\
n k.. i
4 ~
AN
(=] N\
=3 Ny .
0,00 025 0,50 0,75 1,00
Especificidade

Figura 2 — Area sob a curva do trabalho desperdicado global e de cada territério arterial. (A) Trabalho desperdigado global. (B) Trabalho desperdigado no territorio da
artéria descendente anterior. (C) Trabalho desperdigado no territorio da artéria circunflexa; (D) Trabalho desperdigado no territério da artéria coronéria direita.

associado com sensibilidade de 89,3% para deteccao de
LOCS, sensibilidade semelhante a do nosso estudo, porém
com menor ponto de corte.’

Em um coragdo estruturalmente normal, existem poucas
diferengas entre os tempos de contragdo dos diversos
segmentos do VE.'® Todos os segmentos se contraem quase
simultaneamente contra uma pressao do VE semelhante, com
apenas pequenas diferengas fisiolégicas no tempo de contragao
segmentar.”>™ Quando hd alteragdo de contragao segmentar,
alguns segmentos iniciam o relaxamento no fim da sistole, sob
alta pressao ventricular. Isso denota que uma parte do trabalho
feito pelos segmentos que se contraem é desperdigada no
alongamento dos segmentos que se relaxam.'

Comparativamente ao valor global, quando separado
de acordo com o territério arterial acometido, observou-
se, neste estudo, que o TMDG nos pacientes com lesoes
significativas na artéria DA foi maior do que nos que
nao tinham lesoes significativas nessa artéria. De forma
contraria, foi observado que o TMCG foi maior nos
pacientes sem lesoes significativas na CAC do que naqueles
com LOCS.

O ITMG pode ser definido como o trabalho total,
contabilizado pela drea da curva pressao do VE-strain
do VE, do fechamento até a abertura da valva mitral.’”
O ITMG pode ajudar em interpretagdes equivocadas de
reducdo da funcgao sistélica do VE baseadas apenas na
diminuicao do strain de VE em pacientes com pés-carga
alta e sem obstrugdo coronaria.” Diferente disso, no
nosso trabalho, o ITMG foi consoante o SLG. Além disso,
também observamos que o ITMG foi menor nos pacientes
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que possuiam LOCS ao CAC, embora sem significancia
estatistica com valor de p limitrofe.

A diminuigdo do valor do SLG do VE ja foi demonstrada
como preditora de doenga arterial coronariana, mesmo
sem obstrucdo significativa,’® além de ser superior a FEVE
e a disfuncao segmentar do VE como preditora de eventos
cardiovasculares.” No nosso estudo, a avaliagdo do SLG do
VE demonstrou sensibilidade de 62,5% para LOCS.

Diante da boa sensibilidade do TMDG, este método pode
vir a ser utilizado, se confirmado por outros estudos, como
uma ferramenta de triagem para DAC com lesdo significativa
(estenose >70%), selecionando o paciente para o qual deve
ser aprofundado a investigagao.

Limitacoes do estudo

A amostra pequena de pacientes deste estudo pode ter
contribuido para que a maioria dos resultados nao tivesse
relevancia estatistica. Além disso, a estratificacao invasiva foi
feita em pacientes com alta probabilidade de DAC, pois os
pacientes referidos possufam lesbes coronarianas previamente
diagnosticadas pela angiotomografia de corondrias ou teste
funcional isquémico, restringindo o ndmero de pacientes
jovens ou sem fatores de risco em nossa avaliagao.

Conclusao

O TMDG apresentou correlagdo com a identificacdo de
obstrugoes coronarias significativas. Esse dado do trabalho
miocérdico pode ser ferramenta para deteccao de LOCS.
Estudos futuros sdo necessdrios para que esse dado promissor
seja confirmado.
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Resumo

Fundamento: A cardiotoxicidade induzida por quimioterapia (CiC) é uma complicacio importante entre os pacientes
que recebem antraciclinas. Biomarcadores e pardmetros de imagem tém sido estudados por sua capacidade de identificar
pacientes com risco de desenvolver essa complicagao. O strain longitudinal global do ventriculo esquerdo (SLG-VE) tem sido
descrito como um parametro sensivel para detectar disfungao sistélica, mesmo na presenga de fragao de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) preservada.

Objetivo: avaliar o papel do SLG-VE como preditor de CiC.

Métodos: O presente estudo consiste em uma analise post-hoc do estudo CECCY (Carvedilol for Prevention of Chemotherapy-
Related Cardiotoxicity [Carvedilol para Prevengao da Cardiotoxicidade Relacionada a Quimioterapial), que avaliou a prevengao
priméria de cardiotoxicidade com carvedilol durante quimioterapia com doxorrubicina em uma populagao com cancer de
mama. Definiu-se cardiotoxicidade como uma reducdao >10% na FEVE. O SLG-VE foi obtido antes da quimioterapia em
pacientes sem doenca cardiovascular prévia ou anormalidades no ecocardiograma.

Resultados: Trinta e um pacientes submetidos a estudo ecocardiogréfico completo incluindo avaliagdo de SLG-VE antes
da quimioterapia foram incluidos nesta analise. Um SLG-VE absoluto <16,9% antes da quimioterapia mostrou 100% de
sensibilidade e 73% de especificidade para predizer cardiotoxicidade (AUC=0,85; IC 95% 0,680-0,959, p<0,001). Nesta
populagdo, os valores de FEVE antes da quimioterapia ndo foram preditores de CiC (IC 95% 0,478 a -0,842, p=0,17).
A associacdo de baixos niveis séricos de SLG-VE (<17%) e BNP (>17 pg/mL) dois meses apds a quimioterapia aumentou a
precisdo para detectar CiC de inicio precoce (100% de sensibilidade, 88% de especificidade, AUC=0,94; IC 95% 0,781—
0,995, p<0,0001).

Conclusdes: Nossos dados sugerem que o SLG-VE é um possivel preditor de cardiotoxicidade induzida por quimioterapia.
Sao necessarios estudos maiores para confirmar a relevancia clinica desse pardmetro ecocardiogréfico nesse cendrio clinico.

Palavras-chave: Cardiotoxicidade; Quimioterapia; Prevencao; Betabloqueadores; Ecocardiograma; Strain.

Abstract

Background: Chemotherapy-induced cardiotoxicity (ChC) is an important complication among patients receiving anthracyclines.
Biomarkers and imaging parameters have been studied for their ability to identify patients at risk of developing ChC. Left ventricular global
longitudinal strain (LV-GLS) is a sensitive parameter for detecting systolic dysfunction despite the presence of preserved left ventricular

ejection fraction (LVEF).
Objective: To evaluate the role of the LV-GLS as a predictor of ChC.

Methods: This was a post-hoc analysis of the Carvedilol for Prevention of Chemotherapy-Related Cardiotoxicity trial, which evaluated the primary
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prevention of cardiotoxicity with carvedilol during doxorubicin chemotherapy in a population of patients with breast cancer. Cardiotoxicity
was defined as a reduction =10% in LVEF. LV-GLS was determined before chemotherapy in patients with no prior cardiovascular disease or
echocardiogram abnormalities.

Results: Thirty-one patients for whom a complete echocardiography study including measurement of LV-GLS was performed before chemotherapy
were included in this analysis. An absolute LV-GLS<16.9% before chemotherapy showed 100% sensitivity and 73% specificity for predicting
cardiotoxicity (area under the curve [AUC], 0.85; 95% confidence interval [Cl], 0.680-0.959; p<0.001). In this population, LVEF values before
chemotherapy did not predict ChC (95% Cl, 0.478 to -0.842; p=0.17). The association of low LV-GLS (<17%) and brain-type natriuretic
peptide serum levels (>17 pg/mL) at 2 months after chemotherapy increased the accuracy for detecting early-onset ChC (100% sensitivity, 88%

specificity; AUC, 0.94; 95% Cl, 0.781-0.995; p<0.0001).

Conclusions: Our data suggest that LV-GLS is a potential predictor of ChC. Larger studies are needed to confirm its clinical relevance in this

[ele]
clinical setting.

Keywords: Cardiotoxicity; Chemotherapy; Prevention; S-blockers; Echocardiogram; Strain.

Introducao

Os efeitos cardiovasculares dos agentes quimioterapicos sao
responsdveis por uma proporgao significativa de complicagdes
graves, principalmente entre pacientes do sexo feminino com
cancer de mama.' H4 evidéncias de aumento de doencas
cardiovasculares em pacientes hospitalizados com cancer.?
As antraciclinas (ANT), um dos agentes mais utilizados,**
sao responsaveis pela cardiotoxicidade precoce e tardia
relacionada a dose, particularmente a insuficiéncia cardfaca (IC).>”

A deteccao de cardiotoxicidade é realizada rotineiramente
pela fracao de ejecdo (FE) do ventriculo esquerdo (VE).
Embora a FEVE possa predizer a ocorréncia de insuficiéncia
cardiaca, esse parametro tem sensibilidade limitada.?
A falha na deteccao de alteracoes sutis na fungao sistélica do
VE ocorre por diversos motivos: necessidade de suposi¢bes
geométricas para calculos, possivel visualizagao inadequada
do &pice do VE, impossibilidade de identificagdo de alteragoes
de motilidade segmentar regional marginal e variabilidade
intrinseca das medigoes.” A diminuigdo da FEVE apés a
quimioterapia é frequentemente um sinal de dano miocérdico
ja extenso e insuficiéncia cardiaca.'

Devido ao aumento da morbimortalidade em pacientes
com insuficiéncia cardiaca relacionada a quimioterapia,
marcadores com maior sensibilidade para disfungdo cardiaca
subclinica e lesdo miocdrdica tém sido investigados para
detectar cardiotoxicidade induzida por quimioterapia.
Para isso, surgiu o exame de imagem speckle tracking
bidimensional. Essa técnica permite o estudo da deformagao
miocardica global e regional. Diversos estudos ja enfatizaram
o papel do strain longitudinal global do ventriculo esquerdo
(SLG-VE) na deteccdo de alteragdes sutis na fungao
sistdlica particularmente relacionadas a quimioterapia com
antraciclinas." A avaliagao do SLG para detecgao de disfungao
subclinica do VE induzida pelo tratamento quimioterapico é
recomendada por consenso entre especialistas.'?

Diante desse novo campo de acesso a cardiotoxicidade
induzida por antraciclinas utilizando o SLG-VE, realizamos
uma andlise post-hoc do estudo CECCY (Carvedilol Effect
in Preventing Chemotherapy Induced CardiotoxicitY)
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, cujo
objetivo foi avaliar o SLG-VE antes da quimioterapia com
antraciclinas como preditor de cardiotoxicidade.
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Métodos

Desenho do estudo

2

O presente estudo é uma anélise post-hoc do estudo
CECCY (Carvedilol for Prevention of Chemotherapy-Related
Cardiotoxicity) randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, que avaliou a prevencgao primaria de cardiotoxicidade
com carvedilol durante quimioterapia com doxorrubicina em
mulheres com cancer de mama. Definiu-se cardiotoxicidade
como uma redugdo >10% na FEVE. Os pacientes foram
incluidos e acompanhados em duas instituicoes diferentes:
Instituto do Coragdo (InCor) e Instituto do Cancer (ICESP)
da Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, Brasil. O Comité
de Etica Institucional do Instituto do Coracdo (InCor) e do
Instituto do Cancer (ICESP) da Universidade de Sao Paulo,
Sao Paulo, Brasil, sendo conselho de revisao de ambas as
instituigdes, aprovou o protocolo do estudo. Todos os métodos
foram realizados de acordo com as respectivas diretrizes e
regulamentos. Todos os participantes foram informados sobre
o0s objetivos da pesquisa, protocolo de pesquisa, alternativas
de tratamento envolvidas no estudo, e todos os participantes
forneceram consentimento informado por escrito para
participar do estudo. O estudo foi registrado no ClinicalTrials.
gov (NCT01724450) antes do inicio do estudo.

Pacientes do estudo

O estudo CECCY incluiu pacientes com cancer de
mama de tumor HER2 negativo e terapia com antraciclina,
ciclofosfamida e taxano de abril de 2013 a janeiro de 2017.
O protocolo de quimioterapia padrao compreendeu quatro
ciclos de ciclofosfamida 600 mg/m? e doxorrubicina 60 mg/m?
a cada 21 dias (com dose cumulativa total de 240 mg/m?),
seguidos de paclitaxel 80 mg/m? semanalmente, por 8
semanas. O desenho e os resultados do estudo foram descritos
anteriormente.’

Procedimentos do estudo

A presente andlise post hoc inclui apenas pacientes que
realizaram estudos ecocardiograficos e acompanhamento
no Instituto do Coracdo da Universidade de Siao Paulo,
onde o protocolo institucional inclufa ecocardiograma por
speckle tracking. Os pacientes elegiveis foram submetidos
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a uma ecocardiografia transtoracica abrangente antes de
iniciar a quimioterapia, incluindo imagens adequadamente
adquiridas para realizar a andlise de deformagéo. Pacientes
que apresentaram janela acstica insatisfatéria para andlise por
speckle tracking devido a artefatos causados pelas técnicas de
reconstrucdo mamadria foram excluidas do estudo. Os estudos
ecocardiograficos foram realizados com um sistema Vivid E9
disponivel comercialmente (General Electric, GE-Vingmad
Ultrasound AS), equipado com transdutor de 2-5 MHz. Todas
as medidas foram realizadas e reportadas de acordo com as
recomendagbes da Sociedade Americana de Ecocardiografia
(Lang 2015, Recomendagdes para quantificagdo da camara
cardiaca por ecocardiografia em adultos: uma atualizagao
da Sociedade Americana de Ecocardiografia e da Associagdo
Europeia de Imagem Cardiovascular). A fracao de ejegdo do
ventriculo esquerdo foi medida pela regra de Simpson.

Para a andlise por speckle tracking, as imagens foram
adquiridas com um dispositivo ajustado para registrar trés
ciclos cardiacos em um periodo de 100 mseg antes e depois
do ciclo. Utilizou-se a imagem do segundo harménico, em
escala de cinza, com taxa de quadros de 40-80 quadros/s. Para
medigao do SLG-VE, as imagens cardiacas foram obtidas através
das janelas apicais (APLAX, A4C e A2C). Apds a aquisicao, os
estudos foram armazenados para analise offline com o software
EchoPAC (v30 12, GE Vingmad Ultrasound AS, Noruega).
Realizou-se a analise dos dezesseis segmentos do VE, e o pico
quantitativo do strain longitudinal sistélico foi quantificado para
cada segmento e para todo o VE durante um ciclo cardiaco.
Todos os exames foram lidos por ecocardiografistas experientes
e certificados pelo respectivo conselho profissional. Os
ecocardiografistas desconheciam todas as informagdes clinicas.

Analise estatistica

Os dados estao expressos em mediana e IC 95%. Testamos
a normalidade de uma distribuicdo varidvel através do

Tabela 1 - Caracteristicas basais da populagao estudada.

teste de D’Agostino-Pearson. Para comparagoes entre duas
amostras independentes, utilizou-se o teste t ndao pareado
para variaveis com distribuicao gaussiana e o teste da soma de
postos de Mann-Whitney para variaveis com distribuicao nao
gaussiana. Para a comparagao entre amostras pareadas com
distribuigao gaussiana, utilizou-se o teste t pareado, enquanto
na distribuicao nao gaussiana, utilizou-se o teste da soma de
postos pareados de Wilcoxon. Utilizamos a andlise da curva
ROC (Receiver Operating Characteristic) para determinar a
precisao e os pontos de corte 6timos. O melhor ponto de corte
para cada variavel foi escolhido por meio da menor distancia
do angulo superior esquerdo até a curva obtida no grafico da
curva ROC pelo método de Delong et al.™ Considerou-se
significativo um valor de p<0,05.

Resultados

Nesta andlise post-hoc do estudo CECCY randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo, avaliamos 53 pacientes
submetidos a ecocardiografia com técnica de speckle
tracking no Instituto do Coragao. Desses pacientes, 6 (11%)
apresentavam janela acustica insatisfatéria e foram excluidos
da andlise. Outros 16 pacientes foram excluidos devido ao
seguimento ecocardiografico posterior em outra instituicao.
A populagao incluida na anélise era de baixo risco
cardiovascular. A Tabela 1 mostra as caracteristicas basais
dos 31 pacientes restantes. Nossa populacdo apresentou
baixa prevaléncia de comorbidades cardiovasculares e
fatores de risco para cardiotoxicidade. Neste grupo, 3 (9,7%)
desenvolveram cardiotoxicidade (diminuicao da FEVE =10%
desde o inicio do estudo). Considerando uma definicao
alternativa e mais aceita de cardiotoxicidade como diminuicao
de 10 pontos percentuais para um valor abaixo do menor valor
normal de 50%,' apenas 1 paciente preencheu os critérios
para cardiotoxicidade e teve diminuicao da FEVE para 35%
e SLG de 13%. Entre os 3 pacientes com cardiotoxicidade, a

Caracteristica Populagao (n=31) SLG-VE <16,9% (N=10) SLG-VE >16,9% (N=21) Valor de P
|dade — anos + 51+9,69 54,9+6,7 49+10,4 NS
Menopausa — niimero de pacientes (%)

Pré-menopausa 14 (45) 4 (40) 10 (47) NS
Pés-menopausa 17 (55) 6 (60) 11(53)

Tratamento — numero de pacientes (%)

Neoadjuvante 17 (55) 6 (60) 11(47) NS
Adjuvante 14 (45) 4 (40) 10 (53)

Farmaco carvedilol — ntimero de pacientes (%) 18 (48) 6 (60) 12 (57)

indice de massa corporal (Kg/m?) + 27,1+7,45 30,3+ 6,9 25,6+7,3 0,09
Fatores de risco cardiovascular — niimero de pacientes (%)

Hipertenséo 1(3,2) 1(10%) 0 NS
Diabetes mellitus 1(3,2) 0 1(4) NS
Hipercolesterolemia 1(3,2) 1(10%) 0 NS
Tabagistas atuais/ex-tabagistas 11(35,4) 4(40) 7(33) NS
Press&o arterial sistélica (nmHg) + 121+12,46 121+10,9 121+13,8 NS
Press&o arterial diastélica (mmHg) + 79+8,1 81+7,2 77+8,5 NS
Frequéncia cardiaca (b.p.m.) + 79+115 85+12,2 77+10,2 0,06

+ Os dados séo expressos como média + DP ou niimeros. SLG-VE: strain longitudinal global do ventriculo esquerdo; NS: néo significante.
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faixa etaria foi de 51 a 63 anos, apenas um tinha diagnéstico
de hipertensio arterial e nenhum deles apresentava outros
fatores de risco para doenca cardiovascular como diabetes
mellitus, hipercolesterolemia em tratamento com estatinas
ou fumantes atuais/ex-tabagistas.

O strain longitudinal global do ventriculo esquerdo foi
preditor de desenvolvimento de cardiotoxicidade (valor de
corte <16,9%), com sensibilidade de 100% e especificidade
de 73,1% (AUC 0,859, p<0,001). BNP sérico >16 pg/
mL avaliado 2 semanas apds o inicio da quimioterapia
também se mostrou associado a cardiotoxicidade, com
sensibilidade de 100% e especificidade de 69,2% (AUC
0,878, p<0,001) (Figura 1, llustragdo Central). Por outro
lado, a FEVE basal (AUC 0,680, p=0,17) e a troponina sérica
(AUC 0,577, p=0,69) ndo se mostrou associada a incidéncia
de cardiotoxicidade.

A Tabela 2 mostra os valores de mediana e IC 95%
para FEVE, BNP e troponina séricos antes e ap6s 2, 4 e
24 semanas do inicio da quimioterapia, estratificados
de acordo com o SLG-VE basal. A FEVE basal nao se
apresentou significativamente diferente em pacientes
com SLG-VE<16,9% ou >16,9%. Da mesma forma, ndo
houve diferenga nos valores basais de BNP ou troponina
nos dois grupos. No entanto, a FEVE, avaliada pelo
ecocardiograma, se mostrou significativamente menor apds
4 semanas de quimioterapia no grupo com SLG-VE basal
<16,9% (p=0,003). Além disso, o BNP sérico avaliado apds
4 semanas de tratamento quimioterapico foi maior no grupo
com SLG-VE <16,9% (p=0,004). Nao houve diferenga
significativa para os valores de troponina em nenhum dos
momentos de avaliagdo entre os dois grupos.

A Figura 2 mostra a mediana e o IC de 95% para FEVE
e SLG-VE antes e ap6s 12 meses apds a quimioterapia.
Observamos que o SLG-VE apresentou diminuigdo significativa
em relagdo aos valores basais (p=0,005), o que nao ocorreu
com a FEVE. No periodo de seguimento apds a quimioterapia,
0 SLG-VE diminuiu mais de 5%, 10% e 15% desde o inicio do
estudo em 77%, 66% e 42% dos pacientes, respectivamente.
Ao passo que a FEVE diminuiu mais de 10% em apenas 9,7%
dos pacientes.

Discussao

Nesta analise post-hoc do estudo CECCY randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo, que avaliou o papel
do ecocardiograma por speckle tracking na cardiotoxicidade
induzida por antraciclina, a avaliagdo do SLG-VE é um possivel
preditor de cardiotoxicidade induzida por quimioterapia
em pacientes com baixa prevaléncia de comorbidades
cardiovasculares e fator de risco para doenga cardiovascular.
Nesse cenario, o SLG-VE mostrou-se melhor preditor de
cardiotoxicidade do que a FEVE. Além disso, a combinagao
de SLG-VE e BNP durante o seguimento pode ser preditor
de cardiotoxicidade.

Tabela 2 - Evolugéao da FEVE, troponina sérica e BNP apos 2, 4 e 24
semanas de quimioterapia dividido pelo valor de SLG-VE antes da
quimioterapia.

SLG-VE £16,9%
(N=10)

61,5 (59,9-64,0)

SLG-VE >16,9%  valor
(N=21) dep

63,5 (60,9-64,4) NS

FEVE antes da
quimioterapia, %

FEVE 2 semanas, % 610 (582-66,0)  650(628-67,0) NS
FEVE 4 semanas, % 580 (56,1-629)  61,2(62,5-655) 0,003
FEVE 24 semanas, % 630 (530-689)  630(610-649) NS
BNP antes da 180(742-469)  120(92-192) NS

quimioterapia, pg/mL
BNP 2 semanas, pg/mL 19,0 (1,24-46,9)
16,0 (-11,2-88,3)

18,5 (-39,9-167,7)

90(62-165 NS
130(88-218) NS
80(57-107) 0,004

BNP 4 semanas, pg/mL
BNP 24 semanas, pg/mL

Troponina antes da 0,005 (0,003-0,011) 0,005 NS
quimioterapia, mg/mL (0,004-0,006)
Troponina 2 semanas, 0,008 (0,005-0,016) 0,005 NS
mg/mL (0,006-0,011)
Troponina 4 semanas, 0,029 (0,014-0,077) 0,028 NS
mg/mL (0,025-0,054)
Troponina 24 semanas, 0,024 (0,015-0,048) 0,016 NS
mg/mL (0,009-0,037)

SLG-VE: strain longitudinal global do ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de
ejegdo do ventriculo esquerdo; BNP: peptideo natriurético do tipo cerebral;
NS: néo significante.
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Figura 1 - A anélise das curvas ROC para SLG-VE medido antes do inicio da quimioterapia (A) e BNP apés 2 semanas de quimioterapia (B) e sua associagdo com
cardiotoxicidade. BNP: peptideo natriurético cerebral; SLG-VE: strain longitudinal global do ventriculo esquerdo (llustragao Central).
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Figura 2 - Mediana e IC de 95% para SLG-VE e FEVE antes e apés 12 meses de quimioterapia. SLG-VE: strain longitudinal global do ventriculo esquerdo; FEVE:

fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo.

Tem havido grande interesse na detecgdo precoce da
cardiotoxicidade para reverter e prevenir a cardiomiopatia
relacionada a quimioterapia.'® Sabe-se que a fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo é um forte preditor de eventos
cardiacos, mas carece de sensibilidade para a detecgao de
alteragoes subclinicas na funcao cardiaca.’” Define-se strain
como uma mudanga no comprimento do miocardio dividido
pelo comprimento original do miocardio e o pico sistélico de
deformagao entre a sistole e a diastole.’® O strain longitudinal
global surgiu como a principal medida de disfuncao
miocdrdica subclinica e demonstrou utilidade na predicao de
redugbes subsequentes na FEVE em pacientes ap6s tratamento
oncolégico.®'20 Ali MT et al.® demonstraram que o valor
absoluto do SLG-VE inferior a—17,5% estava associado a um
aumento da insuficiéncia cardiaca em pacientes com cancer
hematoldgico submetidos a quimioterapia com antraciclinas.
Charbonnel et al."" mostraram que um SLG-VE maior que
-17,45% obtido apds 150 mg/m? de terapia com antraciclinas
é preditor independente de cardiotoxicidade futura.

Nosso estudo também esta de acordo com outros estudos
que mostraram que a medida do strain antes da quimioterapia
prediz o desenvolvimento de cardiotoxicidade.™

Recentemente, o estudo SOCCOUR comparou a
cardioprotecao guiada por alteragoes no SLG-VE versus FEVE
em pacientes submetidos a quimioterapia com antraciclina.
No estudo, 331 pacientes foram randomizados para
receber inibidores da enzima conversora de angiotensina
(ECA) ou bloqueadores dos receptores da angiotensina e
betabloqueadores guiados por >12% de reducgao relativa
no SLG-VE (brago guiado por SLG) ou redugdo absoluta
de 10% na FEVE (braco guiado por FE). Os pacientes
foram acompanhados quanto a FEVE e disfungao cardiaca
relacionada ao tratamento contra o cancer (queda sintomatica
de >5% ou queda assintomatica de >10% a <55%). Em
um ano de seguimento, em ambos os grupos, a FEVE nao se
alterou significativamente. No entanto, no brago guiado por
GLS houve maior uso de cardioprotecao e menos pacientes
preencheram os critérios de cardiotoxicidade (5,8% vs. 13,7%;
p=0,02). Os pacientes que receberam cardioprotegao no
braco guiado por FE tiveram uma redugao maior na FEVE no
seguimento do que no brago guiado por SLG (9,1+10,9% vs.
2,9+7,4%; p=0,03) apoiando o uso de SLG na vigilancia de
cardiotoxicidade.!
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Oikonomou et al.?2 publicaram uma meta-analise que
avaliou o valor prognéstico do SLG para predicao de
cardiotoxicidade e incluiu 21 estudos compreendendo 1.782
pacientes com cancer tratados com antraciclinas com ou sem
trastuzumabe. Os autores encontraram uma incidéncia de
cardiotoxicidade que variou de 9,3% a 43,8%. Quatro estudos
avaliaram a associagao de SLG antes do inicio do tratamento
com cardiotoxicidade subsequente: 2 ndo encontraram
associagao?** 1 relatou associagao significativa (OU por 1%
de diminuicao, 1,48; IC 95%, 1,15-1,89) e 1 relatou uma
drea sob a curva (AUC) de 0,76 (IC 95%, 0,58-0,88), com
um valor de corte 6timo de -19,95% (sensibilidade, 83%;
especificidade, 72%) para cardiotoxicidade."

Outros biomarcadores tém sido estudados como
estratégia para detecgao precoce e monitoramento da
cardiotoxicidade. Os biomarcadores mais estudados na
cardiotoxicidade sdo a troponina e o peptideo natriurético
tipo B. Em relagdo a troponina, ha fortes evidéncias que
favorecem esse biomarcador na predicao de cardiotoxicidade
e eventos cardiacos.?* No entanto, a utilidade do BNP para
a cardiotoxicidade relacionada a quimioterapia permanece
controversa, com muitos estudos relatando nenhum valor
prognoéstico para BNP nesse cendrio.?® Nosso estudo mostrou
que a combinagdo do SLG-VE pré-quimioterapia com BNP
durante o seguimento (até 24 semanas) poderia ser maior
preditora de uma diminuicdo da FEVE superior a 10%.
No entanto, a combinagao de SLG-VE com troponina nao
apresentou valor prognéstico para cardiotoxicidade.

Limitacoes

O presente estudo é uma andlise post hoc do estudo
CECCY, portanto, os resultados ndo foram pré-especificados.
Também incluimos um tamanho amostral pequeno devido as
dificuldades na obtencao das imagens do strain. Nao tinhamos
uma modalidade mais robusta de avaliacido da FE como
angiocardiografia planar com radionuclideos de equilibrio ou
ressonancia magnética. Além disso, tivemos baixa incidéncia
de cardiotoxicidade que poderia prejudicar os resultados.

Conclusao

A avaliagdo do SLG-VE é um possivel preditor de
cardiotoxicidade induzida por quimioterapia em pacientes
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com baixa prevaléncia de comorbidades cardiovasculares e
fator de risco para doenca cardiovascular. O strain longitudinal
global do ventriculo esquerdo mostrou-se melhor preditor
de cardiotoxicidade do que a FEVE e a combinagao de SLG-
VE e BNP durante o seguimento poderia ser um preditor
de cardiotoxicidade. No geral, nossos achados confirmam
a capacidade do SLG-VE em detectar a cardiotoxicidade
subclinica e enfatizam a necessidade de avaliagdo precoce
do SLG-VE para detectar a cardiotoxicidade.
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Resumo

A cardiomiopatia hipertréfica é a cardiopatia genética
mais frequente na populagao geral e é caracterizada por uma
hipertrofia ventricular esquerda assimétrica. Entretanto, as
alteragoes fenotipicas desta cardiomiopatia vao muito além
da hipertrofia ventricular, e incluem alteragoes do aparato
valvar mitral, dos musculos papilares e do ventriculo direito.
Devido a dificuldade no diagnéstico diferencial entre as
miltiplas causas de hipertrofia, a ressonancia magnética
cardiaca vem cumprindo um papel fundamental na avaliagdo
diagnéstica e prognéstica desta cardiomiopatia. A cine-
ressondncia magnética na definigao da localizagao e extensao
da hipertrofia, o realce tardio, na deteccao das areas de fibrose
miocardica e técnicas mais recentes como o Mapa de T1 que
avalia a fibrose intersticial e o volume extracelular; e finalmente
o Tissue Tracking na andlise da deformagdo miocardica.

Introducao

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) foi descrita
pela primeira vez pelo patologista inglés Robert Donald
Teare, no relato de uma série de oito casos em que, post
mortem, observou-se a presenga de hipertrofia assimétrica
miocardica, sendo que sete desses casos apresentaram
quadro de morte stbita (MS)."

A prevaléncia da CMH é de 1:500 individuos na populagéo
geral, sendo a patologia cardiaca de origem genética mais
frequente. Apresenta acometimento semelhante entre os
sexos, apesar de as mulheres serem mais subdiagnosticadas
e apresentarem maior idade e cardiomiopatia mais avangada
na avaliacdo inicial.*

O diagnéstico desta patologia é feito ao observar um
aumento inexplicado da espessura da parede do ventriculo
esquerdo (VE) — hipertrofia =15mm na diastole final e em
qualquer segmento ventricular, com acometimento restrito
ao coragao e na auséncia de outras patologias que possam
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provocar hipertrofia semelhante.>* No entanto, alteragoes
morfoldgicas do aparato valvar mitral, dos misculos papilares,
presencga de fibrose miocardica e doenca microvascular
também compdem o espectro dessa doenga.’

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE), encontrada na
CMH, apresenta padrdes fenotfpicos heterogéneos, que
podem cursar com variados tipos de HVE (assimétrica,
simétrica, focal ou difusa) e em diferentes localidades da
parede ventricular (do 4pice a base do coragao). Outras
manifestagbes de extrema importdncia na avaliacao dessa
cardiomiopatia incluem a obstrugdo ao fluxo na via de saida
do VE (VSVE) e alteragoes da fragao de ejegao do VE (FEVE).*"°

A hipertrofia miocardica nesses pacientes é explicada por
achados histopatoldgicos caracteristicos com hipertrofia das
fibras miocardicas, que mostram-se desorganizadas, assim
como disfungdo microvascular, com consequente isquemia
silenciosa e posterior fibrose intersticial."

A expectativa de vida nos portadores de CMH é, em sua
maioria, semelhante a da populacao sem cardiomiopatia,'*"
porém pequena parcela possui maior risco de eventos
cardiovasculares como MS, insuficiéncia cardiaca (IC) e
acidente vascular encefélico (AVE).'*"> Estima-se que em torno
de 30 a 40% dos pacientes portadores de CMH desenvolverao
eventos adversos relacionados a cardiopatia. Entretanto, com o
arsenal terapéutico existente hoje, especialmente relacionado
a estratificagdo de risco e implante de cardiodesfibrilador
implantavel (CDI), a mortalidade nesses pacientes, mesmo
nos quadros mais graves, reduziu-se a menos que 1% ao ano.*

Genética

A CMH é uma doenca genética, autossdmica dominante,
causada pela mutagdo em diferentes genes que codificam as
proteinas do sarcobmero cardiaco.>'®

Foram identificadas mais de 1.500 mutacdes, em mais
de 13 genes diferentes, que interferem na codificagao das
proteinas contréateis do sarcbmero. Apesar de inimeras
mutagoes conhecidas, as com maior prevaléncia estao
localizadas nos genes da beta-miosina de cadeia pesada
(MYH?) e na proteina C ligada a miosina (MYBPC3).** Estima-
se que quase todo paciente que apresenta alguma mutagao
relacionada a CMH demonstrara evidéncias fenotipicas,
principalmente com aumento da espessura miocardica, até
o inicio da vida adulta.2

O teste genético pode identificar a mutagdo em até 30
a 60% dos pacientes com fenétipo de CMH. Porém, parte
significativa dos pacientes com alteragdo fenotipica nao
apresenta base genética reconhecida.*?"?
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E importante ressaltar que a alteragao genética nao guarda
correlagdo com fendtipo do individuo, podendo mutagoes
genéticas semelhantes apresentarem fenétipos diferentes da
cardiomiopatia.?*

A vantagem da confirmagao genética é a oportunidade
de testar parentes de primeiro grau e, por consequente,
um rastreamento em cascata, conseguindo-se, assim,
realizar uma avaliagdo precoce e seguimento, se indicado,
desses pacientes.®'?222% Estima-se que, em parentes
em que se identifique a mutagdo génica, haja uma
alta probabilidade de desenvolvimento das alteragbes
fenotipicas em algum momento da vida, portanto, o
seguimento com exames de imagem é indicado. Em
contrapartida, parentes que nao carregam a mutagao
genética, ndo apresentam risco futuro de manifestar a
doenca e nao necessitam de seguimento clinico.?*?*

Apresentacoes fenotipicas das hipertrofias
ventriculares esquerdas

Dentro do espectro da CMH existem diferentes padrées
de hipertrofia que compéem esse fenétipo. O segmento mais
comum de HVE, que estd envolvido em até 70% dos casos, é a
confluéncia do septo anterior basal com a parede livre anterior
contigua, sendo frequente o segmento de maior espessura.?>2

Em seguida, a segunda regiao mais frequente de hipertrofia
é o septo posterior médio-apical do VE.*?*

Porém, vale ressaltar que a maioria dos fenétipos apresentam
hipertrofia em mais de 50% do miocardio total. Por outro lado,
alguns casos podem apresentar hipertrofia focal, principalmente
nas regides de septo anterior basal ou no segmento anterior
basal. Nota-se que esses casos de hipertrofia focal podem
apresentar massa miocdrdica normal (até 20%) e, mesmo assim,
ter o diagnéstico clinico de CMH, constituindo maior desafio
diagnéstico, especialmente ao ecocardiograma.”-2628:3

Outro fenétipo de extrema importancia, porém menos

frequente, é a hipertrofia da regido médio-ventricular, que,
por provocar uma obstrugdo dindmica do VE, favorece o
surgimento de arritmias ventriculares, necrose miocérdica e,
principalmente, a formacao de aneurisma apical, permitindo
formacao de trombos e eventos embdlicos sistémicos.?”*!

A hipertrofia ventricular apical, encontrada em 5 a 25%
dos casos, também é um fendtipo heterogéneo da CMH,
com predominio nos segmentos apicais e frequentemente
relacionada a inversdo das ondas T no eletrocardiograma.??

A Figura 1 mostra os principais padroes de hipertrofia
encontrados nos casos de CMH.

Outras alteracoes fenotipicas na CMH

A CMH, além da tipica HVE, apresenta outras manifestagoes
cardfacas que, com o aumento da utilizacao da ressonancia
magnética cardiaca (RMC), ficaram mais evidentes e precisam
ser consideradas e destacadas, no sentido de se reduzir a falha
no diagndstico.

Ventriculo direito

Com a utilizagdo da RMC como método diagnéstico nos
casos de CMH, foi possivel demonstrar que até um tergo
dos pacientes apresentam hipertrofia ventricular direita
(considerada de espessura =8mm), associada a ja conhecida
HVE. Esses pacientes também podem evoluir com aumento
da massa total do ventriculo direito (VD).>

A principal regido de hipertrofia do VD é na insergdo da
parede livre do VD, no septo interventricular anterior ou
posterior. Além da hipertrofia ventricular, outras alteragoes
fenotipicas podem ser encontradas no VD, como a presenca
da crista supraventricular (estrutura muscular adjacente ao
septo interventricular). Esse achado é importante, pois,
devido a sua localizagdo, pode, erroneamente, ser incluida
no célculo da massa ventricular esquerda e superestimar
seu valor total.?

Figura 1 - Exame de RMC mostrando cortes longitudinais (4C, 3C, 2C) com os principais padrées de CMH. (A) CMH com predominio septal; (B) CMH com predominio

apical; (C) CMH com predominio médioventricular.
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Aneurismas apicais do ventriculo esquerdo

Os aneurismas apicais do VE constituem outra alteragdo
fenotipica da CMH que teve um aumento diagnéstico
importante com a maior utilizagdo da RMC nesses pacientes.
Além disso, com a utilizagdo de contraste a base de gadolinio
e com a técnica do realce tardio (RT), observa-se que esses
aneurismas sdo compostos de tecido fibrético, e essas
alteragdes estdo associadas ao maior risco de arritmias e MS,
tendo importante impacto no tratamento e na avaliagdo de
implante de CDI. Portanto, faz-se necessaria a investigagao
desses aneurismas, para melhor acompanhamento e
direcionamento diagnéstico desses pacientes.>3¢

Aparato valvar mitral

As alteragdes do aparato valvar mitral sdo consideradas
manifestagdes fenotipicas primdrias da CMH, independentes
do grau de hipertrofia e de outros achados fenotipicos, o que
sugere fisiopatologia mais complexa dessa cardiomiopatia,
que vai além das alteragbes de proteinas ligadas ao
sarcomero no midcito.?337:38

Observa-se, na CMH, que até um terco dos pacientes
podem apresentar folhetos mitrais alongados, com medidas do
folheto anterior da valva mitral =30mm e do folheto posterior
da valva mitral =17mm.3337:38

Essa alteracdo dos folhetos tem papel contribuinte
importante nos mecanismos responsaveis pela obstrucao da
VSVE e, consequentemente, do gradiente subadrtico gerado
e, portanto, também tem interferéncia nas opgoes e estratégias
de tratamento.?

Trabeculacgées

A hipertrabeculagao pode ser definida como uma rede de
trabeculacoes proeminentes, envolvendo, particularmente, a
regido médio-apical da parede inferior e lateral do VE. Sua
avaliagao é visual, feita nas imagens em eixo curto do VE nos
dois tercos distais e quando as trabeculagdes ocupam >50%
da cavidade miocardica ou >50% do perimetro endocardico.?

A ndo compactagao do VE, doenga caracterizada por
aumento das trabeculagbes do VE, tem base genética
compartilhada com algumas mutagbes genéticas da CMH e,
desse modo, as duas patologias podem coexistir e sdo descritas
como sendo associagoes de diferentes mutagdes nos genes
do sarcomero. Por isso, esse pode ser um achado encontrado
em pacientes com diagnéstico de CMH.*

Mdsculo papilar

A CMH também pode apresentar variadas alteragoes
fenotipicas, envolvendo os misculos papilares. Em até 50% dos
casos é possivel observar maior nimero de musculos papilares
(trés a quatro papilares). A hipertrofia do mdsculo papilar também
é alteragao encontrada na CMH, inclusive com presenca de RT,
apds a injecdo de contraste a base de gadolinio.**!

Outra caracteristica encontrada, principalmente na RMC,
seria a anteriorizagdo do musculo papilar anterolateral. A
identificacdo dessa alteragdo na RMC ocorre nos cortes
médio-basais do eixo curto do VE, onde mais da metade
do musculo papilar anterolateral permanece acima de uma
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linha imaginaria tracada, dividindo a cavidade ventricular
esquerda em duas partes iguais, a partir da juncao do VD no
septo posterior.’’

E também possivel observar, em alguns casos de CMH, a
insergdo direta do musculo papilar nos folhetos da valva mitral
com completa ou parcial auséncia das cordas tendineas.*”

Musculo acessorio apical basal

O mdsculo acessério apical basal configura outra alteragao
secundaria da CMH e corresponde a uma banda muscular
conectada ao 4pice ventricular, que corre longitudinalmente
na cavidade ventricular, perto do septo anterior, chegando no
septo basal da parede anterior. Sua presenga é primeiramente
analisada no corte 3C e, depois, revista nas imagens de eixo
curto do VE.*

Criptas miocardicas

Sao anormalidades congénitas relacionadas as fibras
miocdrdicas e descritas tanto em pacientes saudédveis como
também pacientes com CMH (<5%).2%3942 As criptas sdo
perpendiculares ao eixo longo do VE e devem penetrar mais
de 50% do miocardio compactado na diastole final e colapsar
na sistole final. E comum a presenca de mdiltiplas criptas
localizadas, principalmente, na parede inferosseptal basal e
inferior do VE, na jungdo com o VD.*#

Torna-se importante o diagnéstico diferencial entre as
criptas e as trabeculagdes do VE, no qual as trabeculacoes,
diferentemente das criptas, sao paralelas a borda do
endocérdio e ndo penetram no miocardio compactado.*

Atrio esquerdo

O atrio esquerdo (AE) estd comumente aumentado nos casos
de CMH e seu tamanho esta relacionado com o aumento da
morbimortalidade, sendo um marcador de risco para eventos
cardiovasculares. A causa do aumento atrial é multifatorial
e ainda nao é totalmente estabelecida, porém, pode estar
relacionada a elevagbes das pressoes de enchimento ventricular
e ao refluxo mitral, estando relacionada ao movimento anterior
sistélico (SAM) da valva mitral.*>

A Figura 2 mostra algumas dos achados fenotipicos que
podem ser encontradas nos casos de CMH.

Alteracoes funcionais

Em conjunto com as heterogéneas alteragdes fenotipicas
relatadas, a CMH também apresenta alteragbes funcionais
de extrema importancia, que necessitam ser avaliadas nessa
populagao.

Funcao sistélica

Na CMH, os volumes ventriculares sdo frequentemente
reduzidos e, portanto, a FEVE normalmente é superestimada
(VE hipercinético). Dessa forma, a FEVE é, muitas vezes,
inadequada para avaliacdo da evolugao da doenga e
como guia terapéutico.>?* Porém, as CMH avangadas
(5 a 10% dos casos) sdo caracterizadas por remodelamento
ventricular e consequente afilamento das paredes ventriculares
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Figura 2 — Achados fenotipicos secundarios na CMH. (A) Musculo papilar anterolateral anteriorizado; (B) Banda acessdria muscular apicalbasal; (C) Insergéo direta do
musculo papilar no folheto anterior da valva mitral; (D) Crista supraventricular no VD; (E): criptas na parede inferior basal do VE; (F) hipertrabeculagéo do VE.

e dilatacdo das cavidades. Nesse momento, ocorre a queda
da FEVE.*® Em pacientes em estagio final, cerca de 75 a
100% apresentam RT de grande extensao (=25% da massa
ventricular). Esses pacientes apresentam risco elevado de
complicagbes relacionadas a IC — préximo de 10% ao ano.2*4”

Obstrucao da via de saida do ventriculo esquerdo

A obstrucao da VSVE ocorre devido a uma relagao anatomica
complexa das estruturas cardiacas, envolvendo o septo basal,
a VSVE, o aparato valvar mitral e os mdsculos papilares.2®4

Essa obstrugdo esta presente em 70% das apresentagoes
fenotipicas classicas da CMH e associada ao aumento dos
riscos cardiovasculares e pior prognéstico.>

A cinerressonancia magnética (cine-RM) pode, de maneira
eficaz, identificar a presenga do SAM da valva mitral no eixo
longo e no eixo curto e, também, identificar sinais de aumento
da velocidade do fluxo sanguineo na VSVE.*

Nesses casos, a sequéncia de mapeamento de velocidade
de fluxo pela ressonancia magnética (phase contrast) pode ser
utilizada para estimar o pico de velocidade e, portanto, o gradiente
sistélico. Porém, é um método com poucos estudos e avaliagao
limitada, se comparado ao estudo Doppler do ecocardiografia.**°

Além disso, nota-se que é uma analise feita em repouso e
até um tergo dos pacientes com CMH apresentam sinais de
obstrugao da VSVE apenas ao esforgo.>

O video 1 demostra um exame de RMC com SAM.

Disfuncao diastélica

Diferente da fungao sistélica, a funcao diastélica é um
dos primeiros marcadores da CMH e esta relacionada
ao desarranjo das fibras miocardicas e a fibrose, mesmo
na auséncia de hipertrofia, sendo Gtil como avaliagao da
cardiomiopatia.?®*!

Essa avaliacao é bem estudada e consolidada na
ecocardiografia, utilizando diversos parametros, entre eles o
Doppler transvalvar mitral.>2
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Papel da ressonancia na cardiomiopatia
hipertrofica

A RMC consolidou-se como importante método diagnéstico
na pratica cardiol6gica, com papel fundamental na CMH.
A RMC propicia uma caracterizacao detalhada dos diversos
fenétipos da CMH, sendo utilizada como ferramenta
diagnéstica e prognéstica.?® Esse método permite a formacao de
imagens tomograficas com alta resolugao temporal e espacial,
sem a necessidade do uso de contraste iodado.” E possivel, por
meio de sequéncias de cine-RM (steady-state-free-precession,
SSFP), uma andlise detalhada do contorno do endocérdio e
do miocérdio, permitindo analise precisa das espessuras e
da funcao miocardica.” Além disso, a RMC nao apresenta
as limitagoes encontradas no ecocardiograma relacionadas a
obtengao da imagem, como janelas ecocardiogréficas limitadas
e medidas ventriculares obliquas.®

Agregado a isso, a RMC permite a identificagdo e a
quantificagdo da fibrose miocérdica, por meio da técnica
do RT, com a utilizagdo de contraste a base de gadolinio,
podendo, dessa forma, identificar individuos com risco
elevado de eventos cardiacos.?

Apresenta também técnicas promissoras, como o mapa
de T1, ferramenta que pode ser muito Gtil no diagndstico
diferencial das hipertrofias ventriculares e na identificagao
de fibrose miocérdica intersticial e do volume extracelular.

Consequentemente, a RMC ganhou importante papel na
CMH, especialmente quando as imagens ecocardiogréficas sao
inadequadas ou subétimas, mostrando-se mais sensivel que a
ecocardiografia nas detecgoes de alguns fendtipos de hipertrofia
(como a de predominio apical), e nas detecgdes de alteragbes
fenotipicas secunddrias. Portanto, a RMC mostra-se método
que deve ser considerado de uso rotineiro nestes pacientes.>***

A Tabela 1 contempla as principais recomendagbes da
utilizagdo da RMC no contexto da CMH atualmente.

Realce tardio

Por meio de avaliagdo ndo invasiva, a RMC, utilizando
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Tabela 1 - Indicagdes da RMC em CMH definidos pela AHA/ACC 2020.

Recomendagdao  Nivel Evidéncia Recomendagao
| B-NR Para pacientes com suspeita de CMH e possuem ecocardiograma inconclusivo, RMC esta indiciada para esclarecimento
diagndstico
| B-NR Para pacientes com HVE nos quais possuem diagnésticos alternativos considerados, como doengas infiltrativas de depésito e o
coragao do atleta, a RMC & util.
Para pacientes com CMH que ndo s&o identificados como alto risco de eventos cardiovasculares, ou, nos quais a deciséo de
CDI permanece incerta apés avaliagdo clinica (inclui avaliagdo pessoall histéria familiar/ ecocardiogramal eletrocardiograma),
B-NR P X L ) . L i ) )
a RMC ¢é benéfica para avaliar a espessura maxima ventricular, FEVE, aneurismas apicais e extensao de area de fibrose
miocardica pela técnica do realce tardio
’ B-NR Para pacientes com CMH obstrutiva no qual o mecanismo anatdmico da obstrugao € inconclusivo ao ecocardiograma, a RMC
esta indicada para avaliar a indicagdo e planejamento da redugao septal
Para pacientes com CMH, a repeticdo de CMR com contraste periédica (3 a 5 anos) com proposito de reestratificar o risco
2b C-EO cardiovascular pode ser considerada para avaliagéo do realce tardio e outras alteragdes morfolégicas, incluindo FEVE,

desenvolvimento de aneurismas apicais e da HVE

Fonte: Ommen et al.* NR: ndo randomizado; RMC: ressonéncia magnética cardiaca; EO: opnido do especialista; CMH: cardiomiopatia hipertrofica; CDI: cardiodesfibrilador
implantavel; FEVE: fragéo de eje¢éo do ventriculo esquerdo; HVE: hipertrofia ventricular esquerda.

a técnica do RT, tem capacidade (nica na identificagao e
quantificacao de areas de fibrose no miocardio, além de
fornecer importantes informagdes diagndsticas e progndsticas.

A fibrose relacionada a CMH, em sua histopatologia,
apresenta-se de forma difusa no miocardio e compde substrato
para taquiarritmias e MS.47%

Padrao e distribuicao de realce tardio na cardiomiopatia
hipertrofica

A presenga de RT na CMH possui padrdes variados de
distribuicdo e localizagao. Entretanto, comumente, nao esta
relacionado a um territério coronariano especifico.* Seu
padrdo mais frequente, encontrado em cerca de 30% dos
pacientes, € um realce multifocal, heterogéneo e mesocardico.
Porém, RT com padrdo transmural também pode ser
encontrado nesses pacientes.**’

O local mais encontrado de RT é no septo interventricular e
na parede livre do VE, que ocorre em mais de 30% dos pacientes,
porém, também é possivel encontrar realces focais na parede
livre, na insergao do VD, no septo interventricular e no apex.

Além disso, outras estruturas fora do VE também podem
apresentar areas de RT, incluindo o VD e os misculos papilares.*®

Existe correlagdo entre a espessura miocdrdica e a presenga
de RT, segundo a qual, quanto maior a hipertrofia do VE, maior
a chance de presenga de RT.5%%0

A literatura também mostra uma consistente relacao entre a
FEVE e a presenga de RT. Observa-se, em pacientes com FEVE
<50%, extensa drea de RT e, por outro lado, em pacientes
com fungao sist6lica hiperdindmica tém comparativamente
dreas menores de RT.58:60

Tem-se também que pacientes que apresentam FEVE no limite
inferior da normalidade apresentam RT e volumes ventriculares
mais proximos aos pacientes em estagios finais, sugerindo que
esses pacientes necessitam de acompanhamento clinico mais
préximo e exames de imagens seriados para seguimento.*®

Quantificacao do realce tardio

Existem diferentes maneiras e protocolos para quantificacao
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da area de RT na CMH. A técnica mais amplamente utilizada
é baseada em algoritmos semiautomaticos que sao capazes
de identificar dreas com intensidade de sinal aumentado,
correspondente as regides com RT. Seleciona-se uma area de
interesse (ROI) no miocardio anulado e aplica-se uma escala
de cinza, com um desvio-padrdo (DP) acima da intensidade
do sinal da regido de interesse sinalizada, selecionando
as areas correspondentes ao realce. Em alguns estudos, a
correlacdo da quantificacao do RT com 6DP apresentou maior
correlagdo com a analise visual da area de fibrose apresentada,
mostrando-se mais reprodutivel na pratica.>*¢'

Importante estudo publicado em 2014 por Chan et al.
demostrou que um comprometimento de =15% de fibrose
em relagdo a massa total do VE é (til em identificar pacientes
com FEVE preservada que estdo em risco de progressao
para IC e MS.6263

Estratificacdo de risco de morte subita pelo ralce tardio

A estratificacdo do risco de MS nos portadores de CMH
é assunto de extrema importancia e hd muito estudado.
Tem-se hoje diversos escores de risco e diretrizes para
auxiliar na escolha certeira do paciente com indicagao de
CDlIs como prevencao primaria, terapia esta que se mostrou
como principal determinante na diminuicao da mortalidade
por CMH. Fatores considerados maiores nessa estratificagao
incluem histéria familiar de MS, sincope inexplicada,
taquicardia ventricular ndo sustentada, CMH em estagio final
(com disfungao sistdlica), aneurisma apical no ECO ou RMC
e a presenga de RT em mais de 15% da massa ventricular.
Portanto, considerado fator de risco maior para MS nesses
pacientes, fica clara aimportancia de deteccao e quantificagao
do RT nestes pacientes.?”*> (Figura 3)

Mapa de T1

Histologicamente, a fibrose da CMH é difusa e global e nao
é toda reconhecida pela técnica de RT. Nesse caso, o mapa de
T1 é ferramenta nova e promissora e pode fornecer analise de
todo contetddo extracelular e, assim, melhor avaliagdo desse
padrao de fibrose.®¢%”
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Figura 3 - Quantificagéo do realce tardio em paciente com CMH, com algoritmo semiautomatico, mostrando fibrose miocérdica extensa (+30% da massa miocérdica).

A sequéncia de mapa de T1, que mede o tempo de
relaxamento longitudinal de T1, é utilizada para identificar
a extensdao do aumento de contelido extracelular nos
pacientes com CMH e pode mostrar-se superior a técnica
consolidada do RT, devido a capacidade de deteccao precoce
de fibrose.%8:9

O mapa de T1 nativo e a fragao de volume extracelular,
que se encontram em tempos elevados na CMH, pode ser
utilizado em fases iniciais da CMH, para detecgao precoce
de fibrose intersticial e auxiliar no diagnéstico diferencial
de hipertrofias.

Analise de tissue tracking (strain)

Na RMC, novas técnicas surgiram para a avaliagdo da
deformacao miocardica, entre elas o tissue tracking (TT), uma
técnica de pos-processamento ndo invasiva utilizada para
avaliagao do strain miocérdico.”®”!

Na CMH, especificamente, tanto a fibrose como a
hipertrofia contribuem para a anormalidade mecanica
do miocardio. O estresse da parede, em conjunto com
a isquemia relativa do endocérdio e fibrose, contribui
para a queda dos valores do strain. Portanto, o strain —
principalmente o strain global longitudinal (SGL) — pode
ser de boa utilidade para a diferenciacdo entre tipos de
hipertrofias (patolégicas ou fisiolégicas). O SGL também se
mostrou indiretamente proporcional aos valores de fibrose
encontrados, sendo possivel preditor de eventos arritmicos.
A disfungdo endocardica notada na CMH leva a uma redugéo
do strain radial. Em dados da literatura, a andlise do TT
apresentou valores reduzidos de strain longitudinal, radial e
circunferencial, nos pacientes com CMH, em comparagao
com o grupo controle.”’" (Figura 4)

Os videos 2 e 3 mostram a analise do tissue-tracking através
da RMC e sua reconstrucao em 3D.

Diagnostico diferencial

A HVE é um acometimento miocardico heterogéneo, de
causa multifatorial e relacionado a diversas cardiopatias e até,
como em atletas, fisiolégica.
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Portanto, faz-se necessério ressaltar a importancia do
diagnéstico diferencial das hipertrofias e sua complexidade
diagnéstica.

Infiltrativas

Apesar de a CMH ser a principal causa de HVE nao explicada
em adultos, outras doencas infiltrativas como amiloidose,
Fabry e Danon, também apresentam aumento da espessura
miocardica como manifestagdo fenotipica®” e entram no
diagnéstico diferencial dos fenétipos hipertréficos. Embora os
achados morfoldgicos da RMC possam sugerir a etiologia da
hipertrofia ventricular e permitir o diagnéstico diferencial entre
doengas infiltrativas e CMH, o padrao de hipertrofia nao é
patognomdnico. Ja o RT pode ser um dado de diferenciagao
mais forte, embora também nao seja definitivo. A amiloidose
apresenta um padrao caracteristico de RT, representado por
realce subendocardico e, posteriormente transmural, com
dificuldade de anulagdo decorrente do depésito extracelular
de glicoproteinas.>> O mapa de T1, como ja referido, pode ser
uma ferramenta extremamente Util nessa diferenciagdo, uma
vez que permite a quantificacdo do T1 nativo do miocardio.
Na amiloidose, os valores de T1 nativo encontram-se mais
elevados em relagdo a CMH, enquanto na doenca de Fabry,
esses valores encontram-se reduzidos.> A andlise do conjunto
de informagbes obtidas pela RMC, associando-se critérios
morfolégicos, funcionais, RT e mapa de T1 sao fundamentais
para essa diferenciacdo de forma mais acurada.

Miocardio nao compactado

Com a maior resolucao espacial nos exames de RMC, pode-
se observar que casos com diagnéstico prévio de CMH apical
apresentavam, no lugar da hipertrofia, aumento importante
das trabeculagdes ventriculares e foram reclassificados para
miocdrdio ndo compactado. Sao patologias que guardam
uma base genética em comum e podem estar associadas.”>”*

Cardiopatia hipertensiva

Pacientes expostos a hipertensao arterial por longo tempo
e ndo tratada adequadamente apresentam chances razoaveis
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Figura 4 - (A) Bull's eye da analise do strain longitudinal global pelo Tissue Tracking em paciente com CMH; (B) Anélise do Mapa de T1 nativo, mostrando valores

aumentados em relagdo a normalidade; (C) Mapa paramétrico T1.

de apresentar HVE simétrica entre septo e parede livre do VE
(hipertrofia concéntrica). Lembramos porém que a cardiopatia
hipertensiva raramente esté associada a obstrucées na VSVE®
ou esteja associada aos achados fenotipicos descritos.

Nesse aspecto, a RMC pode ser importante em detectar
as mudangas de espessura miocardica apés tratamento
medicamentoso anti-hipertensivo, no qual a regressao
da hipertrofia favorece o diagnéstico de cardiopatia
hipertensiva.?’

Coracgao do atleta

Na pratica clinica, a distingdo da hipertrofia fisioldgica
do atleta e a hipertrofia patolégica é desafio diagnéstico
e de importante relevancia clinica, sendo que a CMH é
responsavel por um terco das mortes stibitas em atletas jovens
de competigao.”

Neste caso, a RMC pode ser Gtil em realizar o segmento
da hipertrofia apés o descondicionamento fisico (16 a 18
meses).”* Na hipertrofia fisiol6gica do atleta, espera-se uma
regressdo de pelo menos 2mm da espessura miocardica,
enquanto na CMH espera-se que a espessura se mantenha a
mesma inicialmente observada. Outro aspecto é que nao se
espera encontrar RT nos pacientes com coragao de atleta. A
presenga de RT é fator que corrobora o diagnéstico de CMH.”

Habitualmente a hipertrofia fisiolégica do atleta nao
evoluiu com espessuras muito elevadas, apesar de apresentar
valor de massa ventricular similares quando comparada com
outras hipertrofias patolégicas (como CMH ou cardiopatia
hipertensiva), além de cursar com aumento dos volumes
ventriculares e FEVE menores.”

Importante ressaltar que a assimetria também é um fator
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de diagnéstico diferencial discutivel, devido a presenga de
até 6% dos pacientes com CMH e hipertrofia concéntricas.”
Maron et al. mostraram que 43% dos atletas que sofreram
MS, devido a CMH, apresentavam relacao septo/parede livre
normais na autépsia.”®

Perspectivas

E notavel o rdpido avango e evolugao das técnicas da RMC
nos Gltimos anos, além de seu crescente papel na avaliagao
diagnéstica e prognoésticas das mais diversas cardiomiopatias.

Porém, técnicas como o TT para analise do strain
miocardico ainda ndo sao totalmente aplicadas na prética
clinica e sao, hoje, utilizadas principalmente para pesquisa
cientifica. Outra técnica com perspectiva promissora é
a andlise de fluxo 4D (4D-flow). Essa técnica inovadora
possibilita a analise visual do fluxo sanguineo, sua
velocidade e padroes, permitindo escolher o plano correto
para a anélise das medidas adequadas, apresentando
vantagens em relagdo a analise bidimensional realizada
pela técnica do phase-contrast, j& consolidada na prética
da ressonancia.””
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Introducao

A fibrilacao atrial (FA) € uma arritmia prevalente, que pode
ocorrer de forma isolada ou em combinagdo com outras
condigoes clinicas. Seu aparecimento interfere tanto nos
algoritmos diagnésticos comuns, como em suas respectivas
condutas protocolares. No caso da avaliagdo da fungao
diastdlica pela ecocardiografia, ocorre drdstica mudanga
na sequéncia de andlise." Essa relagdo torna-se ainda mais
complexa, pelo fato da disfuncao diastélica ser associada ao
surgimento da FA ndo valvar, ou seja, € uma de suas causas.?

Nado é somente a presenca de FA que modifica os
algoritmos de estudo. Na verdade, existe um grupo de
condigdes, chamadas de “situagdes” ou “populagoes especiais
em diastologia” que, além da FA, incluem especialmente,
mas nao exclusivamente, taquicardia sinusal, cardiomiopatia
hipertrdfica, cardiomiopatia restritiva, hipertensao pulmonar
de causa nao cardiaca, estenose mitral, regurgitagao mitral,
calcificagao do anel mitral de grau maior que discreto,
transplantados cardiacos e pericardite constritiva.>'?

As populagbes especiais sao tdo importantes na diastologia
que, antes de qualquer tipo de andlise, a presenca dessas
condicbes deve ser afastada, para que possa entdo ser feita
a aplicagdo do algoritmo comum. Assim, apesar de serem
agrupamentos de diferentes condigoes clinicas, que podem
ser erroneamente relegadas a uma categoria de importancia
secundaria, e a despeito do fato de parecerem pouco
representadas nas diretrizes e revisdes, seu conhecimento
é fundamental para um resultado confidvel e abrangente da
avaliagao da funcao diastdlica.

Determinacao E Graduacao Da Disfuncao
Diastélica Em Vigéncia De Fibrilacao Atrial

A FA cronica (FAC) possui o maior destaque dessas
situagbes especiais. Isso ndo se deve somente a sua elevada
prevaléncia, mas também a correlagao que a FA tem com
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as mesmas etiologias classicamente associadas a disfungao
diastélica.™ Por esse motivo, a vigéncia de FAC é interpretada
como indicativo de disfungdo diastélica, da mesma forma que
é feito quando da constatagao dos determinantes de doenga
miocardica (por exemplo: fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo — FEVE — <50%, hipertrofia ventricular esquerda,
alteragbes da contratilidade segmentar miocérdica e sinais
de disfungao sistélica longitudinal).” Ou seja, apesar de nao
estar explicitamente declarado nas diretrizes vigentes, nas
revises sobre o tema e nem mesmo em trabalhos originais,
a ocorréncia de FAC é apresentada como a manifestagao de
um coracdo doente, o que faz sentido nesse racional.

Em vigéncia de ritmo sinusal e na auséncia de outras
situacoes especiais, a classificacdo da disfungao diastélica
é feita em trés categorias: grau | (pressdo de enchimento
normal), grau Il (pressdao de enchimento elevada) e grau
Il (pressao de enchimento elevada e sinais de restrigdo ao
enchimento). Esse padrao restritivo (grau I11) é definido como a
restricdo ao enchimento do ventriculo esquerdo (VE) durante a
contragdo atrial, traduzido pela relativamente diminuta onda A
medida pelo Doppler transmitral, e que obviamente deixa de
ocorrer por consequéncia da FA. Por esse motivo, a graduagao
da disfungao diast6lica em vigéncia de FA é limitada as duas
primeiras categorias (Figura 1).

Sequéncia de avaliacao

Existem diversas varidveis ecocardiogréficas que indicam
elevacdo das pressdes de enchimento em vigéncia de FA.
Entretanto, deve-se atentar para os valores de corte utilizados
nesses determinantes, pois nem sempre correspondem aos
mesmos valores utilizados em ritmo sinusal.

A primeira regra para determinagao das pressoes de
enchimento em vigéncia de FAC é ndo utilizar dimensoes
atriais, ou seja, ndo importa o tipo de medida, volume ou
dimensao anteroposterior, indexada ou nao, seu aumento
nao se correlaciona a elevagao das pressoes de enchimento.
O motivo disso é 0 ja bem conhecido remodelamento mecanico
induzido pela FA, que causa aumento das dimensées atriais,
independentemente da situagao das pressdes de enchimento.’

A segunda regra é comecar pela medida da velocidade
méxima do jato de regurgitacao tricispide, que é um bom
determinante da elevagao das pressdes de enchimento,
quando seu valor é =2,8 m/s (a mesma linha de corte
recomendada para o estudo em ritmo sinusal). Entretanto, ha
duas situagdes em que essa medida ndo pode ser utilizada: a
primeira é um tanto quanto 6bvia e se trata da auséncia de jato
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mensurdvel; a outra é quando existem concomitantemente
doencas que afetam a resisténcia vascular pulmonar, como
hipertensao arterial priméria, doenga pulmonar obstrutiva
cronica e tromboembolismo pulmonar.

Mesmo respeitando essas duas regras, os dados ainda
ndo sdo suficientes, pois recomenda-se o uso de mais de um
determinante. Portanto, adicionalmente, recorre-se a outras
varidveis Doppler, que sdo bem estudadas nesse cenario
e possuem boa acurdcia, possuindo cada uma sua prépria
limitagdo (Tabela 1).

Como primeira escolha, recomenda-se a medida do
tempo de desaceleracdo (TD) da onda E do influxo mitral
feita pelo Doppler pulsado, por sua facilidade de mensuragao
combinada com a elevada acurdcia. Entretanto, isso s6 é valido
para individuos com FEVE reduzida (< 50%), pois o TD da
onda E ndo é um bom determinante de elevacao das pressdes
de enchimento em individuos com FEVE preservada.’
Assim, nos casos com FEVE reduzida, a medida do TD da
onda E =160 milissegundos indica pressdes de enchimento
elevadas.” Para os casos com FEVE preservada, resta um
conjunto de variaveis que podem ser utilizadas. Sao elas:

* Pico da taxa de aceleracao da onda E (PTAE), com valor de
corte = 1.900 cm/s2.

* Tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), com valor
de corte < 65 milissegundos.

* TD da velocidade diastélica do fluxo venoso pulmonar, com
valor de corte < 220 milissegundos.

* Relagdo entre o pico da velocidade da onda E e velocidade de
propagacao de fluxo do VE (E/VPF), com valor de corte =1,4.

* Relagao E/e’ septal, com valor de corte =11.

Todas essas medidas possuem boa acurdcia e a escolha de
qual utilizar depende de outras caracteristicas, a exemplo da
disponibilidade da ferramenta no software, como é o caso
do PTAE, que pode nao estar disponivel no equipamento
utilizado. Além disso, questdes envolvendo reprodutibilidade
também devem ser levadas em consideragdo, a exemplo
das variaveis que utilizam o Doppler pulsado do fluxo
venoso pulmonar e a velocidade de propagagdo de fluxo,
que sdo particularmente limitadas nesse quesito. Portanto,
restam a medida TRIV e a E/e’ septal, que sdo fortemente
recomendadas — a primeira pela simplicidade e praticidade
e a segunda pela familiaridade devido a seu uso habitual no
protocolo basico.

Independentemente da forma escolhida, ha uma
recomendagdo padrao de que sejam feitas medidas em
dez ciclos cardiacos consecutivos, porém isso confere um
certo prolongamento do tempo de realizagao do exame.
Alternativamente, pode ser feita a avaliagao de trés ciclos nao
consecutivos, desde que sua frequéncia esteja entre 10 a 20%
da frequéncia cardiaca média.""®

Um dltimo e simples recurso, que pode complementar
a avaliacdo das pressdes de enchimento em pacientes com
FAC, é a variabilidade da velocidade maxima do influxo
mitral entre os batimentos (onda E), consequéncia da tipica
irregularidade do ritmo na FA. Essa variabilidade reduz nos
individuos com elevagao das pressoes de enchimento, o que
torna possivel seu uso como um determinante, ainda que de
forma qualitativa (Figura 2)."> Entretanto, por ndo ter um valor
de corte, ou qualquer forma de quantificacdo, esse tipo de
avaliagdo é subjetiva, e isso justifica sua apresentagdo como
uma ultima opgao.

Fibrilacao
Atrial

Croénica

Pressoes de
Enchimento

. ~ . 30
Disfuncao diastdlica:
Grau | = sem el ao das p oes de enchil
Grau |l - pressdes de enchimento elevadas

Figura 1 - Graduagéo da disfungéo diastélica na fibrilagéo atrial.

Tabela 1 - Variaveis complementares para diastologia em casos de fibrilagao atrial.

Variével Correlagéo Sensibilidade (%) Especificidade(%) Autores

E/e’ septal 0,79 75 93 Sohn DW et al (1999) 6
TD onda E mitral 0,95 100 96 Temporelli PL et al (1999) *
TD onda D pulmonar -0,91 100 100 Chirillo F et al (1997) 17
Pico de aceleragdo da onda E mitral 0,84 77 94 Nagueh SF et al (1996)
TRIV 0,76 72 88 Nagueh SF et al (1996) '
E/VPF 0,88 72 100 Nagueh SF et al (1996) '
TD onda E mitral (FEVE <45%) 0,78 76 100 Nagueh SF et al (1996) '

E = pico de velocidade da onda E do fluxo transmitral, ’= pico de velocidade da onda e’do anel mitral, FEVE = Fragdo de ejegéo do ventriculo esquerdo, TRIV = tempo
de relaxamento isovolumétrico, TD = tempo de desaceleracdo, VPF = velocidade de propagagéo de fluxo
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Finalmente, estes recursos aqui apresentados podem
ser listados na forma de uma sequéncia légica com
quatro etapas (Figura 3). Essa proposicao esta de
acordo com as diretrizes de 2016 da American Society
of Echocardiography (ASE) e European Association of
Cardiovascular Imaging (EACVI) para avaliagao da fungao
diastélica e respeita um balango entre acuracia, praticidade
e disponibilidade das formas de avaliagio. E importante
salientar que, independentemente da variavel escolhida
e/ou disponivel em cada etapa, é recomendado o uso de
mais de um determinante.’

Consideracoes finais

Apesar de bastantes claros os conceitos escolhidos para
justificar nossa forma de avaliagdo da fungao diastélica,
existem pontos que deixam margem para discussao, como é
o caso da atribuigdo da presenca da disfungao diastélica pela
mera ocorréncia da FA. Esse conceito pode ser falho, tanto
que a literatura ndo deixa isso explicitamente claro. Entretanto,
considerando os aspectos l6gicos, nao teria sentido graduar
disfungdo diastélica na auséncia de seu diagnéstico. Portanto,
enquanto inexistir uma proposta mais especifica nesse sentido,
este é o racional que recomendamos.

A forma de avaliagdo aqui descrita é direcionada a FAC ndo
valvar, ou seja, em caso de valvopatias mitrais significativas
ou outras condigdes, deve-se recorrer ao algoritmo especifico
e ao bom senso.

Novas tecnologias ndo foram mencionadas, pois fogem
do propésito deste texto, que é focado no que, de fato,
utilizamos na pratica atual. Existem, sim, tecnologias que
podem ajudar e simplificar consideravelmente a avaliagao
da fungao diastélica nos individuos com FA, a exemplo de
transdutores especiais capazes de registrar simultaneamente
o Doppler tecidual do anel mitral e o fluxo transmitral.'®-°
Entretanto, tais ferramentas ndo estdo incorporadas na
nossa pratica atual.

Contribuicao dos autores

Redacdo do Manuscrito: Calvilho Janior AA e Assef JE;
Pesquisa bibliografica, Revisao do Manuscrito e Conceito
intelectual da sua estrutura: Braga JMS e Vilela AA.

Conflito de interesses

Os autores declaram nao terem conflitos de interesse.

Variabilidade "habitual" das onda E do
influxo mitral

Menor variacao das velocidades de influxo
mitral entre os batimentos

Variabilidade comparativamente reduzida
das onde E do influxo mitral

Elevacao das
Pressoes de Enchimento

Figura 2 - Avaliagdo qualitativa da variabilidade da onda E na fibrilagéo atrial.

Determinantes de Elevacao das Press6es
de Enchimento em casos de Fibrilacao
Atrial

1. Velocidade RT (2 2,8 m/s)

2. TD onda E (<160 ms) [FEVE ]

3. Demais variaveis Doppler (TRIV < 65 ms; E/e’ > 11)
4. Variagao E { (qualitativa)

Usar mais de um determinante

Figura 3 - Sequéncia de avaliagéo da disfungéo diastélica na fibrilagéo atrial.
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Qual importancia da avaliacao cardiovascular
do paciente oncologico pediatrico?

A oncologia pediatrica teve grandes avangos nas Gltimas
décadas devido ao desenvolvimento de protocolos de
tratamentos mais eficazes, com sobrevida livre de doenga
em 5 anos superando 80%. No entanto, apesar da melhora
nas taxas de sobrevida, os riscos cardiovasculares decorrentes
dessas terapias sao de cinco a seis vezes maiores quando
comparados aos da populagao pediatrica geral.'? Assim, os
eventos cardiovasculares, como infarto agudo do miocérdio,
insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral, sdo a maior
causa de morte ndo oncoldgica nesses pacientes.

A cardiotoxicidade é definida como qualquer dano estrutural
ou funcional do coracdo e da circulagdo durante ou apés o
tratamento oncolégico. Os responsdveis por essas alteragoes
podem ser os agentes quimioterdpicos, a radioterapia ou mesmo
a prépria doenga (Tabela 1). Sua manifestagdo pode se dar com
insuficiéncia cardiaca sintomatica ou nao, alteragdes do pericrdio,
arritmias, eventos tromboembdlicos, hipertensao arterial e
doencas valvares e coronarianas.** Pode também ser determinada
pelo tempo de sua apresentagao, sendo dividida em:*

* Cardiotoxicidade aguda: ocorre durante o tratamento, logo
apos seu inicio. E rara. Pode ser reversivel. Manifestagao mais
comum com arritmias e disfungao ventricular (Figura 1).

* Cardiotoxicidade tardia precoce: ocorre no primeiro ano
apés o término do tratamento oncolégico. Geralmente é
progressiva, com dilatagao e disfungao ventricular.

* Cardiotoxicidade tardia: mais comum. Diagndstico apds
o primeiro ano do fim de tratamento. Caracteriza-se por
miocardiopatia dilatada ou restritiva (Figura 2).

Quais os principais fatores de risco para
cardiotoxicidade?

* Idade, principalmente nos menores de 5 anos. Abaixo de
1 ano, ha alto risco de cardiotoxicidade.
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¢ Sexo feminino.

Doses acumuladas de antraciclinas maiores que 240mg/m?>.
No entanto, ha suscetibilidade individual, com relatos de
cardiotoxicidade com uso de doses menores que 100mg/m?.
Nao ha dose segura.

* Radioterapia tordcica. Doses acima de 30Gy aumentam
muito o risco de cardiotoxicidade, bem como sua associagao
com uso de antraciclinas.

* Uso de terapias combinadas, como ciclofosfamida,
vincristina, mitoxantrone, entre outros, pode potencializar
os efeitos téxicos no sistema cardiovascular. Atengao especial
deve ser dada as novas classes de medicamentos (inibidores
de tirosina quinase, terapia de receptores de antigenos
quiméricos de células T, inibidores de controle imunolégicos
etc.) e seus impactos no miocérdio.

* Fatores de risco preexistentes: hipertensao arterial,
valvulopatias, miocardiopatias, cardiopatias congénitas e
tratamento anterior de alto risco para cardiotoxicidade.

* Uso de alcool, tabaco, drogas ilicitas.

* Comorbidades: diabetes, obesidade, doenca renal,
endocrinopatias, infecgdo e trombose prévia.

* Qutros: trissomia 21 e afrodescendéncia, predisposigao
genética.®

Como fazer o acompanhamento
ecocardiografico?

O acompanhamento desses pacientes deve ser realizado,
sempre que disponivel, com métodos de imagem multimodais,
eletrocardiograma, triagem metabédlica e biomarcadores
especificos, com avaliagdes antes do infcio do tratamento
(exames basais), durante e apés o tratamento (seguimento de
longo prazo). O objetivo é a detecgao precoce das alteragoes
cardiovasculares. Assim, a ecocardiografia é uma ferramenta
atil, devido a sua acessibilidade, por seu baixo custo e seu
cardter ndo invasivo de monitoramento, além de permitir o
diagnéstico de disfungao subclinica.

Tradicionalmente, o diagnéstico de cardiotoxicidade pelo
ecocardiograma é definido quando hé queda de dez pontos
na fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) em relacao
ao eco basal, com FEVE abaixo de 55% (referéncia para
pacientes pediatricos).' No entanto, esse diagnéstico apenas
pela FEVE ou pela fragao de encurtamento é subétima, pois
nao contempla as alteragdes pré-clinicas da injdria miocardica,
além de ser afetada por algumas condigbes frequentes
nesses pacientes como sepse, hipertensao pulmonar e hiper-
hidratagdo. Entdo, idealmente, o uso de andlise volumétrica
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181%  INF-LAT
176%
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Figura 1 - Cardiotoxidade aguda. Paciente de 10 anos, do sexo feminino, com diagnéstico de leucemia linfoide aguda. Strain longitudinal global do ventriculo esquerdo
obtido pelas imagens 4 cdmaras (A), 2 cdmaras (B) e 3 camaras (C). Bulls-eyes (D) evidenciando disfungéo ventricular discreta. Fragéo de ejecdo do ventriculo esquerdo
de 50%. Strain longitudinal global reduzido correspondeu a -17,7%, com alteragéao da contratilidade segmentar.

Peak Strain o R araton > 10%
* HR (Avg) = 141 bpm Red ™ AcceptPending
ane) = 108.1 mIANT-SEPT 2000%

3%

5% INF-LAT
AP2 L Strain =-8.9 %
Global L Strain =-7.6 %

Figura 2 - Cardiotoxicidade tardia. Paciente de 22 anos, do sexo feminino, com antecedente de leucemia linfoide aguda 18 anos apés término do tratamento oncoldgico.
Strain longitudinal global do ventriculo esquerdo obtido pelas imagens 4 cdmaras (A), 2 cdmaras (B) e 3 cdmaras (C). Bulls-eyes (D) com disfungéo ventricular. Fragéo de
ejecdo do ventriculo esquerdo de 31%. Strain longitudinal global muito reduzido correspondeu a -7,6%, com alteragdo da contratilidade segmentar e éreas de discinesia

(azul). (E) Dilatagdo das cavidades cardiacas esquerdas.

da FEVE (bi ou tridimensional), a deformacao miocardica
e a andlise diastdlica sao fundamentais para um melhor
seguimento desses pacientes.

Avaliacao ecocardiografica
Funcao sistélica do ventriculo esquerdo

Andlise volumétrica da fracao de ejecao do ventriculo
esquerdo

O método de Simpson biplanar (Figuras 3A e 3B),
por estimar a funcdo miocardica a partir dos volumes do
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ventriculo esquerdo VE, supera as limitagdes dos métodos de
encurtamento e a férmula de Teichholz, derivadas das medidas
lineares pelo modo M ou bidimensional. Deve ser a escolha
para analise da fungdo miocardica nos pacientes oncoldgicos.
O método de Simpson biplanar é a técnica mais utilizada para
estimar a fracdo de ejegdo derivada da analise volumétrica.
Nas criangas menores, o plano apical de duas camaras pode
ser de dificil aquisicao, devido ao espaco intercostal reduzido.
Assim o método area-comprimento ou o método bullet, com
a férmula V = 5/6 do eixo curto area basal x comprimento
do VE (Figura 3 C), sdo alternativas.

A andlise tridimensional da FEVE (Figura 3 D) mostra-se
promissora. Nos dias atuais, o software apresenta célculos
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Tabela 1 — Principais tratamentos oncoldgicos utilizados na
pediatria e suas repercussodes no sistema cardiovascular.”®

Agentes Exemplos Dano cardiovascular
- Arritmia
Doxorrubicina . ~ .
- . Disfungao ventricular
Antraciclinas Daunorrubicina ) e,
) " Fibrose miocardica
Mitoxantrona ) x )
Disfungao endotelial
Arritmia
. Ciclofosfamida Disfungéo endotelial
Agentes alquilantes .
Bussulfano Derrame pericardico

Antimetabdlicos

Inibidores de tirosina
quinase

Alcaloides da vinca

Radioterapia

Imunoterapias

Citarabina (Ara-C)
Cisplatina
Metotrexato
5-fluoraoucil

Imatinibe
Desatinibe
Pazopanibe

Vincritistina

Terapia de receptores de
antigenos quiméricos de
células T

Inibidores de controle
imunolégicos

Trombose

Arritmia
Isquemia miocardica

Hipertensao arterial
Disfungéo endotelial
QTc prolongado
Trombose

Disfungao ventricular
Derrame pericardico
Isquemia miocardica
Pericardite

Doenga valvar
Doenga coronariana
HAS (hipertenséo arterial
sistémica)

Disfungao ventricular
Hipertensao arterial
Disfung&o endotelial
QTc prolongado
Trombose

Disfungao ventricular
Derrame pericardico

* Habitualmente esté alocado na classe das antraciclinas, porém estudos
mostram mecanismo diferente de cardiotoxicidade. Quando comparado a

doxorrubicina, é dez mais cardiotéxico.®

semiautomatizados para estimar o volume tridimensional,
facilitando a aquisicdo das imagens e o processamento de
dados. No entanto, na populagdo pediatrica, essa rotina
ainda é desafiadora.

Strain longitudinal global do ventriculo esquerdo

A andlise da deformacdo miocardica derivada do speckle-
tracking bidimensional representa uma técnica robusta,
menos dependente do dngulo e mais facil de calcular que a
técnica derivada do Doppler tecidual. Além disso, tem baixa
variabilidade intra e interobservador."" A redugao percentual da
deformagao longitudinal global de 15% em relagao ao exame
inicial parece ser um bom valor de corte para a detecgao
precoce de cardiotoxicidade induzida por antraciclinas.” Na
auséncia de uma avaliagdo inicial para comparagdo, valores
de strain longitudinal global inferiores a -17%, associados
a biomarcadores, principalmente a troponina de alta
sensibilidade, aumentam a sensibilidade para o diagnéstico
de cardiotoxicidade." Uso do strain para detectar disfungao
ventricular subclinica com fungao miocérdica global preservada
aponta para um étimo método para diagnéstico precoce.

Funcao diastdlica do ventriculo esquerdo

Alteragdes na funcao diastélica na populagao adulta
com cancer podem preceder a disfuncao sistélica e, assim,
representar um sinal precoce de alteragao na funcao ventricular
esquerda. No entanto, na populagdo pediétrica, ainda sao
necessdrios mais estudos sobre esse tema. Na pratica clinica,
indices Doppler como relagao E/A da valva mitral, tempo de
desaceleragdo, relacdo E/e’ (Figuras 4A, 4C e 4D), bem como
volume atrial esquerdo indexado (Figura 4B), tém sido utilizados.

Figura 3 - Método de Simpson biplanar. Analise volumétrica do ventriculo esquerdo no plano apical de 4 camaras (A) e 2 camaras (B). (C) Método érea-comprimento
ou hullet para determinagéo da fragao de ejegéo do ventriculo esquerdo. (D) Andlise da fragdo de ejecéo do ventriculo esquerdo pelo método tridimensional.
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Figura 4 - Avaliagéo diastélica do ventriculo esquerdo. (A) Doppler pulsado do fluxo valva mitral, evidenciando as velocidades de pico durante diastole ventricular precoce
(E), contragéo atrial (A) e o tempo de desaceleragéo. (B) Avaliagéo do volume atrial esquerdo ao fim da sistole nos planos apicais 4 e 2 cdmaras. (C) Doppler tecidual
com as velocidades do anel mitral septal. (D) Doppler tecidual com as velocidades do anel mitral na parede lateral do ventriculo esquerdo.

O estudo do atrio esquerdo (AE) é uma importante
ferramenta para compreensao das pressdes de enchimento do
VE e funcao diast6lica. Embora o foco da funcdo miocardica
seja o VE, atualmente estudos sugerem que a avaliagdo do
AE pode estar relacionada a detecgdo precoce de disfuncao
ventricular esquerda. Além disso, a fungao do AE tem impacto
no progndstico da insuficiéncia cardiaca. Adultos submetidos
a tratamentos com antraciclinas apresentaram alteracao
significativa no strain atrial esquerdo (SAE). Em criangas, um
estudo pequeno demonstrou alteragoes discretas na fungao
do AE, confirmadas pela fragdo de ejecdo, strain e strain
rate, em criangas e adultos jovens expostos a antraciclinas.
Na pré-adolescéncia, os efeitos das antraciclinas foram mais
significativos.’'* Outro estudo comparou sobreviventes de
cancer infantil expostos a antraciclinas 1 ano ap6s o término
da quimioterapia a controles. Aqueles expostos a maior
dosagem de antraciclina tiveram pior pico de strain atrial (fase
de reservatério). Sugere-se, entdo, estudo mais aprofundado
de strain atrial, como potencial marcador de cardiotoxicidade.
Assim, poderiam ser fornecidas informacoes sobre detecgao,
tratamento e recuperagao da fungao miocardica.’

Essa nova ferramenta, o strain atrial, é promissora. Porém
ainda estd em estudo e, por enquanto, ndo ha evidéncias na
populacio pediatrica de valor preditivo nem desfechos clinicos.

Funcao do ventriculo direito

De acordo com as recomendagdes da American Society
of Echocardiography (ASE) para avaliagdo da funcao sistélica
do VD em criancas, deve-se utilizar a variagao fracionaria
da drea (FAC, sigla do inglés fraction area change) ventricular
direita, a excursao sistélica do anel trictispide (TAPSE, do inglés
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tricuspid annular plane systolic excursion) durante a sistole e
analise Doppler.

A FAC avalia a drea do ventriculo direito (VD) na didstole
final e na sistole no corte apical 4 cdmaras do VD modificado
(Figura 5A). Valores abaixo de 35% indicam disfuncao sistélica
do VD'”. A TAPSE mede o encurtamento longitudinal do VD
no plano apical de 4 camaras pelo modo M no anel da valva
trictspide (Figura 5B)."

Em relacdo a imagem do Doppler tecidual, a velocidade
da onda S’ da parede lateral do VD é fécil de medir, confiavel
e reprodutivel, com boa correlagdo com outras medidas da
fungdo sistélica do VD (Figura 5C). Velocidades inferiores a
10 cm/s indicam disfuncao sistélica direita.”

Novas técnicas, como a ecocardiografia tridimensional
(Figura 5D), tém se mostrado UGteis para mensuragao mais
precisa de volumes e fragdo de ejecdao, com excelente
correlagdo com a ressonancia magnética, que é considerada
o padrao-ouro para avaliagdo da fragao de ejecao, ejecao e
volume do ventriculo direito." Strain ventricular direito também
foi validado para avaliar a fungao ventricular direita (Figura 5E)."

Ainda sdo necessarios mais estudos na populagao
oncoldgica pedidtrica para definir a utilidade do strain do VD
para o diagnéstico precoce de cardiotoxicidade.

Ainda ndo hd diretrizes para a frequéncia do rastreamento
por imagem em cada etapa do tratamento oncolégico
pediétrico, sendo necessarios mais estudos para padronizagao.
O Children’s Oncology Group (COG)* publicou diretrizes de
acompanhamento de longo prazo para normatizagao. Porém,
individualizar o acompanhamento com base no histérico de
tratamento serd a melhor estratégia para o diagnéstico precoce.
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Figura 5 - Avaliagdo da fungéo sistolica do ventriculo direito. (A) Variagéo de area fracional do ventriculo direito. (B) Deslocamento do anel trictspide durante a sistole.
(C) Avaliagdo com Doppler tecidual mostrando as velocidades do anel tricispide na parede lateral do ventriculo direito. (D) Anélise tridimensional dos volumes e fragdo
de ejegéo do ventriculo direito. (E) Plano apical 4 cdmaras com enfoque no ventriculo direito para realizagéo de strain longitudinal do ventriculo direito.

Papel da multimodalidade

A ressondncia magnética cardfaca é uma importante
ferramenta diagndstica no seguimento de pacientes oncolégicos
pediatricos. Tem 6tima reprodutibilidade e nao é afetada por
janela actstica limitada ou geometria ventricular complexa.

Tem papel importante para detecgao de lesao pré-clinica,
visto que permite o diagnéstico de edema intersticial precoce,
ponderado em T2 e subsequente fibrose miocardica com
mapeamento em T1 e realce tardio com gadolinio.

As desvantagens da aplicabilidade desse método na
rotina sdo sua baixa disponibilidade nos servigos médicos
nacionais, seu alto custo e sua necessidade de sedagao para
criangas pequenas.’

Conclusao

Apesar do crescente nimero de estudos na cardio-oncologia,
um dos maiores desafios ainda é a falta de diretrizes de imagem
na populagdo pediatrica, com publicages cientificas robustas
que focam em estudos longitudinais de longo prazo.

A ecocardiografia tornou-se um importante método de
imagem para o diagnéstico de cardiotoxicidade.

Recomenda-se fortemente a fracao de ejegao volumétrica
como ferramenta primdria para acompanhar esses pacientes.
Independentemente de qual método esta sendo usado
para obter a fragdo de ejecao, um programa de controle de
qualidade deve ser instituido, para evitar variabilidade superior
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Introducao

A ecocardiografia contrastada (EC) é uma ferramenta que
utiliza um agente de realce ultrassonogréfico (ARUS) que,
ao ser introduzido na corrente sanguinea e associado ao
efeito do ultrassom (US), contrasta o sangue, pela grande
capacidade refletiva das microbolhas. Assim, permite a
completa opacificagao do ventriculo esquerdo (VE), a melhor
definicdo dos bordos endocardicos, o realce do sinal Doppler
e o estudo da perfusdao miocardica (PM).

Os ARUS de segunda geragao, atualmente disponiveis
comercialmente, sdo compostos de gases de alto peso
molecular, envoltos por uma capsula externa de albumina,
fosfolipide ou polimero. Sao estruturas inertes, que se
agregam e permanecem dentro do espaco intravascular,
apresentando cinética similar a das hemacias, porém
com menos da metade de seu tamanho (de 1,0 a
4,5um), o que permite que ultrapassem a barreira capilar
pulmonar e alcancem as cdmaras esquerdas. Possuem
eliminacdo predominantemente pulmonar, com alto
metabolismo (tempo de meia-vida de 10 a 12 minutos),
nao se depositam nos tecidos e nao apresentam nenhum
risco conhecido de nefrotoxicidade, diferentemente dos
contrastes iodados."?

Eventos adversos e seguranca do uso de
agentes de realce ultrassonograficos

Eventos adversos consequentes a utilizagdo do ARUS sao
raros, na maioria das vezes transitorios e autolimitados. Em
metandlise que incluiu 110.500 pacientes, a incidéncia de
reagoes alérgicas e anafilactoides graves imediatamente apds
a administracdo do ARUS foi estimada em 0,009 e 0,004%,
respectivamente.> Dentre os eventos adversos mais frequentes
relacionados a EC, Aggeli et al. avaliando 5.250 pacientes,
encontraram arritmias supraventriculares (0,1 a 0,5%), arritmias
ventriculares (0,02 a 0,20%), cefaleia (5,3%), dorsalgia (0,5%),
tontura (7,4%) e reagbes de hipersensibilidade (0,44%). Nesse
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estudo, ndo houveram mortes ou infarto agudo do miocérdio
(IAM) relacionados ao uso do ARUS.*

De acordo com a dltima diretriz publicada pela American
Society of Echocardiography, o uso do ARUS é seguro em criangas
maiores de 5 anos e adolescentes para o realce do sinal Doppler
e avaliagdo da motilidade parietal regional (MPR), assim como
em criangas e adultos com forame oval patente e pequenos
shunts direita-esquerda. Ainda, seu uso é seguro em pacientes
com hipertensdo pulmonar. E contraindicado nos pacientes com
alergia conhecida aos componentes dos ARUS e nao ha dados
relacionados a seguranca da utilizagao dos agentes em gestantes e
criancas menores de 5 anos. Assim como em outras modalidades
ecocardiograficas avangadas, a unidade deve estar devidamente
equipada para eventuais complicagoes graves.

Custo-efetividade dos agentes de realce

Em uma coorte prospectiva envolvendo 632 estudos
consecutivos de pacientes com janelas tecnicamente limitadas,
houve aumento significativo no nimero de segmentos do
VE visualizados ap6s a administragdo do ARUS comparado
a imagem sem ARUS, nos diferentes ambientes e cendrios
(pacientes internados, na unidade de terapia intensiva, no
centro cirdrgico e pacientes eletivos).

Analisando a detec¢ao de anormalidades da MPR, também
ocorreu aumento no niimero de segmentos visualizados com
a associagdo do ARUS comparado a imagem sem o agente,
NOSs Mesmos Cenarios.

Nesse mesmo estudo, foi avaliado o impacto que a
associagado do ARUS ao exame ecocardiografico teve no
manuseio clinico desses pacientes. Foi demonstrada influéncia
da técnica contrastada em 35% dos casos, considerando
a mudanga no tratamento medicamentoso e a redugéao
de realizacdo de exames invasivos, como ecocardiograma
transesofagico, ou que envolvessem exposigao a radiagao.

Esses resultados foram associados a redugao de custo da
grandeza de US$122 por paciente.®

Técnicas para a geracao de imagens

A interagdo entre o US e as microbolhas é determinante
para a contrastagao do sangue. A utilizagao de pulsos de US
com baixa energia, ou seja, com indice mecanico <0,2, faz
com que as microbolhas ressoem, produzindo frequéncias
harmonicas, permitindo a avaliagdo da opacificagao do VE
e o estudo da PM. Ja a utilizagao do pulso ultrassénico com
indice mecanico alto (>0,8) faz com que as microbolhas de
gds se expandam e retraiam, vindo a romper e, assim, perder
sua capacidade refletiva.
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As imagens para opacificagdo do VE devem ser adquiridas
respeitando aspectos técnicos. Além do indice mecanico
baixo, o foco deve ser posicionado no nivel da valva mitral,
reduzindo a destruigdo de microbolhas. A cavidade ventricular
deve estar preenchida de forma homogénea pelo ARUS, com
a sombra acustica incidindo sobre o étrio esquerdo e sem
redemoinhos na regido apical.

Atualmente, a maioria dos aparelhos possui protocolos
(presets) para o uso dos ARUS.

Técnicas para a administracao dos agentes
de realce

A quantidade e a velocidade de infusao do ARUS
impactam na qualidade da imagem obtida. Altas doses
causam atenuagdo (sombra) na imagem, enquanto baixas
doses encurtam a duragdo do realce. A rdpida taxa de
infusdo pode levar a altas concentragdes do ARUS no &pice
ventricular, causando artefato de atenuagdo na regido basal
do VE, por gerar uma sombra sobre a prépria cavidade
ventricular, enquanto a infusdo lenta pode levar a formagao
de redemoinho, representando a opacificagdo incompleta
(Figura 1 e Video 1).

Inicialmente deve-se puncionar um acesso venoso periférico
em um dos membros superiores (preferencialmente antecubital)
com cateteres de calibres maiores (18 a 22), para preservar a
integridade das microbolhas. Recomenda-se o uso de torneira
de trés vias, com a seringa contendo o ARUS na posigao
reta e a solugdo salina na linha transversa (T), uma vez que
as microbolhas podem ser destruidas na curva da torneira.
A utilizacdo de conectores e tubos intermedidrios deve ser
evitada. Apés a infusdo do agente, recomenda-se que o flush
de solugdo salina subsequente seja suave e de baixa velocidade.

No Brasil, o ARUS disponivel é o SonoVue® (Bracco, Itdlia),
no qual utiliza-se a infusdo em bélus de 1,0mL do agente
puro, seguido de um bélus de 10mL de soro fisioldgico a
0,9% para cada grupo de imagens a ser adquirido. Pode-se,
ainda, otimizar esse bélus ao se levantar a 90° o braco onde

o ARUS foi injetado (usualmente o membro superior direito).
O volume nas injegOes seguintes deve ser ajustado de acordo
com a qualidade da imagem obtida.

Aplicacoes clinicas

A Unica recomendagao formal aprovada para a utilizagao
do ARUS na avaliacdo da doenca cardiovascular é destinada
a opacificacdo do VE, quando ao menos dois segmentos
miocardicos contiguos ndo sdo bem visualizados durante o
estudo ecocardiografico convencional. Entretanto, as atuais
diretrizes, suportadas pelas evidéncias cientificas recentes,
consideram outras aplicagdes, como avaliagao da PM,
avaliagao de massas intracardiacas, uso para o realce do sinal
Doppler espectral e durante o ecocardiograma sob estresse.’

Quantificacao de volumes, fracao de ejecao e motilidade
parietal regional do ventriculo esquerdo

Janelas ecocardiogréficas com imagens subétimas, assim
como a presenca de trabeculagoes miocardicas, dificultam
a correta identificacao da interface do sangue com o
miocédrdio compactado. Apés a injecao de ARUS, o sangue
contrastado preenche os espacos intratrabeculares, até o
miocardio compactado, permitindo uma avaliagdo mais
precisa, tornando as medidas dos volumes ventriculares
mais reprodutiveis. A aquisicdo dessas imagens deve ser
realizada quando o VE estiver completamente opacificado
e a quantificacdo dos volumes pelo método biplanar
bidimensional realizada por meio do tracejamento da
interface do miocardio compactado e a cavidade ventricular,
excluindo as trabéculas (Figura 2).” Os volumes ventriculares
obtidos pela EC sao maiores do que aqueles encontrados
nos ecocardiogramas bidimensional e tridimensional sem
contraste, com boa correlacdo com os volumes ventriculares
encontrados na ressonancia magnética cardfaca.?

A andlise da MPR é uma avaliagdo subjetiva, que depende
da qualidade da imagem. Assim, o ARUS deve ser utilizado
para avaliagdo dos volumes ventriculares, quantificagdo da
fracdo de ejecdo e situagdes em que a andlise dos volumes

Opacificagdo Ideal

Atenuacido

- Sombra escura
obstruindo todo o

estruturas cardiacas

Redemoinho

inadequado

campo médio-distal das

- Padrdo de opacificacdo

A partir de uma administragdo ideal, permitindo o
preenchimento homogéneo do VE

Causa Corregdo

- Taxa de istragdo - Aguardar a dissi

muito rapida - Taxa de infusdo mais
lenta
- Diminuir a dose de
infusao

Causa Corregdo

- Aumentar a dose e a
taxa de administragdo

- Taxa de administragdo
muito lenta

- IM muito alto ou foco
posicionado mais apical
- Fungdo ventricular

- Reduzir o indice
mecénico
- Reposicionar o foco

esquerda reduzida

VE: ventriculo esquerdo; IM: indice mecéanico.

Figura 1-Aspectos técnicos da opacificagédo ventricular. (A) Plano apical de 4 camaras focado no ventriculo esquerdo. Opacificagdo ideal. (B) Plano apical de 4 camaras.

Atenuagéo. (C) Plano apical de 4 cdmaras. Redemoinho. Video 1.
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e da MPR requerem precisao diagndstica, como nas
coronariopatias, nas cardiomiopatias e no seguimento de
pacientes em uso de farmacos cardiotéxicos.’

Ecocardiografia com perfusao miocardica

Por possuir comportamento semelhante ao das hemacias,
0 ARUS serve como marcador de fluxo sanguineo miocardico.
Dessa forma, a ecocardiografia com PM (EPM) pode ser
utilizada para avaliagdo da drea de risco durante o 1AM,
avaliagdo de viabilidade ap6s IAM (identificacao do fendbmeno
no-reflow), eficacia da terapia de reperfusdo e no contexto de
doenca arterial corondria cronica (Videos 2A, 2B, 2C).

A EPM ¢ realizada a partir da infusdo de pequenos bélus de
ARUS em imagens com baixo indice mecanico, seguida da aplicagao
de um pulso ultrassonico com indice mecanico alto, denominado
flash, para destruir as microbolhas e permitir a posterior analise do
seu repreenchimento no miocdrdio (Figura 3).%'°

A PM pode ser avaliada de forma quantitativa, por meio
de pés-processamento em softwares especificos (ainda nao
disponiveis comercialmente para uso clinico), ou qualitativa,
a partir da andlise visual. Para a analise qualitativa, utiliza-se
um escore semiquantitativo, com as seguintes graduagoes:
1 para PM normal (com realce intenso em até 4 segundos apds
o flash), 2 para hipoperfusao (realce normal ou rarefeito de 4 a
10 segundos ap6s o flash) e 3 para auséncia de PM (pouco ou
nenhum realce ap6s mais de 10 segundos ap6s o flash). Assim,
o repreenchimento miocérdico normal deve ocorrer em até

4 segundos em repouso e em até 2 segundos durante o estresse.
A presenga de PM normal, em determinado segmento, deve
ser considerada como sinal de viabilidade miocardica.

Anormalidades intracardiacas

Massas podem corresponder a estruturas inocentes como
falso tendao, musculo papilar acessério e trabeculagdo
proeminente, ou patoldgicas, como trombo ou tumor. Assim, o
ARUS pode ser utilizado para confirmar ou refutar um achado
suspeito neste contexto.

Trombos intracardiacos

Apesar dos avangos em outras modalidades de imagem,
a ecocardiografia continua sendo a ferramenta inicial mais
utilizada para diagndstico e estratificagdo de risco dos
pacientes predispostos a desenvolver trombos intracardiacos.

Os trombos do VE sao comumente localizados na regido
apical. A identificagao deles pela ecocardiografia convencional
pode ser desafiadora, entretanto, com a EC, o trombo é
visualizado como um defeito de enchimento, visto que o
ARUS ndo penetra em seu interior, por ser uma estrutura
avascular (Figura 4A)."

Massas intracardiacas

A EPM permite caracterizar a vascularizagao das
massas cardiacas, auxiliando na diferenciacdo de tumores

Figura 3 - Plano apical de 4 cdmaras. Exemplo de ecocardiografia com perfusdo miocéardica, demonstrando o repreenchimento miocardico com agente de realce
ultrassonogréfico apds um flash (A), ilustrado como um quadro brilhante. Apés o pulso de alto indice mecénico ocorre destruicdo das microbolhas (B), seguida de

repreenchimento do miocérdico nas imagens subsequentes (C a E).
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malignos e benignos. Tal avaliagao é feita por meio de
abordagem qualitativa, a partir da analise visual do tempo de
repreenchimento do ARUS apés um flash.

Tumores benignos, como mixomas, sdo pouco
vascularizados e apresentam perfusao similar a do miocérdio
(Figura 4B).

Tumores malignos sao hipervascularizados. Assim, a
perfusdo aumentada da massa tumoral sugere malignidade
(Figura 4C)."

Cardiomiopatia hipertrofica

AEC pode ser realizada em casos suspeitos de cardiomiopatia
hipertréfica (CMH), sobretudo na variante apical, em que a
visualizacao do apice cardiaco é desafiadora.

A completa opacificagdo do VE pelo ARUS permite a
identificacao da hipertrofia dos segmentos apicais e o aspecto
tipico em naipe de espadas da cavidade ventricular na didstole
(Figura 5A). Complicagdes associadas a CMH, como aneurisma
apical e trombo, também podem ser identificadas.'

Miocardio nao compactado

A completa opacificagdo da cavidade ventricular
esquerda facilita o reconhecimento dos recessos trabeculares
profundos caracteristicos do MNC, contribuindo para melhor
diferenciagdo das porgdes compactadas e nao compactadas
do miocardio.™

Complicagoes p6s infarto do miocardio

Em janelas ecocardiograficas limitadas, a EC pode ser
essencial para visualizagao de aneurisma do VE e complicagoes
associadas, como trombo (Figura 5B). Pseudoaneurismas,
ruptura de parede livre e comunicagbes do septo interventricular
também podem ser identificadas com o uso de ARUS."

Ecocardiograma sob estresse

A EC em exames sob estresse fisico ou farmacoldgico
aumenta a sensibilidade, especificidade e acuracia diagnéstica
devido a adequada visualizagdo das bordas endocardicas e
da MPR (Figura 6)."¢

O ARUS deve ser administrado com paciente em repouso
e, posteriormente, no pico do estresse, 5 a 10 segundos
antes de terminar o exercicio ou durante a infusao do agente
farmacolégico, na mesma via, para a comparagao entre os
dois momentos.

Adicionalmente, o estudo da andlise da PM auxilia na
avaliacdo de anormalidades sutis da contratilidade devido
a isquemia subendocardica, uma vez que, na evolugao da
cascata isquémica, as anormalidades de perfusao ocorrem
antes das anormalidades de motilidade parietal.'”

Assim, recomenda-se o uso de ARUS durante o
ecocardiograma sob estresse sempre que ao menos um
segmento miocardico nao for bem visualizado.®

Figura 4 - (A) Plano apical de 4 cdmaras focado no VE. Presenga de massa com auséncia de realce, consistente com trombo. Video 3A. (B) Plano apical de 4 cdmaras.
Mixoma atrial esquerdo. Massa com pequena quantidade de realce. Video 3B. (C) Plano apical de 4 cdmaras. Metastase no ventriculo direito. Massa hipervascular,

com perfusdo aumentada e éreas de necrose. Video 3C.

Figura 5 - (A) Plano apical de 4 cdmaras. EC demonstrando hipertrofia miocardica apical. Video 4A (B) Plano apical de 2 cdmaras focado no VE. EC evidenciando

aneurisma apical com trombo. Video 4B.
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Figura 6 - Exemplo de EC em estresse farmacolégico com dobutamina e atropina. (A) Plano apical de 4 camaras no repouso. MPR e PM normais (seta vermelha).
Video 5A (B) Plano apical de 4 cdmaras no pico do estresse. Acinesia e auséncia de PM na regido apical (seta vermelha). Video 5B.

Conclusao

A ecocardiografia contrastada é considerada um componente
essencial para um laboratério moderno de ecocardiografia, com
base na sua capacidade de fornecer informagoes exclusivas
que aprimorem o diagnéstico nas doencas cardiovasculares.
A implementagdo do agente de realce ultrassonografico
requer conhecimento de protocolos de imagem especificos
para o agente, um processo para identificar pacientes que
provavelmente se beneficiardo de seu uso e politicas laboratoriais
solidas, que garantam qualidade, eficiéncia e seguranga.

Referéncias

1. Elder SA. Cavitation microstreaming. The Journal of the Acoustical Society
of America. 1959;31(1);54-64. doi: https://doi.org/10.1121/1.1907611

2. Blinc A, Francis CW, Trudnowski JL, Carstensen EL. Characterization of
ultrasound-potentiated fibrinolysis in vitro. Blood. 1993;81(10):2636-43.
PMID: 8490172.

3. Khawaja OA, Shaikh KA, Al-Mallah MH. Meta-analysis of adverse
cardiovascular events associated with echocardiographic contrast
agents. Am ] Cardiol. 2010;106:742-7. doi: https://doi.org/10.1016/j.
amjcard.2010.04.034

4. Aggeli C, Giannopoulos G, Roussakis G, Christoforatou E, Marinos G,
Toli C, et al. Safety of myocardial flash-contrast echocardiography in
combination with dobutamine stress testing for the detection of ischaemia
in 5250 studies. Heart. 2008;94(12):1571-7. doi: https://doi.org/10.1136/
hrt.2007.135145

5. Porter TR, Mulvagh SL, Abdelmoneim SS, Becher H, Belcik JT, Bierig M, et al.
Clinical Applications of Ultrasonic Enhancing Agents in Echocardiography:
2018 American Society of Echocardiography Guidelines Update. ] Am
Soc Echocardiogr. 2018;31(3):241-74. doi: https://doi.org/10.1016/j.
echo.2017.11.013

6.  KurtM, Shaikh KA, Peterson L, Kurrelmeyer KM, Shah G, Nagueh SF, etal.
Impact of contrast echocardiography on evaluation of ventricular function
and clinical management in a large prospective cohort. ] Am Coll Cardiol.
2009;53(9):802-10. doi: https://doi.org/10.1016/j.jacc.2009.01.005

7. Lang RM, Badano LP, Mor-Avi V, Afilalo J, Armstrong A, Ernande
L, et al. Recommendations for cardiac chamber quantification by
echocardiography in adults: an update from the American Society of
Echocardiography and the European Association of Cardiovascular
Imaging. ] Am Soc Echocardiogr. 2015;28(1):1-39.e14. doi: https://doi.
org/10.1016/j.echo.2014.10.003

8.  HoffmannR, Barletta G, von Bardeleben S, Vanoverschelde JL, Kasprzak ],
Greis C, etal. Analysis of left ventricular volumes and function: a multicenter
comparison of cardiac magnetic resonance imaging, cine ventriculography,
and unenhanced and contrast-enhanced two-dimensional and three-
dimensional echocardiography. ] Am Soc Echocardiogr. 2014;27(3):292-
301. doi: https://doi.org/10.1016/j.ech0.2013.12.005

9.  Porter TR, Abdelmoneim S, Belcik JT, McCulloch ML, Mulvagh SL, Olson
JJ, etal. Guidelines for the cardiac sonographer in the performance of
contrast echocardiography: a focused update from the American Society
of Echocardiography. ] Am Soc Echocardiogr. 2014;27(8):797-810. doi:
https://doi.org/10.1016/j.ech0.2014.05.011

5 de 5 paginas

<< SUMARIO

Contribuicao dos autores

Concepcao e redagdo do manuscrito: Aguiar, MOD;
Oliveira, AJ; Stangenhaus, C; Revisdo critica do manuscrito
quanto ao contetido intelectual importante: Mathias, W.

Conflito de interesses

Os autores declaram nao terem conflitos de interesse.

10.  Mulvagh SL, Rakowski H, Vannan MA, Abdelmoneim SS, Becher H, Bierig
SM, et al.; American Society of Echocardiography. American Society of
Echocardiography Consensus Statement on the Clinical Applications of Ultrasonic
Contrast Agents in Echocardiography. ] Am Soc Echocardiogr. 2008;21(11):1179-
201; quiz 1281. doi: https://doi.org/10.1016/j.echo.2008.09.009

11.  Weinsaft JW, Kim R}, Ross M, Krauser D, Manoushagian S, LaBounty
TM, et al. Contrast-enhanced anatomic imaging as compared to
contrast-enhanced tissue characterization for detection of left ventricular
thrombus. JACC Cardiovasc Imaging. 2009;2(8):969-79. doi: https://doi.
0rg/10.1016/j.jcmg.2009.03.017

12, Kirkpatrick JN, Wong T, Bednarz JE, Spencer KT, Sugeng L, Ward RP, et al.
Differential diagnosis of cardiac masses using contrast echocardiographic
perfusion imaging. ) Am Coll Cardiol. 2004;43(8):1412-9. doi: https://doi.
0rg/10.1016/j.jacc.2003.09.065

13. Thanigaraj S, Pérez JE. Apical hypertrophic cardiomyopathy:
echocardiographic diagnosis with the use of intravenous contrast image
enhancement. ) Am Soc Echocardiogr. 2000;13(2):146-9. doi: https://doi.
0rg/10.1016/s0894-7317(00)90026-9

14.  ChowCM, Lim KD, Wu L, Leong-Poi H. Images in cardiovascular medicine.
Isolated left ventricular noncompaction enhanced by echocontrast
agent. Circulation. 2007;116(4):€90-1. doi: https://doi.org/10.1161/
CIRCULATIONAHA.107.699314

15. Moreno R, Zamorano JL, Almeria C, Rodrigo JL, Villate A, Serra V, et
al. Usefulness of contrast agents in the diagnosis of left ventricular
pseudoaneurysm after acute myocardial infarction. Eur J Echocardiogr.
2002;3(2):111-6. doi: https://doi.org/10.1053/euje.2001.0130

16.  Mathias W Jr, Arruda AL, Andrade JL, Filho OC, Porter TR. Endocardial
border delineation during dobutamine infusion using contrast
echocardiography. Echocardiography. 2002;19(2):109-14. doi: https://
doi.org/10.1046/j.1540-8175.2002.00109.x

17.  TsutsuiJM, Xie F, O’Leary EL, Elhendy A, Anderson JR, McGrain AC, et al.
Diagnostic accuracy and prognostic value of dobutamine stress myocardial
contrast echocardiography in patients with suspected acute coronary
syndromes. Echocardiography. 2005;22(6):487-95. doi: https://doi.
org/10.1111/.1540-8175.2005.40037.x

18. Pellikka PA, Arruda-Olson A, Chaudhry FA, Chen MH, Marshall JE, Porter
TR, etal. Guidelines for Performance, Interpretation, and Application of
Stress Echocardiography in Ischemic Heart Disease: From the American
Society of Echocardiography. ] Am Soc Echocardiogr. 2020;33(1):1-41.e8.
doi: https://doi.org/10.1016/j.ech0.2019.07.001

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2022;35(4):ecom36



Artigo de Revisao

(¢}
Sos L 4@

O Papel da Ressonancia Magnética Cardiaca em Pacientes com

Amiloidose e Estenose Aortica

The Role of Cardiac Magnetic Resonance in patients with Amyloidosis and Aortic Stenosis

Pedro Macedo Esmeraldo Barbosa'([®; Tiago Augusto Magalhaes’

"Hospital do Coragdo, Sao Paulo, SP, Brasil.

Resumo

A ressondncia magnética cardiaca (RMC) tem papel de
destaque para o diagnéstico e o prognéstico de diversas
cardiopatias. A incidéncia de amiloidose cardiaca e de
estenose adrtica vem aumentando nos aGltimos anos,
especialmente pela associagdo com o envelhecimento
populacional. A possibilidade de coexisténcia de ambas tem
gerado desafios diagnésticos frequentes na pratica clinica.
A ressonancia magnética cardiaca (RMC) assume valor
importante nesse contexto por sua capacidade impar de
avaliacao multiparamétrica, incluindo aspectos anatémicos,
funcionais e histopatolégicos. A presente revisdo tem o
objetivo de aprofundar o conhecimento acerca do diagnéstico
e do prognéstico da amiloidose na presenca de estenose
adrtica, destacando a importancia da ressonancia magnética
cardiaca (RMC) neste cenario.

Introducao

A coexisténcia de amiloidose cardfaca (AC) e estenose
adrtica (EA) possui relevancia crescente na pratica clinica,
devido a alta prevaléncia, a dificuldade diagnéstica e aos
desafios na tomada de conduta terapéutica. A AC possui
as formas primdrias por cadeia leve amiloidose por cadeias
leves (AL) e por transtirretina amiloidose por transtirretina
(ATTR) como principais apresentagdes e acomete até 25% dos
individuos octogenarios' (especialmente na sua forma ATTR).
Por outro lado, a EA possui prevaléncia de até 4% na faixa
etdria superior a 70 anos,? tendo a degeneracdo calcificada
como principal marco etioldgico. Estima-se que entre 5% e
16% dos pacientes com EA importante possuem AC,* e esse
ndmero pode chegar a 30% nos casos de EA do tipo baixo
fluxo e baixo gradiente.?

A correlagdo entre as duas doengas pode ser explicada
por diversos fatores, sendo a faixa etaria de prevaléncia em
comum o mais evidente. Um segundo fator advém da analise
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Imageamento por ressonancia magnética; Coracao;
Amiloidose; Estenose da valva aértica.
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histoldgica de valvas removidas em cirurgias de troca valvar,
que evidenciou presenga de depésito amiloide em 74%
das valvas adrticas estendticas, inferindo possibilidade de a
EA e a AC possuirem via fisiopatolégica semelhante.* Outro
possivel fator seria intermediado pelo aumento da pds-carga
oriundo da EA, que potencialmente desencadearia acimulo
de proteina amiloide no miocérdio ventricular.*

O prognostico dos pacientes com +AC associada a EA
tende a ser pior do que aqueles com EA isolada, e isso interfere
diretamente na conduta terapéutica da EA. Isoladamente, a
AC tem progndstico varidvel. A sobrevida média da ATTR
varia de 24,1 a 69,2 meses, enquanto na AL, de 3,5 a
26,4 meses® (Figura 1). Em estudo retrospectivo, pacientes
com ATTR associada a + EA importante apresentaram
significativa diferenca de mortalidade geral em 1 ano, quando
comparados a pacientes com EA importante isolada (56%
versus 20%; p<0,0001).° Em outro estudo, comparando
pacientes com ATTR associada & + EA versus EA isolada,
evidenciou-se mortalidade geral quase duas vezes maior no
grupo ATTR associada a + EA (seguimento médio de 1,7
ano), independentemente de realizagao de troca percutanea
de valva aértica (TAVR) ou de manutencdo em tratamento
clinico exclusivo (24,5% versus 13,9%; p<0,05). Ha também
evidéncia de auséncia de diferenca de mortalidade em 2 anos
entre pacientes com ATTR isolada e com ATTR a+ ssociada
a EA importante (33% versus 37%; HR=1.22, 95% Cl: 0.62-
2.42, p=0.566), mesmo havendo pacientes submetidos a
troca valvar no segundo grupo, sugerindo que a presenga
de ATTR teria maior impacto na mortalidade.® Por outro
lado, ha evidéncias de melhora de prognéstico em pacientes
com ATTR associada a + EA submetidos a troca valvar, em
comparagdo aqueles mantidos em tratamento clinico,>”
enquanto pequenos estudos mostram superioridade da TAVR
versus troca valvar cirlirgica (SAVR) em pacientes com ATTR
associada a + EA.2 Devido a maior prevaléncia de ATTR frente
a AL, é importante ressaltar que a maioria dos pacientes com
AC + associada a EA incluida nos estudos possui a forma ATTR.

Em virtude da alta prevaléncia e do impacto da associagao
entre AC e EA, é fundamental a pesquisa de AC em pacientes
candidatos a troca valvar em decorréncia de EA. O fluxo
diagnéstico envolve trés etapas principais: 1) identificagio de
sinais de suspeita; 2) realizagao de cintilografia/pesquisa de pico
proteico monoclonal e 3) definigao diagnéstica (com ou sem
biépsia ou genotipagem). Dentre os métodos diagnésticos na
avaliagao de AC, a ressondncia magnética cardiaca (RMC) tem
papel fundamental no diagnéstico dessa patologia na presenca
de EA (Figura 2), dada sua capacidade de detectar alteragoes
morfofuncionais pertinentes a AC e/ou a EA. A RMC também é
capaz de individualizar o prognéstico da AC e da EA, identificando
0s pacientes que mais se beneficiarao de troca valvar.
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Fonte: adaptado de Cappelli et al.® AL: amiloidose por cadeia leve; ATTR: amiloidose por transtirretina.
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Figura 1 - Sobrevida média dos subtipos de amiloidose por cadeia leve versus amiloidose por transtirretina.

Diagnostico pela ressonancia magnetica
cardiaca (RMC)

Adaptagbdes cardiacas ao aumento de pés-carga por EA sdo
semelhantes as alteragdes encontradas na AC (por exemplo:
remodelamento concéntrico do ventriculo esquerdo). Além disso,
a presenga de outras doencas, como insuficiéncia coronariana e
hipertensdo arterial sistémica, interfere na acurdcia de diversos
métodos no diagnédstico de AC na presenga de EA. Nesse
contexto, a RMC apresenta bom desempenho (sensibilidade
de 85% e especificidade de 92%) para o diagnéstico de AC.?
Em virtude de sua capacidade de andlise multiparamétrica,
torna-se fundamental no diagnéstico da AC em presencga de EA
(Figura 2), bem como para a avaliagao da prépria EA.

Parametros anatomo-funcionais

Espessamento e aumento de massa miocdrdica do VE,
dilatacao atrial e disfungbes diastélica e sistélica do VE sdo
comuns para ATTR e EA, sendo mais severas na coexisténcia
de ambas.

Pacientes com ATTR + associada a EA, em comparagao a
EA isolada, apresentam maior indice de massa do ventriculo
esquerdo (VE) (105 g/m” =21 versus 73g/m +21), bem como
menores fracdo de ejecado (FEVE) e volume de ejecao do VE
(43%=%17 versus 52%=*18 e volume de ejegdo indexado
33mL/m?=10 versus 44mL/m2=13)., respectivamente.’
O espessamento miocardico na presenga de ATTR é
preferencialmente assimétrico septal, com prevaléncia de 79%
dos casos, enquanto que na AL o espessamento é concéntrico.

Caracteristicas comuns na AC e incomuns na EA sao
derrame pericardico, espessamento de septo interatrial,
dilatagao biatrial (Figura 3), espessamento de valvas
atrioventriculares e espessamento do ventriculo direito
(VD; com ou sem disfuncao sistélica isolada dessa camara).
O espessamento da parede atrial pode ser encontrado em
até 70% dos casos de pacientes com ATTR + associada a EA.°
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Parametros histologicos

A analise histol6gica miocérdica ndo invasiva pela RMC
baseia-se nas propriedades de relaxamento dos prétons
peculiares de cada tecido, conseguindo-se identificar a fibrose,
seja ela localizada ou difusa. Utilizando-se diferentes técnicas
(realce tardio, mapa T1 miocdrdico nativo, célculo de volume
de espaco extracelular miocérdico, andlise da relagao de tempo
de inversio — Tl — miocardio-sangue e pesquisa de edema
miocardico), é possivel se realizar a caracterizagao tecidual do
coragao, com medidas quantitativas que permitem avaliar a
extensao de acometimento por depésito de substancia amiloide.

Mapa T1 miocardico nativo

O mapeamento do tempo T1 miocardico nativo analisa a
caracteristica magnética de relaxamento dos prétons teciduais
e é realizado sem a injecdo de gadolinio. Sua vantagem estd
na identificacdo precoce de fibrose miocérdica, especialmente
daquela com distribuicao difusa, que pode nao ser identificada
por realce tardio, tornando a avaliagao diagnéstica mais sensivel.
Valores normais do T1 miocérdico podem variar de acordo com
a maquina utilizada, mas se encontram habitualmente entre
950 e 1.050ms. Pacientes com AC isolada, + AC associada a EA
ou EA isolada podem se apresentar com T1 prolongado, sendo
significativamente maior nos portadores de AC. Pacientes com
ATTR + associada a EA possuem valores de T1 nativo maiores
do que aqueles com EA isolada (T1 nativo 1.125 ms = 49 versus
1.035 ms = 60; p=0,002).6

Pesquisa de edema miocardico

O edema miocérdico pode estar presente na AC, mas
é incomum na EA isolada. Seu diagnéstico é feito pelo
mapeamento do tempo T2 ou sequéncias especificas
ponderadas em T2, sem a necessidade de injecdo de
gadolinio. A presenca de edema miocdrdico em vigéncia
de EA deve suscitar pesquisa de outras doengas cardfacas
concomitantes.
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PYP: pirofosfato; HMDP: hidroximetilenodifosfonato; ATTR - amiloidose transtirretina; wATTR — amiloidose transtirretina selvagem (senil); hATTR — amiloidose transtirretina
hereditéria. Critérios diagndsticos por RMC: espessamento miocardico ou VEC>=
Critérios diagnéstcos por ecocardiograma: espessamento miocérdico >12mm ou strain longitudinal apical/strain longitudinal mediobasal > 1 ou disfungéo diastélica grau >=2.

ecocardiograma ou por PET
presente

Realizar genotipagem

para diagnéstico de AC tipo
(WATTR/hATTR) ATTI

40% ou RT difuso ou tempo de inverséo miocérdico < tempo de inverséo do sangue

Figura 2 - Algoritmo proposto para diagnéstico de amiloidose cardiaca na presenca de atrio esquerdo. Critérios diagnosticos por tomografia por emisséo de pésitrons:

TBR >1,5 ou indice de retengdo >0,030 min-1.

Fonte: arquivo do autor Dr. Pedro Macedo. AD: étrio direito; AE: étrio esquerdo; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo.

Figura 3 - Imagem de cinerressonancia de paciente portador de amiloidose por transtirretina. Observam-se: dilatagdo biatrial, aumento da espessura miocéardica e

derrame pericardico discreto.

Realce tardio miocardico

O realce tardio se baseia na impregnagao preferencial
de gadolinio em tecidos ricos em matriz extracelular,
contrastando, minutos apés sua administragao, o miocdrdio
saudavel do miocérdio patolégico. O padrao de realce muda
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de acordo com sua etiologia. Na ATTR, ha uma distribuicao
basal-apical do realce, por vezes poupando segmentos
apicais (Figura 4). A AL possui uma caracteristica propria com
acometimento subendocardico circunferencial. A presenga
de realce tardio em miocardio atrial (Figura 5) ou em VD é
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frequente na AC, sendo a prevaléncia de realce atrial de até
90% e a de realce em VD entre 37 e 97% dos casos de ATTR
+ associado a EA.® Realce tardio também é encontrado em
até 40% dos casos de EA isolada e se apresenta principalmente
no VE com padrdo mesocardico focal.

A analise do volume extracelular (VEC) é realizada por
meio de estimativa baseada no tempo T1 do miocérdio
nativo, tempo T1 pés-contraste e hematdcrito do paciente
na ocasiao do exame (valores normais de VEC se encontram
abaixo de 25 a 27%).° Tanto a AC como a EA podem elevar
o VEC miocardico, mas elevacoes maiores sao vistas na
presenca de AC, especialmente do tipo ATTR. Pacientes com
ATTR associada a EA possuem valores de VEC maiores do que
aqueles com EAisolada (VEC 41,2%=16,7 versus 27,9%+4,1;
p<0,001)® Valores de VEC acima de 40% raramente sao

encontrados em outras doengas além da AC. Em estagios
avangados de AC, o ECV pode ser mais importante para o
diagnéstico do que o mapeamento T1.

Prognastico pela ressonancia magnética
cardiaca

Pacientes com AC + EA carecem de recomendagoes
terapéuticas formais quanto a abordagem da EA, o que torna o
tratamento dessa condigdo desafiador. A avaliagao prognéstica,
antes da decisao de troca valvar, é muito importante, e a RMC
pode auxiliar na tomada de decisao, especialmente por meio da
andlise do realce tardio e do VEC. A presenca de realce tardio é
fator de mau progndstico independente para todas as cardiopatias.
Na EA (moderada a importante) ha risco oito vezes maior de

Fonte: Acervo Dr. Tiago Senra.

Figura 4 - Paciente portador de estenose adrtica e amiloidose por transtirretina. (A) Imagem de tomografia computadorizada demonstrando estenose calcificada da
valva adrtica (area valvar 1cm? escore de célcio valvar de 1.270); (B) ressonéncia magnética cardiaca apresentando realce tardio miocérdico difuso, mais evidente em
segmentos mediobasais, compativel com o diagnéstico de amiloidose cardiaca por transtirretina (seta laranja: realce tardio presente; seta azul: realce tardio ausente).

Fonte: arquivo do autor Dr. Pedro Macedo. AD: étrio direito; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo.

Figura 5 - Fibrose atrial (setas brancas) em paciente portador de amiloidose por transtirretina.
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mortalidade se realce tardio presente, independentemente da
severidade da estenose. O aumento de risco relativo de eventos
cardiovasculares maiores pés-troca valvar adrtica na presenca
de realce tardio também é documentado, bem como ha
possibilidade de manutengdo da disfungao ventricular esquerda
pés-troca valvar na presenca de realce tardio.”

Em pacientes com ATTR + EA, o VEC possui 6timo valor
prognéstico e se correlaciona com mortalidade (Figura 6).
O valor de VEC menor que 25% se mostra protetivo,
independentemente se instituido tratamento clinico exclusivo
ou troca valvar, inclusive sem relato de morte cardiovascular
no periodo de 1 ano.!

O mapa T1 miocérdico nativo elevado, interpretado de
maneira isolada, apresentou apenas tendéncia a correlagao
com progndstico em pacientes com ATTR associada & EA,
porém sem significancia estatistica." Estudos posteriores
com maior nimero de pacientes podem trazer informagbes
adicionais no uso do mapa T1 miocardico nativo na definigdo
prognoéstica deste grupo de pacientes.

Conclusao

A amiloidose cardiaca e a estenose adrtica estao cada vez

mais presentes na pratica clinica, sobretudo pelo aumento no
nimero de diagndsticos e no envelhecimento da populagao.

A amiloidose cardiaca deve ser considerada na presenga
de sinais de suspeita ou quando as alteragbes fenotipicas
cardiacas estiverem além do esperado para a severidade
da estenose adrtica. A RMC desempenha papel importante
no diagnéstico e no prognéstico dos pacientes com AC +
EA, sendo exame fundamental para a tomada de decisoes
terapéuticas mais assertivas.
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Figura 6 — Sobrevida média de pacientes com amiloidose cardiaca e estenose adrtica pelo volume de espago extracelular (A) e pelo tempo T1 (B).
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Resumo

Fundamento: O trabalho miocardico (MW) é uma
nova modalidade de imagem que surgiu como uma forma
potencial de avaliacao da funcao ventricular esquerda (VE)
em varios cenarios clinicos. Ele calcula curvas de tensao de
ecocardiografia de rastreamento de manchas (STE) com uma
curva de pressao LV estimada utilizando curvas padrdo de
pressao arterial braquial de forma néo invasiva. Objetivo:
O objetivo desta pesquisa foi fornecer um resumo do
conhecimento atual da MW ndo invasiva e suas aplicagoes
clinicas, incluindo insuficiéncia cardiaca (IC), doenca arterial
coronariana (DAC), cardiomiopatia (CMP) e hipertensao (HTN).
Além disso, sao discutidas as limitagbes e recomendagdes da
MW na pratica clinica. Métodos: Pesquisamos no banco de
dados online PubMed para nossa coleta de dados. Usamos as
seguintes palavras-chave; (trabalho construtivo do miocardio)
OU (trabalho septal desperdigado)) OU (trabalho miocardico
global)) OU (trabalho miocardico)) OU (trabalho construtivo
do miocardio) OU (ecocardiografia nova). Revisamos ainda
doze estudos com leitura de texto completo e incluidos
nesta revisao sistemdtica. Resultados: Embora os indices
de MW, particularmente GWI e GCW, tenham mostrado
uma boa correlagdo com FE e pardmetros de deformacdo, a
oportunidade de oferecer informagdes incrementais que nao
sdo afetadas pelas condigoes de carga tornou a aplicagdo de
MW particularmente dtil em uma variedade de configuragbes
clinicas. Conclusao: Comparado ao FE e GLS, o MW ¢é
um teste promissor com maior sensibilidade e acurdcia na
identificagao de individuos com doenca cardiovascular.
Os médicos também devem depender dos sintomas e dos
achados do ECG até que uma extensa pesquisa multicéntrica
validando essa estratégia seja feita para estabelecer o valor
incremental da MW na avaliagdo ecocardiogréfica didria.
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Introducao

A avaliacdo da funcao sistélica do VE é fundamental em
todos os estudos ecocardiograficos. O método de primeira
linha para descrever a funcao sistélica do VE é a fragao de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE). Apesar de seu uso
generalizado, a FEVE depende de pressupostos geométricos
e é extremamente dependente da carga, resultando em perda
substancial de reprodutibilidade; pode ser impulsionada por
mudangas na geometria e é insuficientemente sensivel na
detecgao da diminuicdo da funcdo ventricular. Todas essas
questoes motivaram a exploragdo de novos indicadores da
funcao miocardica. '

Na dltima década, a ecocardiografia por speckle tracking
(EST) transformou a avaliacdo da fungdo do VE. O strain
longitudinal global (SLG) de pico, obtido a partir da EST, surgiu
como um método altamente sensivel para detectar disfungao
precoce do VE e tem sido utilizado no lugar da FEVE em diversos
cenarios clinicos.> No entanto, diversos estudos mostraram
que o SLG, assim como a FEVE, tem dependéncia de carga
significativa; portanto, é afetado por pré ou pés-carga elevada.*
Nos Gltimos anos, o trabalho miocérdico (TM) surgiu como uma
ferramenta alternativa para a avaliagdo da fungao miocardica.

O método inovador de Russel et al. da um passo adiante
ao avaliar o trabalho miocardico de forma nao invasiva.
Os autores acoplaram as curvas de deformagao segmentar
da EST com uma curva de pressao ventricular esquerda
(VE) estimada em que a pressdo sistlica do manguito
é empregada como substituta do pico de pressao VE. *
O método foi validado em diversas doencas, com alta
concordancia com o método invasivo. ¢ Essa aplicacao é
benéfica porque alia a medida da pressao arterial com uma
abordagem nao invasiva por meio de um manguito braquial
simples, tornando a tecnologia vidvel na pratica cotidiana em
servigos de ecocardiografia. Como resultado, o TM oferece
uma ferramenta alternativa para avaliar a mecanica cardiaca
e uma forma nao invasiva e menos dependente da carga
para avaliacdo do desempenho do VE.”®

Nosso objetivo é fornecer um resumo atualizado do
entendimento atual do TM néo invasivo, sua aplicagdo clinica,
direcao futura, limitagao e recomendacao na pratica clinica.

Definicao e analise do trabalho miocardico

O procedimento de avaliagdo ecocardiogréfica do TM
utiliza o mesmo principio e abordagens préticas que o
processo de captura de imagem 2D para analise do SLG por
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EST. A Tabela 1 a seguir apresenta o TM e seus componentes,
ou seja, global work index (GWI), global work efficiency (GWE),
global constructed work (CCW), e global wasted work (GWW).

Utilizando o mesmo gréfico bull’s-eye da andlise do SLG,
os canais GWI do gréfico bull’s-eye sao avaliados visualmente
usando uma escala de cores, com o vermelho indicando uma
zona de alto trabalho, o verde indicando trabalho normal e o
azul indicando trabalho negativo. A transigao do zero para um
ndmero negativo na escala de cores do esforgo desperdigado é
indicada pela cor azul escuro. Como resultado, o azul mais claro

Tabela 1 - Definigao de componentes do trabalho miocardico.*

Variavel Significado

Trabalho total dentro da area da alga
pressédo-deformagéo do VE, do fechamento
da valva mitral até a abertura da valva
mitral

indice de trabalho global
(Global work index — GWI)

Trabalho miocardico realizado durante
Trabalho construtivo global o0 encurtamento do VE na sistole e
(Global constructive work — GCW) alongamento do VE durante a fase de

relaxamento isovolumétrico

Trabalho miocardico realizado durante
0 alongamento do VE na sistole e 0
encurtamento do VE durante a fase de
relaxamento isovolumétrico

Trabalho desperdigado global
(Global wasted work — GWW)

Calculada como a razdo GCW/
(GCW + GWW)

Eficiéncia de trabalho global
(Global work efficiency — GWE)

indica trabalho diminuido, mas ainda positivo, enquanto o azul
mais profundo é usado para codificar a transicao para zero. Por
outro lado, o GWE também é mostrado em formato bull’s-eye
segmentado, com valores numéricos e escala colorida. O verde
denota locais com alta eficiéncia (préximo a 100%), enquanto
o vermelho denota dreas de baixa eficiéncia (préximo a 0%). °

Método

Esta revisdo sistematica foi projetada e realizada de
acordo com a diretriz PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Revisamos
estudos de lingua inglesa publicados nos dltimos dez anos
que investigaram a aplicagao clinica do TM em doencas
cardiovasculares, particularmente na IC, DAC, CMP e HTN.

Dois autores independentes pesquisaram o banco de dados
online PubMed em 5 de margo de 2022 para nossa coleta
de dados. Utilizamos as seguintes palavras-chave na busca
avancada: (trabalho construtivo do miocérdio) OU (trabalho
septal desperdicado)) OU (trabalho miocardico global)) OU
(trabalho miocérdico)) OU (trabalho construtivo do miocardio)
OU (ecocardiografia nova). Apenas estudos previamente
revisados por pares foram considerados para inclusio em nossa
revisdo. Revisoes, relatos de caso, editoriais, comentarios e cartas
foram excluidos. A Figura T mostra o fluxograma dos estudos.

Cada resumo foi examinado separadamente pelos autores.
Caso pelo menos um dos autores considerasse a pesquisa
adequada, o texto completo era solicitado para revisao

[ Identificacéo de estudos por meio de bases de dados e registros ]

Registros identificados a partir
de*:

Bases de dados (n=166)
Registros (n=0)

Identificagéo

Registros removidos antes da
triagem:
Registros duplicados
removidos (n=0)

!

Registros selecionados

(n=166)
}

Relatos obtidos para coleta

A4

Registros marcados como
inelegiveis por ferramentas
de automagéo (n=0)
Registros removidos por
outros motivos (n=0)

Registros excluidos
Reviséo (n=9)
Relato de caso (n=4)
Editorial/Comentérios/Carta (n=15)
Em idiomas que n&o o inglés (n=2)

| Relatos néo coletados

o (n=136) "l (n=1)
g
O
E |
[
n
Relatos avaliados para Relatos excluiNdos: X
elegibilidade > Estudos néo realizados em
(n=135) humanos (n=43)
Doenga néo cardiovascular (n=14)
Nenhum dado de interesse (n=27)
Detalhes insuficientes (n=39)
o Estudos incluidos na revisao
:g (n=12)
S Relatos dos estudos incluidos
£ | (n=0)
Figura 1 - Fluxograma do consorcio de estudos da reviséo sistematica.
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adicional. Em caso de desacordo, os autores discutiam as
razbes de seus julgamentos antes de chegar a uma resolugao
final por acordo. A extragdo de dados dos estudos foi feita
usando o Microsoft Excel e verificada e confirmada por dois
autores: SL e HK. Os dados extraidos de cada estudo incluiram
as seguintes informagdes: nome dos autores, desfecho
avaliado, participantes e resultado principal.

Resultado

166 estudos foram obtidos a partir do PubMed inserindo as
palavras-chave e filtrando o estudo publicado nos Gltimos dez

anos. Apds investigar os 166 estudos por meio da triagem de
titulos e resumos, 136 estudos foram incluidos em preparacao
para a triagem dos textos na integra. 1 estudo foi excluido porque
um artigo nao foi encontrado na integra. Posteriormente, apds
a aplicagao dos critérios de inclusdo e exclusao, doze estudos
foram incluidos nesta revisao sistematica.

As aplicagoes clinicas de TM em doengas cardiovasculares
avaliadas pelos 12 estudos diferiram; 4 avaliaram IC, 2
avaliaram DAC, 5 avaliaram CMP e 1 avaliou HTN. A Tabela 2
mostra as informacoes de linha de base dos estudos. A Tabela 2
apresenta as informagoes basais do TM em aplicagoes clinicas.

Tabela 2 - Informagdes basais do trabalho miocardico na aplicagéo clinica.

Numero Estudo Desfgcho Participantes Intervengao Principal resultado
avaliado
Estado clinico e dados
42 pacientes com IC (idade 72+12 ecogardmgraﬁcos foram O indice GWW diminuiu de 39+21 para 17+7% com
" o averiguados antes e em uma TRC (P, 0,01)
1 Vecera J, et al IC anos, 74% homens) programados diana de 8 . | 0 indice WW i IEMS. foi f
ara implantago de TRC mediana de 8 meses (|nt§wao indice septal, juntamente com o , foi forte
P interquartil 6-13) apds o implante preditor de resposta a TRC.
do dispositivo
97 pacientes com IC (fragéo de Realizou-se gcocardmgraﬁa por > Redug&o de 15% no volume sistélico final do VE
T N o speckle tracking antes da TRC
2 Gall E. et al° c ejecdo: 27+6%, duragdo do QRS & 1o sequimento de 6 emFU
, guimento de 6 meses. - e
164418 ms) programado para o - 0O indice GCW apresentou-se significativamente
. Analise PSL: calculo de CW N
implante de TRC o WW aumentado em respondedores a TRC
FE e SLG nao foram variaveis independentes quando o
O valor adicional do indice GMW indice GMW foi incluido no modelo.
508 pacientes (idade 62,9£15,8  para a conex&o com as variaveis GMW menor que 750 mmHg% teve risco
3 Wang CL, et al *? IC anos, 29,1% do sexo feminino) compostas (morte por todas as consideravelmente maior de mortalidade por todas
com FEVE <40% causas e internagéo por IC), as causas e hospitalizagéo por IC (RR 3,33, IC 95%
clinicas e ecocardiograficas 2,31-4,80) do que pacientes com GMW superior a 750
mmHg por cento.
No seguimento, a intolerancia ao exercicio no
grupo espironolactona foi seguida por uma melhora
consideravel no aumento do GCW aos esforgos
Na fase basal e no seguimento (P=0,002), mas ndo no SLG.
114 pacientes (57 randomizados  de 6 meses, ecocardiogramas em 0 aumento da capacidade de exercicio se mostrou
Przewlocka-Kosmala : - X ) ) R
4 IC para espironolactona repouso e imediatamente apés o independentemente ligado & mudanca no aumento do
M, etal ® o ) e : .
e 57 para placebo) exercicio para avaliar os indices GCW aos esforgos desde a fase basal até o seguimento
SLGeTM (b=0,24; P=0,009), mas n&o com SLG (P=0,14) em 6
meses.
Nao houve interagdo significativa entre o uso de
espironolactona e VO2 maximo (P=0,97).
Pacientes com DAC significativa demonstraram TM
global significativamente reduzido (P<0,001) em
115 pacientes encaminhados comparagéo com aqueles sem DAC.
Edwards NFA para cineangiocoronariografia Trés horas antes do cateterismo O TM superou o SLG (&rea sob a curva = 0,693) como
5 otal s ’ DAC com FE>55%, sem alteragdes de  cardiaco, realizou-se ETT nos o preditor mais eficaz de DAC severa (&rea sob a curva
motilidade segmentar regional em  pacientes. =0,786).
repouso e sem dor toracica 0O valor de corte do TM global 6timo para predizer DAC
substancial foi de 1.810 mmHg% (92% de sensibilidade;
51% de especificidade).
Porcentagens inferiores de GWI, GCW e GWE,
bem como porcentagem superior de GWW, foram
encontradas em pacientes com remodelagao do VE em
comparagéo com pacientes sem remodelagao do VE:
0, 0/ «
600 pacientes com IAMSST Os indices de trabalho miocardico GWI (1.708+522 mim Hg's vs. 1.975+450 mm Hg’;
6 Lustosa RP, etal DAC divididos de acordo com a néo invasivo foram medidos 3 P<0,001)
' " . GCW (1.941+598 mm Hg% vs. 2.272+519 mm Hg%;
presenca de remodelagdo do VE ~ meses ap6s IAMSST. P<0,001)

GWE (92% [intervalo 88%-96%] vs. 95% [intervalo
93%-96%]; P<0,001)

GWW (116 mm Hg% [intervalo 73-184 mm Hg%] vs. 91
mm Hg% [intervalo 61-132 mm Hg%]; P<0,001).
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82 pacientes com CMH néo
obstrutiva e 20 individuos

7 Galli E, etal CMP saudaveis pareados por idade

(58+7 anos, P=0,99) foram
submetidos a EST.

110 pacientes com CMH néo

8 Hiemstra YL, et al, 2 CMP obstrutiva e 35 controles

€ sexo

saudaveis pareados por idade

Todos os pacientes com CMH
foram submetidos a exame
clinico, padrao e EST, Holter de
48 horas e TCPE

Os dados clinicos foram coletados

do sistema de informagao do
departamento de cardiologia
e foi utilizado o primeiro
ecocardiograma disponivel

74 pacientes foram submetidos a

ETT e anlise de strain antes

9 Chan J, etal 2 CMP angiocoronariografia, divididos em

grupos controle, HTN e CMP.

10 CuiC, etal Z CMP 30 com CMD e 30 pacientes

Clemmensen TS,

etal# CMP 100 pacientes Paciente AC

165 individuos (55 controles,
12 Tadic M, et al® HTN
com DM)

saudaveis como grupo controle.

pacientes com hipertensdo sem
DM e 50 pacientes hipertensos

92 A ETT foi realizada imediatamente

antes da angiocoronariografia

Apos 6 meses de tratamento
clinico, foram examinados
ecocardiograma convencional
e TM, e as medidas no teste de
caminhada de 6 minutos foram
comparadas antes e apos a
terapia.

Os pacientes foram
acompanhados prospectivamente
desde o momento da
ecocardiografia até o 6bito ou
censo em 31 de marco de 2019.
Foram registrados eventos
cardiovasculares maiores (ECAM)
e Obito durante o seguimento

0 estudo transversal foi
submetido a um exame
ecocardiografico bidimensional
completo incluindo EST
bidimensional

60

O indice GCW (15994423 vs. 22484249 mm Hg%,
P<0,0001) se mostrou significativamente reduzido em
pacientes com CMH em comparagé&o com o grupo
controle.

Nao se observou nenhuma diferenca no indice GWW
(141£125 vs. 10188 mm Hg%, P=0,18) e na fragdo de
ejecdo do VE (FEVE) (63+13 vs. 66+4%; P=0,17)

Na CMH, o indice GCW foi o Unico preditor de fibrose
do VE na anélise multivariada (OR 1,01, IC 95%:
0,99-1.08, P=0.04).

Um valor de corte de 1623 mm Hg% foi capaz de
predizer fibrose miocardica com boa sensibilidade e
razoavel especificidade (82% e 67%, respectivamente).

GCW (1.722+602 vs. 2.274+574 mm Hg%, P<0,001)
GWE (93%[89%-95%] vs. 96% [96%-97%)], P<0,001
GWI (1.534+551 vs. 1.929+473 mm Hg%)
significativamente reduzido

GWW (104 mm Hg% [66-137 mm Hg%)] vs. 71 mm
Hg% [49-92 mm Hg%)], P<0,001) elevado em pacientes
com CMH em comparagéo com individuos controle.
Pacientes com GCW>1.730 mm Hg%) tiveram melhor
sobrevida livre de eventos do que aqueles com CW
global <1.730 mm Hg% (P<0,001)

Aumento nos indices GCW e GWW. GLS, GWI e GWE
mostraram-se significativamente reduzidos na CMP
(P<0,05)

O indice GCW se mostrou elevada na HTN Grau 1,
mas ndo atingiu niveis significativos (P=0,87; 2361+377
mmHg%) e significativamente elevado na HTN Grau
2/3 (P=0,0001; 3057+403 mmHg%) quando comparado
com controles (2184+192 mmHg%)

0O indice GWW se mostrou elevado em ambos

o0s subgrupos HTN, mas néo se apresentou
estatisticamente significativo

As diferengas de GMW entre os grupos controle e caso
foram significativas (p 0,05).

O GWI e o teste de caminhada de 6 minutos
aumentaram apés o tratamento, enquanto a

fragéo de ejecdo do VE e SLG néo se alteraram
significativamente.

O GWI pode ser utilizado como um marcador para
avaliar a eficacia da terapia.

Os pacientes com AC apresentaram GWI e
GWE significativamente menores do que os
controles (P<0,0001 para todos)

GWI <1.043 mmHg% apresentaram risco de
ECAM maior do que pacientes com indice
trabalho miocardico no ventriculo esquerdo
(left ventricular myocardial work index —
LVMWI) >1.043 mmHg% [raz&o de risco
(RR) 2,3, intervalo de confianga (IC) de 95%
1,2-4,3; P=0,01].

GWI <1039 mmHg% maior risco de
mortalidade por todas as causas do que
pacientes com GWI VE >1039 mmHg% (RR
2,6, IC 95% 1,2-5,5; P<0,05).

O indice GWI aumentou gradualmente dos controles,
passando por pacientes hipertensos até os individuos
com hipertensdo e DM (18874289 vs. 2073+311 vs.
21444345 mm Hg%, P=0,001).

A diabetes demonstrou um efeito negativo adicional no
trabalho miocardico em pacientes hipertensos.

*IC = insuficiéncia cardiaca; DAC = doenga arterial coronariana; CMP = cardiomiopatia; HTN = hipertensé&o; IEMS = indice de escore de motilidade segmentar; VE =
ventriculo esquerdo; SLG = strain longitudinal global; FE = fragdo de eje¢do; IAMSST = infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST, CMH =
cardiomiopatia hipertrofica; TCPE = teste cardiopulmonar de exercicio; ETT = ecocardiografia transtorécica; CMD = cardiomiopatia dilatada; ECAM = evento cardiaco

adverso maior; AC = amiloidose cardiaca.
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Discussao
Aplicacao clinica do trabalho miocardico

Insuficiéncia cardiaca

A predigdo de vantagens e desfechos terapéuticos em
pacientes com IC submetidos a terapia de ressincronizagao
cardiaca (TRC) foi a primeira e mais promissora utilizagao
do TM segmentar. A TRC estd sendo utilizada para tratar
pacientes sintomaticos com IC com FEVE de 35% e complexo
QRS largo." O TM parece ser capaz de identificar pessoas
que podem se beneficiar da ressincronizagdo cardiaca.
De acordo com um estudo recente, os GWW avaliados no
septo sdo maiores nos respondedores a TRC do que nos nao
respondedores, mas esses indices caem significativamente
ap6s o implante da TRC, retornando aos valores cardiacos
normais."”” Em um estudo com 97 pacientes, Galli et al.
descobriram que o GCW € o (Gnico preditor de resposta da
TRC aos 6 meses de seguimento e estd intimamente associado
a ideia de remodelagdo miocédrdica em pessoas isquémicas
e ndo isquémicas.®

Um estudo recente verificou que o TM estava associado a
hospitalizagdes por IC e morte por todas as causas. Pacientes
com GMW inferior a 750 mmHg por cento tiveram um risco
significativamente maior de mortalidade por todas as causas
e hospitalizacdo por IC do que pacientes com GMW superior
a 750 mmHg%. Esses resultados aumentam o uso do TM em
pacientes com FE em 40% e fornecem uma alternativa segura
para FE e SLG para avaliar a sobrevida do paciente e as taxas
de hospitalizagao futuras."

Doenca arterial coronariana

Quando nao h4 alteragées de motilidade segmentar (AMS)
nas artérias corondrias, a avaliagdo de individuos com doenca
arterial coronariana é dificil. Ja se demonstrou que o SLG é
bom preditor de cardiopatia isquémica estavel na auséncia
de AMS." No entanto, ndo hé acordo sobre o valor de corte
diagnéstico adequado para o SLG, que difere amplamente
entre as investigagdes devido as caracteristicas clinicas,
dependéncia pés-carga e variages do interventor. Além
disso, as caracteristicas contrateis do miocérdio isquémico sao
consideravelmente controladas pelas condigbes de carga, com
rapidas transicbes de hipocinesia para discinesia apds aumento
abrupto na pés-carga, que atua como restricdo primdria.’
Os indices de TM mostraram que ele pode superar essa
restrigdo e fornecer informagbes diagnésticas e progndsticas
em cendrios cronicos e agudos. Edwards et al. observaram
que em pacientes com suspeita de DAC, mas com fungao
sistélica normal, os indices GWI, GCW e GWE diminuem
drasticamente na presenga de doenga obstrutiva, embora o
GWW aumente modestamente. '

Em um seguimento de 3 meses, os pacientes com IAMSST
que apresentaram remodelacao isquémica do VE tiveram
valores de GWI, GCW e GWE significativamente menores,
mas valores de GWW significativamente maiores.'® Esses
resultados implicam que a deficiéncia de TM se manifesta
no metabolismo energético alterado (permanentemente
anaerdbico) no miocérdio reconstruido.'” O indice MW
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regional também se mostrou superior a todos os outros
marcadores ecocardiograficos (SLG e FEVE) na detecgao de
bloqueio agudo da artéria coronaria na sindrome coronariana
aguda sem supradesnivelamento do segmento ST. '

Cardiomiopatia

O GCW se apresentou como o Unico preditor de fibrose
do VE quando o realce tardio com gadolinio foi usado, e
valores de GCW <1730 mmHg% estiveram relacionados a
um pior prognéstico a longo prazo.’®* Além disso, Chanet al.
descreveram diminuigao significativa do GWI, GCW e GWE,
com aumento do GWW, em um subgrupo de pacientes com
cardiomiopatia dilatada (CMD).?' Esse achado resultou de
uma significativa deterioragdo do desempenho contrétil dos
cardiomiécitos em pacientes com CMD, sejam isquémicos
ou ndo isquémicos. Além disso, outro beneficio da medigao
de MW também pode ser utilizado como indicacdo na
avaliagdo dos beneficios da terapia em pacientes com CMD.*
Outro uso terapéutico para os indicadores de MW pode
ser na predicdo de eventos cardiovasculares significativos
em pacientes com amiloidose cardiaca (AC).? Um estudo
conduzido por Clemmensen et al. examinou o impacto do
TM do VE na predicao do prognéstico em individuos com AC.
Os autores verificaram que individuos com GWI <1.043 mm
Hg% apresentavam risco aumentado de eventos cardiacos
adversos graves, enquanto aqueles com GWI <1.039 mm Hg%
apresentavam risco aumentado de morte por todas as causas.?*

Hipertensao

Em individuos com hipertensdo, o VE bombeia contra a
pressao arterial mais elevada, reduzindo o volume sistélico do
VE e aumentando a energia necessaria para a funcao de bomba
do VE, elevando assim o indice global de trabalho miocardico.”
Chan et al. verificaram que pacientes com PAS superior a 160
mm Hg apresentavam os indices GWI e GCW consideravelmente
elevados. Houve aumento constante do indice CGWW em
pacientes com PAS entre 140 e 159 mmHg, atingindo um pico
de 160 mmHg naqueles com PAS >160 mmHg.”

Além disso, Tadic et al. verificaram que os indices de TM de
pacientes hipertensos pioravam em comparagao com controles
normotensos, mas esses valores eram consideravelmente
piores em pacientes hipertensos com DM concomitante.
Apenas o indice GCW se mostrou significativamente mais
elevado em individuos com hipertensao e diabetes mellitus
concomitantes do que aqueles com hipertensdo apenas.
Adicionalmente, a primeira investigagao de Sahiti et al. que
correlacionou o TM com fatores de risco CV e género concluiu
que a relacao entre hipertensao e obesidade e GWI era maior
em mulheres. ¥

Limitacoes e recomendacées

Embora a andlise de TM possa ser realizada em uma
grande proporcao de pacientes, existem varias limitagoes a
serem consideradas. Tendo em vista que o TM se baseia na
estimativa da pressao nao invasiva do VE a partir da pressao
arterial sistémica (PAS) medida com esfigmomanémetro,
ndo é fortemente recomendado para avaliagdo em situagdes
patolégicas como estenose adrtica (EA), em que a PA sist6lica
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nao reflete o pico de pressao sistélica do VE pressao devido
a obstrugao fixa causada por uma valva estendtica. Jain et al.
recomendaram recentemente que o total do gradiente médio
transadrtico e da PA sistdlica sejam usados para estimar a
pressao sistélica de pico do VE em um grupo de pacientes
com EA severa submetidos a substituicdo valvar aértica
transcateter (TAVR). Quando os indicadores de TM foram
comparados antes e depois da substituicao valvar, observou-
se uma diminuicao consideravel nos indices GWI e GCW,
contribuindo para o rapido alivio do aumento da demanda de
oxigénio associada ao aumento da pés-carga.? Esses achados
sugerem que a abordagem sugerida de correcao do TM pela
adicao de um gradiente médio transadrtico a PA sistélica é
possivel e confidvel. No entanto, é necessdria a validagao
em pacientes com maior EA submetidos a TAVR antes de sua
utilizacao de forma mais consistente.

Por fim, o TM é dependente da plataforma do fornecedor
e necessita de um software especializado que, atualmente,
é suportado exclusivamente pela General Electric (GE), nao
podendo ser testado utilizando outro software. Esse fato
restringe o nimero de pacientes que podem ser analisados
com essa estratégia e limita a comparagao dos achados de
um mesmo paciente com itens de mdaltiplos fornecedores. 2

Conclusao

O TM é uma abordagem razoavel, vidvel e confidvel
para a avaliagao ndo invasiva da fungao do VE, permitindo
o uso generalizado da medicdo do TM no diagnéstico
e na avaliagdo do tratamento de diversas doencas
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cardiovasculares. O TM melhora as avaliagbes de FEVE e SLG,
minimizando a dependéncia de carga desses fatores. Embora
as informagoes atualmente disponiveis sobre o TM sejam
insuficientes para orientar maiores intervengdes, espera-se
um método integrado que oferega valor adicional as medidas
ecocardiogréficas convencionais. Os médicos também
precisam confiar nos sintomas e nos dados ecocardiograficos
até que uma pesquisa multicéntrica bem projetada que
valide essa estratégia em grandes populagées seja realizada
para estabelecer seu valor agregado e incluir indices de TM
na avaliacdo ecocardiogréfica de rotina.
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Introducao

O angiossarcoma cardiaco € um tumor endotelial
maligno, altamente agressivo, de mau prognéstico e raro.'?
Apresenta elevada taxa de mortalidade, tendo em vista a
tendéncia a recidiva local e a alta incidéncia de metastases
sistémicas.” Assim, é muito importante diagnostica-lo
precocemente, bem como determinar sua extensao local e
a distancia para o manejo terapéutico adequado. O objetivo
deste relato de caso é mostrar o valor da tomografia por
emissao de pésitrons associada a tomografia computadorizada
com 18-fluordeoxiglicose ('*F-FDG PET/TC) no diagnéstico e
no estadiamento de angiossarcoma cardiaco.

Relato do caso

Paciente do sexo masculino, de 39 anos, com dispneia e
palpitagoes de repouso ha cerca de 15 dias. Foi admitido no
pronto-socorro com sinais de tamponamento cardfaco, sendo
submetido a pericardiocentese. Durante o internamento,
houve recidiva do derrame pericardico, sendo necessaria
a realizacdo de janela e biépsia pericardicas. O liquido
pericardico exibiu aspecto hematico, alta celularidade com
predominio linfomonocitario e glicose baixa, motivando
tratamento empirico com COXIP para possivel tuberculose.

O ecocardiograma transtoracico (ECO TT) mostrou massa
fixa, aderida a parede lateral do ventriculo direito (VD), ao
atrio direito (AD) e ao folheto posterior da trictspide de cerca
de 30x34mm. Ao ecocardiograma transesofagico (ECO TE) foi
observada uma massa sélida, homogénea, aderida a parede
lateral do AD, projetando-se para a via de entrada do VD,
provocando obstrugao de fluxo, com dimensdes de 58x47mm
e sem vascularizagao por microbolhas.

Uma vez que o paciente nao apresentou melhora clinica
a despeito do tratamento instituido, foi necessario prosseguir
investigacdo para melhor elucidagdo diagnéstica da massa
cardiaca. Nao foi possivel realizar ressonancia magnética
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cardiaca (RMC) por motivo de instabilidade hemodinamica
(lipotimias) no momento do exame.

Assim, posteriormente, o paciente foi encaminhado para
a realizacao de "®F-FDG PET/TC. Esse exame revelou massa
cardiaca com epicentro no AD (Figuras 1 e 2), com densidade
heterogénea, destacando-se componente sélido mais inferior
e area de necrose/liquefacdo mais superior, medindo cerca
de 75x60x86mm, com valor de captagdo padronizado
maximo (SUVmax do inglés standard uptake value) de
19,6. Espessamento nodular difuso de todo o pericardio,
acometendo inclusive seus recessos (SUVmax de 16,0), bem
como linfonodos toracicos hipermetabélicos, também foram
observados, sem evidéncia de metastases a distiancia.

Estes achados foram sugestivos de tumor maligno primario
cardfaco de alto grau. O estudo anatomopatolégico revelou
tratar-se de neoplasia fusocelular (Figura 3), sendo o estudo
imuno-histoquimico compativel com angiossarcoma, com
Ki-67 positivo em 50% das células neoplasicas.

Discussao

O angiossarcoma cardiaco primério é uma neoplasia
cardiaca clinicamente rara, com cerca de 200 casos
descritos' e incidéncia de aproximadamente 0,017%,?
altamente invasivo e com mau prognéstico."? Este tumor
pode ocorrer em qualquer parte do coragao, mas a maioria
ocorre no lado direito, especialmente no AD e, raramente,
no epicardio, pericardio e VD.? Tal condigao geralmente
causa dor tordcica, vomito, tosse, hemoptise, falta de
ar, fadiga e arritmia. Apresenta alta taxa de mortalidade,
devido a tendéncia a recidiva local e a alta incidéncia de
metdstases sistémicas.’

O diagnéstico tardio e a raridade desses tumores
contribuem para as dificuldades em relacao a definicdo do
melhor tratamento e dos fatores prognésticos. Além disso, sao
resistentes a radiagao e a quimioterapicos;?* logo, a ressecgao
cirGrgica é considerada, atualmente, a modalidade ideal de
tratamento. Nesse caso, a excisao cirlirgica nao seria possivel
devido a extensdo do acometimento cardiaco. Uma semana
ap6s a bidpsia, o paciente teve novo tamponamento cardiaco;
submeteu-se a outra janela pericardica e, no terceiro dia pds-
procedimento, foi a ébito por morte sbita.

Com o desenvolvimento de novas técnicas de imagem,
um ndmero crescente de casos tem sido diagnosticado
mais precocemente.> A TC, a RMC e a "*F-FDG PET/TC
podem ajudar a determinar a extensdo da infiltracao e a
presenga de potenciais metastases. Na TC com contraste,
0s angiossarcomas cardiacos comumente apresentam
realce centripeto ndo homogéneo. A RMC permite uma
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Fonte: arquivo dos autores.

Figura 1 - Imagem maximum intensity projection do ®F-FDG PET evidenciando acentuado aumento do metabolismo glicolitico em massa envolvendo é&trio e ventriculo

direitos (seta cheia preta), com extenséo para o pericérdio (setas pontilhadas pretas).
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Fonte: arquivo dos autores.

Figura 2 — Imagens de 18F-FDG PET/TC. (A) Cortes coronais de tomografia computadorizada, PET e PET/TC; (B) cortes sagitais de tomografia computadorizada, PET
e PET/TC; (C) cortes axiais de tomografia computadorizada, PET e PET/TC. Actimulo acentuado de "F-FDG no tumor (marcador em cruz vermelho) e éreas focais

hipermetabdlicas esparsas no pericardio (setas pretas).

melhor caracterizacdo das partes moles e do tumor,
além de ser superior a TC na avaliagao de infiltracdo do
miocardio e do pericardio.?

Ja a "F-FDG PET/TC tem sido utilizada para melhor
caracterizagao e estadiamento desses tumores, uma vez que
ajuda a determinar de forma acurada a extensao do tumor, a
atividade metabdlica e a presenca de metastases potenciais
por ser um exame do corpo inteiro."* Além disso, possibilita
caracterizar um tumor maligno de forma nao invasiva,* o que
é importantissimo para poupar o musculo cardiaco.

A caracterizagao metabélica do tumor na '8F-FDG PET/TC
é realizada através no célculo do SUVmax de FDG na
massa tumoral, comparando-o com a captagdo de FDG no
pool sanguineo e no miocardio normal, permitindo, assim,
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a diferenciacao entre tumores hipermetabélicos e a captagao
miocdrdica fisiol6gica, de tal modo que a captagdo é baixa
no pool sanguineo e no miocardio normal, mais elevada
em tumores benignos e significativamente alta nos tumores
primarios malignos. Utilizando-se um valor de corte de SUVmax
de 3,5, a sensibilidade na determinagao de malignidade pode
chegar a 100%, enquanto com o uso de um ponto de corte
um pouco maior de 4,6, a especificidade aumenta para 100%,
com redugdo da sensibilidade para 94%. Assim, a utilizacao
de um ponto de corte de SUVmax entre 3,5 e 4,6 tem uma
boa acuracia para o diagnéstico de tumor cardiaco maligno.®

No presente caso, a '8F-FDG PET/TC demonstrou
claramente a extensao do tumor primario e, também, a elevada
captagao de '8F-FDG na lesao cardiaca (SUVmax de 19,6),
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Fonte: arquivo dos autores.

Figura 3 - Neoplasia fusocelular composta de células com atipias moderadas que esbogam espagos vasculares (seta preta).

0 que apontava para a natureza maligna confirmada na
bidpsia. Essa abordagem diagnéstica possibilitou caracterizar
um tumor maligno de forma nao invasiva. Aqui, destacamos
o potencial da '"®F-FDG PET/TC no diagndstico e no
estadiamento do angiossarcoma cardiaco primario.
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Introducao

Tradicionalmente, o tratamento de eleicao da insuficiéncia
valvar mitral grave € a cirurgia convencional.! Contudo, para
pacientes de alto risco cirdrgico, esse tipo de tratamento
ndo é viavel, sendo uma populagdo com elevado indice
de morbimortalidade a despeito do tratamento clinico. O
tratamento percutaneo da valva (MitraClip®) vem evoluindo
como uma perspectiva terapéutica para essa populagao com
reducdo de taxas de hospitalizagbes por insuficiéncia cardiaca
(IC) e mortalidade por todas as causas.?**

O ecocardiograma transesofagico tridimensional (ECOTE
3D) tem papel aditivo durante o seguimento clinico, sobretudo
diante da suspeita de complicagdes tardias, com elevado
detalhamento da anatomia valvar e do posicionamento do
clipe nas estruturas cardfacas. Adicionalmente, devido a maior
acurdcia anatdmica desse exame, complicagoes decorrentes
do procedimento podem ser detectadas em tempo real e
com maior seguranca.

Neste relato, descreve-se um caso acerca da aplicacdo do
ecocardiograma tridimensional no diagnéstico e da avaliagao
de complicagbes no seguimento tardio pés-implante do
MitraClip®.

Relato De Caso

Paciente do sexo masculino, 67 anos, previamente hipertenso
e portador de miocardiopatia dilatada com insuficiéncia mitral
importante funcional, com passado de implante de MitraClip®
em outubro de 2021, admitido apés 5 meses do procedimento
com quadro de dor toracica e dispneia aos esforgos habituais.
Foi realizado ecocardiograma transtoracico, que mostrou
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presenga de dois clipes em posigao mitral e insuficiéncia mitral
de grau importante, além de aumento importante biatrial e do
ventriculo esquerdo, com hipocinesia difusa (fragao de ejegao
de 25% pelo método de Simpson).

Foi realizado ECOTE 3D em tempo real para confirmar o
mecanismo da insuficiéncia mitral e a perda do resultado tardio,
sendo evidenciado que um dos clipes apresentava perda da
zona de captura relacionada a clspide posterior (Figura 1 e
Video 1). Ao Doppler colorido, foram evidenciados dois jatos
regurgitantes excéntricos, sendo um direcionado ao septo
interatrial e outro, de maior magnitude, relacionado a parede
lateral do atrio esquerdo (Figura 2 e Video 2), totalizando refluxo
de grau importante (area da vena contracta tridimensional
de 0,9cm?). O paciente foi compensado da IC com medidas
clinicas e diureticoterapia, sendo optado, por decisao em Heart
Team, por nova abordagem percutanea a nivel ambulatorial,
com estratégia de implante do terceiro clipe para tratamento
do jato de insuficiéncia mitral lateral (segmentos A1/P1).

Em abril de 2022, o paciente foi admitido eletivamente
para implante do terceiro clipe, guiado por ecocardiografia
transesofagica, sem intercorréncias. Esse novo clipe
implantado estabilizou aquele que tinha perda de captura
relacionada a clspide posterior, com tratamento do jato de
insuficiéncia lateral (A1/P1), com consequente reducao da
insuficiéncia mitral (Figura 3 e Video 3).

Discussao

O ECOTE 3D em tempo real é uma modalidade de
imagem fundamental para avaliagdo criteriosa dos candidatos
ao MitraClip® e tem papel relevante em todas as etapas do
procedimento, ja inclusive estabelecido na composigdo da
avaliagao do candidato ideal ao dispositivo, por meio de avaliagao
sistemadtica e obtengdo de medidas objetivas preconizadas.*®
Além disso, o ECOTE 3D auxilia na avaliagdo intraoperatéria
dindmica para cada etapa relacionada ao procedimento.®

O sistema MitraClip® tem se estabelecido como
procedimento seguro e com taxas de eventos adversos
reduzidas. Embora a taxa de complicagdes seja baixa, o formato
ideal de seguimento clinico e ecocardiografico deve ser melhor
compreendido, de acordo com o seguimento evolutivo desses
pacientes.® llustramos aqui um caso que reforga o valor adicional
que o recurso tridimensional pode acrescentar, ndo apenas na
avaliagdo do candidato ao dispositivo e no intraoperatério,
mas também no seguimento tardio dos pacientes submetidos
a reparo percutdneo da valva mitral (MitraClip®).
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Figura 1 - Ecocardiograma transesoféagico tridimensional com reconstrugéo tridimensional mostrando perda de capturado MitraClip®.

Figura 2 - (A) Ecocardiograma transesofagico com corte multiplanar mostrando dispositivo MitraClip® com perda da zona de captura da ctspide posterior. (B) Presenca
de dois jatos, sendo um excéntrico, direcionado a parede lateral, compativel com insuficiéncia valvar mitral de grau importante no seguimento evolutivo pés-MitraClip®.

Figura 3 - (A) Ecocardiograma transesofégico evidenciando refluxo valvar mitral de grau discreto no controle intraoperatério apés implante do terceiro MitraClip®. (B)
Reconstrugéo tridimensional da valva mitral com presenga de duplo orificio com dispositivo percuténeo (MitraClip®).

No caso descrito, o ecocardiograma convencional revelava ~ com demonstragao da falha de captura da cispide posterior do
sinais de faléncia do dispositivo com recorréncia de insuficiéncia ~ MitraClip® e hipermobilidade do clipe relacionado. Ao exame
mitral grave. A utilizagdo do recurso do ECOTE 3D em tempo  transtordcico, havia limitagdo imposta por artefatos gerados
real forneceu dados anatémicos detalhados dos diferentes  pelo clipe adjunto, determinando prejuizo na identificagao da
segmentos da valva mitral com correlagao anatémica e permitiu~ causa relacionada a perda do resultado tardio do dispositivo.
a identificagdo exata do mecanismo da insuficiéncia mitral, =~ O ECOTE 3D permitiu ainda a identificagdo topogréfica do
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segmento relacionado a perda de captura (A1/P1) e auxiliou
no planejamento para tratamento com clipe adicional para
abordagem do jato de insuficiéncia lateral residual.

Agravidade da insuficiéncia mitral foi avaliada por parametros
convencionais e pelo ecocardiograma tridimensional com
Doppler colorido, com quantificacdo da drea da vena contracta
tridimensional. Buck et al. demonstraram que a geometria da
valva mitral, associada ao tamanho e a funcdo do ventriculo
esquerdo, pode estar associada a evolugao da recorréncia
de insuficiéncia mitral no seguimento pés-MitraClip®,° e tais
parametros, sobretudo relacionado a complexa geometria da
valva mitral e do seu anel, podem ser acessados por meio do
recurso tridimensional. O deslocamento parcial do clipe foi
descrito em 4 a 10% dos casos em séries publicadas.”® A decisao
quanto a condugao do paciente deve considerar o implante de
novo clipe e a manutencao de terapia clinica otimizada. Em
casos de excegdo, podemos indicar cirurgia da valva mitral,
mas sempre em decisdo compartilhada em Heart Team, uma
vez que grande parte dos pacientes, sobretudo no cenario de
IC, possui alto risco cirdrgico.

Em nosso entendimento, a quantidade de tecido de
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folheto capturado no momento do implante do dispositivo
e os aspectos relacionados com a geometria da valva mitral
e do ventriculo esquerdo sao fatores que influenciam no
resultado tardio dos pacientes submetidos ao implante do
dispositivo tipo MitraClip®. O seguimento deve ser realizado
por meio do exame transtordcico e, em casos de suspeita de
perda do resultado, a ecocardiografia transesofégica estaria
indicada, e o recurso tridimensional seria capaz de acrescentar
informagoes anatdmicas relevantes para o entendimento do
exato mecanismo da faléncia do resultado e o planejamento
da condugdo posterior.
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Introducao

Os defeitos do septo atrial representam 7 a 10% das
anomalias cardiacas congénitas."

Existem trés tipos anatdmicos de defeito do septo atrial
(DSA) ou comunicacdo interatrial (CIA): ostium secundum (OS;
70% dos casos), ostium primum (15 a 20% dos casos) e defeito
do seio venoso (5 a 10% dos casos). O OS envolve a regido da
fossa ovalis e resulta do pobre desenvolvimento embriolégico
do septum secundum ou da excessiva absor¢ao do septum
primum, originando uma auséncia do septo na fossa ovalis.!

Geralmente os pacientes sao assintomaticos. A intolerancia
ao exercicio na forma de dispneia ou fadiga € a apresentagao
inicial mais comum."

A ecocardiografia é uma ferramenta fundamental
no diagndstico e na conduta de pacientes com DSA. A
transtoracica (ETT) documenta o tipo de DSA, o tamanho,
a direcdo do shunt e a presenca de drenagem andmala do
seio venoso. Ja a ecocardiografia transesofagica tridimensional
(ETE 3D) permite o estudo detalhado do septo atrial em sua
morfologia e relagbes anatomicas, fornecendo informagoes
fundamentais na escolha do tratamento.'?

Com base nas diretrizes europeias sobre diagnéstico
e tratamento de cardiopatias congénitas, as indicagoes
para fechamento do DSA séo presenga de dilatagio atrial
e/ou ventricular direita observada na ecocardiografia,
ressonancia magnética ou tomografia computadorizada (com
auséncia de hipertensao pulmonar grave) com um ou mais
achados a seguir: didmetro minimo de 10mm da DSA por
ecocardiografia, Qp:Qs >1,5:1 medidos por ecocardiografia
ou RM com contraste (Recomendacdo Classe I, Nivel de
Evidéncia B). Os DSA do tipo seio venoso, seio coronario ou
ostium primum devem ser reparados cirurgicamente.’
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Recomenda-se o fechamento de ClAs com repercussao
hemodinamica visando a beneficios como melhora no
tamanho das camaras direitas, queda da pressao arterial
pulmonar e melhora dos sintomas com reducao da limitagao
funcional dos pacientes.3

Em varios servigos hospitalares, o fechamento percutaneo
do DSA OS tem sido escolhido, devido a menor tempo
de hospitalizacdo e complicagdes, quando comparado ao
tratamento cirtrgico. Dessa forma, o objetivo deste estudo foi
relatar a presenga de CIA OS com repercussao hemodinamica
em dois individuos parentes de primeiro grau submetidos ao
tratamento percutdneo do DSA.

O presente artigo foi apreciado do ponto de vista
ético pelo Comité de Etica em pesquisa do Hospital de
Urgéncias de Goiania, sendo aprovado com o CAAE:
85497418.2.0000.0033.

Relato dos casos

Caso 1

Homem de 41 anos, assintomatico, do ponto de vista
cardiovascular, realizou um ecocardiograma transtoracico
no dia 20 de fevereiro de 2018 que demonstrou forame
oval patente (FOP) com grande passagem de microbolhas e
aneurisma grande de septo interatrial associado a CIA com
repercussao hemodindmica (Qp: QS 2 e aumento moderado
das cdmaras direitas).

No dia 6 de abril de 2018, foi realizada ETE 3D em sala
para avaliagdo morfoldgica e funcional do procedimento de
fechamento de DSA, sendo visualizada CIA multifenestrada
em localizagdo predominantemente posteroinferior do
septo e de FOP (Figuras 1A e 1B). A imagem tridimensional
foi fundamental para a escolha dos dispositivos a serem
implantados, pois permitiu visualizar o septo interatrial por
meio de uma imagem reconstruida, na qual demonstrou cada
fenestragdo e suas bordas em relacdo as estruturas adjacentes.

Dessa forma, realizou-se a oclusao da CIA multifenestrada
com FOP a partir do implante de com duas préteses
Amplatzer™ ASD cribiforme de 30 e 25mm, com sucesso,
sem intercorréncias clinicas ou angiograficas e sem shunt
residual (Figuras 2A e 2B).

No pés-operatério imediato, o paciente evoluiu sem
intercorréncias clinicas ou hemodindmicas, recebendo alta
no dia 8 de abril de 2018. Retornou ao servico em 1° de
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Figura 1 - Ecocardiograma transtorécico pré-procedimento de fechamento percutdneo em 6 de abril de 2018. (A) Imagem bidimensional demonstrando comunicagéo
interatrial multifenestrada (cinco orificios). (B) Imagem tridimensional da comunicagéo interatrial multifenestrada.
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Figura 2 - Procedimento percutéaneo de fechamento de comunicagéo interatrial multifenestrada com forame oval patente em 6 de abril de 2018. (A) Implante de duas
proteses Amplatzer™ ASD cribiforme de 30 e 25mm. (B) Teste de microbolhas evidenciando auséncia de shunt residual.

setembro de 2021 para realizagdo de ETE de seguimento
tardio, o qual evidenciou septo interatrial e interventricular
integros, presenga de dispositivos oclusores na topografia
do septo interatrial bem posicionados e sem shunt residual
apo6s injegao de solugdo salina agitada (teste de microbolhas)
(Figuras 3A e 3B).

Caso 2

Paciente do sexo feminino, de 39 anos com quadro de
dispneia aos minimos esforgos e intolerdncia ao exercicio de
progressao lenta.

Realizou ECO TT em 10 de novembro de 2021, que
evidenciou aumento discreto do VD com fungao sistélica
preservada (S’ 10 cm/s, excursdo sistdlica do anel trictspide —
TAPSE —de 19mm, fractional area change - FAC 42%), auséncia
de sinais indiretos de hipertensdo pulmonar (diametro do
tronco da artéria pulmonar de 21mm, diametro da veia cava
inferior de 12mm com variabilidade respiratéria superior
a 50%, pressao sistolica de artéria pulmonar estimada em
24mmHg) e a presenca de duas ClAs OS, sendo uma mais
anterior medindo 18x9mm e outra mais préxima da veia cava
inferior medindo 6x5mm, com repercussao hemodinamica.
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Detalhando o DSA, o ecocardiografista identificou Qp/
Qs estimado de 1,7 e bordos septais superiores a 5mm.
Também trouxe uma ETE (realizada em outro servigo),
cuja conclusdo trazia presenga de duas ClAs OS medindo
12x14mm e 4x4,3mm distantes por 12mm, com repercussao
hemodinamica.

Entdo, diante de uma CIA com repercussao hemodindmica
(dilatagao das camaras direitas e Qp/Qs >1,5), foi indicado o
tratamento percutaneo.

No dia 11 de novembro de 2021, a paciente foi levada ao
servigo de hemodinamica, e foi realizada ETE intraoperatéria,
que revelou duas ClAs, a maior de 15mm e a menor de
4,3mm, distantes uma da outra por 14mm de tecido septal,
com moderada repercussao hemodinamica (Qp/Qs de 2) e
sem outras cardiopatias (Figuras 4A, 4B e 4C). Dessa forma,
realizou-se o fechamento percutaneo de defeito septal
intracardiaco com duas préteses Amplatzer™ ASD de 24mm
e de 6mm, respectivamente, na CIA maior e menor, guiado
por ETE 3D, sem shunt residual e sem intercorréncias clinicas
ou angiogréficas (Figuras 5A e 5B).

No pés-operatério imediato, a paciente evoluiu
com melhora clinica significativa e sem complicagbes
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AE: étrio esquerdo; VCS: veia cava superior; AD: étrio direito; VCI: veia cava inferior.

Figura 3 - Ecocardiograma do dia 1° de setembro de 2021 no pés-operatorio tardio de fechamento percutdneo da comunicagéo interatrial multifenestrada. (A) Imagem
bidimensional do dispositivo oclusor na topografia do septo interatrial. (B) Imagem tridimensional da prétese.

Figura 4 - Ecocardiograma transesofagico tridimensional do dia 11 de novembro de 2021 visualizando comunicagéo interatrial do tipo ostium secundum (dois orificios)

com repercussdo hemodinamica.
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Figura 5 — Fechamento percuténeo de duas comunicagées interatriais com proteses Amplatzer™ ASD em 11 de novembro de 2021. (A) Dimensionamento por bal&o.

(B) Resultado.

hemorragicas ou hemodinamicas, retornando com ETT de
controle do dia 12 de novembro de 2021, evidenciando
dois dispositivos oclusores no septo interatrial, sem shunt
residual (Figuras 6A e 6B).

Discussao

A decisdo de reparar qualquer tipo de DSA é baseada
em informagdo clinica e ecocardiogréfica, incluindo sinais
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e sintomas de insuficiéncia cardiaca direita; tamanho e
localizagdo dos defeitos; magnitude e impactos hemodinamicos
do shunt da esquerda para a direita e presenca e grau de
hipertensao pulmonar. Fechamento eletivo é recomendado
para todos os DSAs com evidéncia ecocardiogréfica de
sobrecarga ventricular direita ou com Qp/Qs superior a 1,5,
clinicamente significativo.*

Os critérios atuais para realizagdo de tratamento percutdneo
de CIA OS incluem tamanho de defeito menor ou igual a
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VE: ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo; AD: &trio direito; VD: ventriculo direito.

Figura 6 — Ecocardiograma transtoréacico do dia 12 de novembro de 2021 evidenciando dois dispositivos oclusores no septo interatrial (A), sem shunt residual (B).

32mm e aro de 5mm de tecido do septo atrial em torno do
defeito, fluxo pelo defeito direcionado predominantemente
do &trio esquerdo para o direito, presenca de sinais de
sobrecarga volumétrica das camaras direitas (aumento do
diametro do ventriculo direito, presenca de movimentagao
paradoxal do septo interventricular), auséncia de hipertensao
pulmonar fixa e auséncia de defeitos associados que
necessitem abordagem cirdrgica.*

As contraindicagdes ao tratamento percutaneo sao os
casos cujo defeito seja pequeno o suficiente para nao gerar
repercussdao hemodinamica ou quando houver hipertensao
arterial pulmonar grave, com resisténcia vascular pulmonar
indexada (RVPi) acima de 5,0w.m?, refratdria ao teste
vasodilatador pulmonar.?

Considera-se CIA de anatomia complexa aquela que
apresenta as seguintes caracteristicas: didmetro estirado acima
de 26mm; bordas deficientes, medindo menos que 4mm na
regido anterior, posterior ou inferior do septo; dois orificios
distantes entre si; septo interatrial multifenestrado e aneurisma
do septo interatrial (septo interatrial redundante e mével com
excursao maior que 10mm).?

A presenga de dois ou mais defeitos detectaveis a ETE e
distantes entre si sao passiveis de abordagem transcateter,
uma vez que dois ou mais dispositivos podem ser implantados
simultaneamente, com seguranca e eficacia ja comprovadas.
Nessa situagdo, é importante avaliar individualmente cada
um dos defeitos. Defeitos muito pequenos (2 a 3mm) e que
estejam a menos de 5mm de distancia da maior CIA OS
podem ser ocluidos de forma indireta, cobertos pelo disco
da prétese nela implantada. No caso de miltiplas pequenas
CIA OS (septo multifenestrado), desde que dispostas em
uma regido coberta por um didmetro de 30 a 35mm, podem
ser também tratadas de maneira percutdnea, por meio do
implante de prétese dedicada a esse fim.?

A prétese escolhida deve ter diametro 20 a 30%
maiores que o didmetro basal da CIA. Nos casos de CIA
multifenestrada, a prétese deve ser especifica para este tipo
de defeito e apresenta dois discos de retengao unidos por
uma fina cintura. O dispositivo deve ser implantado por
meio do orificio mais central, para que seus discos cubram
os orificios circundante.?
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O ETT, nesse contexto, fornece informacdes como evidéncia
de derivagao pelo septo interatrial, tamanho das cdmaras
cardiacas, fungdo do ventriculo direito, calculo do Qp:Qs e
estimativa da pressao pulmonar, j& que o tamanho insuficiente
do AE pode impedir o fechamento percutaneo do DSA.°

A ETE é realizada utilizando um cateter de
dimensionamento, para determinar as propriedades
anatémicas especificas do das, como tamanho, localizagao,
presenca de bordas adequadas (adrtica, mitral, veia cava
superior, veia cava inferior e posterior) e relagdo do defeito
com as estruturas cardiacas adjacentes. Além disso, durante
o procedimento, a ETE permite visualizar os cateteres
e guid-los através do defeito; com o Doppler de fluxo
colorido permite dimensionar o defeito e ajuda a selecionar
o tamanho adequado do dispositivo a ser implantado;
confirma a posigao correta do dispositivo; avalia presenga
de vazamentos residuais, graduando-os quando possivel e
se hd necessidade de um segundo dispositivo e identifica a
presenca de complicagbes cirtrgicas.®

A ETE 3D traz como vantagens no estudo dos DSA a
demonstragdo clara das caracterfsticas do septo interatrial e
de seus defeitos, com especial visualizagao da extensdo da
borda anterossuperior, estabelecimento do formato do defeito
e permissao da obtengao de todas as dimensoes do orificio.
Nesta modalidade de imagem, é possivel fazer uma apreciagao
en face da comunicacao, mimetizando a visdo do cirurgido, com
vantagem desta ser dinamica durante o ciclo cardiaco. Apés
o implante da prétese, a reconstrugao tridimensional pode
auxiliar na identificagdo do posicionamento do dispositivo,
demonstrando e localizando os bragos ou discos protruidos
para o dtrio direito. A avaliagao e a medida de defeitos residuais
também podem ser realizadas por esse método.®

A taxa de complicagbes relativas ao procedimento é
baixa. As complicagbes graves, como mau posicionamento
e cirurgia subsequente, ocorrem em numa frequéncia de
1 a 5%, embolizagdo do dispositivo em 0,4 a 4%, acidente
cerebrovascular em 0,1 a 0,3%, tamponamento cardiaco em
0,1%, perfuragao cardiaca em 0,03% e endocardite em 0,03%.*

Um fato interessante deste relato foi a presenga de CIA
em irmaos nao sindrémicos. De acordo com a literatura
pesquisada, ha relatos de individuos com CIA OS com histéria
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familiar positiva para esse defeito ou outras malformagoes
cardiacas congénitas e bloqueio cardiaco coexistente. Embora
um modo de heranga autossdbmico dominante para as ClAs
familiares tenha sido descrito em algumas familias, a incidéncia
de tal defeito, nessas familias, €, muitas vezes, menor do que
a esperada para defeitos de tinico gene e, portanto, um modo
de heranca multifatorial foi postulado, devido a diversidade do
fenétipo clinico combinado com saltos geracionais.” De acordo
com Benson et al., o locus da CIA familiar encontra-se na
regido telomérica do cromossomo 5p e trata-se de um distirbio
geneticamente heterogéneo, cuja penetrancia é incompleta e a
expressividade é varidvel, o que resulta em uma subestimagao
significativa da natureza hereditéria (etiologia multifatorial com
interacdo poligénica complexa e fatores ambientais) dessa
condigdo. Esse autor ainda sugere que a identificagao de CIA
ou outros defeitos cardiacos congénitos (como aneurisma do
septo interatrial, veia cava superior esquerda persistente, valva
adrtica biclspide, que ocorrem em 0,5 a 1% dos casos) em
mais de um membro da familia deve levar a avaliagao clinica
e genética de todos os parentes. Além disso, ele enfatiza que a
identificagdo de outros genes familiares de DSA deve fornecer
novos insights sobre as etapas importantes da morfogénese
cardiaca que levam a septagdo atrial.®
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Os DSA sao cardiopatias congénitas frequentes, e a histéria
familiar positiva desse defeito deve suscitar investigagao
de outras anomalias cardiacas no caso indice, além da
investigacao dos parentes de primeiro grau. A oclusdo da
CIA OS por implante percutaneo é uma alternativa segura
e eficaz para o fechamento cirtrgico tradicional, porém o
procedimento nao é isento de riscos, devendo ser realizado
em centros especializados e com operadores treinados. Nesse
contexto, destaca-se o papel do ecocardiograma, haja vista
a diversidade de informagbes importantes que podem ser
obtidas no pré, intra e pés-operatério de correcao de DSA,
bem como no seguimento tardio desses pacientes.
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Resumo

A endomiocardiofibrose é uma doenga negligenciada e
predominante em paifses subdesenvolvidos. Apesar de sua
frequéncia, ainda é considerada rara. Assim, a doenga é marcada
pelos seguintes achados: distorgdo arquitetural, alteragoes no
enchimento ventricular e alteragdes da mobilidade segmentar. Ela
afetando ndo s6 a dindmica diastdlica e sistélica, como também as
fungdes das vélvulas cardiacas. Em uma condicao mais avancada
da doenga, pode haver formagao de trombos apicais. Neste relato
de caso, revisitamos a endomiocardiofibrose, apresentando um
caso desafiador de paciente do sexo feminino de 52 anos, com
clinica de insuficiéncia cardiaca classe funcional IV da New York
Heart Association. A eletrocardiografia de repouso revelou ritmo
sinusal com sobrecarga do ventriculo esquerdo com vetores
de alta voltagem, infradesnivelamento retificado do segmento
ST e onda T negativa em regido anterolateral, podendo ser
compativel com padrao de strain. Ja na avaliagao de imagens
ecocardiograficas, revelou dilatagao acentuada do étrio esquerdo,
com ventriculos sem dilatagdes e imagem de ocupagao apical
hiperrefringente no interior do ventriculo esquerdo, sugerindo
grande trombo séssil sobreposto a capa fibrosa endocérdica.
Embora a conduta cirdrgica seja a mais apoiada em literatura em
tais situacbes, a paciente aqui apresentada recebeu tratamento
com anticoagulagdo oral por 1 més e 24 dias. Ela evoluiu
clinicamente bem, com melhora da classe funcional da New
York Heart Association e, em ecocardiografia realizada 2 meses
apds o inicio da anticoagulagdo oral, houve demonstragao da
regressao da imagem de trombo apical, apoiada com a técnica de
contraste endocavitario.

Introducao

A endomiocardiofibrose (EMF) € uma doenca negligenciada
e predominante em paises subdesenvolvidos. Estimativas globais
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mostram que aproximadamente entre 10 e 12 milhdes de
pessoas padecem dessa enfermidade, afetando principalmente
as regioes da Africa subsaariana e algumas regices da América
Latina." No Brasil, a taxa de prevaléncia da doenga é de 2% e
com maior incidéncia na populagdo do sexo feminino, com
proporcao mulher-homem podendo chegar a 5:1.2

A etiologia da EMF ainda permanece incerta, mas
a principal caracteristica morfolégica é a fibrose da
camada endocérdica, predominando na regiao apical,
causando distorgdo arquitetural, alteragdes no enchimento
ventricular, alteragbes da mobilidade segmentar e afetando
nao s6 a dindmica diastélica e sistélica, como também as
fungbes das valvulas cardfacas. Além disso, a ocupacao
apical por trombos pode ser encontrada em uma fase mais
avancada da doenca.?

Assim, a nao consolidagao dos mecanismos fisiopatolégicos
e etiolégicos envolvidos para exacerbacao da EMF faz que as
decisbes de condutas terapéuticas se tornem desafiadoras.
Na maioria das vezes, o tratamento é baseado no controle
sintomdtico da insuficiéncia cardiaca e também em evidéncias
do tratamento de outras cardiomiopatias; em situagdes mais
graves, sao recomendados a intervengao cirdrgica e até o
transplante cardfaco.*

Relato do caso

Apresenta-se aqui um caso clinico de paciente do sexo
feminino de 52 anos, com antecedentes de hipertensdo
arterial sistémica, hipotireoidismo, esteatose hepdtica e
artrite gotosa. Apresentou dor tordcica atipica em pontada,
de curta duracao (10 a 15 minutos), sem relacao com esforgo
fisico, sem fator desencadeante ou de melhora, de moderada
intensidade ha 2 meses da consulta inicial.

O eletrocardiograma (ECC) de repouso revelou ritmo
sinusal com sobrecarga do ventriculo esquerdo (VE) com
vetores de alta voltagem, infradesnivelamento retificado
do segmento ST e onda T negativa em regido anterolateral,
podendo ser compativel com padrao de strain (Figura 1).

Aecocardiografia (ECO TT) no momento do diagnéstico inicial
revelou aumento da espessura miocardica predominantemente
apical, sugerindo diagnésticos diferenciais como cardiomiopatia
hipertréfica apical ou EMF. A ressondncia cardiaca (RCM)
sugeriu EMF como causa de ocupagao apical (Figura 2).

Alguns meses depois, a paciente evoluiu com piora clinica,
apresentando sindrome restritiva e motivando internagao.
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Figura 1 - Eletrocardiograma de 12 derivagdes.

VE: Ventriculo esquerdo.

Figura 2 — Exame de ressonéncia cardiaca: a seta em amarelo mostra fibrose endocrdica confirmando a endomiocardiofibrose.

Nova ECO TT com uso de contraste de hexafluoreto de
enxofre (SonoVue®) revelou dilatacdo acentuada de éatrio
esquerdo (AE) com o volume de 102mL, indexado 56mL/m?
(maior que no exame prévio) e imagem de ocupagdo apical
hiperrefringente no interior do VE, sugerindo grande trombo
séssil sobreposto a fibrosa endocdrdica, nao presente em
exame prévio, medindo 24x2Tmm (Figura 3).

A fragao de ejecao de VE (FEVE) estava preservada (58%
pelo método de Simpson), e havia sinais de disfungao
diastodlica de grau acentuado (grau Ill) tipicas da EMF (relagao
E/A =2,9; andlise da velocidade do Doppler tecidual do anel
mitral reduzido; e’ septal =3,7cm/s; e’ lateral =5,8 cm/s;
E/e”=17,3) (Figura 4).

O tratamento com anticoagulagao oral foi iniciado, com
alivio de sintomas da paciente. O terceiro ECO TT, realizado
2 meses ap6s, demonstrou resolugao quase completa do
trombo, além de redugao das dimensdes de AE (Figura 5).
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Discussao

Apresenta-se aqui caso clinico pouco frequente e com
caréncia de embasamento de condutas em evidéncias
cientificas robustas. Embora de etiologia ainda pouco elucidada,
outras publicagbes, como a de Tharakan,® que corroboram
nossos achados, enfatizam que a EMF do VE é caracterizada
por graus variados de obliteragdo endocardica, geralmente
limitada ao endocardio, apenas com efeitos secunddrios no
miocdrdio, sem envolvimento significativo do pericardico. A
morfologia de VE pode apresentar espectro de dilatagao no
eixo transverso da regido basal, assumindo formato esférico.
As anormalidades eletrocardiogréficas refletem as alteragoes
hemodinamicas (sobrecarga de AE) dependentes da disfungao
diastélica e do grau de insuficiéncia mitral.

A ECO, associada a outros métodos de imagem, como a
RMC, sdo essenciais no diagndstico morfolégico. Enquanto
a ECO pode fazer a avaliagdo diagnéstica e sequencial
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Figura 3 - (A) Aferigdo do volume do atrio esquerdo pelo método de Simpson; (B) Mensuragéo do tamanho do trombo intracavitario; (C) utilizagéo do contraste para
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Figura 4 - (A) Aferigéo da fracdo de ejecéo; (B) fluxo transmitral por Doppler; (C) movimento do plano anelar mitral septal pele Doppler tecidual; (D) movimento do

plano anelar mitral lateral.

com menor custo e maior disponibilidade, com o uso de
novas técnicas como contraste cavitario, que pode inclusive
melhorar a definicdo de imagens apicais em ambos os
ventriculos, a RMC oferece melhor resolucao espacial, bem
como a deteccao de realce tardio com gadolineo na camada
endocardica do apice ventricular.”

As condutas terapéuticas para o atendimento dessa
cardiopatia sao bastante desafiadoras. O tratamento atual
baseia-se no controle sintomatico da insuficiéncia cardfaca.
A intervengao cirdrgica para desocupagao apical mostrou-se
benéfica em pacientes com sinais de restricio ventricular grave
e insuficiéncia cardiaca classe funcional Ill ou V.2

Em contraposigdo a isso, demonstrou-se um caso de boa
evolugao clinica apés tratamento sintomatico associado ao uso
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de anticoagulagao oral e que pode nao sé ser diagnosticado
com apoio de multimodalidade, como ainda ter seu
seguimento e a resolugdo do trombo apical com apoio de
ecocardiografia com contraste cavitario.
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