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Relacdo Entre Parametros Ecocardiograficos e o indice de
Inflamacao Imune Sistémica em Pacientes com Hipertensao
Arterial Pulmonar

Relationship Between Echocardiographic Parameters and The Systemic Immune-Inflammation Index in
Patients With Pulmonary Arterial Hypertension

Sefa Erdi Omiir,"” Gulsen Genc Tapar,’” Mustafa Yilmaz,'® Abdullah Emre Bektas,’® Osman Demir’
Tokat Caziosmanpasa Universitesi,’ Tokat — Turquia

Resumo

Fundamento: A Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP) é ima doenca cronica com alta morbidade e mortalidade.
O diagnéstico da HAP é feito principalmente com base em parametros ecocardiograficos e nos niveis de peptideos
natriuréticos. No entanto, dada a baixa incidéncia de HAP no mundo, o diagnéstico da doenca pode ser desafiador.

Objetivos: Avaliar a relagio entre o indice de Inflamagao Imune Sistémica (Sll, do inglés systemic immune-inflammation
index) e HAP.

Métodos: Este foi um estudo transversal, retrospectivo de 110 pacientes (43 HAP e 67) controles. O indice SII foi
comparado entre o grupo de pacientes com HAP e o grupo controle. Uma probabilidade (p) <0,05 foi considerada como
estatisticamente significativa.

Resultados: Os achados deste estudo indicaram que o indice Sl foi significativamente mais alto no grupo de pacientes
com HAP que no grupo controle (1054,15 + 439,99 vs. 506,7 + 180,55, p<0,001). A andlise da correlacao entre o indice
SIl e os parametros ecocardiograficos revelou que o indice SIlI apresentou uma correlagaio moderada com variacao
fracional da area do ventriculo direito (VD) (r:-0,567, p<0,001), a Pressao Sistolica da Artéria Pulmonar (PSAP) (r:0,593;
p<0,001), e a velocidade de regurgitacao tricispide (VRT) (r:0,662; p<0,001). Além disso, o indice SII apresentou uma
forte correlacio com area do atrio esquerdo (r:0,822; p<0,001), diametro da artéria pulmonar (r:0,819; p<0,001),
diametro do atrio esquerdo (r:0,937; p<0,001), diametro da veia cava inferior (VCI) (r:0,869; p<0.001), Excursao
Sistélica do Plano do Anel Tricispide (TAPSE) (r:-0,902; p<0,001), TAPSE/PSAP (r:-0,831; p<0,001). Além disso, o indice
SII dos pacientes aumentou significativamente a medida que a capacidade funcional (CF) dos pacientes diminuiu.

Conclusao: O indice SIl é um parametro bioquimico simples, de baixo custo, nao invasivo, e de facil acesso que pode ser
atil no diagnéstico e no acompanhamento dos pacientes com HAP, principalmente em centros em que o ecocardiograma
(ECO) nao esta disponivel.

Palavras-chave: Hipertensao Arterial Pulmonar; Inflamacao; Ecocardiografia.

Keywords: Pulmonary Arterial Hypertension; Inflammation; Echocardiography.

Abstract

Background: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a chronic disease with high morbidity and mortality. The diagnosis of PAH
is mainly made based on echocardiographic parameters and natriuretic peptide levels. However, given the low incidence of PAH
worldwide, the diagnosis of PAH can be challenging.

Objectives: To evaluate the relationship between systemic immune-inflammation (SIl) index and PAH.

Methods: This was a retrospective, cross-sectional study of 110 patients (43 PAH patients and 67 controls). The Sl index was
compared between the PAH and control groups. A probability(p) <0.05 were deemed to indicate statistical significance.
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Artigo Original

Results: The findings of this study indicated that Sl index was significantly higher in the PAH group than in the control group
(1054.15%439.99 vs. 506.7+180.55, p<0.001). The correlation analysis between SiI index and echocardiographic parameters
revealed that SIl index was moderately correlated with right ventricular fractional area change (FAC) (r:-0.567,p<0.001), systolic
pulmonary artery pressure (sPAP) (r:0.593, p<0.001), and tricuspid regurgitation velocity (TRV) (r:0.662,p<0.001). Additionally,
the Sl index was strongly correlated with right atrial (RA) area (r:0.822,p<0.001), pulmonary artery (PA) diameter (r:0.819,
p<0.001), left atrium (LA) diameter (r:0.937,p<0.001), inferior vena cava diameter (r:0.869,p<0.001), tricuspid annular plane
systolic excursion (TAPSE) (:-0.902,p<0.001), TAPSE/sPAP (r:-0.831,p<0.001). In addition, the SiI index significantly increased
as patients’ functional capacity (FC) decreased.

Conclusion: The Sll index is as a simple, inexpensive, noninvasive and easily accessible biochemical parameter that may be useful

in the diagnosis and follow-up of PAH patients, especially in centers where echocardiography (ECHO) is not available.

Keywords: Pulmonary Arterial Hypertension; Inflammation; Echocardiography.

Introducao

A Hipertensao Pulmonar (HP) é um termo usado para
descrever um grupo de doengas manifestadas por diferentes
mecanismos e caracterizadas por um aumento anormal na
pressdao no sistema arterial pulmonar. Ela é clinicamente
categorizada em cinco subgrupos. Estima-se que a HP, cuja
incidéncia aumenta com a idade, afete 1% da populagao
mundial," e que a incidéncia e a prevaléncia sejam diferentes
entre os subgrupos de HP?

Nos pacientes com HP, dados da eletrocardiografia (ECC) e
niveis de peptideo natriurético sao incluidos em um algoritmo
de diagnéstico. O ecocardiograma (ECO), uma ferramenta
de avaliacdo nao invasiva, é muito Gtil na avaliacio de
pacientes com Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP). Os
achados do ECO podem ser interpretados de acordo com as
diretrizes da European Society of Cardiology (ESC) de 2022
sobre HP? A Pressao Sistélica da Artéria Pulmonar (PSAP),
a Velocidade de Regurgitagdo Trictspide (VRT), o tamanho
das camaras cardiacas direitas, a Excursao Sist6lica do Plano
do Anel TricGspide (TAPSE), e a razdo TAPSE/PSAP sdo os
achados ecocardiogréficos mais importantes que sugerem
HP. Um valor de TAPSE baixo indica insuficiéncia cardiaca
direita, enquanto um valor de VRT alto indica um aumento
na pressao de enchimento do ventriculo esquerdo. A razao
TAPSE/PSAP é um novo parametro ecocardiografico que
recentemente comecou a ser utilizado no contexto da HAP.
O parametro contribui para o diagnéstico de HAP refletindo
a relagao entre o ventriculo direito (VD) e a artéria pulmonar
de maneira nao invasiva.*

O indice de Inflamagao Imune Sistémica (SlI, do inglés
systemic immune-inflammation index) é um marcador
inflamatério definido recentemente e associado com varias
doengas malignas, Doenga Arterial Coronariana (DAC),
doengas reumatolégicas e hipertensdo.”® O indice SII é
calculado usando contagens de neutréfilos, linfécitos e
plaquetas obtidas do hemograma. Ele reflete duas vias
celulares diferentes, a série mieloide e a série linfoide, que
interagem entre si. Também foi demonstrado que o indice SlI
estd associado com o risco, a gravidade, e o desenvolvimento
de DAC."® Em termos fisiopatolégicos, acredita-se que o indice
SlI reflita o equilibrio entre a inflamagao e a resposta imune.™

Ha evidéncia crescente na literatura de que a inflamagao
exerce um papel na patogénese da HAP. Células endoteliais no
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sistema arterial pulmonar estao envolvidas nessa inflamacao.
Niveis séricos aumentados de citocina causam disfuncao
endotelial, vasoconstricio e aumento no enchimento
vascular. Além disso, pacientes com HAP apresentam
niveis aumentados de células inflamatdrias nos espagos
perivasculares e de citocinas inflamatérias.'?

Contudo, uma revisao extensa da literatura ndo revelou
nenhum estudo sobre a relagcao entre o indice SIl e HAP.
Nesse contexto, o objetivo deste estudo é contribuir para a
literatura avaliando o indice SlII, um marcador de baixo custo
e acessivel da inflamacéo, e a relagao entre indice SIl, HAP e
dados ecocardiogréficos.

Materiais e métodos

Populacao e amostra

A populagdo deste estudo transversal retrospectivo consistiu
em 130 pacientes que foram atendidos no consultério de
cardiologia entre abril de 2016 e abril de 2023 e foram
diagnosticados com HAP. O protocolo do estudo foi aprovado
pelo comité de ética do hospital universitario local. O estudo
foi conduzido de acordo com os principios da Declaragao
de Helsinki.

Cateterismo cardfaco direito foi realizado para o diagnéstico
de HAP Pacientes com uma Pressdao Média da Artéria
Pulmonar (PMAP) maior que 20 mmHg, Pressdao Capilar
Pulmonar (PCP) inferior a 15 mmHg, e Resisténcia Vascular
Pulmonar (RVP) maior que 2,0 Woods foram diagnosticados
com HAP? A Pressao Atrial Direita (PAD), a PMAP e a PCP
dos pacientes foram registradas sequencialmente. O indice
Cardiaco (IC) foi calculado pelo método de Fick. A RVP foi
calculada com a férmula PMAP — PCP)x80/Q).

Foram excluidos individuos com idade inferior a 18
anos, com infecgao aguda ou sepse, infecgao pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV), hipertensao portal, doenga
arterial periférica induzida por droga ou toxina, insuficiéncia
cardiaca, embolismo pulmonar, doenca valvar grave,
doenca maligna, distdrbio da coagulagao, acidente vascular
cerebral agudo ou crénico, doengas do armazenamento
(doenca do armazenamento lisossomal, lipidoses, doenga
de armazenamento do glicogénio, etc.), Diabetes Mellitus
(DM) nao controlada (hemoglobina glicada >7), doenca
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renal aguda, doenga renal terminal, anemia grave, sindrome
corondria aguda recente (primeiros seis meses), doenca renal
aguda, doenga renal terminal, anemia grave, sindrome coronaria
aguda recente (primeiros seis meses) ou DAC (estenose >30%
em qualquer artéria corondria) foram excluidos do estudo.
Além disso, dez pacientes que nao aceitaram a participar
do estudo e outros dez pacientes com dados faltantes foram
excluidos do estudo. No final, o grupo com HP foi composto
de 43 pacientes diagnosticados com HAP. Os pacientes foram
classificados de acordo com a Capacidade Funcional (CF) da
Organizacao Mundial da Satide (OMS-CF). O grupo controle
consistiu de 67 pacientes atendidos na clinica de cardiologia
com dispneia e nao foram diagnosticados com HAP, pareados
por idade com os pacientes com HAP.

Avaliacao ecocardiografica

Avaliagbes ecocardiograficas do grupo de pacientes com
HAP e do grupo controle foram realizadas em nosso centro,
utilizando um aparelho Vivid S5 ECHO (Ceneral Electric,
Milwaukee, WI, EUA), com um transdutor de 2,5-3,5 MHz,
com os pacientes posicionados na posicao de dectbito lateral.
Todas as medidas de ecodoppler e de Doppler tecidual foram
realizadas durante a respiragao normal. Todos os dados de ECO
bidimensional, Doppler colorido, Doppler de onda continua,
Doppler de onda pulsada foram revisados e registrados
retrospectivamente por trés ecocardiografistas com experiéncia
em HP cegos quanto aos participantes. A Fracao de Ejecao
do Ventriculo Esquerdo (FEVE) de todos os participantes foi
calculada usando o método de Simpson modificado.

As medidas do atrio esquerdo foram realizadas em corte
eixo longo paraesternal; as dimensbes da raiz da aorta
ascendente e do Atrio Direito (AD) foram medidas no fim
da diastole, no corte apical de quatro cdmaras com foco no
VD. As dimensoes do AD foram obtidas usando parametros
da drea sistélica do AD; o didmetro na base e no meio do
VD foi medido seguindo-se os critérios da American Society
of Echocardiography and European Society of Cardiovascular
Imaging." O didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo
também foi medido, e a area do AD calculada. O diametro
da artéria pulmonar foi medido do corte paraesternal eixo
curto e correlacionado com o resultado da angiotomografia
pulmonar. No plano de eixo longo subxifoide, a imagem e as
medidas da Veia Cava Inferior (VCI) foram realizadas com a
sonda posicionada sobre o I6bulo esquerdo na érea subxifoide.

A PSAP estimada foi calculada com base no gradiente de
pressao de regurgitacao trictspide, calculada a partir da taxa
de pico de fluxo da regurgitagdo tricispide usando a equagao
de Berenoulli. A TAPSE e a variagao fracional da area do VD
(FAC, do inglés fractional area change) foram calculadas no
corte apical de quatro cdmaras com foco no VD.

Parametros laboratoriais e demograficos e marcadores
inflamatorios

Os parametros bioquimicos foram avaliados
automaticamente usando um analisador hematolégico
Beckman Coulter LH-750 (Beckman Coulter, Inc, Fullerton,
CA, EUA). O perfil lipidico foi avaliado usando métodos
padronizados. Pacientes que apresentaram um valor de
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Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL) acima de 130
mg/dL e eram tratados, ou se haviam sido previamente
diagnosticados com hipercolesterolemia foram considerados
ter hipercolesterolemia. Pacientes previamente diagnosticados
com DM por um endocrinologista com base nos critérios
da American Diabetes Association’ foram considerados
diabéticos. Pacientes com pressao arterial sistdlica/diastdlica
acima de 140/90mmHg como o resultado de medidas
repetidas ou que foram previamente diagnosticados com
hipertensao e iniciaram tratamento para hipertensao foram
considrados hipertensos.

Dados do tratamento e desfechos do cateterismo cardiaco
direito dos pacientes foram obtidos do sistema de registro do
hospital universitario.

O indice Sl foi calculado usando a seguinte férmula:
contagem de plaquetas x contagem de neutréfilos/contagem
de linfécitos.

Andlise estatistica

As andlises estatisticas dos dados coletados foram realizadas
usando o programa SPSS 22.0 (Statistical Product and Service
Solutions for Windows, Version 22.0, IBM Corp., Armonk,
NY, U.S., 2013). Uma probabilidade (p) < 0.05 indicou
significancia estatistica. As varidveis quantitativas foram
expressas como média = Desvio Padrao (DP) e as variaveis
qualitativas como niimeros e porcentagens. As varidveis
continuas foram descritas como média + DP por apresentarem
uma distribuicdo normal, e as varidveis qualitativas foram
descritas como frequéncia absoluta ou relativa. O teste de
Shapiro-Wilk foi usado para avaliar se as distribuigbes das
varidveis continuas eram normais. As diferencas entre dois
grupos em termos de varidveis continuas foram analisadas
usando o teste t para amostras independentes. Além disso,
diferengas nas varidveis continuas entre trés ou mais grupos
foram analisadas usando a andlise de variancia (ANOVA).
Para as comparagbes pareadas post-hoc, foi utilizado o teste
de Tukey HSD. O teste do qui-quadrado foi usado para
determinar se havia uma relacao entre as variaveis qualitativas.
A andlise de correlacao de Pearson foi usada para determinar
as relagoes entre os dados ecocardiogréficos e o indice SlI.

Resultados

Os dados demograficos, clinicos e laboratoriais foram
comparados entre os grupos HAP e controle. Nao houve
diferencga significativa entre os dois grupos quanto a idade,
sexo, Indice de Massa Corporal (IMC), comorbidades,
hipertensao, DM, asma, doenga pulmonar obstrutiva
cronica, dislipidemia e DAC (Tabela 1). Por outro lado, houve
uma diferenga significativa entre os grupos em termos de
tratamentos especificos da hipertensao.

Foram observadas diferencas significativas entre
0s grupos quanto aos parametros ecocardiograficos e
laboratoriais (Tabela 2). Entre os pardmetros laboratoriais,
contagem de neutréfilos, valores de creatinina, dcido Urico,
proteina C reativa, por¢ao N-terminal do pré-horménio do
peptideo natriurético do tipo B (NT-proBNP), e o indice
SII (1054,15%+439,99) vs. 506,7+180,55 p<0,001) foram
significativamente maiores no grupo com HAP que no grupo
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Tabela 1 - Distribuicao das caracteristicas basais dos grupos

Tabela 2 - Comparagao das caracteristicas laboratoriais,
ecocardiograficas e do cateterismo cardiaco direito entre o
grupo de pacientes com HAP e o grupo controle

Sexo (feminino, n%) 32(74,4) 39(58,2) 0,083
Idade (anos,

médiaDP) 42,42+12,4 42,88+9,8 0,828
IMC (Kg/m?,

médiaDP) 30,21+6,20 32,72+8,08 0,291
Hipertensao (n%) 20(46,5) 24(35,8) 0,264
Hiperlipidemia (n%) 7(10,4) 11(25,6) 0,168
DM (n%) 6(14) 15(22,4) 0,272
DAC (n%) 8(18,6) 15(22,4) 0,634
Asma (n%) 6(14) 3(4,5) 0,077
Betablogueador 18(41,9) 15(22.4) 0,030
(n%)

BCC (n%) 14(32,6) 8(11,9) 0,008
ACEi/BRA (n%) 13(30,2) 21(31,3) 0,902

IMC: Indice de Massa Corporal: DAC: Doenga Arterial Coronariana; ACEi:
Enzima Conversora de Angiotensina; BRA: Bloqueador de Receptor de
Angiotensina; BCC: Bloqueador de Canal de Calcio; DM: Diabetes Mellitus;
HAP: Hipertensao Arterial Pulmonar.

controle. Além disso, entre os pardmetros ecocardiograficos,
VRT, didmetro atrial esquerdo, valores de PSAP, TAPSE, TAPSE/
PSAP. FAC do VD, didmetro da VCI e didmetro da artéria
pulmonar foram significativamente mais altos no grupo com
HAP em comparagao ao grupo controle.

A anélise de correlacdo envolvendo o indice Sl e os
parametros quantitativos, isto €, parametros ecocardiograficos,
achados laboratoriais, e a distancia percorrida no teste de
caminhada de seis minutos (TC6M) foi realizada no grupo
com HAP (Tabela 3, Figura 1). Consequentemente, observou-
se uma correlacdo moderada do indice SIl com FAC do VD,
PSAP VRT e NT-proBNP. Além disso, observou-se uma forte
correlacao do indice SIl com a area atrial esquerda, o diametro
da artéria pulmonar, o didmetro atrial esquerdo, o diametro
da VCI, TAPSE, TAPSE/PSAP, e TC6M.

Considerando os resultados do cateterismo cardiaco direito
no grupo com HAP, houve uma forte correlagao entre PMAP,
RVP IC, PCP, e valores de SvO2.

A analise dos pacientes com HAP pelos critérios da OMS-
CF revelou que os parametros ecocardiograficos e laboratoriais
dos pacientes com HAP com diminuicao da CF também
pioraram significativamente (Tabela 4). A comparagao dos
parametros ecocardiogréaficos, isto é, drea do AD, didmetro
da artéria pulmonar, PSAP, diametro da VCI, TAPSE e VRT
entre os pacientes classificados como OMS-CF-I, OMS-CF-II
e OMS-CF-IlI revelaram piora significativa na CF (CF | para
CF 1l1) dos pacientes com HAP (Tabela 4).

De maneira similar, o indice Sll aumentou (670,65 +186,04?,
1375,87+138,15°, e 1712,02124,77¢, respectivamente,
p<0,001), a medida que a CF dos pacientes com HAP piorou
de CF I para CF IlI (Figura 2).

Hemoglobina (g/dl) 13,99+1,53 13,37+1,53 0,053
Leucacitos (X103/ul) 7,6612,19 8,05+2,47 0,400
Neutréfilos (X103/ul) 5,42+1,66 4,617 0,014
Linfécitos (X103/ul) 1,44+0,54 2,58+0,92 <0,001
Plaquetas (X103/ul) 254,16+63,44 272,57462,52 0,137
Sédio (mmol/L) 140,12+3,38 140,17+2,48 0,917
Potassio (mmol/L) 4,3610,45 4,36+0,32 0,981
Acido arico (mg/dl) 19,24£13,52 14+4,82 0,004
Creatinina (mg/dl) 0,8810,33 0,75+0,16 0,006
PCR (mg/L) 14,35£14,87 6,00+6,44 <0,001
TSH (ng/dL) 2,14+1,64 1,9610,96 0,463
T4 (ng/dL) 1,3610,27 1,44+1,21 0,689
Triglicerideos (mg/dL) 116,07+45,47 121,81+78,83 0,666
Colesterol LDL (mg/dL) 101,98+46,83 107,63+32,42 0,456
ALT (UL) 25,2740,65 23,45+0,76 0,202
AST (UL) 23,91+0,84 23,42+0,86 0,934
Albumina (gr/dl) 41+0,5 4941424 0,198
NT-proBNP (ng/mL) 1133,841690,45 30,17£14,97  <0,001
indice SII 1054,15+439,99  506,7+180,55  <0,001
Diametro da AA (mm) 35,19+4,46 33,09+6,3 0,061
FEVE (%) 58,95+2,79 60,97+3,04 0,001
VRT (m/s) 3,88+0,71 2,32+0,29 <0,001
Diametro do AE (mm) 39,93+4,57 35,335,67 <0,001
PSAP (mmHg) 61,98+21,55 24,85+6,68 <0,001
TAPSE (mm) 1,24+0,33 1,750,11 <0,001
TAPSE/sPAP (mm/mmHg) 0,2240,14 1,30,51 <0,001
Area do AD (cm2) 52,217,28 12,86+2,61 <0,001
FAC do VD (%) 24,20+3,61 44,44+2,69 <0,001
Diametro da VCI (cm) 3,17+0,68 1,73+0,11 <0,001
Diametro da AP (mm) 32,76+4,82 18,44+4,51 <0,001

PSAP: Presséo Sistdlica da Artéria Pulmonar; AD: Atrio Direito; TAPSE: Excursao
Sistolica do Plano do Anel Tricuspide; VRT: Velocidade de Regurgitagdo
Tricuspide; VCI: Veia Cava Inferior; PA: Artéria Pulmonar; AE: Atrio Esquerdo;
FEVE: Fragdo de Ejegdo do Ventriculo Esquerdo; AA: Aorta Ascendente; indice
Sl indice de Inflamagdo Imune Sistémica; ALT: Alanina Aminotransferase;
AST: Aspartato Aminotransferase; LDL: lipoproteina de baixa densidade; TSH:
Hormoénio tireoestimulante; PCR: Proteina C Reativa; BNP: peptideo natriurético
cerebral; FAC do VD: variagdo fracional da drea do ventriculo direito; HAP:
Hipertensdo Arterial Pulmonar.

Discussao

Os resultados deste estudo sobre a relagao entre achados
ecocardiograficos dos pacientes com HAP e indice Sl
revelaram que o indice SlI correlacionou-se de maneira
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Tabela 3 - Parametros associados com o SlI

Area do AD (cm?) 0,822 <0,001
Diametro da artéria pulmonar (mm) 0,819 <0,001
FAC do VD (%) -0,567 <0,001
Diametro do AE (mm) 0,937 <0,001
PSAP (mmHg) 0,593 <0,001
VCI diameter (cm) 0,869 <0,001
TAPSE (mm) -0,902 <0,001
TAPSE/PSAP(mm/mmHg) -0,831 <0,001
VRT (m/s) 0,662 <0,001
TC6M (m) -0,905 <0,001
NT-proBNP (ng/mL) 0,649 <0,001
PMAP (mmHg) 0,734 <0,001
RVP (wood unit) 0,767 <0,001
IC (L/min/m?) -0,699 <0,001
PCP (mmHg) -0,831 <0,001
PAD (mmHg) 0,697 <0,001
Sv02 (%) -0,629 <0,001

AD: Atrio Direito; AE: Atrio Esquerdo; FAC do VD: variagao fracional da
area do ventriculo direito; TAPSE: Excursdo Sistélica do Plano do Anel
Tricuspide; PSAP Presséo Sistélica da Artéria Pulmonar; VCI: Veia Cava
Inferior; VRT: Velocidade de Regurgitagdo Tricuspide; TC6M: Teste de
Caminhada de seis mintuos; NT-proBNP: porgdo N-terminal do pro-
horménio do peptideo natriurético do tipo B; PMAP: Pressdo Média
da Artéria Pulmonar; RVP: Resisténcia Vascular Pulmonar; IC: Indice
Cardiaco; PCP: Pressdo Capilar Pulmonar; PAD; Pressdo Atrial Direita;
Sv02: saturagdo mista do oxigénio venoso

significativa e moderada com PSAP, VRT, e FAC do VD,
correlacionou-se significativamente e fortemente com area
do AD, diametro da artéria pulmonar e diametro da VCI,
e mostrou uma correlagao muito forte e significativa com o
diametro atrial esquerdo, TAPSE e TAPSE/PSAP. Esses achados
sdo importantes por indicar que as mudangas nos pardmetros
ecocardiograficos mudam a medida que o indice SIl aumenta.

A HAP é uma doencga cardiopulmonar progressiva
caracterizada por lesdes vaso-oclusivas e alteragbes
estruturais na circulagao pulmonar, causando essencialmente
um aumento na pressao da artéria pulmonar. A patogénese
da HAP é considerada multifatorial e complexa.” Causas
genéticas, alteragbes metabdlicas, eventos embdlicos,
doengas pulmonares, e insuficiéncia cardiaca esquerda
parecem exercer um papel na etiologia da HAP. Mais uma
vez, a vasoconstricdo causada por inflamacdo no estdgio
inicial, e por remodelamento da parede do vaso no estagio
final, é detectada em todos os pacientes com HAR'™ O
remodelamento vascular é caracterizado por alteragbes
irreversiveis no tecido incluindo células musculares lisas,
células endoteliais da artéria pulmonar, e fibroblastos.
O agrupamento de macréfagos, mastocitos, neutréfilos,
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linfécitos T, e linfocitos B foi observado ao redor dos
vasos pulmonares dos pacientes com HAP, indicando a
importancia da inflamacao perivascular e remodelamento
vascular.”” De fato, a inflamagdo perivascular exerce um
papel em todas as formas de HP. Mudangas na estrutura
e na funcao do endotélio em arteriolas de calibre médio
e pequeno, causadas por inflamacdo, ocorre em conjunto
com o crescimento das camadas neointima, média e
adventicia.” O enrijecimento vascular, definido como
um aumento na resisténcia da parede arterial contra essas
alteragdes durante o fluxo sanguineo, ocorre como resultado
de um remodelamento patolégico tanto nas grandes
artérias proximais como nas pequenas artérias distais."
A consequéncia mecdnica dessa alteragao estrutural é uma
redugdo na complacéncia nos vasos proximais e aumento da
resisténcia ao fluxo sanguineo nos vasos distais, o que leva a
insuficiéncia cardfaca direito devido a alta resisténcia ao fluxo
sanguineo. A gravidade da doenca esté relacionada a rigidez
vascular. De fato, tanto estudos experimentais como estudos
conduzidos com pacientes com HAP indicaram que a rigidez
vascular aumenta com a inflamacdo. Em um desses estudos,
foi demonstrado que tratamentos antagonistas da inflamagao
reduziram significativamente a rigidez aértica em pacientes
com artrite reumatoide.?® Em outro estudo, mostrou-se que
os niveis plasméticos de Proteina C Reativa (PCR) eram mais
altas em pacientes com HAP tromboembélica crénica e que
tal aumento teve correlacdo com cimulo de neutréfilos e
macré6fagos no endotélio.?' Ainda, as correlagdes encontradas
entre o indice SIlI, um marcador de inflamagao sistémica, e
os parametros ecocardiograficos dos pacientes com HAP
em nosso estudo, e o fato de suas contagens de neutrdfilos
e linfocitos e valores de CRP serem significativamente
mais altos que em individuos controles indicam o efeito
da inflamagao sobre a HAP. O indice SlIl usado neste
estudo retrospectivo demonstra o equilibrio entre o status
imunolégico e o status inflamatério do hospedeiro.?## O
indice SlI, que tem sido extensivamente usado na literatura,
é aceito como um importante marcador na determinagao do
risco de embolia pulmonar,” e prognéstico nos pacientes com
cancer e em pacientes submetidos a cirurgia de bypass da
artéria corondria.”* No entanto, ndo ha estudos na literatura
que tenham abordado o indice SIl no contexto da HAP
Assim, este é o primeiro estudo a avaliar o indice Sl junto
com parametros da ECO no diagnéstico e no seguimento da
HAP e a demonstrar a relagdo do indice SIl com a gravidade
da HAP e fungao do VD.

A HAP é uma doenga cardiopulmonar progressiva em
que alteragoes obstrutivas nas arteriolas pulmonares médias
e pequenas sao comuns. Mudangas ocorrem na estrutura
e na funcao do endotélio com o crescimento das camadas
neointima, média, e adventicia, resultando em uma
arteriopatia oclusiva associada com elevada resisténcia ao
fluxo sanguineo, insuficiéncia cardiaca e morte. O ECO é
um método nao invasivo e de facil aplicacao para a medida
de muitas varidveis associadas com pressao arterial pulmonar
e hemodinamica cardiaca direita.?> O AD se dilata devido a
insuficiéncia ventricular direita, aumento na pressao diastélica
ventricular direita e regurgitagao trictspide funcional em
pacientes com HAP, e aumento do tamanho do AD é um dos
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Figura 1 - Diagramas de dispersdo da relagdo da drea do AD (r:0,8222, p<0,001), FAC do VD (r:-0,567, p<0,001), TAPSE/PASP (r:-0,902, p<0,001), PSAP (r:
0,591, p<0,001), VCI (r: 0,869, p<0,001) com o SII nos pacientes com hipertensao arterial pulmonar. FAC do VD: variag:éo fracional da 'a'rea do VD; TAPSE:
Excurséo Sistdlica do Plano do Anel Tricuspide; PSAP Presséo Sistdlica da Arterial Pulmonar; VCI: Veia Cava Inferior; AD: Atrio Direito; SlI: Indice de Inflamagédo

Imune Sistémica

indicadores de um prognéstico ruim.* Neste estudo, a area
do AD, o diametro da artéria pulmonar, e os valores da VRT
eram significativamente maior nos pacientes com HAP que nos
controles. Além disso, FAC e TAPSE, usados para a avaliagao
ecocardiografica da fungao sistélica do VD, apresentaram-se
significativamente reduzidos nos pacientes com HAP. Esses
achados indicaram que os parametros ecocardiogréficos
usados no diagnéstico e no seguimento da HAP mudaram
para a direcao oposta a medida que o valor do indice Sl

aumentou. Esse achado pode ser explicado pela deterioragao
na fungao cardiaca direita, em particular a redugao na reserva
e na fungao cardiaca, em relacao ao indice SlI.

Limitacoes do estudo

O delineamento unicéntrico e retrospectivo, e o niimero
relativamente pequeno de pacientes foram as principais
limitagoes deste estudo. Segundo, a analise por subgrupo dos
pacientes com HAP nao foi realizada. Terceiro, a mortalidade
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Tabela 4 - Comparacao do Sll e parametros ecocardiograficos de acordo com a CF

Area do AD (cm?) 47,23+3,64 2 54,81%4,76 65,8+2,59 © <0,001
Diametro da artéria pulmonar (mm) 29,45+3,33 ¢ 35,06£3,15° 40+1,41¢ <0,001
FAC do VD (%) 45%2 .85 @ 48,69%3,32 © 51,643,78 © <0,001
NT-proBNP (ng/mL) 663,27+214,34° 1552+759,67° 1866,2+112,09 ° <0,001
Diametro do AE (mm) 36,36+1,87 @ 42,63£3,2 ° 4741,22° <0,001
PSAP (mmHg) 48,86+10,57 ° 71,88+19,14° 88+27,06 ° <0,001
VCI diameter (cm) 2,68+0,47 ¢ 3,5310,35° 4,22+0,28 <0,001
TAPSE (mm) 1,52£0,14 2 1,01£0,19 ° 0,74£0,04 <0,001
TAPSE/sPAP (mm/mmHg) 0,34£0,07 ® 0,11£0,08 ® 0,08+0,06 © <0,001
TRV (m/s) 3,42+0,27 * 4,24%0,63 4,78+0,86 ° <0,001
Neutréfilos (X103/pl) 4,731,182 6,2242,01° 5,931 0,003
Linfocitos (X103/ul) 1,63+0,54° 1,2840,51° 1,11£0,36 © <0,001
Plaguetas (X103/pl) 226,566,09 ° 273,94+46,43 ® 312,6+34,66 * 0,005
TC6M (m) 536,82+82,26 * 252,25+68,97 ° 138£15,12 ¢ <0,001
indice SII 670,65+186,04 2 1375,87+138,15° 1712,02£124,77° <0,001

a, b, ¢ letras iguais indicam auséncia de diferenga significativa, e letras diferentes indicam diferenga estatisticamente significativa

PSAP: Pressao Sistélica da Artéria Pulmonar; TAPSE: Excurséo Sistdlica do Plano do Anel Trictspide; VRT: Velocidade de Regurgitagdo Trictspide; AD: Atrio
Direito; VCI: Veia Cava Inferior; AE: Atrio Esquerdo; FAC do VD: variagdo fracional da area do ventriculo direito; TC6M: Teste de Caminhada de seis mintuos;
NT-proBNP: porgdo N-terminal do pré-hormaénio do peptideo natriurético do tipo B; CF: capacidade funcional.

20001
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Figura 2 - O gréfico mostra o aumento do indice SlI de CF | para CF Ill no grupo HAR SlI: Inflamagdo Imune Sistémica; CF: capacidade funcional.

dos pacientes nao foi avaliada. Na coorte de pacientes com  de outras comorbidades que sabidamente contribuem a piora
HAP, o tamanho do atrio esquerdo foi maior que no grupo  da CF da insuficiéncia cardiaca, como a fibrilacao e insuficiéncia
controle, e ele aumentou significativamente e anormalmente  cardiaca com fragdo de ejegao preservada. Portanto, estudos
com a piora da CF pela OMS. Uma possivel explicagdo para  mais abrangentes incluindo um maior niimero de pacientes sao
isso é que nds ndo avaliamos, nos pacientes com HAP apresenga  necessarios para corroborar os achados deste estudo.
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Conclusao

Este estudo é o primeiro na literatura a mostrar
que a inflamagao é uma importante causa de HAP, e
que existe uma relagao entre o indice SIl e parametros
ecocardiograficos em pacientes com HAP. O indice SII é
um parametro bioquimico simples, de facil acesso, nao
invasivo, de baixo custo, que pode ser (til na prevencao da
progressao de HAP e na definicao da estratégia terapéutica,
principalmente nos centros em que o ECO nao pode ser
realizado.
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Destaques do estudo

1) O indice SlI foi significativamente mais alto nos
pacientes com HAP em comparagdo aos individuos
controles.

2) Considerando que o indice SlI é alto nos pacientes
com HAP, ele pode ser um marcador (til no diagnéstico
de HAP.

3) O indice SII correlaciona-se com a piora dos
parametros ecocardiogréficos em pacientes com HAP que
desenvolvem insuficiéncia cardiaca ventricular direita.

4) O indice SIl pode ser um importante pardmetro no
diagnéstico e no acompanhamento dos pacientes com
HAP que ndo podem realizar um ECO.
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Associacao Entre Denervacao Simpatica, Hipoperfusao Miocardica e
Fibrose com as Arritmias Ventriculares na Cardiopatia Chagasica Cronica

Association of Sympathetic Denervation, Myocardial Hypoperfusion, and Fibrosis with Ventricular Arrhythmias
in Chronic Chagas Cardiomyopathy

Adriana Soares Xavier de Brito,"™ Renata Junqueira Moll-Bernardes,”™ Martha Valéria Tavares Pinheiro,"™ Gabriel
Camargo,’™ Fabio Paiva Rossini Siqueira," Adriana Pereira Glavam,”™ Sergio Altino Almeida,’™ Fernanda Souza
Nogueira Sardinha Mendes,?™ Paulo Henrique Rosado-de-Castro,"™ Andrea Silvestre Sousa?

Instituto D’Or de Pesquisa e Ensino,” Rio de Janeiro, R] — Brasil

Evandro Chagas National Institute of Infectious Diseases,? Rio de Janeiro, R] — Brasil

Resumo

Fundamento: A cardiopatia chagasica cronica (CCC) apresenta-se como insuficiéncia cardiaca, eventos tromboembélicos
e morte stbita cardiaca (MSC). Embora a MSC possa ser o primeiro evento, ainda nao ha recomendacao para o implante
precoce de cardioversor-desfibrilador nas diretrizes atuais.

Objetivo: Avaliar a correlacao entre denervacao autonémica, hipoperfusao miocardica, fibrose e as arritmias ventriculares
em pacientes nas fases iniciais da CCC.

Métodos: Estudo transversal com 29 pacientes com CCC e funcao ventricular esquerda preservada submetidos a
tomografia computadorizada (TC) por emissao de fétons tinicos (SPECT) com iodo-123-metaiodobenzilguanidina
(MIBG), SPECT de perfusao miocardica com tecnécio-99m sestamibi (MIBI) e ressonancia magnética cardiaca (RMC)
com gadolinio, divididos em dois grupos: grupo arritmico: = 6 extrassistoles ventriculares/hora e/ou taquicardia
ventricular nao sustentada (n = 15), e grupo nao arritmico: < 6 extrassistoles ventriculares/hora, sem taquicardia
ventricular (n = 14) no Holter 24h.

Resultados: Foram observadas correlacdes significativas entre os parametros das trés modalidades de imagem
cardiovascular com a presenca de arritmia ventricular. A denervacao pelo MIBG se correlacionou moderadamente com
fibrose difusa, representada pelo volume extracelular (ECV) na RMC (r = 0,55; p = 0,002). A hipoperfusao pelo MIBI
SPECT se correlacionou com fibrose por ambas as técnicas: realce tardio de gadolinio (RTG) (r = 0,66; p = 0,005) e
ECV (r = 0,56; p = 0,002). Também observamos uma correlacdo moderada entre a extensao das areas miocardicas com
denervacao e hipoperfusao (r = 0,48; p = 0,007).

Conclusao: A presenca de denervacao autondmica, hipoperfusao miocardica e fibrose foram associadas a arritmia
ventricular nos estagios iniciais da CCC. A combinacao desses parametros pode incrementar a estratificacao do risco
para MSC nesses pacientes.

Palavras-chave: doenca de Chagas; Denervacao Simpdtica; Arritmias Cardiacas.

Abstract

Background: Chronic Chagas cardiomyopathy (CCC) manifests as heart failure, thromboembolic events, and sudden cardiac death (SCD).
Although SCD may be the presenting event, there is still no recommendation for early cardioverter/defibrillator implantation in current guidelines.

Objective: To evaluate the correlation between autonomic denervation, myocardial hypoperfusion, fibrosis, and ventricular arrhythmias in
patients in the early stages of CCC.

Methods: Cross-sectional study of 29 patients with CCC and preserved left ventricular function who underwent SPECT with iodine-123-meta-
iodobenzylguanidine ('*I-mIBG), myocardial perfusion SPECT with technetium-99m sestamibi (**"Tc-MIBI), and cardiac magnetic resonance
(CMR) with gadolinium, divided into two groups according to on 24h Holter findings: arrhythmia (= 6 ventricular premature complexes/
hour and/or nonsustained ventricular tachycardia; n = 15) or no-arrhythmia (< 6 ventricular premature complexes/hour and no ventricular
tachycardia; n = 14).
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Results: Significant correlations were observed between parameters of the three cardiovascular imaging modalities and the presence of
ventricular arrhythmia. Denervation on mIBG correlated moderately with diffuse fibrosis, represented by ECV on CMR (r = 0.55, P = 0.002).
Hypoperfusion by MIBI-SPECT correlated with fibrosis by both LGE (r = 0.66, P = 0.005) and ECV (r = 0.56, P = 0.002). We also observed a
moderate correlation between the extent of myocardial areas with denervation and hypoperfusion (r = 0.48, P = 0.007).

Conclusion: The presence of autonomic denervation, myocardial hypoperfusion, and fibrosis was associated with ventricular arrhythmia in the

early stages of CCC. A combination of these parameters can improve stratification of SCD risk in these patients.

Keywords: Chagas Disease; Sympathectomy; Cardiac Arrhythmias.

Full texts in English - https://www.abcimaging.org/

Arritmias Ventriculares na Cardiopatia Chagasica Crénica

Figura Central: Associacdo Entre Denervacao Simpatica, Hipoperfusdao Miocardica e Fibrose com as
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Introducao

A doenga de Chagas esta entre as doengas tropicais
negligenciadas reconhecidas pela Organizacdao Mundial da
Satde. Anualmente, hd 300.000 novos casos e 50.000 mortes
pela doenca.’? A morte stbita cardiaca (MSC) é considerada a
principal causa de mortalidade na cardiopatia chagasica cronica
(CCC), sendo o curso mais dramatico da doenca,** e esta
intimamente relacionada a presenca de arritmia ventriculares e
disfuncdo miocérdica.®” Entretanto, também hd alta incidéncia
de MSC e arritmia ventricular maligna em jovens, ainda na fase
inicial da doenga, quando a fragao de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) é normal ou levemente deprimida.®®

Em 1916, Carlos Chagas relatou: “De grande frequéncia
também sdo as mortes stbitas nas formas cardiacas da doenca.
As vezes, morrem ainda jovens, em plena atividade e com um
estado de salide aparentemente satisfatério.”'

De fato, o curso clinico da CCC é variavel, e a identificacao
de pacientes com risco de morte permanece um desafio. Rassi
etal. propuseram um escore de risco simples com seis varidveis
prognésticas independentes usadas para prever morte."
Apesar desta ferramenta ter boa aplicabilidade clinica, muitos
pacientes que sofrem MSC nao foram classificados como
sendo de alto risco, e nem se qualificaram para prevengao
primaria com cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI),
de acordo com diretrizes cientificas atuais. Além disso, este
modelo ndo considera a disautonomia, como ja demonstrado
em alguns estudos.'"3

E sabido que a presenca de fibrose miocardica, quando
associada a dreas denervadas e com alteracoes microvasculares,
gera um substrato arritmogénico. No entanto, o estagio
da doenga em que essas alteragoes acontecem ainda é
desconhecido.
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O objetivo desse estudo foi correlacionar a denervagao
simpdtica pela tomografia computadorizada (TC) por emissao de
fétons tnicos (SPECT) com MIBG-1123 (MIBG); a hipoperfusao
miocardica pelo SPECT com tecnécio-99m sestamibi (MIBI) e
a fibrose pela ressonancia magnética cardiaca (RMC) com a
incidéncia das arritmias ventriculares em pacientes em estagios
A e B1 da doenga de Chagas (Figura Central).

Métodos

Populacao

Este estudo transversal foi realizado de forma prospectiva
com pacientes ambulatoriais do Laboratério de Pesquisa
Clinica em Doenga de Chagas da Fundagdo Oswaldo Cruz,
Rio de Janeiro, Brasil, com idade = 18 anos, testes positivos
para Trypanosoma cruzi em dois tipos de sorologia, FEVE
preservada (= 45%), e classe funcional | da New York Heart
Association (NYHA).

Os critérios de exclusdo foram a presenga de outra
cardiopatia, disfungao renal, gravidez ou lactacao. A doenca de
Chagas foi classificada de acordo com o consenso brasileiro.?

Os participantes foram divididos em dois grupos de
acordo com o resultado do Holter 24h: aqueles com seis
ou mais extrassistoles ventriculares/hora e/ou taquicardia
ventricular ndo sustentada, e aqueles com menos de
seis extrassistoles ventriculares/hora e sem taquicardia
ventricular, baseado no estudo de supressao de arritmia
cardiaca (CAST)."

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto Nacional de Infectologia Evandro
Chagas, Fundacdao Oswaldo Cruz, com o ndmero
de Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo Etica
63064516.1.0000.5262.

Medicoes de rotina

Os pacientes realizaram eletrocardiograma de 12
derivagoes, Holter 24h com gravador digital (H3+™;
Mortara, Milwaukee, EUA), e ecocardiograma transtoracico
bidimensional, usando equipamento Vivid 7 (General
Electric Medical Systems®, Milwaukee, EUA).

Posteriormente, foram submetidos a ressonancia
cardiaca, cintilografia com MIBG e cintilografia de perfusao
miocardica em repouso com MIBI.

Protocolo da RCM

Todos foram submetidos a RMC em equipamento 3.0-T
(Magnetom Prisma; Siemens AG, Erlangen, Alemanha). As
imagens em cine foram adquiridas nos planos dos eixos
longos e curto. As imagens de mapeamento T1 foram
obtidas em plano do eixo curto do ventriculo usando a
sequéncia de recuperacao de inversao de look-locker
modificada (MOLLI) antes e apds 15 minutos da infusao do
contraste. O desenho da sequéncia MOLLI 5(3)3 foi usado
para mapeamento T1 pré-contraste (nativo), enquanto o
desenho 4(1)3(1)2 foi usado para aquisigao pés-contraste.
As imagens de RTG foram adquiridas 10 minutos apés
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infusdo de contraste, em apneia, com inversdo de eco
recuperada por gradiente segmentado. A massa miocardica
de fibrose pelo RTG foi caracterizada pelo escore visual
semiquantitativo. A extensao do RTG foi pontuada em
escala de 5 pontos, em cada um dos 17 segmentos do
miocardio, nas imagens do eixo curto."”

Protocolo de MIBG e MIBI

Os pacientes receberam 185 MBq de MIBG lentamente
por via endovenosa uma hora apés ingestao de 20 mL de
solugdo de iodeto de potdssio 10%. As imagens planares
em projegao anterior e as imagens tomograficas foram
adquiridas 15 minutos (precoce) e 3 horas (tardio) ap0ds
injecao do radiofdarmaco, em gama-camera hibrida
SPECT/TC com dois detectores (Symbia 16T, Siemens
Healthineers, Alemanha) com orificios paralelos, baixa
energia e alta resolugdo, com aquisigao na posicdo supina.
As imagens planares foram obtidas por 5 minutos. As
imagens tomograficas foram adquiridas com uma 6rbita
semicircunferencial, com 32 projegdes a uma taxa de 60
segundos/projecao, janela de energia de 20% centrada
em 159 keV, com a matriz de 64 x 64 pixels, e tamanho
do pixel de 0,6 cm. Para a andlise quantitativa de MIBG
foram calculadas as relagoes coragao/mediastino (C/M)
precoce e tardia e a taxa de washout (TW) utilizando as
recomendagdes atuais descritas na literatura (Figura 1).'%"7

O SPECT com MIBI em repouso foi adquirido 30 minutos
apés injegao endovenosa periférica de 555 MBq MIBI com
a técnica Gated SPECT, usando o mesmo equipamento e
os parametros descritos acima, com janela de energia de
20% centrada em 140 keV. Todas as imagens SPECT foram
seguidas por TC para a transformagao em mapas para
correcao de atenuacao.

Figura 1 - Cintilografia com mIBG-1123 - Imagem planar anterior com areas
de interesse sobre o mediastino superior (retangular) e ventriculo esquerdo
(circular) para o célculo da relagdo coragdo/mediastino.
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Processamento e analise das imagens cintilograficas

As imagens de perfusdo e inervagao foram analisadas
de forma cega, usando o software Syngo P (Siemens
Healthineers), alinhadas para permitir a visualizagao
simultanea dos trés planos ortogonais (eixos curto, longo
horizontal e longo vertical). Dois observadores experientes
examinaram visualmente as imagens usando 17 segmentos
do ventriculo esquerdo (VE). A captagao de MIBI e MIBG
foi analisada e pontuada de forma semiquantitativa (O:
normal; 1: reducdo leve da captagao; 2: redugdo moderada
da captagao; 3: redugao grave da captagao; 4: auséncia de
captagao). Os escores dos defeitos somados de perfusdo e
inervacdo simpatica foram calculados para representar a
extensao e a gravidade dos respectivos defeitos. O déficit
de perfusao total com MIBI e a fungdo ventricular foram
calculados automaticamente pelo software QPS/QGS
(Cedars Sinai Medical Center, Los Angeles, CA, EUA).
A diferenga entre os escores de inervagao e perfusao
(mismatch) também foi calculada, correspondendo ao
miocardio viavel, mas desnervado. Segmentos exibindo
captacao normal de MIBI e redugao na captagdo de MIBG
foram considerados como mismatch inervagao/perfusao.

Analise estatistica

As variaveis continuas foram descritas como médias,
medianas e desvios-padrdo. Varidveis categéricas foram
expressas como proporgdes. As diferencas entre os grupos
foram avaliadas usando o teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney.

As correlagbes entre dreas com denervagao simpatica,
hipoperfusao miocardica e fibrose foram avaliadas pelo
coeficiente de Spearman.

Tabela 1 - Caracteristicas basais da populagao do estudo

A significancia foi definida como p < 0,05. Todas as
andlises foram realizadas usando o software SPSS (versao
24.0; IBM Corporation, Armonk, NY, EUA).

Resultados

O estudo foi composto por 29 pacientes com doenca
de Chagas cronica de classe funcional | da NYHA. A
média de idade da populagao estudada foi de 58,5 = 9,9
anos, e 18 pacientes (62%) eram do sexo feminino, nao
diferindo esse percentual entre os grupos classificados
como arritmico e nao arritmico.

Entre os pacientes, 22 (76%) eram assintomaticos, e os
Gnicos medicamentos utilizados foram anti-hipertensivos
e estatinas. Para avaliacdo da capacidade funcional e
detecgao de isquemia miocardica, todos os pacientes
realizaram teste cardiopulmonar que confirmou a classe
funcional | e nao evidenciou alteragdes sugestivas de
isquemia induzida por esforgo. As caracteristicas clinicas
estdo demonstradas na Tabela 1.

Os pacientes do grupo arritmico apresentaram
significativamente maiores areas de comprometimento da
inervagao simpatica cardiaca, de hipoperfusdao miocardica
e de mismatch inervagao/perfusao (Figura 2), assim como
de fibrose, em comparagao com pacientes do grupo nao
arritmico. Os resultados dos parametros das diversas
modalidades de imagem cardiovascular obtidos entre
0s grupos arritmico e ndo arritmico estao resumidos na
Tabela 2 e Figura 3.

A denervagao simpatica detectada no MIBG se
correlacionou moderadamente com a fibrose difusa,
representada pelo volume extracelular (ECV) nas imagens

Idade anos média (+ DP) 55,5 (£ 10,6)
Sexo feminino - no. (%) 9 (50)
Forma clinica - no. (%)
Indeterminada 7 (64)
Estagio A 3 (50)
Estagio B1 4(33)
Sintomas - no. (%)
Assintomatico 9 (41)
Palpitacdes 4 (67)
Sincope 1(50)
Medicagdes — no. (%)
Betabloqueador 1(33)
IECA ou BRA 5(31)
Diuréticos 2 (33)
Estatinas 5 (50)

61,2 (£ 8,0) 58,5 (£9,9)
9 (50) 18 (62)
4(36) 11 (38)
3 (50) 6 (21)
8 (67) 12 (41)
13 (59) 22 (76)
2(33) 6 (21)
1 (50) 2(7)
2 (67) 3(10)
11 (69) 16 (55)
4(67) 6 (21)
5 (50) 10 (34)

DP: desvio padrao; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina Il.
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Inervagao

Perfusao

Figura 2 - Eixos curtos da cintilografia com mIBG e da cintilografia com MIBI mostrando um comprometimento extenso na inervagdo simpatica miocérdica nos
segmentos apicais, inferiores e infero- laterais (A), com perfusdo miocérdica preservada (B); correspondente nas imagens de fusao do SPECT/TC com mIBG (C)
e com MIBI (D), indicando mismatch denervagado/perfuséo significativo em um paciente com cardiopatia chagasica cronica e arritmia ventricular. Reconstrugdo
tridimensional do ventriculo esquerdo pela técnica do gated-SPECT para avaliagdo da fungéo sistélica ventricular (E).

da RMC (r = 0,55; p = 0,002). A hipoperfusdo nas imagens
do MIBI SPECT se correlacionou com a fibrose pela técnica do
RTG (r = 0,66; p = 0,005) e do ECV (r = 0,56; p = 0,002).
Também observamos uma correlagdo moderada entre a
extensao das areas com denervacao e hipoperfusao (r = 0,48;
p = 0,007), como exemplificado na Figura 4.

A strain longitudinal global (GLS) no ecocardiograma se
correlacionou inversamente com os escores obtidos no MIBG,
MIBI SPECT e com os parametros de fibrose na RMC. Pacientes
com GLS tiveram mais hipoperfusao miocérdica (r = —0,59;
p = 0,001), denervagao simpatica (r = —-0,48; p = 0,008) e
fibrose representada por RTG (r = -0,68; p = 0,003) e ECV
(r=-0,45; p =0,01).

Discussao

O presente estudo demonstrou correlagbes entre a
extensdo da denervagao cardiaca, as alteragdes na perfusao
miocardica e o percentual de fibrose, com uma maior
incidéncia de arritmias ventriculares nos estagios iniciais da
CCC, e com fungao ventricular preservada.

A maioria dos estudos analisou pacientes nos estagios
mais avancados da CCC, com comprometimento da fungao
cardiaca e risco elevado de morte, eventualmente ja com
indicagao de CDI para prevengao secunddria da MSC.”"
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Entretanto, na doenga de Chagas, a MSC pode ser a primeira
apresentacdo clinica, acometendo individuos jovens com
fungdo do VE normal, trazendo grande impacto social e
econdmico nos paises endémicos. Diante dessa lacuna do
conhecimento, o presente estudo foi direcionado a um
subgrupo considerado de baixo risco na evolugao cronica da
doenga de Chagas, sendo a maioria assintomatico (76%) e
com fungdo preservada, mas com prognéstico ainda incerto.

A CCC é considerada uma cardiomiopatia arritmogénica.
Estudos com MIBG demonstraram que a denervagao pode
ocorrer precocemente em pacientes com VE normal,'®" e
também pode estar associada a taquicardia ventricular na
CCC com disfungao ventricular leve e poucas alteragoes
segmentares.?®*? Além da confirmagao deste achado de
denervagao precoce, os resultados do presente estudo
mostraram que pacientes com doenga de Chagas e arritmias
ventriculares apresentaram areas significativamente maiores
de denervacao simpatica do que aqueles sem arritmias, e que
essas dreas também se correlacionaram com hipoperfusao
miocdrdica. Varios processos patolégicos podem contribuir
para esse fendbmeno: despovoamento neuronal simpatico
e parassimpatico induzido pelo parasita ou por uma reagao
imunolégica adversa iniciados na fase aguda da doenga,
anticorpos circulantes com capacidade de ligagao a receptores
colinérgicos e adrenérgicos, e disttrbios microvasculares.?>
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Tabela 2 - Caracteristicas das modalidades de imagem cardiaca

Ecocardiograma

Relagdo E/e’ 7,9

Volume AE indexado (ml/m?) 20,3

GLS VE (%) -20,2

FEVE (%) 63,9
Cintilografia MIBG

C/M precoce 1,81

C/M tardia 1,83

TX (%) 252

Escore somado 5,6
Cintilografia MIBI

Escore somado do repouso 0,29

Déficit perfusional total (%) 0,43

Gated-SPECT FEVE (%) 67,5

Mismatch

MIBG-MIBI 54
Ressonancia cardiaca

FEVE (%) 70,7

RTG (%) 4,0

0,6 10,9 1,5 0,11
1,2 30,6 35 0,02
0,7 -16,3 1,0 0,04
52 61,3 8,3 0,31
0,18 1,72 0,21 0,20
0,14 1,73 0,26 0,20
7 27,5 (s 0,52
4,9 23,2 18,7 <0,01
0,6 4,7 6,8 0,02
0,6 59 7,6 0,01
11,0 56,8 21,7 0,10
4,8 18,6 17,5 0,01
3,2 57,9 12,1 <0,01
2,9 14,3 13,5 0,04

DP: desvio padrédo; AE: étrio esquerdo; GLS VE: global longitudinal strain do ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo;, MIBG:
cintilografia com iodo-123-metaiodobenzilguanidina; C/M: relagdo coragdo/mediastino; SPECT: tomografia computadorizada por emissao de foton dnico;
MIBG-MIBI: inervagdo/perfusdo; RTG: realce tardio com gadolinio. a: Teste de Mann-Whitney; RMC: ressonancia magnética cardiaca; MIBI: tecnécio-99m

sestamibi; TX: taxa de washout.

Nesta pesquisa demonstramos também maiores dreas
de hipoperfusdo no MIBI em repouso no grupo arritmico,
embora esses pacientes ndo apresentassem sintomas
de angina ou doenga arterial coronariana conhecida e
tivessem testes cardiopulmonares sem isquemia esforgo-
induzida. A hipoperfusao tem sido atribuida a alteragoes
da microcirculacao coronariana associadas a inflamagao
perivascular tipica da miocardite difusa da doenga de
Chagas. Pesquisas na CCC demonstraram que a dor tordcica
e defeitos de perfusao na cintilografia de perfusao nao se
relacionaram a doenga aterosclerética epicdrdica obstrutiva
na coronariografia.?2° Isso sugere fortemente uma correlagao
entre distdrbios na microcirculagao coronaria, hipoperfusao
e progressao para fibrose regional, como previamente
observado a partir de evidéncias experimentais e de patologia
humana.?”*’ Esses resultados suportam que as anormalidades
regionais da perfusdo participam da patogénese do dano
miocardico na CCC, e foi possivel demonstrar isso no estudo
atual, ainda em fases iniciais da doenca.

Além disso, observamos areas de mismatch inervacao/
perfusao relacionadas a maior incidéncia de arritmias
ventriculares neste estudo. Foi postulado que o mismatch
pode predispor a arritmias ventriculares fatais na CCC com
disfungao ventricular.?'233° Embora a fisiopatologia ainda

nao esteja clara, essas dreas podem ser hipersensiveis as
catecolaminas, com regulagao positiva dos receptores
-adrenérgicos, mais automaticidade e respostas exageradas
a ativagao simpdética.”

No presente estudo evidenciamos que a massa de fibrose
pela RMC também foi associada a arritmias ventriculares e
correlacionada com hipoperfusdo e denervagao. No que
tange a esse achado, Gadioli et al.*' encontraram uma
correlagao entre a ocorréncia de arritmias ventriculares
com a extensdo da denervagao simpatica cardiaca, mas
ndo com a fibrose, em pacientes com CCC e disfungao
ventricular leve. Entretanto, vale ressaltar que o estudo
ndo utilizou RMC, e considerou como fibrose as alteracoes
perfusionais pelo MIBI. Isso pode ser uma limitagao, pois
pode representar alteragoes da microcirculagdo, sem
significar fibrose ou cicatriz.

A fibrose é um substrato anatémico conhecido para
arritmia na disfungdo ventricular esquerda isquémica e
nao isquémica,*? incluindo a CCC.**** Essas lesbes rompem
as jungbes intercelulares, alteram o potencial elétrico
cardiaco e formam circuitos reentrantes para arritmias.*
A extensdo da fibrose pelo realce tardio na RMC pode
identificar pacientes de alto risco, e técnicas desenvolvidas
recentemente, como o mapa T1 e avaliagao do ECV, podem

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(1):e20240008



Brito et al.
Denervacao, hipoperfusao, fibrose na CCC

Artigo Original

M Grupo nio arritmico
30
p<0.01
23 —]]
15
p=0.02
| I;
0
Denervagao Hipoperfusao

M Grupo arritmico

p=0.01

p=0.04

Mismatch Fibrose %

Figura 3 - Griéfico de barras ilustrando a média dos escores de denervagdo simpatica de hipoperfusao, do mismatch inervagdo/perfuséo e da porcentagem de
fibrose entre os grupos de pacientes chagésicos com e sem arritmias ventriculares

SPECT mIBG
ECV - RMC

SPECT MiBI GLS - ECO

-0,45

LGE - RMC 0,48 0,66" -0,68"
. . ** P <0,01
GLS - ECO -0,48 -0,59 *P <005

Figura 4 - Correlagdes entre os escores de denervagdo simpatica cardiaca (mIBG), hipoperfusdo miocardica (MIBI) pelas técnicas nucleares SPECT, fibrose
pelas técnicas ECV e LGE da RMC e GLS pelo ECO nos pacientes com cardiopatia chagasica crénica e arritmias ventriculares. ECO: ecocardiograma transtoracico;
ECV: volume extracelular; RMC: ressonéncia magnética cardiaca; LGE: realce tardio; GLS: strain longitudinal global.

refinar ainda mais essa estratificagio, como demonstrado
por um estudo do nosso grupo.* Este evidenciou a presenca
de fibrose intersticial difusa através do mapeamento T1
ainda na forma indeterminada da doenca, e também uma
associacao independente entre arritmias ventriculares e o
ECV na CCC, o que foi confirmado por este estudo atual.

Corroborando os achados de alteragées precoces
da fungao cardfaca, antes das anormalidades global e
segmentar, observamos neste estudo uma redugao do GLS
do VE no grupo arritmico em relagdo ao nao arritmico.
Esta redugao do GLS no grupo arritmico correlacionou-se
inversamente com a denervagao simpatica, hipoperfusao
miocardica e fibrose, trazendo perspectivas fascinantes
para o refinamento da estratificagao de risco. O GLS
reflete a deformacao longitudinal do miocardio de forma
mais sensivel e reprodutivel do que FEVE.?”?% Azevedo
et al.*® demonstraram uma associagdo significativa entre
GLS e dispersao mecanica miocardica com a taquicardia
ventricular nao sustentada em 77 pacientes com CCC.
Recentemente, também foi observada a reducao do
GLS ainda na forma indeterminada da doenca, antes do
surgimento de fibrose.*°

O diferencial inovador deste estudo foi demonstrar
na fase inicial da CCC, em pacientes de baixo risco,

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(1):e20240008

uma importante associagao das arritmias ventriculares
aos diversos mecanismos fisiopatolégicos implicados na
génese da MSC, através de métodos distintos de imagem
cardiovascular.

Limitacoes

O tamanho amostral deste estudo foi relativamente
pequeno. No entanto, foi possivel observar associagdes
importantes entre fibrose, hipoperfusdo e denervagao
miocardica com arritmia ventricular e o risco aumentado
de MSC na CCC.

Conclusoes

Demonstrou-se correlagoes significativas entre a
inervagdo simpatica, detectada pelo MIBG, a hipoperfusao
miocardica pelo MIBI e fibrose, representada pelo ECV
e realce tardio da RMC, com a incidéncia das arritmias
ventriculares em pacientes com CCC e funcao ventricular
esquerda preservada. Esses achados poderao auxiliar
no desenvolvimento de ferramentas para aprimorar a
estratificagdo do risco de MSC e identificar os pacientes
que poderao se beneficiar de tratamentos especificos, como
o implante do CDI.
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Avaliacao Ecocardiografica da Funcdo do Atrio Direito em Pacientes
com Hipertensao Pulmonar Pré-Capilar

Echocardiographic Evaluation of Right Atrial Function in Patients with Precapillary Pulmonary Hypertension
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Resumo

Fundamento: Considerando que o impacto da insuficiéncia do ventriculo direito (VD) no atrio direito (AD) é parte
essencial da fisiopatologia da hipertensao pulmonar (HP), a avaliacao da funcao do AD parece ter valor prognéstico no
curso da doenca, mas ainda ha escassos estudos envolvendo essa tematica.

Objetivo: Avaliar a deformacao miocardica do AD em pacientes com HP pré-capilar.

Métodos: Trata-se de um estudo observacional, longitudinal e prospectivo, envolvendo 36 pacientes com HP pré-capilar,
nos quais foi realizado ecocardiograma bidimensional com Doppler. Foi utilizado um grupo controle composto por 26
pacientes saudaveis.

Resultados: Houve diferenca estatisticamente significativa nas médias do strain do AD entre os grupos com HP (26,3%)
e controle (40,7%). Em relacao ao strain do AD dos doentes, houve correlacio negativa e moderada com pressdo do
AD, diametro do VD e hipocinesia do VD; correlacao linear negativa e fraca com pressao sistdlica da artéria pulmonar
(PSAP); correlacao negativa e forte com area do AD; e correlacao positiva e moderada com excursao sistélica do plano do
anel trictspide (TAPSE), TAPSE/PSAP e strain do VD. Os pacientes com strain do AD < 23 apresentaram sobrevida global
significativamente reduzida em relacao aos pacientes com strain do AD > 23, mas esse valor nao foi preditor de mortalidade.

Conclusao: Foi possivel demonstrar que a analise da deformacao miocardica do AD fornece mais informacoes acuradas
sobre sua funcao e pode ser usada como parametro adicional no acompanhamento de pacientes com HP, tendo em vista
a avaliacao precoce de disfuncao atrial.

Palavras-chave: Hipertensao Pulmonar; Funcio do Atrio Direito; Ecocardiografia Doppler.

Abstract

Background: Considering that the effect of right ventricular (RV) failure on the right atrium (RA) is an essential part of the pathophysiology of
pulmonary hypertension (PH), the assessment of RA function seems to have prognostic value in the course of the disease, but there are still few
studies on this subject.

Objective: To evaluate myocardial strain of the RA in patients with precapillary PH.

Methods: This is an observational, longitudinal, prospective study involving 36 patients with precapillary PH, in whom two-dimensional Doppler
echocardiography was performed. A control group consisting of 26 healthy individuals was used.

Results: There was a statistically significant difference in mean RA strain between the group with PH (26.3%) and the control group (40.7%).
Regarding RA strain of the patients, there was a negative and moderate linear correlation with RA pressure, RV diameter, and RV hypokinesia;
negative and weak correlation with PASP; negative and strong correlation with RA area; and positive and moderate correlation with, tricuspid
annular plane systolic excursion (TAPSE), TAPSE/PASP and RV strain. Patients with RA strain < 23 had significantly reduced overall survival
compared with patients with RA strain > 23, but this value was not a predictor of mortality.

Conclusion: It was possible to demonstrate that the analysis of myocardial strain of the RA provides more accurate information about RA
function and can be used as an additional parameter in the follow-up of patients with PH, given the early evaluation of atrial dysfunction.

Keywords: Pulmonary Hypertension; Right Atrial Function; Doppler Echocardiography.

Full texts in English - https://www.abcimaging.org/

Correspondéncia: Marcelo Dantas Tavares de Melo ¢

Universidade Federal da Paraiba. Campus I, Lot. Cidade Universitaria. CEP: 58051-900. Jodo Pessoa, PB — Brasil.
E-mail: marcelo_dtm@yahoo.com.br

Artigo recebido em 18/01/2024; revisado em 25/01/2024; aceito em 04/02/2024.

Editor responsavel pela revisdo: Marcelo Dantas Tavares de Melo

DOI: https://doi.org/10.36660/abcimg.20240002

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(1):e20240002 Sumérlo


https://orcid.org/0000-0002-4507-8149
https://orcid.org/0000-0003-2828-479X
https://orcid.org/0000-0002-0008-2638
https://orcid.org/0000-0003-2351-6491
https://orcid.org/0000-0001-7603-2752
https://orcid.org/0000-0001-8809-8783
mailto:marcelo_dtm@yahoo.com.br

Tavares et al.
Funcao do étrio direito em hipertensao pulmonar

Artigo Original

Figura Central: Avaliagdo Ecocardiografica da Fungéo do Atrio Direito em Pacientes com Hipertensio
Pulmonar Pré-Capilar
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A figura resume os principais pardmetros ecocardiograficos em pacientes com hipertensao pulmonar pré-capilar em comparagdo a pacientes saudaveis, além das principais
correlagbes encontradas no estudo, com a deformagdo atrial direita no grupo doente. PSAP: pressdo sistélica da artéria Pulmonar; VRT: velocidade de regurgitagdo
tricuspide; TAPSE: excursdo sistélica do plano do anel tricuspide; FAC: variagéo fracional da drea; s : velocidade sistolica do anel tricuspide; AD: étrio direito; BNP: peptideo
natriurético cerebral.

Introducao Ha muitos anos, a ecocardiografia transtordcica vem sendo
utilizada para o diagnéstico e acompanhamento da HP, visto
que é o melhor exame ndo-invasivo para seu rastreamento.
Assim, permite estimar a pressao sistélica da artéria pulmonar
(PSAP) através da medida direta da velocidade do jato de
regurgitacao trictspide e da estimativa da PAD, permitindo
avaliar, também, as fungbes ventriculares direita e esquerda.”

A hipertensao pulmonar (HP) é um estado hemodinamico
caracterizado pela pressao média da artéria pulmonar com valor
igual ou superior a 20 mmHg em repouso durante o cateterismo
cardiaco direito." Acredita-se que a HP, ap6s a hipertensao
arterial sisttmica e doenca arterial coronariana, seja a terceira
principal condigao cardiovascular, apresentando resultado
terapéutico ruim a longo prazo.2 Além disso, as manifestagoes
clinicas inespecificas, o longo perfodo oligossintomatico e o
desconhecimento da doenga levam ao mau prognéstico e
atraso no diagnéstico e inicio do tratamento.?

Além dos pardmetros habituais e lineares de funcao do
VD, recentemente vem se estudando o papel da analise da
deformacao do AD como um parametro mais precoce e de
avaliacdo prognéstica desses pacientes. O strain € definido
como a mudanga fracional no comprimento de um segmento

Pacientes com HP apresentam aumento da pés-carga do do miocardio, normalmente relacionado ao comprimento na
ventriculo direito (VD) devido ao aumento da resisténcia diastole final.?

vascular pulmonar e a redugao da complacéncia.* Como
consequéncia, ocorre remodelamento ventricular direito, com
aumento da pressao diastdlica final do VD e da pressdo atrial
direita (PAD), o que ocasiona a insuficiéncia cardiaca direita e
pior prognéstico.®

A ecocardiografia bidimensional com speckle tracking
(2D-STE) é uma técnica confidvel para rastreamento,
independente do angulo da deformagdo miocdrdica,
que permite avaliagdo ndo invasiva e quantitativa da
fungao miocardica global ou regional, sendo, portanto,

Além do VD, a remodelacao do étrio direito (AD) — com potencialmente capaz de explorar a deformagao do AD
alteragbes no tamanho, funcio e pressio —passou aserfocona  durante cada fase do ciclo cardiaco.”

HP nos altimos anos, tendo em vista que alterag(')es da fungéo Levando em Consideragéo que o impacto da insuficiéncia
do AD sao marcadores prognésticos relevantes de desfechos  do VD no AD é parte essencial da fisiopatologia da HP, a
adversos.® Além disso, a avaliagao da sobrecarga e disfuncdo  avaliagio da funcdo do AD parece essencial para um melhor
do AD tém implicagbes importantes para avaliara gravidadeda  entendimento da funcdo do VD na HP, tendo em vista que a
insuficiéncia cardfaca direita no manejo de pacientescom HP®>  importancia do eixo AD-VD na HP estd crescendo e sendo
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cada vez mais estudada. No entanto, apesar de evidéncias
descritas, ainda hd escassos estudos sobre a avaliacao da
disfuncao do AD em pacientes com HP pré-capilar com
base na medicao do strain longitudinal do AD pelo 2D-STE.*

Portanto, o presente estudo teve como objetivo geral
avaliar a deformagdo miocédrdica do AD em pacientes
com HP pré-capilar, correlacionando com parametros
ecocardiogréficos das cdmaras cardiacas direitas.

Métodos

Populacao do estudo

Trata-se de um estudo observacional, longitudinal
e prospectivo, realizado no periodo de maio de 2019
até dezembro de 2022, envolvendo pacientes com HP
acompanhados no ambulatério de pneumologia de um
hospital terciario universitario, nos quais foi realizado
ecocardiograma bidimensional com Doppler. Foram
avaliados o strain do AD e varidveis relacionadas a disfuncao
ventricular direita e esquerda. A concentragao sérica de
peptideo natriurético cerebral (BNP) também foi medida
nos pacientes. Além disso, para comparagao dos valores
de strain do AD, foi usado um grupo controle composto
por pessoas saudaveis.

Os critérios de inclusdao para o grupo de pacientes
doentes foram: a) diagnéstico confirmado de HP por
critérios ecocardiograficos e hemodinamicos; b) pacientes
acima de 18 anos. Os critérios de exclusao foram: a)
pacientes com HP pés-capilar (HP grupo I1); b) presenca,
no exame ecocardiografico, de congestdao hemodinamica
(E/E” > 14), disfuncado diastélica grau 2 ou 3 ou reducgao
da fragao de ejegao do ventriculo esquerdo; c) presenca de
cardiopatia estrutural esquerda ou valvopatias esquerdas;
d) gestantes; e) janela ecocardiogréfica inadequada.
Para definir o grupo controle, representado por pessoas
sauddveis, foram incluidos pacientes maiores que 18 anos,
sem comorbidades, com auséncia de HP e sem alteragoes
cardiacas.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro
de Ciéncias Médicas da Universidade Federal da Paraiba,
com ntmero CAAE: 21291419.6.0000.8069.

Ecocardiograma transtoracico

Os exames de ecocardiograma transtoracico foram
realizados pelo aparelho Vivid T8 da GE com o
transdutor M4h-5 de 2,5 MHz por um Gnico examinador
ecocardiografista cego em relagdo aos participantes do
grupo. As imagens foram adquiridas em decibito lateral
esquerdo conforme as recomendagbes da Sociedade
Americana de Ecocardiografia.” Foram adquiridas imagens
de video, correspondentes a 3 ciclos cardiacos.

A fragao de ejecao foi estimada pelo método biplanar
de Simpson. A PAD foi estimada a partir do colabamento
inspiratério da veia cava inferior. A avaliagao da deformagao
miocérdica foi realizada em uma estagao de trabalho no
programa EchoPach V204, sendo realizado o tragado
endocardico manualmente no final da didstole, bem como

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(1):e20240002

tendo sido feita a mensuragdo apés a verificagdo pelo
examinador se a qualidade do seguimento das bordas
endocardicas estava de boa qualidade. Na presenga de 2
segmentos inadequados, o exame foi excluido do estudo.
Na janela apical, foram adquiridos cortes focados no VD e
no AD. Com isso, foram realizadas a quantificagdo média
do strain da parede livre do VD e do AD.

Analise estatistica

Quanto a andlise dos dados, as varidveis continuas foram
apresentadas como média e desvio padrao (DP) ou como
medianas e intervalos interquartis, caso, respectivamente,
seguissem ou nado a distribuicdo normal. As varidveis
categéricas, por sua vez, foram apresentadas como
frequéncias absolutas e relativas. A analise de normalidade
foi realizada por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov e
da aplicagao do teorema do limite central.

Os grupos de varidveis continuas paramétricas foram
comparados pelo teste t de Student para amostras
independentes; ja a comparagao entre grupos de varidveis
ndo paramétricas foi feita pelo teste de Mann-Whitney U.
Trés ou mais grupos de variaveis com distribuicao normal nos
grupos e subgrupos foram comparados pelo teste ANOVA,
sendo realizados os testes post-hoc Tukey e Bonferroni.
Trés ou mais grupos de varidveis nao paramétricas foram
comparados pelo teste de Kruskal-Wallis, sendo realizado
o teste post- hoc de Dunn para avaliar a significancia
estatistica entre os subgrupos. Além disso, foi utilizado,
devido a auséncia de normalidade na distribuicao da
amostra, o coeficiente de correlagdo de Spearman, para
avaliar o grau de correlagdo entre duas varidveis.

Para analise dos dados, foi considerado um ponto de
corte de normalidade para strain do AD de 25%,' sendo
divididos em dois grupos: normal (> 25%) e reduzido
(< 25%). Para avaliar a associacao entre esses grupos e
variaveis categéricas, como a mortalidade no periodo de
acompanhamento dos pacientes, foi usado o teste exato de
Fisher. Além disso, foi realizada a curva receiver operating
characteristic (ROC) para avaliar a acurdcia do strain do
AD para mortalidade, bem como foi desenvolvida a curva
de sobrevivéncia de Kaplan Meier.

Resultados

Foram avaliados 36 pacientes com HP, cuja mediana de
idade foi de 50,5 anos, sendo o valor minimo igual a 24
e o maximo, 81 anos; 80,5% dos participantes (29) eram
do sexo feminino. O grupo controle foi composto por 26
pacientes saudaveis, com mediana de idade de 46,5 anos,
sendo o valor minimo igual a 22 e o méximo, 74 anos; 14
pacientes eram do sexo feminino (53,8%) (Tabela 1).

Conforme a classificagdo funcional da Organizacao
Mundial da Satde, a maioria dos pacientes com HP
(55,5%) possuia classe IlI; 30,5% apresentavam classe II;
11,1% apresentavam classe IV e apenas 2,7%, classe .
O derrame pericardico esteve presente em apenas 24,2%
dos participantes. Em relacao aos niveis de BNP, o valor
minimo foi 10, enquanto o valor méaximo foi igual a 2555,
com média de 319,3 (DP = 652,8).
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Tabela 1 - Perfil dos pacientes com HP e do grupo controle

Idade (anos) 50,5 [37,2-65,7] 47 [38 - 59]
Sexo feminino, n (%) 29 (80,5%) 15 (55,5%)
IMC (kg/m?) ® 27,9+87 25,3+6,3

classe funcional, n (%)

| 1(2,7)

I 11 (30,5)

1l 20 (55,5)

Y2 4(11,1)

Namero de medicagdes em uso, n (%)

0 8(22,2)

1 12 (33,3)

2 10 (27,7)

3 6 (16,6)

Etiologia, n (%)

Grupo | 27 (75)

Grupo Il 4(11,1)

Grupo IV 5(13,8)

2 Valores expressos em mediana e intervalo interquartil; ® Valores expressos
em média e desvio-padrao. IMC: indice de massa corpérea.

As etiologias da HP, em ordem decrescente de prevaléncia,
foram: idiopatica (42,4%); doenca do tecido conjuntivo (15,2%);
tromboembolismo pulmonar (12,1%); doenga pulmonar
obstrutiva cronica (12,1%); HIV (3%); esquistossomose (3%);
cifoescoliose (3%); fibrose pulmonar idiopética (3%); comunicagao
interatrial (3%); e estenose subsegmentar da artéria pulmonar
esquerda sugestiva de sindrome de Alagille (3%).

Em relagdo a terapéutica medicamentosa, 78,2% dos pacientes
estavam em uso de inibidor da fosfodiesterase-5 (sildenafil); 45,4%
estavam em uso de algum antagonista do receptor da endotelina
(bosentana ou ambrisentana) e 18,2%, em uso de analogo da
prostaciclina (iloprost ou selexipague). Quanto a quantidade de
medicamentos, 34,8% dos pacientes estavam em monoterapia;
26% estavam em terapia dupla; 17,4% em terapia tripla e 21,7%
nao estavam em uso de medicamento para a HR. Os pacientes que
nao estavam com terapéutica otimizada haviam recém-chegado
para acompanhamento no servigo.

Quanto aos parametros ecocardiograficos das camaras direitas
dos pacientes com HP (Tabela 2), os valores médios da PSAP,
velocidade de regurgitagdo tricispide (VRT), excursdo sistdlica
do plano do anel tricGspide (TAPSE), variacao fracional da drea
(FAC) e onda S~ foram, respectivamente, 70,7 mmHg, 3,93 m/s,
18,1 mm, 32,7%e 11,8 cm/s. As médias do strain do AD e do VD
foram, respectivamente, 26,3% e 18,1%. Quanto a hipocinesia do
VD, 33,3% apresentaram grau O (ausente); 21,2%, grau 1 (leve);
15,2%, grau 2 (moderado); e 30,3%, grau 3 (severo).

No grupo controle, os valores médios de PSAP, VRT, TAPSE,

FAC e S” foram, respectivamente, iguais a 20,8 mmHg, 2,08
m/s, 22,3 mm, 58,2% e 13,6 cm/s. As médias do strain do AD

e do VD foram, respectivamente, 40,7% e 26,7%. Conforme a
Tabela 2, houve diferenga significativa na média dos pardmetros
ecocardiograficos das cdmaras direitas entre os grupos com HP
e o grupo controle, incluindo o strain do AD (p = 0,000), mas
nao houve diferenga quanto aos principais parametros das
camaras esquerdas.

No grupo com HP, ndo houve diferenga significativa na
média do strain do AD entre os sexos feminino e masculino
(p = 0,8). Nao houve correlagao do strain do AD com idade
(p = —0,215; p = 0,208) e grau de dispneia (p = —0,314; p
= 0,104), nem diferenga das médias do strain do AD entre os
graus de dispneia (p = 0,237). No entanto, houve diferenca
estatisticamente significativa na média de strain do AD entre os
pacientes com e sem derrame pericardico (p = 0,011).

Foi verificada correlacao negativa e moderada entre
strain do AD e niveis de BNP (p = —0,606; p = 0,004).
O teste de Kruskal-Wallis mostrou que ha efeito do grau de
hipocinesia sobre o strain do AD (p = 0,005). Além disso, o
teste post-hoc de Dunn mostrou que ha diferencas entre os
grupos com hipocinesia ausente e de grau severo (p = 0,002).

Conforme a Tabela 3, em relagdo ao strain do AD, houve
correlagao negativa e moderada com pressao estimada do AD,
didmetro do VD e hipocinesia do VD, correlacio negativa e
fraca com PSAP e correlacdo negativa e forte com area do AD.
Além disso, foi vista correlagao positiva e moderada entre strain
do AD e TAPSE, TAPSE/PSAP, TAPSE/didmetro de VD e strain
do VD, bem como correlagio positiva e fraca com FAC e strain
VD/TAPSE. Algumas correlagoes estao expressas na Figura 1.

Na Figura 2, hd a representagao ecocardiografica dos
pacientes com HP que tiveram, respectivamente, o maior (62%)
e o menor valor (3,2%) de strain do AD na amostra avaliada.
Ambos possufam a mesma etiologia de HP mas o paciente 2
evoluiu para 6bito, com 24 anos de idade.

Durante um periodo médio de acompanhamento de 22,3 =
14,9 (1 a 43) meses, 6 pacientes faleceram (18,2%), dos quais 5
(83,3%) apresentavam strain do AD < 25%. Nenhum paciente
foi perdido no acompanhamento. A média do strain do AD dos
pacientes que morreram foi 15,6 (DP = 10,22), enquanto, nos
pacientes sobreviventes, a média foi 28,4 (DP = 15,9). Nao
houve diferenca estatisticamente significativa das médias do
strain do AD entre esses dois grupos (p = 0,067). Além disso,
nao houve associagao entre mortalidade e presenga de strain
do AD normal ou alterado (p = 0,209).

O modelo de curva ROC demonstrou que o ponto de corte
do strain do AD para o qual ha maior sensibilidade (83,3%) e
especificidade (63,3%) para associagdo com mortalidade foi
um valor < 23, com area sob a curva ROC igual a 0,744 (p =
0,019) (Figura 2). No entanto, a andlise de regressao de Cox nao
identificou o strain do AD < 23% como um fator preditor de
mortalidade (HR = 7,53, 1C 95% = 0,87 a 65,04, p = 0,066).

Utilizando esse ponto de corte para analise da sobrevivéncia
de Kaplan-Meier, verificou-se que os pacientes com strain do
AD = 23 apresentaram sobrevida global significativamente
reduzida em relagao aos pacientes com strain do AD > 23 (log-
rank p = 0,031) (Figura 2). No entanto, a analise de regressao
de Cox nao identificou o strain do AD < 23% como um fator
preditor de mortalidade (HR = 7,53, IC 95% = 0,87 a 65,04,
p = 0,066).
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Tabela 2 - Parametros ecocardiograficos das camaras direitas e esquerdas dos pacientes com HP e saudaveis

PSAP (mmHg) 70,7 26,5
TAPSE (mm) 18,1 6,1

rTTf\r:ﬁI;/)PSAP (mm/ 0,33 0,30
VRT (m/s) 3,93 0,80
FAC (%) 32,7 13,6
S’ (cm/s) 11,8 3,9
Pressdo do AD (mmHg) 9,2 9,7
Area do AD (cm?) 21,5 9,7
Didametro do VD (mm) 41,7 11,2
TAPSE/diametro VD 0,47 0,22
Strain VD/PSAP 0,33 0,28
Strain VD (%) 18,1 7.7
Strain AD (%) 26,3 15,7
Area AD/strain AD 1,71 2,33
FE (%) 68,4 6,2

Ele’ 6,7 1,7
Relagdo E/A 1,1 0,7
MVE (g) 124,9 49,8

20,8 4,5 0,000°
225 34 0,001

1,1 0,3 0,000
2,08 0,3 0,000
58,2 57 0,000
13,6 2,3 0,072
3,0 0 0,002

12 3,0 0,000
29,4 4,2 0,000
0,78 0,13 0,000
1,37 0,54 0,000
26,7 4,0 0,000
40,7 8,6 0,000
0,28 0,12 0,005
65,2 5,6 0,319
73 2,1 0,376

1,3 0,4 0,167
127,7 35,7 0,816

AD: atrio direito; DP: desvio-padrdo; E/e: razao entre a velocidade diastdlica E do fluxo mitral e a velocidade diastélica e do anel mitral; FAC: variagdo fracional da drea;
FE: fragdo de ejegdo; MVE: massa ventricular esquerda; PSAP: presséo sistolica da artéria pulmonar; relagdo E/A: amplitude da onda E do fluxo mitral/amplitude da onda
e da curva doppler tecidual no anel mitral; S: velocidade sistolica do anel tricuspide; TAPSE: excursdo sistdlica do plano do anel tricuspide; VD: ventriculo direito; VRT:

velocidade de regurgitagao trictspide . “ Teste t de Student.

Tabela 3 - Correlagdo de Spearman entre o strain do AD e parametros
ecocardiograficos dos pacientes com HP pré-capilar

PSAP (mmHg) -0,39 0,018
TAPSE (mm) 0,46 0,005
TAPSE/diametro VD 0,65 0,000
Strain VD/PSAP 0,36 0,031
Strain VD (%) 0,69 0,000
Hipocinesia do VD -0,61 0,000
Derrame pericardico 0,52 0,001
TAPSE/PSAP -0,27 0,108
VRT (m/s) 0,28 0,09
FAC (%) 0,12 0,45
S” (cm/s) -0,44 0,01

Press@o do AD (mmHg) -0,73 0,000
Area do AD (cm?) -0,64 0,000
Diametro do VD (mm) -0,39 0,018

AD: étrio direito; FAC: variagdo fracional da drea; PSAP: presséo sistdlica da
artéria pulmonar; S’: velocidade sistdlica do anel tricispide; TAPSE: excursdo
sistélica do plano do anel tricuspide; VD: ventriculo direito; VRT: velocidade
de regurgitagdo tricuspide.
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Discussao

Na nossa amostra, os principais parametros ecocardiograficos
das camaras direitas dos pacientes com HP, como PSAP, TAPSE,
TAPSE/PSAP, VRT e FAC, com excegao apenas do S”, foram
significativamente diferentes em relagdo aos pardmetros do
grupo controle. O strain do AD, foco do presente estudo,
também apresentou significativa diferenca entre os grupos.

Similarmente, um grupo de autores' evidenciou que a
deformagao longitudinal do AD foi reduzida em pacientes com
HP em comparagao com os controles (27,1 = 11,6 versus 56,9
+ 12,7, p ajustado < 0,001), mesmo ap0s o ajuste para drea
de AD e pressao invasiva de AD. Outra pesquisa'> mostrou
que o strain longitudinal total e a fragao de esvaziamento total
do AD foram significativamente menores em pacientes com
HP do que em controles.

De acordo com nossas andlises, nos pacientes com HP,
houve correlacao negativa e forte entre strain do AD e area
do AD. Comparando com outros estudos, pior strain de
reservatério do AD também se correlacionou com maior
tamanho do AD entre os pacientes com HP (r = -0,50, p <
0,0001)."" Além disso, maior drea do AD e sua prejudicada
fungado, explorada por strain, estiveram associados a piores
desfechos em pacientes com HP idiopatica.'

Verificamos correlagdo negativa e fraca entre strain do
AD e PAD. Pesquisas anteriores''#'® apontaram correlacao
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Figura 1 - Gréficos de correlagdo do strain do AD com drea do AD, pressdo do AD, PSAP e BNP, AD: atrio direito, PSAP: pressao sistdlica da artéria

pulmonar, BNP: peptideo natriurético cerebral.

negativa significativa entre strain do AD e PAD média,
com coeficientes de correlagdo respectivamente iguais a:
-0,35;r=-0,31e =0,37 (p < 0,005).

Além disso, identificamos correlagdo negativa e fraca
entre strain do AD e PSAP, o que pode estar relacionado
ao fato de que a PSAP estimada nado é mais recomendada
como variavel-chave para atribuir a probabilidade
ecocardiografica de HP' tendo em vista as imprecisdes na
estimativa da PAD e a amplificacdo da medicao de erros
usando varidveis derivadas.

No nosso estudo, o valor médio de VRT dos pacientes
com HP esteve fora da normalidade, mas ndao houve
correlagao significativa com o strain do AD, visto que a
presenga ou a auséncia de HP nao pode ser determinada
de forma confiavel apenas por VRT, necessitando de outros
parametros complementares.’

Na nossa amostra, houve correlagao positiva e moderada
entre strain do AD e TAPSE/PSAP. Sabe-se que a relacao
TAPSE/PSAP é um método nao invasivo que permite medir
o acoplamento VD-artéria pulmonar, podendo auxiliar na
estratificagao de risco e prognéstico de HP'

Também verificamos correlagdo significativa do strain
AD com strain VD, diametro do VD e hipocinesia do VD,
confirmando que a avaliacao da fungdo do AD pelo strain
estd intrinsecamente relacionada a disfungao ventricular
direita na HP.

No nosso estudo, o BNP apresentou correlacao significativa
com o strain do AD. Também houve diferenga significativa
das médias de strain do AD entre os valores de BNP
estratificados de acordo com o risco de HP' Em algumas
pesquisas,'"'? pior deformagao longitudinal do AD também
teve correlagdo significativa com maiores niveis de NT-proBNP,
independentemente do tamanho do AD, PAD e disfungao do VD.

Por fim, os pacientes da nossa amostra com strain do AD <
23 apresentaram sobrevida global significativamente reduzida
em relacao aos pacientes com strain do AD > 23, mas este
valor nao foi preditor de mortalidade, o que pode estar
relacionado ao tamanho amostral, a quantidade limitada de
eventos (apenas 6) e a heterogeneidade da etiologia da HP. No
entanto, em uma coorte'” de pacientes com HP, observou-se
que as fungoes de reservatério, conduto e contragao do AD,
avaliadas por meio de strain, foram preditores independentes
de mortalidade e de hospitalizagdes. Um estudo recente’
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Figura 2 - A) Imagem ecocardiogréfica do paciente com maior valor de strain do AD (62%). PSAP: 35 mmHg; VRT: 2,86 m/s; TAPSE: 27 mm; TAPSE/PSAP: 0,77 mm/
mmHg; Area do AD: 10,3 cm?; Etiologia: hipertensao arterial pulmonar idiopética. B) Imagem ecocardiogréfica do paciente com menor valor de strain do AD (3,2%). PSAP:
78 mmHg; VRT: 3,98 m/s; TAPSE: 17 mm; TAPSE/PSAP: 0,22 mm/mmHg; Area do AD: 38 cm?: Etiologia: hipertensao arterial pulmonar idiopética. C) Curva ROC para a
relagdo entre o strain do étrio direito e a mortalidade. D) Probalidade de sobrevida de acordo com o strain do étrio direito. PSAP: pressao sistdlica da artéria pulmonar;
VRT: velocidade de regurgitagéo tricuspide; TAPSE: excurs&o sistolica do plano do anel tricuspide: atrio direito.

apontou que o strain do AD foi independente e fortemente
associado a mortalidade em 5 anos em pacientes com HP

Conclusoes

Nosso estudo trouxe importantes associagoes entre o strain
do AD e parametros ecocardiograficos de disfuncao ventricular
direita na HP, demonstrando que a analise da deformagao
miocérdica do AD fornece mais informagoes acuradas sobre
sua fungao e demonstra potencial valor prognéstico em relacao
aos marcadores de risco tradicionais usados na pratica clinica. £
relevante a ampliagao de estudos voltados para sua consolidagao
como parametro mais precoce de avaliagdo da sobrecarga e
disfungao do AD, de modo a avaliar a gravidade da insuficiéncia
cardiaca direita no manejo de pacientes com HP.
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Strain Atrial Esquerdo: Aplicacoes Clinicas e Implicacoes Prognosticas

Left Atrial Strain: Clinical Applications and Prognostic Implications
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Resumo

O strain do atrio esquerdo (AE), obtido por meio da técnica
do speckle-tracking (ST) no ecocardiograma bidimensional,
emerge como um método preciso para avaliagao da fungao
atrial esquerda. Recentemente, tem ganhado destaque na
pratica clinica devido ao seu significativo valor prognéstico
em diversas doengas cardiovasculares, destacando-se por sua
maior sensibilidade em comparagao aos métodos tradicionais
de andlise volumétrica e parametros do Doppler.

Este artigo de revisao aborda a complexa fungao do AE
e sua estreita interdependéncia com a funcao ventricular
esquerda, ressaltando sua relevancia no desempenho
cardiaco. O AE desempenha trés fungbes distintas, atuando
como reservatério durante a sistole ventricular, como conduto
na didstole precoce e como contrdtil durante a fase de
contracao atrial.

Essa revisao analisa os padrdes de normalidade do strain
atrial esquerdo e sua aplicagao em diversas condigoes
clinicas, como fibrilagao atrial (FA), insuficiéncia cardiaca,
doenca arterial coronariana, obesidade, diabetes mellitus,
cardiomiopatia hipertréfica e amiloidose cardiaca. Destaca-
se o papel crucial do strain atrial na estenose mitral (EM)
reumdtica por sua capacidade em predizer desfechos clinicos.

Funcao do AE

A funcao do AE mantém uma estreita interdependéncia
com a fungao ventricular esquerda e tem um papel crucial na
preservagao de um desempenho cardiaco ideal." A avaliagao da
fungao do AE, tanto em estados fisiol6gicos quanto patolégicos
é essencial para predizer desfechos adversos em diversas
condigoes cardiovasculares.? O AE desempenha trés fungoes
fundamentais: atua como reservatério, funciona como conduto
e exerce uma fungao contratil® (Figura 1).
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1) Funcao de reservatério: O AE funciona como um
reservatorio recebendo o sangue das veias pulmonares. Inicia-
se com o fechamento da valva mitral (VM) e engloba a sistole
ventricular, o relaxamento isovolumétrico e o relaxamento do
AE. Esta funcao atrial é modulada pela contragao ventricular
descida da base do ventriculo esquerdo (VE), pela pressao
sistélica do ventriculo direito (VD) transmitida através da
circulagao pulmonar, e pelas propriedades do AE, como
relaxamento e complacéncia da camara.’

2) Funcao de conduto: Durante a didstole precoce o AE
atua como um conduto. O fluxo ocorre de maneira passiva,
originando-se nas veias pulmonares e dirigindo-se em diregao
ao VE. Essa funcao tem inicio imediatamente ap6s a abertura
da VM, abrangendo o periodo de relaxamento ventricular e
diastase. Seu término ocorre pouco antes da contragao atrial,
antes da inscricdo da onda P no eletrocardiograma (ECG).
Essa funcdo é especialmente modulada pelas propriedades
diastélicas do VE em individuos saudaveis, considerando o
relaxamento e a pressao diastélica do VE.?

3)Funcao contratil: Esta fase ocorre no final da distole
ventricular. Durante a contragao atrial, hd um esvaziamento
ativo do éatrio, contribuindo com 20% a 30% do débito
cardiaco na auséncia de cardiopatias. A eficacia dessa fungao
esta diretamente relacionada ao retorno venoso (pré-carga
atrial), a pressao diastélica final do VE (pés-carga atrial) e a
contratilidade intrinseca do miocérdio atrial.?

Avaliacao ecocardiografica da funcao atrial esquerda

A avaliagdo nao invasiva da funcao do AE evoluiu
consideravelmente, superando analises volumétricas e
parametros do Doppler. Modalidades como a tomografia
computadorizada e a ressonancia nuclear magnética (RNM)
foram historicamente empregadas, mas recentemente,
técnicas ecocardiogréficas avancadas tém proporcionado
uma avaliagdo mais acurada.

As andlises do diametro e do volume atrial nem sempre
refletem a fungdo do AE, especialmente em fases mais tardias de
condigbes patoldgicas, durante as quais podem sofrer alteragbes.
Assim, parametros que expressem mais precisamente a fungao
do AE revelam informagdes complementares e incrementais
em relacdo as medidas tradicionais.

O advento de técnicas ecocardiograficas avangadas
possibilitou uma melhor avaliagdo da funcao do AE.
O strain medido pela técnica de ST bidimensional (2DSTE) € um
método ndo invasivo que permite o rastreamento automatico
de pontos no miocardio, quadro a quadro, ao longo do ciclo
cardiaco.**
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AE: atrio esquerdo; Dcd_DF AE: strain atrial esquerdo na fase de conduto na diastole final; Dct_DF AE: strain atrial esquerdo na fase contrétil na diastole final;
Dr_DF AE: strain atrial esquerdo na fase de reservatorio na didstole final; EM: estenose mitral; IM: insuficiéncia mitral; VE: ventriculo esquerdo.
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Figura 1 - Fungéo atrial esquerda: variagdo do volume do AE durante o ciclo cardiaco em condigdes fisiolégicas

As vantagens da avaliagdo da fungdo do AE por avaliagao das diferentes fases da fungao atrial ao longo
meio do strain sdo notdveis. Destaca-se a capacidade (g ciclo cardiaco.¢
de discriminagao entre movimento passivo e ativo do
tecido miocardico. Além disso, os parametros de strain
apresentam relativa independéncia dos efeitos de ~ para uma compreensao mais abrangente da funcao atrial
tethering e menor dependéncia da carga, permitindo a  esquerda, oferecendo insights valiosos para a pratica clinica.

Esses avancos representam uma contribuigao significativa
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Avaliacao da funcgao atrial pelo strain

Durante a fase de reservatério, observa-se a expansao
do AE a medida que se enche com o sangue proveniente
das veias pulmonares. Nesse cendrio, o strain atrial
longitudinal aumenta, atingindo um pico positivo no final
do enchimento atrial. Apés a abertura da VM, ocorre
um rdpido esvaziamento do AE, resultando em uma
diminuigdo do strain atrial longitudinal até atingir um plato,
correspondente ao periodo de diastase atrial. Na fase de
contracdo atrial, observa-se uma reducao adicional nos
valores do strain devido ao encurtamento da parede desta
camara.’

A contribuicdo das fungbes de reservatério, conduto
e contratil do AE para o enchimento do VE séao,
aproximadamente 50%, 30% e 20%, respectivamente, em
individuos saudaveis.? Existem diferencas na nomenclatura
usada para descrever o strain atrial, as quais dependem de
qual ciclo (atrial ou ventricular) estd sendo usado como
ponto de referéncia, ou seja, como linha de base zero.? Se o
ciclo ventricular é utilizado, o complexo QRS é a referéncia
zero. Dessa forma, o pico positivo longitudinal corresponde
a funcdo de reservatério atrial (LASr), ocorrendo durante a
contragdo e relaxamento isovolumétrico do VE. Os periodos
de enchimento rapido e de contragao atrial correspondem,
respectivamente, a fungdo atrial de conduto (LAScd) e a
bomba ou contracao (LASct)® (Figuras 2 e 3).

No caso do ciclo atrial como referéncia, o inicio da onda
P do ECG é a referéncia zero. O primeiro pico negativo
representa a fungao de bomba, o pico positivo corresponde
a funcao de conduto, e sua soma representa a fungdo de
reservatério® (Figuras 2 e 4).

A adocao da diastole final como ponto de referéncia
apresenta vantagens, como a viabilidade de obtencao
de medidas em todos os pacientes, independentemente
do ritmo cardiaco. Destaca-se a facilidade na obtencdo
da medida do strain de reservatério, clinicamente
relevante, pois representa o parametro de strain atrial
com maior respaldo de evidéncias quanto a sua utilidade
prognostica.®'®

Em relacdo aos valores normais do strain do AE, uma
metanalise compreendendo 40 estudos e abrangendo 2.542
individuos saudaveis, estabeleceu os seguintes valores de
referéncia:* LASr: 39% (intervalo de confianca de 95%,
38% a 41%), LAScd: 23% (intervalo de confianga de 95%,
21% a 25%) e LASct: 17% (intervalo de confianca de 95%,
16% a 19%).

Strain atrial esquerdo no contexto clinico

Strain atrial esquerdo como preditor de FA

A disfungao atrial associa-se a presenca de fibrose,
particularmente em casos de FA.”"" Embora a RNM seja
considerada padrao ouro para avaliacao da fibrose atrial,
sua limitagao de custo e disponibilidade motivou a busca
por alternativas. A medida do strain do AE pelo 2DSTE
revelou correlagao inversa com a extensao da fibrose,
apresentando-se como alternativa vidvel.”? Correlagcoes

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(1):e20240003

entre strain do AE e fibrose histoldgica foram estabelecidas
em pacientes com doenga valvar mitral, destacando uma
relacao negativa entre a extensao da fibrose e os valores
do strain.® Estudo recente também mostrou que o strain do
AE de reservatério correlacionou-se com a ocorréncia de
FA paroxistica, precedendo a dilatagao atrial.”

Em pacientes com FA submetidos a ablagao por cateter,
o strain do AE de pico sistélico demonstrou relagdo com a
recorréncia da FA apds o procedimento. Essas descobertas
ressaltam o potencial do strain do AE como preditor
de FA e sua utilidade clinica em diferentes contextos
cardiovasculares.'

Hauser et al.’® conduziram um estudo prospectivo com
4.466 participantes com o objetivo primdrio de avaliar a
incidéncia de FA ao longo de um seguimento médio de
5 anos. Durante esse periodo, 154 (4,3%) participantes
desenvolveram FA. Nas andlises univariadas, observou-se
que o strain do AE longitudinal (PALS), o strain de pico
contratil (PACS) e o strain na fase de conduto estavam
significativamente associados ao desenvolvimento de FA.
Os resultados das andlises multivariadas indicaram que
tanto PALS quanto PACS permaneceram como preditores
independentes de FA. Além disso, PALS e PACS mantiveram
associagao significativa com o desenvolvimento de FA,
mesmo em participantes com tamanho normal do AE e
funcao sistdlica do VE preservada. Pacientes com um strain
atrial inferior a 23% apresentaram um risco 6,8 vezes maior
de desenvolver FA em comparagao com aqueles que tinham
um strain igual ou superior a 23%.

Em outro estudo, Candan et al.’” incluiram 53 pacientes
com regurgitacdo mitral significativa em ritmo sinusal,
submetidos a cirurgia valvar mitral. Durante o p0s-
operatério, 15 pacientes (28,3%) apresentaram FA. Os
resultados revelaram que tanto o strain atrial esquerdo de
pico sistélico quanto o strain longitudinal de contragao
atrial foram significativamente mais baixos no grupo de
pacientes que desenvolveram FA.

Em um estudo conduzido por Park et al.,'® que analisou
2.461 pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda ao longo
de 5 anos de seguimento, foi observado que 397 pacientes
(16,1%) desenvolveram FA de inicio recente. A incidéncia
de FA foi significativamente maior em pacientes com
valores reduzidos de strain atrial esquerdo longitudinal
em comparagao aqueles com valores normais de strain.
Esses achados sugerem uma associagdo entre a disfungao
atrial, medida pelo strain, e o desenvolvimento de FA em
pacientes com insuficiéncia cardiaca aguda.

Na avaliagao de acidente vascular cerebral isquémico
criptogénico, Pathan et al.’ inclufram 538 pacientes
submetidos a ecocardiograma transtordcico com
realizagdo do strain do AE. Ao longo do seguimento, 61
(11%) desenvolveram FA. Esses pacientes apresentaram
valores de strain atrial significativamente menores em
comparagao aqueles que nao desenvolveram FA durante
0 acompanhamento.

Os indices de strain, especialmente o LASr com um
ponto de corte de < 21,4% e o LASct com um ponto de
corte de > 10,4%, foram identificados como marcadores
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LAScd = LASr - LASct
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Figura 2 - Nomenclatura do strain baseada na escolha do ponto de referéncia zero. ECG: eletrocardiograma; LAScd: strain atrial esquerdo na fase de conduto;
LASct: strain atrial esquerdo na fase contratil; LASr: strain atrial esquerdo na fase de reservatorio.

Reference ED

LASr_ED:18.9 %
LAScd_ED: -14.4 %
LASct_ED:-4.5 %

Figura 3 - Andlise do strain atrial esquerdo usando o QRS como referéncia. Conduit: fase de conduto; Contractile: fase contratil ou de bomba; LAScd_ED: strain
atrial esquerdo na fase de conduto _ diastole final; LASct_ED: strain atrial esquerdo na fase contratil _ diastole final; LASr_ED: strain atrial esquerdo na fase de

reservatorio _ diastole final; Reservoir: fase de reservatorio.

de risco elevado. A andlise isolada desses indices revelou
um subgrupo de pacientes com risco consideravelmente
elevado, tornando-os candidatos a anticoagulagao empirica.
Isso se deve ao valor incremental e independente do strain
atrial na predicao do risco de eventos tromboembélicos,
superior ao escore de CHA2DS2-VASc.?

Strain atrial esquerdo na EM reumatica

A funcao atrial esquerda desempenha um papel crucial
na EM reumdtica, influenciando o fluxo sanguineo através
da valva estenosada.?'*

Na EM, a fungdo de reservatério do AE, essencial para o
enchimento ventricular na didstole, é comprometida devido

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(1):e20240003
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Figura 4 - A) Medicdes do strain do AE usando o QRS como referéncia; B) Medigdes do strain do AE usando a onda P como referéncia. LAScd_AC: strain atrial
esquerdo na fase de conduto _ pré-contragdo atrial; LAScd_ED: strain atrial esquerdo na fase de conduto _ diastole final; LASct_AC: strain atrial esquerdo na
fase contratil _ pré-contragdo atrial; LASct_ED: strain atrial esquerdo na fase contratil _ diastole final; LASr_AC: strain atrial esquerdo na fase de reservatorio _
pré-contragdo atrial; LASr_ED: Strain atrial esquerdo na fase de reservatorio _ digstole final.

a elevacao compensatéria na pressao atrial, fibrose
e dilatagao. A fungao de conduto, responsavel pelo
enchimento passivo do VE, também é afetada devido a
reducdo na duragao da didstole ventricular. Em pacientes
com EM, observa-se um aumento inicial na fungao
contratil do AE como resposta compensatéria, porém, essa
fungao diminui com a progressao da doenga.?* Estudos
mostram que, mesmo na EM leve, as fungbes de strain de
reservatério e conduto do AE podem estar diminuidas.?+2¢

A avaliacao do strain atrial esquerdo revela-se valiosa
na predicao de eventos adversos em pacientes com EM,
como hospitalizacdes, FA, tromboembolismo, sintomas
de insuficiéncia cardiaca e necessidade de intervencao
valvar mitral.?® O LASr (strain na fase de reservatério)
emerge como um indicador prognéstico significativo,
sendo reduzido mesmo em estdgios iniciais da EM leve.?®
Em estudos de seguimento, o LASr mostrou-se um preditor
consistente de FA e outros desfechos adversos.?’

A Tabela 1 apresenta uma visao geral dos principais
estudos que empregaram o strain atrial esquerdo para
avaliagao da EM reumatica, destacando seu papel na
estratificagao de risco e progndstico desses pacientes.

Strain atrial esquerdo na insuficiéncia cardiaca

O aumento das pressoes de enchimento representa
uma condicdo crucial na fisiopatologia da insuficiéncia
cardiaca. Neste contexto, o strain do AE pode ser usado
como ferramenta diagnoéstica e progndstica, especialmente
na insuficiéncia cardiaca com fragao de ejegdo reduzida.*

Um LASr (strain atrial esquerdo na fase de reservatério)
reduzido associa-se a uma maior disfungao sistélica do VE,
bem como a disfuncao sistélica e diastélica do VD, risco de
FA, niveis elevados do peptideo natriurético cerebral, e a
uma piora da classe funcional New York Heart Association
(NYHA), além de ser um importante preditor de morte e
hospitalizagao por IC.333°
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Além dessas associagoes prognésticas, o strain do AE
pode ser usado na avaliagdo da resposta terapéutica. A
terapia otimizada reduz a pré e a pds-carga, além de
diminuir a demanda metabdlica do midcito, reduzindo
o trabalho miocardico. Esses efeitos levam a reducdo da
sobrecarga do AE, melhorando os parametros do strain.?

O strain do AE também se mostra promissor como
marcador prognéstico na insuficiéncia cardiaca com fracao
de ejecao preservada. Pacientes com insuficiéncia cardiaca
com fragdo de ejecdo preservada apresentam redugao
dos valores do LASr e do LASct, com forte associagao ao
aumento da pressdo e resisténcia na artéria pulmonar,
a reducdo do débito cardiaco e a baixa tolerdncia ao
exercicio.*®

Apesar das evidéncias supracitadas, o valor do strain do
AE como preditor de hospitalizagao e morte na insuficiéncia
cardiaca, independentemente do strain do VE, permanece
incerto.?” 3

Strain atrial esquerdo em diversas condigoes
cardiovasculares

A disfungao atrial esquerda no contexto da doenga
arterial coronariana, apesar de inicialmente ser discreta,
pode ser identificada por meio da analise do strain do
AE.* Observou-se que o strain atrial da fase de reservatério
(LAST) esta significativamente diminuido em pacientes com
acometimento da artéria descendente anterior, e valores
reduzidos estao correlacionados a uma maior gravidade da
lesdo coronariana. Essa evidéncia sustenta a visao de que
o strain atrial esquerdo ndo apenas desempenha um papel
diagnéstico, mas também oferece informagdes prognésticas
cruciais. Portanto, ao ponderar entre abordagens de
tratamento conservadoras e intervencionistas, a inclusao
da analise do strain do AE pode contribuir para tomada
de decisoes clinicas.*

A obesidade leva a aumento do débito cardiaco e
do volume sistélico, aumento da pés-carga, inflamagao
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Tabela 1 - Principais estudos empregando o strain atrial no contexto da EM reumatica

Ancona et al.,
20137

Pourafkari et al.,
2015 %

Chienetal.,
2018 %

Mahfouz et al.,

2020 *

Vriz et al., 2021%°

KaurVetal.,
2021%

Stassen et al.,
20223

Mehta et al.,
2022%

101 pacientes assintomaticos com EM

70 controles

603 pacientes com EM (33% com FA)

69 pacientes com EM estaveis

75 pacientes com EM leve em ritmo
sinusal

40 controles saudaveis

101 pacientes com EM grave

83 pacientes com EM submetidos a
PTMC

125 pacientes com EM sem historia
de FA

80 pacientes com EM grave em ritmo
sinusal

40 controles

Avaliar a fungdo do AE na EM

pelo strain do AE e seu valor

em predizer FA em 4 anos de
seguimento.

0O objetivo foi estabelecer
um modelo matematico para
predicédo de risco de FA em
pacientes com EM.

Identificar os determinantes
da classe funcional NYHA em
pacientes com EM e avaliar a
relagdo entre o strain atrial e
sintomas de IC.

Avaliar o strain atrial em
pacientes com EM leve e
correlacionar com a tolerancia
ao exercicio.

Determinar a correlagdo entre
o strain atrial e a PSAP e outros
parametros de fungédo do VD.
Verificar se o strain atrial &
preditor do desenvolvimento
de FA.

Avaliar a associagdo entre
a razdo do strain do AE
pelo strain do AD com

aumento da RVP medida pela
hemodinamica.

Avaliar a associagdo do strain
atrial com o desenvolvimento
de FA no seguimento dos
pacientes com EM.

Avaliar a fungdo do AE pelo
strain e sua correlagdo com
a classe funcional NYHA e
parametros ecocardiograficos
na EM grave e HP, comparando
com o grupo-controle.

As dimens@es e volumes do AE e a PSAP foram
significativamente aumentados, e o LAS foi
significativamente diminuido nos pacientes com EM.
Pacientes que evoluiram para FA (20%) eram mais velhos,
sem diferenga nas dimensdes ou volumes do AE.

0 melhor preditor de FA em 4 anos de seguimento foi o
strain de pico sistdlico do AE, com valor de corte de 17,4%.

Os fatores independentemente associados a FA foram
o strain do AE, pressdo do atrio direito, idade e fragéo
de ejecdo.

Em andlises multivariadas, ajustadas para o uso de
diuréticos, LASr foi preditor independente da classe
funcional NYHA.

Pacientes com EM leve tiveram valores significativamente
menores de LASr e LAScd.
Pacientes com intolerancia ao exercicio (MET < 8) tiveram
valores menores de LASr, LAScd e LASct.
LASr < 26,5% foi preditor independente de baixa
capacidade de exercicio em pacientes com EM leve.

Com o aumento do LASr houve queda na PSAP e na RVP.
A funcdo do VD aumentou significativamente com o
aumento do LASr.

LASTr foi um dos melhores preditores de FA.

LA-RAs baixo correlacionou com EM mais grave, mais alta
pressdo média da artéria pulmonar e pressédo de cunha
capilar pulmonar quando comparados com pacientes com
LA-RAs alto.

LA-RAs mostrou forte correlagdo com HP.
LA-RAs aumentou significativamente apés PTMC.

Durante tempo médio de seguimento de 32 meses, 41
pacientes (32,8%) desenvolveram FA de inicio recente.
Pacientes que desenvolveram FA tiveram LASr
significativamente mais comprometido comparado aos
que permaneceram em ritmo sinusal.

LASr < 21% foi independentemente associado ao
desenvolvimento de FA no seguimento.

Os valores médios do LASr, LAScd e LASct nos pacientes
com EM foram significativamente mais baixos em relagdo
aos controles.

AE: atrio esquerdo; LAS: strain atrial esquerdo; EM: estenose mitral; FA: fibrilagdo atrial; HP: hipertensdo pulmonar; IC: insuficiéncia cardiaca;, LA-RAs:
razdo do strain do AE pelo strain do étrio direito; LAScd: strain atrial esquerdo durante a fase de conduto; LASct: strain atrial esquerdo durante a fase
contratil; LASr: strain atrial esquerdo durante a fase de reservatério; NYHA: New York Heart Association; PSAP: pressao sistolica da artéria pulmonar; PTMC:
comissurotomia mitral percutanea; RVP: resisténcia vascular pulmonar; VD: ventriculo direito.

sistémica (com efeito miopético), além do efeito paracrino
da gordura epicardica. Estes fatores estao associados a
ocorréncia de remodelamento atrial, o qual pode ser
detectado precocemente pela analise do strain do AE.*"-
# Em estudo realizado por Chirinos et al.,** envolvendo
1.531 pacientes, o aumento do indice de massa corpérea
se associou a reducao do LASr e LASct (strain atrial nas fases
de reservatério e conduto), e a um aumento compensatério

no strain contratil (LASct), quando ajustado para idade e
sexo. Os autores igualmente observaram que, a medida que
o indice de massa corpérea aumenta, ha uma diminuigao
dessa fungao contratil compensatoria atrial, o que aumenta a
probabilidade de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca.

O diabetes mellitus é um importante fator de risco
cardiovascular e sua prevaléncia vem crescendo de

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(1):e20240003
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forma significativa.*> O diabetes mellitus de longa data
estd associado com disfuncao diastélica do VE, dilatacdo
do AE e maior predisposicao a insuficiéncia cardiaca.*®
Estudos prévios mostram redugao do strain do AE nas fases
de reservatério e conduto (LASr e LASct) em pacientes
diabéticos,”” mesmo na auséncia de hipertensao arterial
sistémica e hipertrofia do VE.** O impacto do diabetes
mellitus no remodelamento atrial colabora para maior
risco de desenvolvimento de FA nos pacientes diabéticos.*’

A cardiomiopatia hipertréfica induz uma progressiva
disfuncao diastélica do VE, com consequente aumento
das pressoes de enchimento, as quais sdo transmitidas
para o AE, culminando com o remodelamento e dilatagao
progressiva dessa camara. Como manifestagao clinica, os
pacientes apresentam insuficiéncia cardiaca, FA, arritmias
ventriculares e morte stbita.*® Estudos prévios mostram
que a cardiomiopatia hipertréfica leva a um enrijecimento
progressivo do miocardio atrial esquerdo com redugao da
funcado de reservatério dessa cimara.®' Em estudo com 76
pacientes com cardiomiopatia hipertréfica, evidenciou-se
uma associacdo entre essa condicdo e indices reduzidos
do strain de conduto e contratil do AE (LAScd e LASct).*?
Nesse estudo, constatou-se que valores inferiores de LASct
correlacionaram-se com um aumento significativo nas
taxas de hospitalizagdo por IC e FA.

A amiloidose cardiaca leva a espessamento progressivo
do miocardio do VE com consequente disfungao diastélica
e elevacdo das pressdes de enchimento.*® Essa elevacao
das pressoes de enchimento do VE, associadas a deposicao
de proteinas amiléides no miocdrdio atrial, causam
progressiva disfungao e dilatagao do AE.>* Mohty et al.,*
em um estudo com 77 pacientes com amiloidose cardiaca
(tipo AL —amiloidose tipo cadeia leve), mostraram valores
reduzidos do strain do AE na fase de reservatério (LASr),
com sobrevida em 2 anos significativamente menor nos
pacientes com LASr < 14%. Outro estudo conduzido por
Nochioka et al.,*® encontrou valores reduzidos do strain
atrial nas fases de reservatério, conduto e contratil em
individuos com amiloidose cardiaca, independente do
subtipo.

A insuficiéncia mitral crénica causa a dilatacao
progressiva e disfungao do AE, levando ao aumento
do risco de desenvolvimento de FA.*” Em um estudo
conduzido por Yang et al.,*® envolvendo pacientes com
insuficiéncia mitral primaria de grau importante, a redugao
do strain do AE na fase de reservatério associou-se a
maiores taxas de mortalidade e necessidade de cirurgia
de troca ou plastia valvar mitral apés um periodo de
seguimento de 13,2 meses. Em outro estudo, Ring et al.,*
avaliaram 192 pacientes com prolapso e insuficiéncia
mitral, e notaram que os valores do strain do AE nas fases
de reservatério e contrétil foram preditores independentes
de necessidade de troca valvar mitral. Embora pequenos,
esses estudos mostram a relevancia das medidas do strain
atrial para estratificagdo de risco e possivel otimizacao
do momento ideal para a realizagdo das intervengoes
cirirgicas nesse grupo de pacientes.
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Desafios nas aplicacoes clinicas atuais do
strain atrial esquerdo

A aplicacao ampla e rotineira do strain do AE
como marcador prognéstico em diferentes condigbes
cardiovasculares ainda é limitada. Uma avaliagao abrangente
da funcao do AE requer a anélise conjunta tanto da pressao
quanto do volume atrial. Na auséncia de modalidades
para avaliacdo direta da pressao do AE, as estimativas sao
realizadas indiretamente, podendo ser influenciadas tanto
pela disfungao do VE quanto por anormalidades primarias
no AE.? Ademais, destaca-se a variacdo nos valores de strain
do AE obtidos por distintas plataformas de software.

Conclusdes e perspectivas futuras

O strain do AE emerge como uma ferramenta promissora
na avaliacdo de diversas condigoes cardiovasculares,
oferecendo insights valiosos para a estratificacao de risco
e o monitoramento da progressao de doencas cardiacas.

Contudo, existe a necessidade de estudos prospectivos
e multicéntricos e a padronizacao de técnicas e elaboragao
de diretrizes especificas para a interpretagdo e aplicagao
clinica do strain atrial.

O estabelecimento de diretrizes especificas garantira a
consisténcia e confiabilidade na interpretacao do strain do
AE, impulsionando seu uso generalizado na pratica clinica.
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Resumo

Os esteroides anabolizantes androgénicos (EAA) sao
compostos naturais ou sintéticos semelhantes ao horménio
masculino testosterona. A literatura também descreve os
casos de abuso de EAA, como no uso do fisiculturismo,
cosméticos, uso recreativo e melhora estética. Descobriu-
se que os EAA induzem diretamente lesdo miocérdica,
apresentando tais achados patolégicos em autépsias:
hipertrofia dos midcitos, aumento da deposicdo de
coldgeno na matriz, aumento da atividade da enzima
conversora de angiotensina cardiaca e fibrose miocardica.

Os pacientes que fizeram uso de EAA ilicitos apresentam
diminuicdo da fungao sistélica do ventriculo esquerdo. Em
atletas que fazem autoadministragao de EAA, foi observada
hipertrofia de VE e modulacao simpética elevada, bem como
o aumento da pressao arterial. Altas doses de EAA podem
causar arritmias ventriculares e morte sabita. Além disso,
os usuarios de EAA demonstraram maior volume de placa
da artéria corondria do que os nao usuarios. O objetivo é
revisitar os principais efeitos do uso de EAA nas alteragoes
cardiacas por meio da imagem cardiovascular, bem como
estabelecer diferenca em relacdo ao “coracao de atleta”.

Introducao

Os esteroides anabolizantes androgénicos (EAA) sdo
compostos naturais ou sintéticos semelhantes ao hormonio
masculino testosterona. Sao realizadas modificacbes em
sua estrutura molecular a fim de alterar sua bioatividade,
atrasar sua absorcdo na circulagdo, minimizar suas agoes
androgénicas e maximizar as anabdlicas. Atualmente,
a reposicao de testosterona é o tratamento para
hipogonadismo patolégico em homens. Entretanto, seu
uso crescente e indiscriminado carece de embasamento
na literatura para fins estéticos e competitivos.
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Além disso, a literatura também descreve os casos
de abuso de esteroides anabolizantes, como no uso
do fisiculturismo, cosméticos, uso recreativo e melhora
estética.’

Os pacientes que fizeram uso de EAA de forma ilicita
apresentam indices de diminuigao da fungao sistélica do
ventriculo esquerdo. Além disso, em usudrios que fizeram
uso de EAA por longos periodos foram encontrados
comprometimento do ventriculo esquerdo (VE) e, em
usudrios com uso mais recente, diminuicdo da fracao
de ejecao do VE associado a hipertrofia miocardica e
disfuncao diastélica.’?

Foram observadas também associagoes independentes
entre aumento da testosterona total plasmética e
diminuigdao da fragao de ejecao do VE e de hipertrofia
miocardica do VE. A hipertrofia cardiaca causada pelo
uso abusivo de EAA é frequentemente associada a morte
stbita e arritmias em atletas."?

Em um estudo realizado por Bowman e colaboradores,
no qual fizeram autépsias de atletas que usavam EAA, os
principais achados foram cardiomegalia (33%) e hipertrofia
(30%). As alteragoes histolégicas mais frequentemente
relatadas foram focos de fibrose (79%) e necrose (52%)
do tecido miocérdico.

O aumento das dimensdes das cavidades, espessura da
parede e massa ventricular esquerda sao consequéncias
tipicas de alta intensidade no treinamento fisico e estdo
incluidos na remodelagdo cardiaca fisiolégica do “coragao
de atleta”, o que pode ser um fator de confusao em relacao
ao uso dos EAA.#5

O objetivo desta revisdo € avaliar os principais efeitos
do uso de EAA nas alteragdes cardiacas através da imagem
cardiovascular bem como estabelecer diferenca em
relacdo ao “coracgao de atleta”.

Principais alteracoes dos esteroides anabolizantes no
sistema cardiovascular

Alteracoes metabélicas

Um dos fatores ja bastante documentados na literatura
relacionados aos efeitos dos EAA sobre o sistema
cardiovascular é a sua agao sobre os lipidios plasmaticos.
Trabalhos mostram que usuarios destas drogas tiveram
aumento do LDL e diminuicdo do HDL.®” Suas acoes
podem estar relacionadas ao aumento na atividade
da enzima lipase triglicerideo hepéatica (HTGL), a qual
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regula os niveis de lipidios e lipoproteinas, estimulando
a formagao de placas ateroscleréticas com consequente
aumento da placa.?? Tais alteragdes aumentam o risco de
doenca coronariana entre trés e seis vezes.'?

Doenca arterial coronariana

O uso de EAA também pode ser associado ao infarto
agudo do miocardio e morte sibita em jovens. Em um
estudo de caso, um jovem de 20 anos usudrio de EAA teve
morte cardfaca instantanea, com hemorragia pulmonar.*®
Dados semelhantes também foram observados em outro
relato, no qual um individuo de 31 anos, o qual foi
fisiculturista e fez uso de EAA durante dez anos, apresentou
dor tordcica devido a um infarto agudo do miocérdio,
ocasionado por oclusdo da artéria corondria direita."

Alguns estudos mostraram efeitos benéficos nas artérias
coronadrias, em pacientes que fizeram uso de EAA, por meio
da liberacao de oxido nitrico e a inibicao da contracdo do
musculo liso. Entretanto, estudos em animais mostraram
que o abuso de EAA, como nandrolona em altas doses,
pode causar uma resposta de vasoconstricgdo e levar a
efeitos secunddrios de resposta.’>'*

Hipertensao arterial

Outro fator muito discutido ainda na literatura refere-
se aos efeitos dos EAA sobre a pressdo arterial (PA).
Trabalhos mostram aumento da PA induzida pelo uso de
EAA em atletas, aumento que pode persistir mesmo ap6s
a interrupgao de seu uso. Em um determinado estudo,
foi observado que, mesmo apés cinco meses sem o uso
da droga, a PA sistélica permaneceu cerca de 6 mmHg

maior em repouso nos usudrios quando comparados aos
nao usuarios."

Uma possivel explicagdo para o aumento da PA seria a
maior retengdo de sédio e dgua, pelo fato de a estrutura dos
EAA ser similar a da aldosterona, o que levaria ao aumento
na volemia e, consequentemente, da PA."> Uma segunda
hipétese seria a acdo dos EAA sobre o sistema nervoso
simpdtico. Em ratos espontaneamente hipertensos, o
bloqueio dos receptores androgénicos foi eficaz em reduzir
a PA em estagios iniciais, mostrando o importante papel
da testosterona na fase inicial da hipertensao. Também
nao poderiam ser descartadas possiveis alteragbes sobre
respostas vasodilatoras dependentes do endotélio ou ainda
alteragdes sobre o controle barorreflexo."

Por outro lado, outros autores ndo observaram aumento
da PA induzida pelo uso de EAA. Nottin e cols., mostraram
que fisiculturistas usudrios de EAA ndo apresentaram
diferengas na PA quando comparados a ndo usudrios.
Outro estudo realizado com levantadores de peso nao
observou aumento da PA em repouso e durante o exercicio
em usudrios de EAA.”'® Dados semelhantes também foram
observados em trabalhos anteriores, nos quais ratos tratados
com EAA e treinados por natagdo ndo apresentaram
mudancas significantes da PA. As discrepancias de
resultados encontrados na literatura sobre a administracdo
de EAA induzindo alteragao na PA podem estar relacionadas
as diferentes metodologias aplicadas nos estudos."'”

Remodelamento ventricular

A hipertrofia pode estar relacionada ao aumento da
pos-carga do exercicio isométrico.'® Possiveis associagoes
entre EAA e hipertrofia de ventriculo esquerdo podem
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ser explicadas como secundarias a hipertensdao ou como
um efeito direto no miocardio. Notavelmente, estudos
em midécitos isolados mostraram que os EAA se ligam nos
receptores de andrégenos e pode causar diretamente
hipertrofia, potencialmente através da regulagao tecidual
do sistema renina-angiotensina.'*'

De fato, estudos clinicos sugerem uma forma distinta
de hipertrofia de VE em usuarios de EAA, sugerida por
alteragbes no miocardio vistos na ecocardiografia antes do
inicio da hipertrofia visivel.??

Arritmias

Em experimentos com animais, considera-se que
o abuso de EAA pode causar isquemia cardfaca ao
demandar oxigénio no pico do exercicio, potencialmente
precipitada por aterosclerose acelerada por anormalidades
de lipoproteinas ao longo de anos de abuso.?> Como um
potencial mecanismo direto, a AAS também aumenta
a agregacao plaquetaria e a formagao de trombos,
aumentando a produgdo plaquetdria de tromboxano
A2 (um potente agregador plaquetdrio), diminuindo a
produgdo de prostaciclina (prostaglandina 12, um inibidor
da agregacao plaquetaria) e aumentando os niveis de
fibrinogénio.*

As contribuicoes clinicas relativas desses mecanismos
ndo sdo claras. No entanto, sua combinagao pode explicar
plausivelmente infarto agudo ou arritmias ventriculares em
jovens atletas sem fatores de risco cardiaco.?

Revisitando o conceito “coracao de atleta”

A hipertrofia fisiol6gica do coragao de atleta é
caracterizada por um espessamento parietal simétrico,
distribuido homogeneamente e envolvendo todas as
cavidades cardiacas. O espessamento da camara induzido
pelo exercicio é proporcional ao tipo de atividade fisica
realizada e sua carga (principalmente em disciplinas
combinadas de poténcia e resisténcia) e é reversivel apds
destreinamento tempordrio, geralmente 3 (trés) meses.?

Geralmente é observado um aumento fisiolégico de ambos
os ventriculos (principalmente entre atletas de resisténcia),
juntamente com uma dilatagao atrial proporcional. Apesar
da hipertrofia e aumento das camaras cardiacas, a fungao
sistdlica cardiaca nao estd comprometida em atletas, sem
diferengas significativas em comparacao com individuos
nao atletas. Da mesma forma, a fungao diastdlica do VE é
normal e pode ser observada uma contribuigdo aumentada
da velocidade de enchimento precoce em repouso com
Doppler pulsatil E/A > 2. Os diametros da raiz adrtica sao,
geralmente, normais em atletas.®

O coragao humano sente a demanda e se adapta tanto
a curto quanto em longo prazo. Alguns dos desafios na
avaliagdo da remodelagdo cardiaca no atleta sao a carga
de treinamento - especialmente em amadores - e as
dificuldades para obter intervalos de referéncia especificos
para esporte e sexo - bem como o impacto adicional de
raga ou uso de substancias para melhorar o desempenho,
como o uso indiscriminado dos EAA.?’
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A morfologia do ventriculo esquerdo no coracao de
atleta foi estudada principalmente pela ecocardiografia,
sendo relatado um padrao claro de dilatagao e hipertrofia
do VE. De acordo com a recomendacao atual da
Associagao Europeia de Cardiologia Preventiva (EAPC) e da
Associagao Europeia de Imagem Cardiovascular (EACVI), a
ecocardiografia é uma ferramenta investigativa de segunda
linha para o diagnéstico diferencial entre a adaptagao
fisiolégica do atleta ao exercicio e condigdes cardiacas
malignas subjacentes. No entanto, em contraste com as
recomendagbdes atuais, a ecocardiografia é frequentemente
utilizada como ferramenta de rastreio de primeira linha
na avaliacdo cardiovascular pré-participacao de atletas
profissionais e amadores, mesmo no contexto de uma
avaliagdo clinica e eletrocardiografica normal.?82°

Em atletas de resisténcia com dilatacdo do VE e/ou
do ventriculo direito (VD) e fragdo de ejecao levemente
reduzida em repouso, a ecocardiografia sob estresse pode
ser usada para avaliar a reserva contratil durante o exercicio.
Uma melhora significativa na contratilidade durante o
esforgo sugere uma remodelagao cardfaca fisiologica;
por outro lado, uma melhora ausente ou pouco abaixo
da normalidade favorece uma condigdo patolégica (por
exemplo, cardiomiopatia dilatada, VE ndo compactado,
cardiomiopatia arritmogénica). Da mesma forma, as
arritmias ventriculares induzidas pelo exercicio apoiam a
hipétese de doenca cardiaca associada.*

ARMC pode avaliar com mais precisdo a estrutura e fungao
cardiaca, bem como caracterizar o miocardio, detectando
alteracdes importantes, incluindo a quantificagao de
fibrose miocardica. Utilizando imagens de RMC, também
é possivel avaliar as caracteristicas do tecido miocérdico,
incluindo contetido de gordura e agua, fibrose e massa de
cardiomidcitos.*'*?

A imensa maioria dos atletas apresentam janelas
apropriadas ao eco. Sabemos que a ressondncia é o
padrao-ouro para medidas de cavidade, massa e volumes
intracavitarios, mas isso ndo a torna o real motivo para seu
uso rotineiro na suspeita do coracao de atleta e sim, diante
de um contexto clinico coerente, a sua capacidade de
caracterizacao tecidual. Portanto a RMC é (til no coracao
de atleta porque a precisao das medidas é superior a
ecocardiografia.

Dada a estrutura complexa da avaliagao morfolégica do
VD pela RMC é mais reprodutivel que a ecocardiografia.
Aumentos na massa do VD, volumes diastélicos finais e
volumes sist6licos em relagao a ndo atletas foram descritos.
A relagao entre o tamanho do VE e do VD foi mantida,
levando a conclusao de que a sindrome do coracao de
atleta envolve remodelagao equilibrada de diametros de
ambos os ventriculos.*

Esteroides anabolizantes androgénios e alteracoes ao
ecocardiograma

Os usudrios de EAA demonstraram comprometimento
da funcao sistélica do VE, avaliada pela FEVE e pelo strain
longitudinal como demonstrado no estudo de Baggish
e colaboradores. A descoberta foi impulsionada quase
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inteiramente pelos usudrios de EAA que estavam sob
efeito de drogas no momento do estudo, sugerindo que
a disfungdo do VE pode estar dinamicamente relacionada
ao uso de EAA.»

Em analises subsequentes examinando a associagao dos
resultados com duracdo e de uso de EAA: 41 (71%) dos
58 usudrios de EAA apresentaram FEVE abaixo do limite
de 52% calculado pelo método Simpson, enquanto os nao
usuarios apresentaram FEVE em grande parte normais.>?

Em outra andlise, as varidveis de desfecho primario
FEVE e E’, os usudrios de EAA apresentaram déficits
significativos em comparagado com ndo usuarios. Desta
forma, comprometendo os pardmetros de fungao sistdlica
e diastélica paralelamente.

Em relagdo ao remodelamento ventricular, os usudrios
de EAA exibiram maior indice de massa do VE, paredes
mais espessas do VE e mais geometria concéntrica do VE
do que nao usuarios.**

Os usuarios de EAA também apresentaram fungao
diastélica prejudicada, tanto em relacdo aos nao
usuarios e também conforme definido pelos critérios
diagndsticos atuais segundo a Sociedade Americana de
Ecocardiografia. Vinte e nove (50%) usudrios de drogas
apresentavam valores abaixo do limiar E” normal de 8,5
cm/s. Associacoes semelhantes com uso de EAA foram
encontradas em outros estudos.*

De outro modo, nao foi encontrado nenhuma associacao
entre a duragao do uso de EAA e as variaveis de desfecho
primario (para cada 10 anos adicionais de exposigao a EAA,
a alteracdo média estimada [IC 95%] na FEVE foi—3,3%
[-8,3% a 1,6%], p=0,19; e a mudanga média estimada
em E” foi de 0,1 cm/s [-1,0 a1 ,2cm/s], p = 0,90).%°

Avaliando as associagoes separadamente para usuarios
de EAA e ndo usudrios: entre os usudrios de EAA, houve
uma associagdo significativa entre aumento do indice
de massa do VE e diminuigao da FEVE (alteracdo média
estimada [IC 95%] na FEVE para cada aumento de 10
g no indice de massa do VE -1,6% [-2,4 a -0,8%], p <
0,001). Em contraste, entre os ndo usudrios, ndo houve
associagao significativa entre o indice de massa do VE
e a FEVE (alteracdo média estimada na FEVE para cada
aumento de 10 g no indice de massa do VE -0,2% [-1,5
a1,2%], p = 0,80).33¢

Outra ferramenta é a ecocardiografia com rastreamento
Speckle-Tracking (STE) que é uma técnica ecocardiografica
avangada de imagem de deformagao que fornece
novos insights sobre a caracterizacao das propriedades
miocérdicas dos atletas. E capaz de detectar a fungao
sist6lica ventricular subclinica em uma doenca cardiaca
em estagio inicial, quando a FEVE ainda estd normal.*

O strain longitudinal global do VE (SLG) obtido por STE
é o parametro mais utilizado na pratica clinica, porém
hd controversas na literatura, cujos trabalhos mostram
diferengas. Portanto, uma reducao da deformacgao
longitudinal em atletas deve ser considerada como um
sinal subclinico de disfungdo contrétil do VE e deve
levantar a suspeita de doenca miocérdica, particularmente
na presenca de hipertrofia ou dilatagao duvidosa do VE.*”

Os dados relativos a interpretagao dos parametros
derivados do VR e do STE em atletas ainda sao controversos.
O treinamento fisico extenuante e crénico parece ter
um efeito prejudicial na fungao do VD, com redugao da
tensdo do VD imediatamente ap6s a corrida de resisténcia,
seguida de recuperacao completa. Finalmente, a imagem
da deformagdo do VD pode ser Gtil para distinguir entre
fisiologia e patologia, dada a sua capacidade de identificar
anomalias regionais da motilidade da parede em pacientes
com cardiomiopatia arritmogénica.*”

O trabalho miocardico € um novo indice ecocardiografico
da funcao contratil do VE, menos dependente da
carga, que corrige os parametros derivados do STE
para poés-carga. Em diferentes condicbes fisiolégicas e
patolégicas, uma pés-carga aumentada pode levar ao
comprometimento do esforco. Isto pode ser importante
para atletas com pressao arterial e condigoes de carga
varidveis de exame para exame e em diferentes fases do
programa de treinamento e também pode ser Gtil para
acompanhar usudrios de EAA.®

0 uso da tomografia de coronaria nos usuarios de
esteroides anabolizantes androgénicos

Avangos tecnoldgicos recentes ampliaram o papel da
Tomografia de Coronéria (TCC) além da avaliagao de
corondrias e grandes vasos. A avaliagado morfologica e
funcional do ventriculo esquerdo é realizada usando um
protocolo de varredura retrospectiva controlada por ECG.
A avaliacao dos volumes do VE, volume sistélico, fragao
de ejecao e massa mostrou excelente correlacdo com a
avaliacdo da RMC.**

A avaliacao funcional do VE por TCC é particularmente
Gtil em pacientes claustrofébicos, incapazes de realizar
RMC ou se existirem contraindicagoes para RMC (embora
rara entre pacientes atletas). Caso contrdrio, a TCC nao
pode ser recomendada como técnica de imagem de
primeira linha para avaliacdo funcional do VE em atletas,
dada a maior exposicao a radiagdo necesséria. O uso do
meio de contraste iodado permite a avaliacdo do VE e da
fibrose miocardica (com analise do realce tardio com iodo)
pela TCC, mesmo que nao seja utilizado rotineiramente
na prdtica clinica, com boa concordancia com as mesmas
avaliagoes realizadas pela RMC com contraste .

Todos os atletas com anatomia andémala da artéria
corondria indeterminada, suspeita apés ecocardiografia,
devem ser submetidos a TCC de acordo com as preferéncias
e conhecimentos institucionais. No caso de suspeita
de doenca aterosclerética coronariana, a TCC é uma
ferramenta valiosa para escore de calcio arterial coronariano
e angiografia coronariana nao invasiva. Se houver suspeita
ou confirmacdo de dilatagdo da raiz da aorta ou da
aorta ascendente, é indicada pelo menos uma avaliacao
tomografica da aorta abrangente.

E indiscutivel que o exercicio aerébico regular é
benéfico para a prevengao primdria e secundaria de
doengas cardiovasculares; no entanto, o impacto do
exercicio de resisténcia ao longo da vida no coragao sé foi
explorado recentemente. Na minoria de atletas veteranos
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suscetiveis, o exercicio pode precipitar eventos adversos
como morte cardiaca stbita (MSC), que em dois tergos
dos casos € atribuivel a doenga arterial coronariana (DAC)
silenciosa. Varios estudos demonstraram uma prevaléncia
de DAC superior a esperada em atletas veteranos e a
falha na detecgdo daqueles em risco usando exames
cardiovasculares de rotina, como testes de esforco, tem
consequéncias potencialmente devastadoras. A TCC,
incluindo pontuagao de cdlcio, mostrou DAC em 25-
53% dos atletas veteranos e tem beneficios progndsticos
na determinacdo da morfologia da placa e da carga
aterosclerética total.*

O uso de EAA foi associado ao aumento da aterosclerose
coronariana, e a gravidade da doenca aterosclerética foi
fortemente associada com duragdo cumulativa ao longo
da vida do uso de EAA. Em conjunto, nossos achados
sugerem que o uso prolongado de EAA esta associado a
fenétipos cardiovasculares adversos caracterizados tanto
por doenga miocdrdica e doenca arterial coronariana.’

Usuarios de EAA apresentaram volume de placa
coronariana significativamente maior que os nao usudrios.
Ao examinar a associacao das medidas do ATT com a
duracdo do uso de EAA, encontramos fortes associagoes
entre o tempo de uso ao longo da vida em todos os
exames angiograficos medidas de patologia coronariana
(tabela 1). No entanto, os autores nao encontraram
nenhuma mudanga significativa associagao entre uso e
volume de placa (diferenga média estimada entre usuarios
sob e sem drogas em classificagoes: —0,07 unidades DP
[-0,56 a 0,41]; p = 0,76). Notavelmente, trés usuarios
de EAA tiveram infartos do miocardio anteriores devido
a doenga aterosclerética, documentada por cateterismo
cardiaco, ocorrendo aos 38 anos (infarto do miocardio
do segmento ST com oclusdao completa da artéria
descendente anterior esquerda), outro aos 43 anos (Infarto
do miocardio sem segmento ST com oclusao de 99% tanto
da corondria direita e artérias corondrias circunflexas
esquerdas) e o terceiro aos 46 anos (infarto do miocérdio
com supradesnivelamento do segmento ST com oclusao
completa de uma 22 artéria marginal obtusa) e apds 17,
11 e 5 anos de exposigao acumulada ao longo da vida de
EAA, respectivamente.*?

Tabela 1 - Principais alteragoes nos métodos de imagem cardiovascular
com uso de esteroides anabolizantes androgénicos (EAA)

Diminuicdo da fungéo sistolica do VE
Anélise hemodinamica e da fungéo diastdlica
Redugdo da mecanica cardiaca (strain),
(controverso)

Ecocardiograma

Maior volume de placa coronariana

Tomografia de Localizagdo da placa

CEETEE Escore de Calcio

Ressonancia Hipertrofia do VE e disfunc¢do do VD
Magnética Andlise tecidual e auxiliar no diagnéstico diferencial
Cardiaca das cardiomiopatias

VE: Ventriculo Esquerdo VD: Ventriculo Direito
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Ressonancia magnética cardiaca nos usuarios de
esteroides anabolizantes androgénicos

A ressonancia magnética cardiaca (RMC) é o método de
imagem mais valioso para o diagnéstico diferencial entre
fisiologia e patologia em atletas. Pode ajudar a discriminar
a patologia em casos que a ecocardiografia ndo permite
dirimir as ddvidas.*

A RMC é o padrao ouro para a definicao da morfologia
miocdrdica, avaliagdo da mobilidade parietal, tamanho
das camaras cardiacas e definicdo tecidual. Avalia, com
alta precisdo e reprodutibilidade, o volume e a massa das
camaras cardiacas, bem como a fungao contratil global e
regional. E o método de escolha para avaliagao precisa da
morfologia e fungdo do ventriculo direito."

A RMC representa o método superior para identificar a
fibrose miocardica e seu padrao de distribuicao por meio
da avaliacdo do realce tardio com gadolinio, T1 nativo e
mapeamento do volume extracelular (VEC). Além disso, a
RMC pode identificar a presenga de edema e gordura nas
paredes miocardicas.??

Em particular, a identificagao de fibrose miocardica
pode permitir a diferenciagao entre coragdo de atleta
e hipertrofia patolégica do VE (figura 1), uma vez que
a fibrose geralmente ocorre com remodelagao cardiaca
devido a patologia.*

Classicamente, na miocardiopatia hipertréfica, a fibrose
da parede média é encontrada predominantemente em
areas de hipertrofia extrema, embora também possa estar
presente em segmentos nao hipertrofiados.>®

A fibrose miocdrdica também foi observada em atletas
com maior prevaléncia do que em populacoes saudaveis
nao atletas. Em atletas sauddveis, a fibrose miocérdica
envolve menos de 3% do miocdrdio. Apresenta grande
variagao em quantidade, localizagdao e padrdo, mas
geralmente é encontrada no ventriculo direito ou no septo
interventricular. A prevaléncia de fibrose miocardica no
coragao de atleta parece maior quando ha uma longa
histéria de treinamento fisico, particularmente do tipo
resisténcia. O significado prognéstico da fibrose miocardica
no coracao de atleta é desconhecido. Quanto a fibrose
intersticial difusa, estudos comparando VCE em atletas e
controles relataram valores semelhantes ou inferiores de
VCE em atletas.*

A RMC de estresse, geralmente com exercicio, pode
ser usada para identificar uma reserva funcional reduzida
e cardiomiopatia em estagio inicial quando a avaliacao
funcional em repouso é levemente anormal. No entanto,
mais estudos sdo necessdrios para avaliar a relagao custo-
efetividade da imagem de RMC de estresse neste cenario.*®

Um desenho de coorte transversal foi utilizado com 21
participantes treinados em forga que foram submetidos a
imagens de RMC do coragao e ecocardiografia com speckle-
tracking. Treze participantes (30 = 5 anos) tomando EAA
por pelo menos dois anos e atualmente em um ciclo de
“uso” foram comparados com controles pareados por idade
e treinamento (n = 8; 29 + 6 anos) que relataram nunca
ter tomado EAA.?
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Figura 1 - Ressonancia Magnética Cardiaca para diagnéstico diferencial de Miocardiopatia Hipertrofica x Coragdo do Atleta.

Os usuarios de EAA apresentaram maior massa absoluta do
VE (220 + 45 g) em comparagao aos nao usudrios (163 + 27
g; p < 0,05), mas essa diferenga foi removida quando indexada
a massa livre de gordura. Usudrios de EAA teve uma fragao de
ejecao do VD reduzida (AS 51 = 4% vs. NAS 59 = 5%; p <
0,05) e uma relacdo de velocidade do tecido miocérdico E’
pelo doppler tecidual do ventriculo esquerdo significativamente
menor (EAA 0,99[0,54] vs. ndo usuarios de EAA 1,78[0,46] p <
0,05). O strain longitudinal maximo do VE foi menor em usudrios
de EAA (14,2 + 2,7% vs. —16,6 + 1,9%; p < 0,05). Ndo
houve evidéncia de fibrose focal em nenhum participante. O
uso de EAA foi associado a hipertrofia significativa do VE, embora
em linha com maior massa livre de gordura, redugao da tensao
do VE, fungao diastdlica e reducao da fragao de ejecdo do VD
em fisiculturistas do sexo masculino. Nao houve, no entanto,
evidéncia de fibrose focal em nenhum usudrio de EAA .2

Conclusoes

O uso do EAA vem aumentando de forma indiscriminada
também entre os atletas e estd associado a hipertrofia
ventricular esquerda além de disfuncdo do ventriculo
esquerdo. Os cardiologistas precisam ficar atentos a este
problema de satde publica e também avaliar precocemente
através da imagem cardiovascular a repercussao nos usuarios.
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Insuficiéncia Mitral Funcional Atrial

Atrial Functional Mitral Regurgitation

Alexsander da Silva Pretto’
ImagemCor," Tenente Portela, RS — Brasil

Resumo

A insuficiéncia mitral (IM) secundaria no cenério da doenca
ventricular sempre frequentou a pauta dos congressos e atingiu
amplo conhecimento fisiopatolégico ao longo dos anos.
Mais recentemente, com incidéncia crescente de fibrilacao
atrial (FA) e de insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao
preservada (ICFEP), um novo fenétipo até entdo pouco
comentado veio a tona: a IM funcional atrial (IMFA). Nessa
entidade, a atengao especial deve ser direcionada ao atrio
esquerdo e ao anel mitral, visto que em fases precoces cursam
com dimensdes e fungao ventricular esquerda normais.

Introducao

A insuficiéncia mitral (IM) esta entre as valvulopatias mais
comuns no mundo." Novos conhecimentos a respeito da sua
fisiopatologia, diagnéstico e tratamento estdao em ebulicio. No
mesmo sentido, a fibrilacdo atrial (FA) é a desordem do ritmo mais
comumente observada na populagao em geral.? Estima-se que a
prevaléncia de IM nos EUA em 2030 serd superior a 4 milhdes
de casos, e a de FA atingird 12,1 milhdes.* Dados apontam que,
até 2050, a populagao acima de 80 anos ird triplicar.*

O crescimento “epidémico” da incidéncia de FA, com
aproximadamente 5 milhdes de casos novos globalmente ao
ano,’ e da insuficiéncia cardiaca com fragao ejecdo preservada
(ICFEP), responséavel por 37 a 53% dos casos de insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) nas diferentes séries nos obriga a
conhecer melhor este subgrupo de pacientes.® Além disso, um a
dois tergos dos pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracao
de ejecao preservada (ICFEP) experimentardo FA no momento
do diagndstico ou em algum ponto da doenga.”

Aidentificagao do mecanismo da IM é chave para a sequéncia
do tratamento. A classificacdo de Carpentier é o ponto de partida
para a melhor compreensao, a qual, na opinido deste autor,
deveria fazer parte de todos os laudos de pacientes com IM
moderada ou importante (Figura 1). Tradicionalmente, a IM é
classificada em primdria ou organica (IMP), quando os folhetos
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ou o aparato subvalvar estdo estruturalmente anormais; e em
secundaria ou funcional (IMF), quando os folhetos e o aparato
estdo normais e é causada por anormalidades funcionais no
coragao esquerdo. Ocorre pelo desbalango entre as forgas
de tracdo (decorrentes exclusivamente do remodelamento
global ou regional do ventriculo esquerdo (VE), promovendo o
deslocamento pico-lateral dos musculos papilares (tethering dos
folhetos) e as forgas de fechamento (redugao da contratilidade
e dissincronia).® Este modelo, até entdao conhecido, passou a ser
chamado de IM Funcional Ventricular (IMFV), e um novo conceito
surgiu: a IM Funcional Atrial (IMFA).

Historicamente, a IMFA se devia somente a dilatagdo anular
mitral, mas evidéncias recentes mostraram que esta € apenas uma
peca do quebra-cabeca, e novos mecanismos foram adicionados.
O reconhecimento precoce parece ser extremamente importante
porque estudos demonstram que a ablagdo com sucesso e a
manutencao do ritmo sinusal diminuem a sua severidade.’

Os dados sobre sua real incidéncia e prevaléncia pecam
devido a critérios diagndsticos varidveis. Kagiyama et al. revisaram
a prevaléncia da IMFA em nove estudos e identificaram,
inicialmente, taxas muito diferentes (entre 2,8 e 66,7%). Apds
excluirem estudos que usaram métodos qualitativos para
classificagao da IM e outro que inclufa pacientes hospitalizados,
chegaram a uma prevaléncia de 3 a 15%.'"° Moonen et al.
estudaram 140.014 adultos em 25 centros da Austrdlia, incluindo
somente pacientes com IMF severa, e encontraram IMFV em
60% dos casos e IMFA em 40%. Os pacientes com IMFA eram
mais idosos (média de 78 +- 11 anos) e com maior proporgao
de mulheres (58%)."

Mesi et al., em um estudo contendo 283 pacientes,
compararam IMP com IMFA e identicaram que neste segundo
grupo havia mais comorbidades, como hipertensao arterial
sistémica (HAS), Diabetes Mellitus tipo 2, FA permanente, cirurgia
cardiaca nao-mitral prévia e implante de marcapasso.'?

O grupo da Mayo Clinic publicou um estudo, capitaneado
por Dziadzko, no qual analisaram 727 moradores do Condado
de Olmsted, em Minnesota, encaminhados para ecocardiografia
por diagndstico de IM moderada ou severa, e reportaram IMF em
65% dos casos, organica em 32%, e mista em 3%. Dentre os casos
de IMF (65%) encontrou-se IMFV em 38% e IMFA em 27%."3

Fisiopatologia

A melhor proposta para compreensao da génese desta
entidade foi descrita por Silbiger."* Ele descreveu que a disfungao
atrial esquerda e o aumento de pressao em seu interior
promovem dilatagao desta camara e do anel mitral, levando
ao consequente deslocamento do dnulo mitral posterior para a
crista da via de entrada do VE. O aumento progressivo do atrio
esquerdo (AE) em direcdo posterior leva ao aparecimento de
outros achados.
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Figura 1 - Classificacdo de Carpentier. IMFA: insuficiéncia mitral funcional atrial; IMFV: insuficiéncia mitral funcional ventricular; MCH: miocardiopatia hipertrofica;

SAM: movimento anterior sistolico; VE: ventriculo esquerdo.

Inicialmente, acreditava-se que esta entidade ocorria
Gnica e exclusivamente por decorréncia da dilatacao anular;
porém, com o evoluir das pesquisas, outros mecanismos
foram adicionados.

1. DILATACAO ISOLADA DO ANEL MITRAL: em um
estudo retrospectivo, Certz et al.,"” ao analisarem 53 pacientes
encaminhados para a primeira ablacao de FA que apresentavam
IM moderada a severa, tipo |, e Fragao de Ejegao (FE) >50%,
demonstraram que a dimensao do anel mitral foi o fator mais
importante para IM em pacientes com FA (odds ratio 8,39;
p= 0,004). Além disso, detectaram IM importante em 82%
dos pacientes com recorréncia da FA e em apenas 24% dos
pacientes com ablagao efetiva. Outro estudo que incluiu
170 pacientes com FA, valva mitral estruturalmente normal,
fungdo e dimensoes normais do VE submetidos a tomografia
com multidetectores realizada antes de ablagao mostrou
que os pacientes com IM moderada e severa apresentavam
maior perimetro, drea anular e didmetros intercomissural e
anteroposterior em relagao aos pacientes sem IM."®

2. REMODELAMENTO INSUFICIENTE DOS FOLHETOS:
as valvas cardiacas sdo capazes de apresentar crescimento
compensatério dos folhetos secundario a dilatagao anular e as
dimensoes cardiacas. Isso ocorre gragas as células endoteliais-
mesenquimais. Kagiyama et al.'” encontraram drea diastdlica
dos folhetos significativamente maior em pacientes com FA sem
IM em comparagao aos controles. J4 Kim et al.’® encontrou que
a area dos folhetos foi significativamente maior em todos os
pacientes com FA. A relagao da drea total dos folhetos (ATF)
sobre a area anular mitral (AAM) foi significativamente menor

no grupo IM quando comparado ao grupo sem IM e controles.
Na maioria dos pacientes com IM significativa, a relagdo ATF/
AAM era menor que 1,4. Isso demonstra que quando o anel
mitral se dilata significativamente, o aumento dos folhetos nao
acompanha, atingindo um plato, e essa adaptagao insuficiente
contribui para o aparecimento da IM.

3. MODIFICACOES NA CONTRATILIDADE ANULAR E
NA FORMA EM SELA: o anel mitral € composto primariamente
por tecido fibroso e adiposo. Ele ndo se contrai ativamente,
mas se move passivamente com a contragao do AE e do VE.
A contragao anular comeca na diastole tardia e continua
por meio da mesossistole, resultando numa reducgao de
aproximadamente 25% de sua area. Cerca de 60% desta
reducdo acontece na didstole tardia. Estudos anatomicos de
Silbiger e Bazaz'**® sugerem que durante a didstole tardia
o anel mitral se estreita por causa da contracao das fibras
circunferenciais que contornam a base do AE (contragdo
anular atriogénica), enquanto nasistole o estreitamento anular
é facilitado pelas fibras obliquas superficiais da via de entrada
do VE = twist basal (contragdo anular ventriculogénica).
Na FA identifica-se achatamento do anel mitral e perda
da movimentagao anular. O achatamento do anel mitral
aumenta o estresse valvar levando a fibrose, espessamento
e calcificacao;

4. TETHERING ATRIOGENICO DOS FOLHETOS: a porcao
anterior do anel mitral estd ligada a aorta, em uma posigao
mais fixa e estavel do coragdo. Ja o anulo mitral posterior esta
ancorado entre o AE e a crista da via de entrada do VE. Com
aumento do AE, ele é empurrado para a superficie epicérdica
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DISFUNGCAOQ ATRIAL

ICFEP Fibrilagdo atrial
Miopatia atrial (isquemia, infiltragdo, inflamacao

Injuria oxidativa)

Pressao atrial esquerda elevada Sl & e e A
Disfungdo mecanico do AE
Remodelamento eletrofisiologico
Remodelamento autonémico
Fibrose AE

Dilatacdo AE

! !

Dilatagdo anular Estase

Disfungado endotelial
l TROMBOSE

Figura 2 - Fisiopatologia da IMFA. IMFA: insuficiéncia mitral funcional atrial; ICFEP: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada. AE: atrio esquerdo.
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Figura 3 - Modelo demonstrativo da evolugdo patoldgica. Agradecimentos a Katia Debus pela confecgdo desta arte.

da parede basal posterior. O folheto posterior acompanha esse
movimento aumentando a distancia anulo-papilar e causando
um angulo mais abrupto e maior curvatura em diregao ao VE
= tethering posterior assimétrico atriogénico.?'-*

5. DISFUNCAO ATRIAL E MUDANCAS NA FREQUENCIA
CARDIACA: provavelmente existe uma relacao bidirecional
entre IMFA e miopatia atrial. Novos estudos sdo necessérios
para, no futuro, responder essa questao.
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Figura 4 — Hamstringing. Gentilmente reproduzido com a permissao de Serge Harb. Imagem retirada de Mesi et al."

PML angle """+
AML angle

LA Ao

Figura 5 - Bending. Gentilmente reproduzido com a permissdo de Makoto
Miyake. Imagem retirada de Okamoto et al.??

Achados Ecocardiograficos

Essa entidade apresenta alguns achados nao
habitualmente conhecidos, cuja abordagem se faz
necessaria. Entre eles:

1. Hamstringing: é identificado como um movimento
bloqueado do folheto posterior, o qual fica praticamente
paralisado, favorecendo jatos excéntricos.'

2. Bending: é caracterizado como uma dobradura ou
arqueamento do folheto posterior com formagao de uma
angulagao entre o folheto posterior e o folheto anterior.
Em um estudo retrospectivo, Okamoto et al.?* examinaram
118 pacientes com IMFA com FE > 50% e compararam
24 pacientes com bending e 94 pacientes sem bending.
Para tanto, eles definiram o bending como uma relagdo do
angulo do folheto posterior e do angulo do folheto anterior
maior ou igual a 3,1. A sobrevida apés 36 meses de follow-

up foi significativamente menor no grupo com bending do
folheto posterior (63 x 78%, p= 0,047).

3. Pseudoprolapso do folheto anterior: a borda livre do
folheto anterior ndo encontra a borda do folheto posterior
que esta tracionado, levando a uma falha de coaptagao e
a impressao falsa de um prolapso.?'

A Tabela 1'% oferece dados que permitem comparar
aspectos para o diagnéstico diferencial entre IMFA e IMFV.

Conclusao

Essa revisao buscou abordar diversos aspectos atuais da
IMFA. Porém, novos estudos sdo necessarios para trazer
mais informagdes ajustando os critérios diagndsticos desta
entidade.
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Tabela 1 - Diagnostico diferencial entre IMFA e IMFV

Tamanho e geometria VE

Espessura das paredes

FE

Strain Longitudinal Global

Tamanho do AE

Tamanho anular

Morfologia dos folhetos

Mobilidade dos folhetos

Ponto de coaptagdo dos
folhetos

Altura do Tenting

Diregdo do jato

Dilatag3o associada do AD

Disfuncgao sistolica moderada /
acentuada do VD

Prognéstico

= Normal por defini¢do
(Volume < 78 ml/m2 para mulheres e < 85 ml/m2 para
homens) com preservagdo da morfologia habitual.
= Auséncia de deslocamento dos papilares.

= Geometria preservada.

= Em estagios tardios de IMFA importante, o VE pode

dilatar e os papilares aparecerem deslocados decorrentes

da sobrecarga de volume.

= Em fases iniciais, geralmente normal. Pode apresentar
hipertrofia concéntrica decorrente das comorbidades
associadas.
= Hipertrofia excéntrica somente em estagios avangados.

= Funcdo regional e global preservada (FE > 50%)
= FE levemente reduzida em estagios avangados.

= Geralmente preservado (> 18%) ou borderline (entre
16-18%).
= Dependendo do estégio, pode estar levemente reduzido.

= Dilatado por defini¢do.
Geralmente s@o encontrados aumentos moderados (42-48

ml/m2) ou acentuados do volume (> 48 mi/m2)

= Dilatado por definicao.

Diametro Antero-Posterior sistélico (DAPs) > 35 mm no
PLAX ou > 36 mm em 4 cdmaras ou area anular indexada
>7 cm2/m2 ao 3D na mesossistole;
= Relagdo DAPs /comprimento diastélico do folheto
anterior > 1,3.
= Achatamento anular.

= Aparéncia macroscopica normal.
= A maioria apresenta leve espessamento.

Usualmente normal (Carpentier 1), mas pode ser
classificado com Ill b quando identificado Hamstringing.

Ao nivel do anel ou levemente deslocado apicalmente

Reduzida. Geralmente entre 3,5 +- 1,5 mm

Frequentemente central, mas pode ser excéntrico no caso
de Hamstringing ou de menor comprimento do folheto
posterior.

Mais comum

Menos comum, mas quando presente carrega pior
prognéstico.

Melhor prognéstico em relagéo a IMFV.2%. Porém, seu o
progndstico é pior em relagdo a IMP.

= Frequentemente dilatado (mas ndo necessariamente).
= Deslocamento assimétrico do musculo papilar (comum
Infarto Agudo do Miocério inferior/dorsal) ou simétrico
na Miocardiopatia Dilatada.
= Indice de Esfericidade (IE) frequentemente aumentado

= Espessura normal, fibrética ou hipertrofia excéntrica.

= Geralmente FE < 50% com disfungao sistélica global ou
até > 50% com anormalidades segmentares
= Pode apresentar dissincronia intraventricular

= Tipicamente reduzido (< 16%).

= Frequentemente dilatado.

= Frequentemente dilatado em resposta a dilatagcao do
AE.

= Aparéncia macroscopica normal.
= Graus variados de espessamento.

Restrita (Carpentier Il b).

Deslocado apicalmente (tethering subvalvar).

Aumentada. Geralmente entre 8,1+- 2,4 mm.

Costuma ser central nos casos de deslocamento
simétrico dos musculos papilares e excéntrico nos casos
de deslocamento assimétrico.

Menos comum
Mais comum

E por ordem a de pior prognéstico.
IMFV > IMFA > IMP

FE: Fragdo de Ejecdo, IMFA: insuficiéncia mitral funcional atrial; IMFV: insuficiéncia mitral funcional ventricular; VE: ventriculo esquerda; IMP: insuficiéncia
mitral primaria; AE: atrio esquerdo; AD: atrio direito; VD: ventriculo direito; DAP: Didmetro Antero-Posterior.
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Figura 6 - Pseudoprolapso do folheto anterior e um jato excéntrico (dirigido posteriormente). Reproduzido com a permissdo de Silbiger,
Echocardiography 2019.
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Resumo

A sarcoidose é uma doenca granulomatosa multissistémica
de etiologia desconhecida, caracterizada pela formagao de
granulomas nao caseosos em vdrios 6rgaos. O envolvimento
cardiaco, importante causa de morbimortalidade nestes
individuos, vem gerando interesse na cardiologia por ser uma
causa de insuficiéncia cardiaca, bloqueios atrioventriculares
e arritmias ventriculares de prognéstico reservado, mas que
possuem tratamento especifico com potencial de mudanga
da histéria natural desta condigao. O grande desafio da
sarcoidose cardiaca é o seu diagnéstico, uma vez que o
método padrao ouro, a biépsia endomiocardica, possui
sensibilidade limitada devido a natureza focal da patologia.

Desta forma, cabe aos métodos de imagem cardiovasculares
o papel de nortear a maior parte dos diagndsticos de
sarcoidose cardiaca. Neste cendrio, o conhecimento sobre
estes métodos, suas principais alteragoes e o seu uso racional
sdo imprescindiveis para que esta doenga de apresentagao tao
diversa possa ser diagnosticada.

No eletrocardiograma e na ecocardiografia tem-se exames
praticos e de ampla disponibilidade, no entanto com maior
capacidade diagnéstica nos pacientes que apresentam a
doencga clinicamente manifesta. Ja para a identificagcao das
formas incipientes, muitas vezes silenciosas, é preciso langar
mao dos métodos de imagem avancada, como tomografia
por emissdao de positrons com o 1 F-fluor-2-desoxiglicose
e a ressondncia magnética cardiaca, que identificam
primordialmente indicios de atividade inflamatéria ativa e
sequelas cicatriciais, respectivamente. Apesar do avango destes
métodos de imagem, a caréncia de estudos comparando-os
com o padrao ouro (a bidpsia endomiocardica) faz o que
o diagnéstico da sarcoidose cardiaca ainda seja um grande
desafio nos dias atuais.
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Introducao

A sarcoidose é uma doenga granulomatosa multissistémica
de etiologia desconhecida, caracterizada pelo acimulo de
linfocitos T e fagécitos mononucleares com formagdo de
granulomas nao caseosos em varios 6rgaos. Acredita-se que
sua génese seja consequéncia de uma resposta imunomediada
a partir de gatilhos antigénicos ainda nao bem compreendidos
em pessoas geneticamente predispostas.’

Possui prevaléncia variavel ao redor do mundo, com
particularidades relacionadas a regides, grupos étnicos e
géneros, com descrigdes que variam de 10 a 60 casos por
100 mil individuos.?

A sarcoidose sistémica geralmente manifesta-se com
envolvimento pulmonar e de linfonodos intratoracicos, em
mais de 90% dos casos, no entanto, a doenga pode acometer
virtualmente qualquer 6rgao, como pele, olhos, coragao,
sistema nervoso, musculoesquelético, renal e endécrino.!

A importancia do envolvimento miocardico na
sarcoidose cardiaca (SC) se dé& sobretudo pelas suas
implicagoes progndsticas, associado ao fato de existir
tratamento direcionado potencialmente capaz prevenir
complicagbes graves.

A SC é sabidamente causa de disfuncao ventricular,
distarbios de condugao e arritmias ventriculares, que
eventualmente apresentam-se na forma de morte stbita.’

Em varias casuisticas, a SC aparece como uma das principais
causas de morte em individuos com sarcoidose, sendo
responsavel por cerca de 50% dos 6bitos em uma amostra
norte-americana, e por até 85% em populacao asiatica.>*

A despeito da gravidade, a identificacdo destes pacientes
ainda é um desafio, uma vez que a maior parte destes
apresentam acometimento cardiaco na forma subclinica, de
modo que a prevaléncia de envolvimento miocardico descrita
na literatura varia de 5% (considerando-se os pacientes com
acometimento cardiaco clinicamente evidente) a cerca de
54%, quando se utilizam métodos de imagem avangados,
identificando os individuos assintomaticos, ditos subclinicos.®

O padrao ouro para o seu diagndstico é apresentagao de
quadro clinico sugestivo associado a avaliagao histolégica de
tecido miocardico evidenciando processo granulomatoso nao
caseoso, apés exclusao de outras causas potenciais formadoras
de granuloma (sobretudo infecciosas e neoplasicas). No
entanto, devido a natureza focal da doenca (envolvimento a
partir da formacao de granulomas), a biépsia endomiocardica
(BEM) possui baixa sensibilidade, revelando presenga de
granulomas ndo caseosos em menos de 25% dos pacientes
submetidos ao procedimento.®
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Figura Central: Sarcoidose Cardiaca: O Camaledo da Cardiologia

ECG/Holter Ecocardiograma

* FEVE reduzida
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espessamento septal

» Disfuncdo segmentar

 BAV avangado
* Arritmias ventriculares

Métodos de imagem no diagnéstico da Sarcoldose Cardiaca

Alteracoes associadas a SC

+ Captacdo miocardica pela FDG
(focal)

Ressonancia

18F-FDG-PET Magnética Cardiaca

* Realce tardio na RMC
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18F-FDG-PET: tomografia por emissdo de pésitrons com 18F-fluorodesoxiglicose; BAV: bloqueio atrioventricular; ECG: eletrocardiograma; FEVE: fragdo de eje¢do do

ventriculo esquerdo; RMC: ressonancia magnética cardiaca; SC: sarcoidose cardiaca.

Por isso, as principais diretrizes estabelecem uma via
alternativa, ndo dependente de histopatologia miocardica para
diagnosticar a SC: diante de um paciente com diagnéstico
histopatolégico de sarcoidose extracardiaca, com alteragdes
estruturais miocardicas compativeis com esta doenga que
nao possam ser explicadas por outras etiologias, infere-se
envolvimento miocardico pela sarcoidose.”?

Desta forma, o diagnéstico de SC, excetuando-se os
casos em que a BEM apresenta histopatologia compativel,
depende da presenca de alteragdes cardiacas especificas
observadas através de exames complementares tais como:
eletrocardiograma, ecocardiograma, ressonancia magnética
cardiaca (RMC) e estudos de medicina nuclear, com
desta(%ue para a tomografia por emissao de pésitrons (PET)
com 8F-flu0r-2-desoxiglicose (" °FDC) combinada com a
tomografia computadorizada (TC) (Figura Central).

O objetivo deste artigo é realizar uma revisao sobre a analise
ndo invasiva de acometimento cardiaco pela sarcoidose,
enfatizando a importancia dos métodos de imagem avangada
na avaliagdo clinica desta doenca tao desafiadora.

Critérios diagnosticos de sarcoidose cardiaca

A primeira diretriz internacional sobre diagndstico de SC
foi publicado em 2014, por especialistas indicados pela Heart
Rhythm Society (HRS) com representantes de varias outras

sociedades.® Antes deste, havia sido publicado em 2006 os
critérios diagndsticos da Japanese Ministry of Health and Welfare
(MHW),® que ndo contemplavam o FDG-PET e atribufam
menor importancia ao realce tardio (RT) observado na RMC,
consequentemente apresentando menor capacidade de
identificar estes pacientes. Na sequéncia, a Japanese Circulation
Society (JCS)” publicou uma nova diretriz, com recomendagoes
bem proximas das trazidas pela HRS (destacando a importancia
do FDG-PET e da RMC), no entanto, admitindo a possibilidade
de diagnosticar SC sem documentagao histopatolégica de
sarcoidose (Tabela 1).

Atualmente os critérios diagndsticos mais utilizados sao os
elaborados pela HRS e pela JCS. Apesar de ambos contemplarem
0s mesmos exames complementares em suas abordagens,
como ECG/Holter, ecocardiograma, FDG-PET e RMC, estes
critérios parecem ter uma baixa concordancia entre si."° Diante
desta dificuldade diagnéstica, alguns centros tém criado times
multidisciplinares para avaliagao dos casos suspeitos, usando os
critérios citados como um norte, mas nao se limitando a eles.
Este tipo de abordagem exige experiéncia por parte da equipe
e grande familiaridade com as principais alteragoes nos métodos
de imagens cardiovasculares associadas a SC.

Imagem cardiovascular na avaliagao da sarcoidose cardiaca

Dentre os exames complementares utilizados na
avaliagdo do paciente com suspeita de SC, a RMC e o
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Tabela 1 - Diretrizes diagndsticas para sarcoidose cardiaca

1. Diagnéstico histoldgico do tecido miocardico

A SC é diagnosticada na presencga de granuloma ndo caseoso no exame
histolégico do tecido miocardico sem nenhuma causa alternativa identificada
(incluindo coloragdes negativas para organismos, se aplicavel)

2. Diagnéstico clinico a partir de estudos invasivos e ndo invasivos

a) Ha diagnostico histoldgico de sarcoidose extracardiaca
b) Um ou mais dos seguintes estdo presentes
« Cardiomiopatia ou bloqueio cardiaco responsivo a esteroides +/—
imunossupressores
* FEVE reduzida inexplicada (40%)
* TV sustentada (esponténea ou induzida) inexplicavel
* Bloqueio cardiaco Mobitz tipo Il de 2° grau ou bloqueio cardiaco de 3° grau
« Captagdo irregular na PET cardiaca dedicada (em um padrédo consistente
com SC)
* Realce tardio de gadolinio na RMC (em um padrao consistente com SC)
« Captagao opositiva de galio (em um padrao consistente com SC)

1. Grupo de diagnostico histolégico

A SC é diagnosticada histologicamente quando a biépsia endomiocérdica
ou as pegas cirurgicas demonstram granulomas epitelioides nao
caseosos e quando granulomas devido a outras causas e reacoes
sarcoides locais podem ser descartados

2. Grupo de diagnéstico clinico (achados de biépsia miocardica negativos
ou pacientes ndo submetidos a biépsia miocardica)

1. Quando sao encontrados granulomas epitelidides em outros 6rgaos
que ndo o coracdo, e estdo presentes achados clinicos fortemente
sugestivos de envolvimento cardiaco
2. Quando o paciente apresenta achados clinicos fortemente sugestivos
de sarcoidose pulmonar ou oftalmica e pelo menos 2 dos 5 achados
laboratoriais caracteristicos de sarcoidose
« Linfadenopatia hilar bilateral
« Elevada atividade sérica da enzima conversora da angiotensina (ECA)

ou niveis elevados da lisozima sérica
« Niveis séricos elevados de receptor interleucina-2 soluvel (SIL-2R)
+ Acumulo significativo de tragador na cintilografia com citrato de galio 67
ou com 18-FDG-PET
« Uma elevada percentagem de linfécitos com uma relagédo CD4/CD8 >
3,5 no liquido LBA

18F-FDG-PET: tomografia por emissédo de positrons com 18F-fluorodesoxiglicose; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; HRS: Heart Rhythm Society; JCS:
Japanese Circulation Society; PET: tomografia por emisséo de pésitrons; RMC: ressondncia magnética cardiaca; SC: sarcoidose cardiaca; TV: taquicardia ventricular.

Adaptada de Diagnostic Guideline and Criteria for Sarcoidosis.®

FDG-PET/CT ocupam lugar de destaque, pela possibilidade
de identificarem alteragoes ainda em fase inicial da
doenca, com manifestacoes cardiovasculares minimas ou
ausentes,® o que seria a SC na forma silenciosa. Ja o ECG
e a ecocardiografia apesar de apresentarem uma menor
acurdcia, também podem sugerir o diagnéstico de SC
em contexto clinico favoravel com a vantagem de serem
amplamente disponiveis.”?

Papel do eletrocardiograma

O ECG pode auxiliar no diagnéstico de SC tanto como
uma ferramenta de screening para envolvimento cardiaco,
em individuos com diagnéstico prévio de sarcoidose nao
cardfaca, como também levantando a suspeita de sarcoidose
como etiologia de alteracoes cardiacas especificas.?

Varias alteragdes eletrocardiograficas ja foram descritas
em individuos com SC. Alteragbes inespecificas, quando
presentes em individuos com diagnéstico prévio de
sarcoidose, devem levantar a suspeita de envolvimento
miocérdico.

Estas alteragdes podem variar desde arritmias ventriculares
ou atriais, bloqueios atrioventriculares (BAV) em graus
variados, bloqueios de ramo, hemibloqueios, fragmentagao
de QRS e alteragoes da onda T, como inversao, alternancia
e aumento de amplitude.?

Outra importancia do ECG nesta patologia vem do fato
de a SC ser uma importante causa de BAV avancado e
taquicardia ventricular sustentada, inicialmente encarados
como idiopaticos em adultos de meia idade. Em algumas
casuisticas a SC foi responsavel por até 30% dos casos
idiopaticos de BAV e taquicardia ventricular sustentada nessa
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faixa etdria (< 60 anos)." ' Vale destacar que a identificagao
da SC como causa do BAV possui importancia prognostica,
uma vez que o tratamento imunossupressor tem potencial
de reversao do bloqueio."

Outra alteracao ja descrita em individuos com SC é a onda
épsilon, alteracdo classicamente observada em individuos
com cardiopatia arritmogénica do ventriculo direito. Ha
relatos de caso de pacientes que preenchiam critérios para
cardiopatia arritmogeénica do ventriculo direito pelos critérios
task force, mas que na sequéncia foram diagnosticados com
SC apds BEM.'®'” Sinais como BAV avancado, disfuncao
ventricular esquerda importante, RT septal, auséncia de
histéria familiar e linfadenopatia mediastinal devem levantar
a suspeita de SC."®

De forma geral, individuos com SC e sintomas
cardiovasculares, apresentam algum grau de alteragao
eletrocardiografica. No entanto, um ECG normal nao descarta
envolvimento miocédrdico, mas reduz a probabilidade,
sobretudo em pacientes sem sintomas cardiovasculares.

Papel do ecocardiograma

O ecocardiograma, por ser um exame pratico e de
facil acesso, geralmente é o primeiro exame de imagem
propriamente dito a ser solicitado no rastreamento de SC.
GCeralmente é alterado em individuos sintomdticos, mas

comumente normal em individuos com a forma silenciosa.?

Seus achados sdo varidveis, incluindo desde aumento
de espessura da parede ventricular (resultante de areas
focais de edema ou infiltragao granulomatosa) ou, em fase
mais avancada da doenca, afilamentos (mais comumente
septais, em sua porgao basal), acinesias, discinesias ou
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até mesmo aneurismas.?’ As regides mais comumente
afetadas sao a parede livre do ventriculo esquerdo e o septo
interventricular. A fragdo de ejecao (FE) pode estar reduzida
ou preservada, com graus variados de disfungao diastélica.
No entanto, diferentemente da FE reduzida, a alteracao de
fungao diastélica até o momento nao participa dos critérios
diagnésticos para SC.*!

O ecocardiograma possui sensibilidade limitada quando
comparado a exames de imagem avangada como RMC
e F-FDG-PET. Em um estudo com 321 pacientes com
diagnéstico histopatolégico de sarcoidose, o ecocardiograma
apresentou uma sensibilidade de menos de 30%.2* Por
isso, recomenda-se que em pacientes com sarcoidose
extracardfaca e sintomas cardiovasculares, mesmo com
ecocardiograma normal, deve-se prosseguir a investigagao
clinica com métodos de imagem avangada.®

Mais recentemente, o uso de técnicas como speckle
tracking parece melhorar a sensibilidade do ecocardiograma
em identificar lesao miocdrdica pela sarcoidose, com alguns
trabalhos evidenciando reducao do strain global longitudinal
em pacientes com sarcoidose, FE normal e evidéncia de
lesdo miocardica por FDG-PET/CT e RMC.** Na avaliagao
de 23 pacientes com SC (versus o controle), o strain global
longitudinal foi de —15,9% = 2,5% versus —18,2% =
2,7%. A piora deste parametro também esteve associada
ao desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca e internacdo
hospitalar.

Além disso, o ecocardiograma também é uma ferramenta
valiosa para avaliar as alteragdes cardiovasculares secundarias
a doenca pulmonar grave pela sarcoidose, como pressao
de artéria pulmonar e alteragoes do ventriculo direito. Estas
alteragbes cardiolégicas ndo devem ser confundidas com o
acometimento cardiaco pela infiltragao granulomatosa da
sarcoidose.?*

Papel do 18F-FDG-PET/CT

O 18F-FDG é um andlogo da glicose marcado com flGor
radioativo, que permanece dentro da célula contribuindo para
a geracao da imagem do PET. Comumente usa-se a TC associada
para correcao de atenuacao e correlagdo anatémica.

O racional deste método esta no fato de as células
inflamatérias, envolvidas no granuloma da sarcoidose, possuirem
avidez para a captagao de glicose e de seus analogos, permitindo
assim a identificagao de regides com inflamagao em atividade.”

O padrao habitual da imagem gerada pelo FDG na SC é do
tipo focal e irregular, que pode se apresentar como dreas de
hipercaptagdo em um miocardio com a captacao fisiolégica
totalmente suprimida ou apenas reduzida; neste Gltimo caso,
gerando padrdo de hipercaptagao focal em um miocardio de
captagao difusa (focal on difuse) (Figura 1).

Geralmente o PET cardiaco é associado ao PET de corpo
inteiro auxiliando na identificacdo de dreas sugestivas de
acometimento extracardiaco.?

Um dos desafios deste método é que o miécito habitualmente
também tem avidez para consumir glicose (e consequentemente
a FDQ). Por isso, para que o exame seja interpretavel, é preciso
realizar um preparo a fim de suprimir esta captagao fisiolégica
do radiotragador pelo miocardio. Os protocolos podem variar
entre os servicos, mas de forma geral recomenda-se uma
dieta hiperlipidica restrita em carboidratos, nas 24 horas que
antecedem o exame, associado a 12 horas de jejum.?” No
entanto, a despeito disto, em até cerca de 25% dos casos nao
ha supressao adequada da captagdo miocérdica do FDG,
impossibilitando a interpretacao do exame.? Em alguns centros
é comum administra-se também heparina nao fracionada com o
objetivo de aumentar a circulagao de acidos graxos livre, o que
potencialmente poderia contribuir para suprimir a avidez do
midcito por glicose.?”

Figura 1 - 18F-FDG-PET/CT cardiaco com distribuicdo heterogénea do FDG nas paredes do ventriculo esquerdo com dreas focais com maior captagdo na
parede inferior (segmento médio e basal) em paciente feminina, 46 anos, com bidpsia endomiocardica sugestiva para sarcoidose cardiaca. Dados do autor.
18F-FDG-PET/CT: tomografia por emissdo de pésitrons com 18F-fluorodesoxiglicose acoplada com tomografia computadorizada.
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Importante lembrar que captagao miocardica de
FDG nao é sindnimo de SC. Outras condigdes também
podem gerar captagdo miocardica do FDG, como
a prépria captagao fisiolégica (que normalmente se
apresentara como uma captagao difusa), miocardites de
etiologias diversas, acometimento cardiaco por doengas
reumatolégicas, miocardio hibernante, e até mesmo
algumas cardiomiopatias genéticas.?” Dessa forma, o
exame precisa ser interpretado dentro do contexto clinico,
buscando excluir os diagnésticos diferenciais, sobretudo
doenca isquémica. A presenga de captagdo extracardiaca
parece aumentar significativamente a especificidade de
SC.%

Como o F-FDG-PET avalia inflamacao ativa, um exame
normal ndo descarta a presenga de SC, apenas indica que
ndo ha processo inflamatério em atividade no miocérdio
naquele momento.?” A intensidade da captagao é
quantificada através da unidade standardized uptake value
(SUV), cujo calculo leva em consideragao a concentragao
de radioatividade na regiao de interesse, dose injetada e
o peso do paciente.

A sensibilidade e especificidade descritas na literatura
giram em torno de um pouco mais de 80%. Kim et al.
observaram em metanadlise com 891 pacientes oriundos
de 17 estudos uma sensibilidade de 84% e especificidade
de 83%.** Uma limitagao importante destes dados é a nao
utilizagdo da histopatologia como método de referéncia, e
sim dos critérios da JMHW, publicados em 2006.

Além da grande utilidade do F-FDG-PET na avaliagao
diagnostica de SC, este exame também possui implicagoes
terapéuticas e progndsticas.

As principais diretrizes sobre o tema (HRS e JCS)
orientam a imunossupressdo diante de pacientes com
manifestagdes clinicas atribuidas a SC quando diante
de indicios de inflamagao detectada pelo PET-FDG.7#
A reducgao da captagdo de FDG apds imunossupressao
parece ser um preditor de melhora de FE, de modo que
este método também tem sido utilizado como parametro
para avaliar resposta terapéutica.?'*?

A persisténcia da captagao do FDG em exames seriados
é fortemente associada a pior progndstico, chegando a
aumentar o risco de eventos cardiovasculares maiores
em até 20 vezes em pacientes nao respondedores a
imunossupressao.*?

Outro importante preditor de pior prognéstico é a
captagao de FDG no ventriculo direito, associada ao
aumento de mortalidade, arritmias ventriculares e queda
da FE do ventriculo esquerdo.?*%

O estudo de perfusdao quando associado ao PET-FDG
também agrega informagdo prognéstica, de modo que
pacientes com captacao miocardica de FDG associada
a alteragoes perfusionais nestas regides (o que seria o
mismatch) parecem ter pior prognéstico do que aqueles
com inflamacdo miocéardica mas perfusao normal.** Os
estudos de perfusao podem ser realizados através da prépria
PET/CT utilizando radiotracadores como amdnia marcada
com nitrogénio-13 e rubidio-82, pouco utilizados devido
ao alto custo, ou com a cintilografia de perfusao.’”
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Para o futuro espera-se a utilizagao de radiotragadores
que nao sejam habitualmente captados pelo miocérdio
normal, e que consequentemente dispensem preparos com
dietas, como os anélogos da somatostatina.?”

Papel da ressonancia magnética cardiaca

A RMC é um exame indispensavel na avaliacao de
pacientes com suspeita de SC. Além de avaliar com grande
acuracia detalhes da morfologia e fungao dos ventriculos
direito e esquerdo, também permite identificar indicios de
inflamagao, e principalmente necrose e fibrose.*

A RMC tem a vantagem de nao usar radiagao e de utilizar
contraste com baixo risco de eventos adversos, o gadolinio.

Um dos principais recursos da RMC é andlise do RT,
detectando a expansdo da matriz extracelular, que sugere,
sobretudo na fase mais avangada da doenga, a presenca de
fibrose (Figura 2).

Apesar de ndo haver achados patognomonicos, os
padroes de RT mais comumente observados na SC sao focal,
mesocdrdico ou subepicdrdico em regides basais de septo e
parede lateral." Estes padrées nao sdo especificos e podem
ser encontrados em diversas outras condicoes de lesao
miocardica, sobretudo inflamatérias. No entanto, até mesmo
padroes transmurais podem ocorrer.*

Recentemente, foi descrito um padrao de RT que a principio
parece ser especifico de SC, o hug sign. Este é caracterizado
por um RT que se estende do septo interventricular em direcao
ao ventriculo direito, observado em casos de SC isolada com
diagnostico histopatoldgico.* No entanto, este padrao ja foi
observado na miocardite de células gigantes.*'

A RMC também pode sugerir a presenca de inflamagao
miocardica através da presenca de hipersinal em T2, que
indica excesso de liquido no miocardio. No entanto, auséncia
desta alteragao ndo exclui a presenca de inflamacao quando
comparada com o PET.** Na RMC, também é possivel estimar a
fibrose intersticial difusa através dos mapas T1 e T2, sugerindo
sarcoidose subclinica, apesar de a utilidade clinica deste
pardmetro ainda ser incerta.*

A real acurdcia, sensibilidade e especificidade dos exames
de imagem na SC ainda sdo bastante discutiveis, uma
vez que na maioria dos estudos estes métodos nao foram
comparados com o padrdo ouro, a BEM, mas sim, com
critérios diagndsticos, geralmente os propostos pela HRS®
e JMHW.? Estes estudos descrevem sensibilidade que varia
de 75% a 100% e especificidade variando de 77% a 85%.*

Assim, em individuos com sarcoidose extracardiaca a
presenca de RT é indicativa de provavel SC, no entanto,
um exame negativo nao pode excluir a presenca de doenga
cardiaca, como por exemplo, ainda em fase inicial.

Até o momento nenhum grande trabalho prospectivo foi
desenhado com o objetivo de comparar a acuracia entre
ressonancia e PET no diagnéstico de SC. Alguns servigos
sugerem diante de forte suspeita de SC iniciar a investigagao
pela RMC antes do PET, por alguns motivos, como ndo
depender de preparo e fornecer boa caracterizagao estrutural
e tecidual do coragdo. No entanto, a impressao no presente
momento é de que se tratam de exames que oferecem
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Figura 2 - RMC com presenga de realce tardio mesocérdico em parede inferior de paciente masculino, 38 anos, com diagndstico de sarcoidose cardiaca. Dados

do autor. RMC: ressonéncia magnética cardiaca.

Tabela 2 - Interpretagdo diagndstica de dados combinados da RMC com 18F-FDG-PET

Interpretacédo

Doenga ativa com presenga de cicatriz e
inflamagao

Cicatriz sem inflamacéo ativa (doenca inativa)
Normal (sem doenca)

Doenga precoce/falso positivo

Achados na RMC
Presenca de RT

Presenca de RT
Auséncia de RT

Auséncia de RT

Achados no 18 F-FDG-PET
Captacdo de 18F-FDG observada

Nao foi observada captacédo de 18F-FDG
Auséncia de captacdo de 18F-FDG
Captacao de 18F-FDG observada

18F-FDG-PET: tomografia por emissédo de pdsitrons com 18F-fluorodesoxiglicose; RMC: ressonéncia magnética cardiaca; RT: realce tardio. Adaptada de

Diagnostic Guideline and Criteria for Sarcoidosis.®

informagbes complementares, o PET sinais de atividade
inflamatéria e RMC as sequelas cicatriciais* (Tabela 2).

Além de utilidade diagnéstica, ja foi observado em varios
estudos o importante papel progndstico. Uma metandlise
com 694 pacientes observou em pacientes com SC e RT
maior mortalidade cardiovascular, mortalidade por todas as
causas e arritmias ventriculares.*® Padrées especificos de RT
como acometimento do ventriculo direito e padrao multifocal
também parecem estar associados a pior prognéstico.*”

Dentre as limitagoes deste exame, destacamos a
contraindicagdo, ao menos relativa, em individuos com taxa
de filtragao glomerular < 30 mL/min/1,73 m? e a dificuldade
de interpretagao das imagens (devido a presenca de artefatos)
em individuos portadores de dispositivos cardiacos, como

marcapasso e cardiodesfibrilador implantavel, ainda que
compativeis com aparelhos de ressonancia magnética.*

Integrando os exames de imagem na avaliacao do paciente
com suspeita de sarcoidose cardiaca

Quando se discute a abordagem diagnéstica ideal para
individuos com suspeita de SC é imprescindivel a distingao
de pelo menos dois principais cenarios: o dos individuos que
ja possuem o diagndstico prévio de sarcoidose extracardiaca
e 0s que nao possuem.*

Nos primeiros, qualquer sintoma cardiovascular
ou alteracdo em ECG/ ecocardiograma, aumentam a
probabilidade de que o miocardio também seja acometido
pela sarcoidose, indicando prosseguir a investigacao
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com RMC, geralmente seguida de FDG-PET, e em casos
excepcionais, da realizagdo de BEM® (Figura 3).

O grande desafio diagnéstico é o segundo cendrio, de
individuos com alteragdes cardiovasculares como insuficiéncia
cardiaca, BAV avancado ou arritmias ventriculares, sem
diagnostico prévio de nenhuma condigao sistémica, em que
o leque de etiologias é imenso, e a SC passa a ser apenas uma
dentre as dezenas de possibilidades. Nestes casos, a suspeita
de SC deve ser levantada principalmente diante de casos
de BAV avangado ou taquicardia ventricular de causa
inexplicada em menores de 60 anos, ou até mesmo em
portadores de insuficiéncia cardiaca nao justificada pelas
etiologias mais prevalentes, sobretudo com a presenca de
afilamento do septo basal e afilamento ou espessamento da
parede ventricular.”?' Para estes individuos a investigacao
deve contemplar tanto a caracterizagao do padrao de
lesao miocardica, com RMC e FDG-PET cardiaco, em
busca de sinais que possam sugerir SC, como também o
FDG-PET de corpo inteiro, com objetivo de identificar
eventuais indicios de sarcoidose extracardiaca. A busca
por indicios de sarcoidose extracardiaca pode ser refinada
com avaliagdo oftalmolégica, dermatolégica e pulmonar.
Em casos selecionados a BEM também serd recomendada.”

Take-home messages

* Asarcoidose cardiaca é uma doenca de diagnéstico
complexo.

e Geralmente seu diagnéstico é firmado sem a
confirmagao de histologia miocardica, baseando-se
em alteragoes de exames de imagem.

* A maior parte das alteragdes observadas nestes
exames sao achados inespecificos que precisam
ser interpretados no contexto clinico do paciente.

* A auséncia de estudos que comparem a acurdcia
destes exames com o padrao ouro (a histopatologia)
dificulta o entendimento sobre a real capacidade
diagndstica de cada método, reforcando a
importancia do uso de multimodalidade de imagem
na investigagdo dos casos suspeitos.

* ARMC e o PET parecem ser os exames de imagem
com a maior acurdcia fornecendo informacoes
complementares a respeito da presenga e extensao
de fibrose e inflamacao, respectivamente.

* A sarcoidose cardiaca deve ser suspeitada
sempre diante distdrbios importantes do ritmo
ou insuficiéncia cardiaca, de causa inexplicada,
sobretudo em individuos de meia-idade.

Conclusao

A SC é uma doenga de etiologia ainda pouco
compreendida e de diagnéstico desafiador, com a maior
parte dos diagndsticos firmados sem a confirmagao de
histologia miocardica, baseando-se em alteracdes de

Sarcoidose extracardiaca
diagnosticada por histopatologia

1) Anamnese e exame fisico
2) ECG 12 derivagdes e/ou Holter
3) Ecocardiograma

Se achados anormais

1) RMC
2)18F-FDG-PET +/- SPECT
3) BEM

Avaliar se preenche critérios diagnésticos para SC.
Se houver dudvida, considerar discutir com equipe multiespecialidades.

Figura 3 - Fluxograma de investigagdo diagnostica de sarcoidose cardiaca, em paciente com diagndstico de sarcoidose extracardiaca. 18-FDG-PET: tomografia
por emissédo de pésitrons com '8F-fluorodesoxiglicose; BEM: biépsia endomiocérdica; ECG: eletrocardiograma; RMC: ressondncia magnética cardiaca; SC:
sarcoidose cardiaca; SPECT: tomografia computadorizada por emissao de féton unico. Adaptada de Montera et al.*®
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exames de imagem. Apesar da baixa prevaléncia, a sua
identificacdo é de fundamental importancia devido ao
progndstico reservado associado a existéncia de tratamentos
com potencial de modificar a histéria natural dessa doenca.
Felizmente, nos Gltimos anos observou-se um grande avango
nos métodos de imagem cardiovascular permitindo maior
entendimento sobre aspectos diagnésticos e progndsticos.
No entanto, ainda se faz necessério a realizagao de mais
estudos que envolvam a comparacao direta entre os exames
de imagem com os achados histopatoldgicos de miocérdios
acometidos pela sarcoidose, para que assim possamos
adentrar em uma nova era de diagndsticos mais precisos.
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Figura Central: Caracteristicas ecocardiograficas da FEM
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Retragdo do apice do VD
Nos casos graves, incisura apical entre o VD e o VE

Derrame pericérdico — abundante nas formas avangadas, sobretudo na FEM do lado direito

Trombos ventriculares tnicos, sobretudo apicais, ou multiplos, sem disfungdo ventricular grave
Trombos atriais e/ou contraste espontaneo e atrios aneurismaticos

Placas endomiocérdicas afetando as paredes ventriculares, sobretudo o apex, por vezes com calcificagdo
Obliteragdo do apice do VD ou do VE

Padrdo de fluxo restritivo através das valvulas mitral ou tricispide
Regurgitagdo de baixa velocidade na FEM direita grave com ndo coaptagdo devido a extrema dilatagdo atrial

Valvula AV espessada, habitualmente em toda a extens&o, e com fraco envolvimento das cordas tendinosas
Disfung&o da vélvula AV causada por adesdo do aparelho valvular a parede ventricular
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FEM: fibrose endomiocardica; VD: ventriculo direito; AV: atrioventricular; VE: ventriculo esquerdo

Resumo

A fibrose endomiocardica (FEM) é uma doenga de etiologia
e patogénese pouco claras, caracterizada por fibrose nas
cavidades ventriculares, que afeta principalmente criangas e
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adolescentes de regices tropicais da Africa, América do Sul
e Asia. E classificada como uma cardiomiopatia restritiva,
com fisiopatologia de restricio ao enchimento diastélico
associada a anormalidades valvares, ambas causadas por
fibrose endocardica. As caracteristicas ecocardiograficas tipicas
dessa condicao sao espessamento endocardico, regurgitagao
grave da vélvula atrioventricular (AV), atrios aneurismdticos e
distor¢ao cardiaca.

Em &reas endémicas da Africa, na auséncia de técnicas
avangadas de imagem, o diagnéstico e o tratamento da
FEM dependem da ecocardiografia transtoracica para
uma avaliagdo cuidadosa das anormalidades estruturais e
hemodinamicas, com o objetivo de planejar o tratamento
médico ou cirdrgico. Esta revisdo destaca os principais
aspectos ecocardiograficos do diagnéstico e da classificagao
da FEM que sao usados em ambientes com poucos recursos
na Africa. Essa padronizagio é uma abordagem para triagem
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de populagdes com ocorréncia conhecida da doenca e para
informar o tratamento médico e cirdrgico.

Introducao

A fibrose endomiocardica (FEM) é uma doenga progressiva
de etiologia e patogénese pouco claras que, em seu estagio
estabelecido, é caracterizada por fibrose nas cavidades
ventriculares, afetando particularmente o dpice e as regides
subvalvares. Trata-se de uma cardiomiopatia restritiva que afeta
principalmente criangas e adolescentes, predominantemente
de determinadas 4reas rurais da Africa.’ A fisiopatologia
da FEM associa a restricio ao enchimento diastélico com
alteragdes importantes no aparelho valvar causadas pela
fibrose endocdrdica, resultando em regurgitagao grave
da vélvula atrioventricular (AV), atrios aneurisméticos e
distorcao cardiaca. As formas avancadas da FEM acarretam
alta morbidade e mortalidade, e a morte ocorre devido
a progressao para insuficiéncia cardiaca crénica ou como
resultado de arritmia e tromboembolismo.? Embora nao
haja tratamento especifico para a FEM, a cirurgia deve ser
considerada para corrigir algumas anormalidades estruturais
e funcionais em individuos sintométicos. As técnicas cirtrgicas
tém progredido,® mas os resultados ainda nao foram
totalmente compreendidos.*

Em &reas endémicas da Africa, na auséncia de técnicas
avangadas de imagem, como a ressonancia magnética, o
diagnéstico e o tratamento da FEM geralmente dependem
de ecocardiografia transtordcica detalhada. A ecocardiografia
transesofdgica e tridimensional raramente é usada, a
ressonancia magnética também raramente esta disponivel e
o cateterismo é frequentemente contraindicado porque os
riscos superam os beneficios — devido a presenca de trombos
e a dificuldade de obter tecido endomiocardico na doenga
avangada. A caracterizagdo ecocardiogréfica detalhada e a
classificacdo da FEM demonstraram fornecer informacoes
confidveis sobre as principais anormalidades estruturais
e hemodinamicas que sao confirmadas na cirurgia.’ Esta
revisao destaca os principais aspectos ecocardiograficos do
diagnéstico e da classificagdo da FEM em locais com recursos
escassos na Africa.

Critérios ecocardiograficos para o diagnostico da FEM

Os critérios ecocardiograficos para o diagnéstico da FEM
foram descritos em uma populacao altamente endémica de
Mogambique.® A partir dessas caracteristicas ecocardiograficas,
as anormalidades cardiacas em pacientes com FEM foram
divididas em “principais” ou “secundarias”, de acordo com sua
relevancia clinica, singularidade para o diagnéstico, decisao
sobre o tratamento e importancia prognéstica. (Tabela 1)

Os critérios principais sao caracteristicas distintivas ou
patognomonicas da FEM, que geralmente influenciam
significativamente o tratamento. A cada caracteristica é
atribuida uma pontuacao individual segundo sua relevancia
para determinar as alteragbes estruturais e hemodinamicas.
Os critérios a seguir sao considerados fundamentais para o
diagndstico da FEM: i) placa endocardica de pelo menos 5 mm
de largura ou espessamento endocardico maior que 1 mm; ii)
espessamento endocardico irregular em duas ou mais paredes

Tabela 1 - Critérios de diagndstico e avaliagao da gravidade da FEM*®

Critérios principais
Placas endomiocardicas > 2 mm de espessura 2

Manchas endomiocardicas finas (< 1 mm) envolvendo
mais de uma parede ventricular

Obliteragdo do apice do VD ou do VE 4

Trombos ou contraste espontaneo sem disfungdo

. 4

ventricular grave
Retragao do apice do VD (entalhe apical do VD) 4
Disfungdo da valvula AV devido a adesdo do aparelho 141
valvular a parede ventricular

Critérios secundarios
Manchas finas de endomiocardio localizadas em uma 1
parede ventricular
Padrao de fluxo restritivo nas valvulas mitral ou 2
tricuspide
Abertura diastolica da valvula pulmonar 2
Espessamento difuso da clspide mitral anterior 1
Atrio aumentado com ventriculo de tamanho normal 2

Movimento em M do septo interventricular e parede
posterior planat

Densidade aumentada do moderador ou de outras
bandas intraventriculares

*0 diagndstico definitivo de FEM ocorreu na presenga de dois critérios
principais ou de um critério principal associado a dois critérios
secundarios. Uma pontuagdo total inferior a 8 indica FEM leve, de 8 a
15 doenca moderada e maior que 15 doenga grave. { A pontuagdo é
atribuida segundo a gravidade da regurgitagdo AV. ¥ O movimento em M
do septo interventricular refere-se a um padrdo de movimento observado
na ecocardiografia em modo M que se acredita ser devido a obliteragdo
ou restrigdo do 4pice do VE combinada com a regurgitagdo mitral. FEM:
fibrose endomiocardica; AV: atrioventricular; VE: ventriculo esquerdo

ventriculares; iii) obliteracdo dos apices ventriculares ou recessos
valvares; iv) trombos ventriculares ou contraste espontaneo na
auséncia de disfuncdo ventricular; v) reducao do volume da
cavidade do ventriculo direito (VD) devido a exclusao da porgao
trabecular; vi) restricdo dos movimentos das ctispides da valvula
AV devido a aderéncia as paredes ventriculares.

Para a triagem, considera-se que as placas endocardicas de
espessamento endocdrdico com mais de 5 mm de largura e
mais espessas do que T mm sao um critério importante para o
diagnéstico da FEM. O termo “placa grande” é adotado quando
o espessamento endocdrdico excede 10 mm de largura.

Os critérios secunddrios nao sao especificos da FEM, mas
podem sugerir a doenga. Embora comumente encontradas em
pacientes com FEM, essas caracteristicas nao sao exclusivas
dessa condigdo e nao definem a doenca quando encontradas
isoladamente. Considera-se que elas tém menos influéncia
sobre 0 manejo e o progndstico, quando comparadas aos
critérios principais descritos anteriormente. As caracteristicas
consideradas como critérios secundarios de diagndstico da
FEM sao: i) espessamento endomiocérdico localizado em
uma parede ventricular; ii) padrao de enchimento ventricular
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restritivo; iii) espessamento difuso das cdspides da valvula AV; iv)
densidade aumentada da banda moderadora ou das trabéculas
intraventriculares; v) movimento em M anormal do septo
interventricular e/ou da parede posterior do ventriculo esquerdo
(VE); vi) atrio aumentado com ventriculo homolateral de tamanho

normal; vii) presenca de “falso tendao” espessado do VE.

Em individuos assintomaticos, o espessamento endocardico
irregular corresponde a pequenas dreas de densidade aumentada
do endocérdio com menos de T mm de profundidade e
distribuidas uniformemente nas paredes ventriculares.

Classificacao da FEM

A aparéncia ecocardiogréfica da FEM varia em termos
de distribuicao e gravidade das lesoes estruturais e das
anormalidades hemodinamicas. Os critérios descritos acima
sdo usados para avaliar a presenga de lesdes em cada lado do
coragao, e o sistema de pontuagao € aplicado a cada ventriculo
separadamente. De acordo com a distribuigao das lesdes
(afetando exclusiva ou predominantemente um ou ambos os
lados do coracdo), classificamos a doenca em FEM direita, FEM
esquerda e FEM bilateral. (Figura 1)

Gravidade da FEM

A gravidade da FEM é avaliada pela quantificagao das
lesbes estruturais e hemodinamicas. Sao definidos quatro graus
progressivos de gravidade, que apoiam as decisdes sobre o
manejo e orientam quanto ao progndstico (Tabela 2):

* Craul (ou FEM leve): Placa endocardica ou espessamento
irregular associado ao espessamento das cuspides da
vélvula AV sem qualquer outra anormalidade estrutural
ou hemodindmica.

* Grau Il (ou FEM moderada): Grandes placas endocardicas,
obliteragao ventricular apical/recesso da vélvula e
regurgitacao leve a moderada da valvula AV. Ha dilatacao
atrial leve a moderada, reducdo leve da cavidade
ventricular e fungao miocardica preservada.

* Grau lll (ou FEM grave): Grandes placas endocardicas,
reducdo moderada das dimensdes da cavidade ventricular,
dilatagao atrial acentuada e disfungao grave da vélvula AV.

O miocardio é visivel sob o espessamento endocardico e
a fungdo ventricular é quase normal.

e Crau IV (ou FEM avangada): Presenca de grandes placas
endocardicas associadas a redugdo grave do tamanho do
ventriculo e a compressao das cavidades contralaterais pelo
atrio gravemente dilatado. Calcificagao endocardica, baixa
contratilidade ventricular e grandes efusoes persistentes
(pericardicas, peritoneais e/ou pleurais) sdo outras
caracteristicas da FEM avancada.

Os diferentes estagios da FEM estao representados na Figura 2.

Estadiamento e modo de progressao

O estadiamento e a caracterizagao do modo de progressao
da FEM tém como objetivo distinguir a doenga ativa da latente,
especialmente no cendrio clinico, e sdo usados para apoiar
0 manejo e apontar o prognostico. Em um paciente com
diagnéstico ecocardiogréfico de FEM, a atividade foi definida
como o achado de 2 ou mais dos seguintes sinais: i) febre
inexplicavel, edema facial recorrente, urticaria ou episédios
semelhantes a asma; ii) hipereosinofilia grave (contagem
absoluta de eosindfilos > 1,5 x 109/L); iii) trombos ventriculares
ndo atribuiveis a disfungao miocardica grave; iv) evidéncia de
pancardite com insuficiéncia cardiaca aguda; e v) aumento
da proteina C-reativa e/ou da taxa de eritrossedimentagao.
A persisténcia desses sinais e a velocidade de progressao das
anormalidades estruturais e/ou funcionais nos 6 meses seguintes
ao diagnostico sao usadas para definir trés estagios distintos da
doenca: ativo com remissao, ativo persistente e rapidamente
progressivo.

A FEM ativa com remissdo refere-se a pacientes com
sinais de atividade no diagnéstico que regrediram durante
os primeiros 6 meses de acompanhamento, enquanto a
doenga ativa persistente significa a persisténcia de sinais de
atividade por 6 meses ou mais. Por fim, usamos a expressao
ativa rapidamente progressiva para definir pacientes com
persisténcia de sinais de atividade apds o episédio inicial de
insuficiéncia cardfaca, os quais evoluem para um grau de maior
gravidade ou morte em menos de 6 meses. Dependendo da
ocorréncia de recrudescéncia da doenga durante os primeiros
6 meses de acompanhamento, os pacientes foram classificados
como tendo doenca quiescente ou recorrente. Os pacientes

Figura 1 - Progresséo da FEM da fase de ocupagdo do apex por trombo (esquerda), para redugdo da cavidade ventricular e dilatagdo auricular (centro) e largas

placas de fibrose com retragdo ventricular (direita).
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que desenvolveram recrudescimento da doenga ativa no
decorrer do seguimento, em seguida regredindo a um estagio
quiescente, foram considerados portadores de doenga cronica
recorrente.

Os sinais de atividade sdo frequentes em pacientes dos
registros clinicos, que apresentam sinais laboratoriais de doenga

Tabela 2 - Principais caracteristicas em diferentes graus de
gravidade da FEM

Grau Caracteristicas

Fibrose irregular de qualquer ventriculo, espessamento
difuso das cuspides e padrdo restritivo de enchimento

LEVE . ~
ventricular, sem qualquer outra alteragdo estrutural

Lesdes hiperdensas no endocardio mural e valvular,
obliteragdo do apice ventricular, trombos ventriculares
e/ou disfuncéo valvular atrioventricular, na auséncia
de deformagao/redugdo da cavidade ou disfungdo
miocardica

Il
MODERADA

Fibrose e/ou calcificagdo extensa com miocardio
1l funcional visivel na parte inferior, reducdo do tamanho
GRAVE do ventriculo, dilatagdo atrial grave e disfungdo
valvular AV

Distorcdo do coracdo e deformagdo da cavidade
v devido a fibrose ou calcificagdo extensa que afeta a

AVANCADA  contratilidade do miocardio e leva a regurgitagao

AV livre

AV: atrioventricular.

ativa, hipereosinofilia e edema facial. A doenca rapidamente
progressiva e a morte podem estar associadas a trombos
intraventriculares e disfuncao miocérdica.

Os pacientes também sao classificados segundo a duragao
dos sintomas; se estiverem presentes por menos de 6 meses,
sao considerados portadores de doencga aguda. A doenca
cronica é definida pela presenga de sinais e sintomas
atribuiveis a FEM por mais de 6 meses e caracteristicas
ecocardiograficas de FEM estabelecida.

Experiéncia de estudos baseados na comunidade e em
hospitais

As informagoes usadas para criar os critérios resultam da
avaliacdo cuidadosa da ecocardiografia transtordcica e do
seguimento de 1.534 individuos (1.063 individuos de todas
as idades selecionados aleatoriamente na comunidade, 296
criangas em idade escolar e 175 pacientes com doenca
estabelecida assistidos em hospitais). Em termos clinicos, as
caracterfsticas clinicas, o perfil biol6gico, os achados durante
a cirurgia cardiaca aberta e as caracteristicas patolégicas
do tecido obtido in vivo foram usados para complementar
os estudos.®” Dos 413 individuos com FEM (idade média
de 15 anos no momento do diagnéstico, sem diferencas
quanto ao sexo), 52 pacientes (12,1%) lembravam-se de
alguma queixa antes do diagnéstico, confirmando a alta
ocorréncia de dissociacao clinico-ecocardiogréfica na FEM.®
As caracteristicas mais comuns na ecocardiografia estao
indicadas na Tabela 3.

Figura 2 - A classificagdo da FEM capta a diversidade na localizagdo e severidade das alteragdes estruturais detectadas por ecocardiografia.
A) Grau | predominio diretito; B) Grau Il bilateral; C) Grau Ill bilateral com obliteragdo do ventriculo direito; D) Grau IV com retragdo severa do ventriculo direito,

distrogdo cardiaca e derrame pericardico.
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Tabela 3 - Frequéncia das caracteristicas ecocardiograficas
no lado esquerdo do coracao em 411 pacientes com FEM em
estudos clinicos e comunitarios realizados em Mogambique

Espessamento da CMA 121 (51,3%) 148 (84,5%)

Espessamento da CMP 117 (49,6%) 102 (58,3%)

Espessamento endocardico da

0,
parede septal 106 (44,9%)

140 (80,0%)

Padréo de enchimento restritivo 81 (34,3%) 57 (24,2%)

Densidade aumentada dos

. ) 78 (33,1%)
musculos papilares

130 (74,3%)

Espessamento endocardico apical 55 (23,3%) 57 (32,6%)

Espessamento do falso tendao 47 (19,9%) 11 (6,29%)

Obliteracdo do recesso atras do CMP 27 (11,4%) 30 (17,1%)
26 (

Regurgitagdo mitral 11,0%) 107 (61,1%)

Dilatagdo grave do atrio esquerdo 13 (5,5%) 87 (49,7%)
Trombo/obliteragdo apical 4 (1,7%) 13 (7,4%)
Trombo intraventricular ndo apical 1 (0,4%) 5 (2,9%)
Trombo no atrio esquerdo 0 (0%) 7 (4,0%)
Total 236 175

CMA: cuspide mitral anterior; CMP: cuspide mitral posterior

Anormalidades do lado esquerdo do coracao

A FEM esquerda precoce é frequentemente detectada
em individuos assintométicos na comunidade e pode se
caracterizar por fibrose dos falsos tendées, espessamento das
clspides mitrais (Figura 2a), trombo apical e/ou obliteragao
do apice ou do recesso entre a clspide posterior e a parede
posterior. Os trombos no aparelho subvalvar envolvem as
bordas livres de ambos os musculos papilares. O fluxo através
da vélvula mitral mostra enchimento diastélico precoce.

Na FEM esquerda estabelecida, o espessamento do
endocérdio é proeminente no dpice e na parede posterior, atrds
do recesso da cuspide posterior da vélvula mitral. O ventriculo
assume forma esférica (Figura 2b), sendo hipercontratil em sua
porgao basal. Nesse estagio, a maioria dos casos pode ter uma
vélvula mitral competente, mas em alguns casos o movimento
da cispide posterior € restrito, levando a uma regurgitagao
mitral excéntrica e hipertensao pulmonar passiva. Um achado
comum na FEM esquerda é o chamado movimento em M do
septo interventricular no modo M.

As caracterfsticas mais marcantes da FEM esquerda
avancada sao fibrose septal e apical, regurgitagao mitral
excéntrica grave devido a fusdo da clspide posterior
a parede, VE desproporcionalmente pequeno, atrio
esquerdo aneurismdtico e hipertensao pulmonar grave
(Tabela 4). Mesmo em pacientes com espessamento
endocardico extenso, nao ocorre retracao do apice do
VE (Figura 2c¢).
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Anormalidades do lado direito do coracao

No principio da doenga na FEM direita, a visao longitudinal
do VD (usando a visao do eixo curto do VE no nivel da aorta)
mostra uma faixa moderadora esticada que separa as vias de
entrada e saida da porcao trabecular. (Figura 2a) E possivel que
haja fluxo sanguineo turbulento dentro da porgdo trabecular do
ventriculo. A obliteracao do VD (desaparecimento da porgao
trabecular do VD) geralmente esta associada a regurgitacao
tricGspide leve a moderada causada pela restricdo ao
movimento das cispides anterior e septal da trictspide. (Figura
2b) Essas ctspides podem estar presas a parede, levando a um
quadro ecocardiogréfico semelhante ao da “Malformacao de
Ebstein”, com dilatagao do anel triciispide e jato de regurgitagao
trictspide originado dentro do VD.

A FEM direita grave é caracterizada pela retracao do
VD (Figura 2c, 2d), regurgitagao tricGspide grave com
quase nenhuma turbuléncia e restricio do movimento da
ctspide causada pelo envolvimento dos mdsculos papilares
no processo fibrético e pela dilatagdo do anel trictspide
relacionada a dilatagao grave do éatrio direito. Sdo comuns
imagens espontaneas de contraste no interior do étrio direito,
estendendo-se tanto para a via de entrada do VD quanto para
a veia cava inferior e as veias supra-hepaticas dilatadas; essas
imagens geralmente ndo mostram as alteragdes respiratérias
normais, indicando aumento da pressao venosa sistémica.

Em pacientes com FEM direita avancada, a redugao do
tamanho da cavidade do VD é parcialmente compensada pela
dilatacdo da via de saida, e ocorre regurgitagdo trictspide livre
devido a um étrio direito aneurismatico. Geralmente, ha ecos
intracavitarios dinamicos ou trombos volumosos. Pode haver
equalizagao da pressao entre o atrio, o ventriculo e a artéria
pulmonar, bem como abertura diastélica da valvula pulmonar.
O atrio direito aneurismatico causa distorcao cardiaca e
compressao das cavidades esquerdas, dificultando a avaliagao
da vélvula mitral. O derrame pericardico abundante é comum
na FEM direita avancada (Tabela 4).

FEM bilateral

Na FEM bilateral estabelecida, o coragdo tem um aspecto
peculiar de atrios aumentados com ventriculos pequenos —
o coragao de “Mickey mouse” na visao de quatro camaras —
coexisténcia de regurgitagdo mitral e tricGspide (Figura 2b, 2c).
Areducao do débito ventricular direito e da perfusao pulmonar
reduz parcialmente os efeitos da hipertensao venosa pulmonar
causada pela doenga ventricular esquerda, favorecendo um
melhor desfecho em comparagao com a FEM esquerda pura.

Discussao

Os critérios ecocardiograficos do diagndstico da FEM podem
ser aplicados para triagem, seguimento e manejo da FEM em
areas endémicas. Nossa hipotese é que as avaliagbes em série
da FEM precoce usando esses critérios forneceriam uma melhor
compreensdo de sua histdria natural. No entanto, é dificil
implementar estudos epidemiolégicos em dreas endémicas
para validar esses critérios em estudos de seguimento.” Essa
classificacao foi aplicada para avaliar a variacao geografica na
apresentagao clinica da FEM na india.’
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Tabela 4 - Caracteristicas ecocardiograficas da FEM que permitem a classificagdo como esquerda, direita e bilateral

* Realce do eco endocérdico
* Aparelho da valvula tricispide aderido a fibrose mural

« Obliterag@o ou retracdo da porgao trabecular do VD; entalhe apical ou
cavidade do VD encolhida

« Caracteristicas da regurgitagdo tricispide

« Calcificagdo endocardica no VD

* Via de saida do VD dilatada e hiperdindmica; movimento paradoxal do SIV
» Padréo restritivo de enchimento do VD

+ Atrio direito dilatado

 Derrame pericardico variavel

* Ecos ou trombos intracavitarios dindmicos

« Dilatagdo da VCI e VSH

* Abertura diastdlica da valvula pulmonar

* Realce do eco endocardico
« Cuspide pés-mitral rebocada

« Apice do VE obliterado, redugdo do diametro longitudinal, com formato
oval ou globular

« Caracteristicas da regurgitagao mitral

« Calcificagdo endocardica no VE

* Movimento M do SIV e PP; porgéo basal dilatada e hiperdinamica do VE
« Padréo restritivo de enchimento do VE

« Dilatacdo do atrio esquerdo

« Caracteristicas da hipertensdo pulmonar

« Ecos ou trombos intracavitarios dinamicos

VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; FEM: fibrose endomiocardica; VCI: veia cava inferior; VSH: veias supra-hepaticas; SIV: septo interventricular;

PP: parede posterior do VE.

A marca registrada da FEM estabelecida é o espessamento
endocardico em grandes placas ou distribuicao irregular,
interferindo na funcao diastélica e reduzindo o débito
cardiaco. Com frequéncia, observa-se trombose ventricular
ou “contraste espontaneo”: Na FEM esquerda, os trombos
ventriculares sao principalmente apicais e podem envolver
o aparelho subvalvar, enquanto na doenca direita a porgao
trabecular é mais afetada. Nessa classificacdo, os trombos
recebem uma pontuagao alta porque representam um enorme
risco vital e sdo um dos principais determinantes do tratamento
e do prognéstico.”

A distor¢ao cardiaca é uma caracteristica da FEM devido
aos atrios aneurismdticos e a exclusao parcial ou completa
da porgao trabecular ventricular direita da circulacao, em
casos de retracao ventricular com o caracteristico “entalhe
apical”, uma caracteristica marcante da FEM direita
avangada (Figura 2d).

Os critérios em discussao neste documento nao incluem
as medidas convencionais de avaliagdo da fungao sistdlica
ventricular esquerda, pois elas sao dificeis de aplicar na
FEM grave e avangada devido a distorgao acentuada da
cavidade cardiaca. A avaliacdo da fungdo miocdrdica é
dificultada pela presenga de fibrose endocérdica que limita
a contratilidade do miocérdio subjacente. Utilizam-se escalas
visuais semiquantitativas para avaliar a fungao ventricular
sistélica.” Em relacao a avaliagdo ventricular direita, a fragao
de encurtamento da via de saida do ventriculo (uma medida
simples e nao invasiva da fungao sistélica)'? nao parece
adequada, devido a presenga de dilatacio compensatéria
e hipercontratilidade da via de saida, como resultado da
obliteracao ou retracdo da cavidade trabecular.

Devido as alteragoes geométricas associadas a FEM, sugere-
se que o indice de esfericidade seja uma boa ferramenta para

descrever anormalidades na forma e no volume ventricular.
Esse indice é usado para avaliar alteragbes ocorridas na
cardiomiopatia ndo isquémica e parece ser uma boa
ferramenta para quantificar as alteragdes geométricas anormais
que acompanham a insuficiéncia cardiaca em VEs dilatados
e falhos,"* embora precise ser validado.

Cabe ressaltar que os critérios padronizados para
diagndstico e classificacdo da FEM identificam os pacientes
que podem se beneficiar da cirurgia e permitem a
estratificagao de risco, definindo os pacientes com FEM leve
que ndo se beneficiam da cirurgia e aqueles que nado sao
adequados para a cirurgia. Espessamento endocdrdico extenso
com desaparecimento do aparelho da valvula AV, endocardio
espesso sem miocdrdio visivel sob ele, calcificagdo extensa e/
ou disfungdo miocardica grave sao sinais usados para definir a
contraindicacdo a cirurgia. Essa classificagao também permite
a estratificacao do risco cirdrgico, o planejamento de técnicas
cirGirgicas personalizadas e o seguimento p6s-operatério.

Limitacoes

Reconhecemos as limitagbes da ecocardiografia
transtordcica para avaliar com precisdao as anormalidades
estruturais e hemodinamicas em pacientes adultos com FEM
avangada, especialmente quando hd calcificacao ou distorgao
importante das cavidades cardiacas. A ecocardiografia
tridimensional permite caracterizar melhor a FEM, mas nao
é amplamente utilizada em ambientes endémicos. A imagem
por ressonancia magnética e a ecocardiografia com contraste
miocérdico fornecem informacoes anatémicas e funcionais
mais detalhadas, inclusive a localizagdo e o tamanho da
fibrose endocérdica e dos trombos, sendo a técnica de
escolha na avaliagdo pré e pés-cirlirgica, principalmente
para detectar recorréncia.'*'°
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Em dreas endémicas tanto para FEM quanto para doenca
cardfaca reumadtica, a distincdo entre FEM esquerda e doenca
valvar cardiaca reumatica pode ser desafiadora; enquanto o
espessamento irregular difuso das cispides da vélvula AV com
cordas finas sugere FEM, o espessamento proeminente das
bordas livres das cispides que se estendem até as cordas é
tipico da doenca valvar reumatica."”

Conclusoes

O uso da ecocardiografia permite um diagnéstico confidvel
e nao invasivo da FEM, é essencial para a indicacdo de
cirurgia e escolha de técnicas operatdrias, e tem o potencial
de ser usado para definir o prognéstico. A FEM apresenta
uma grande variabilidade fenotipica, com lesdes que variam
de espessamento endocardico irregular, sem alteragoes
hemodinamicas, a fibrose endocdrdica extensa mural e da
valvula AV, com as consequentes alteragoes estruturais e
hemodinamicas.

Como as suposigoes feitas para calcular os parametros
de avaliacdo da funcao sistélica e diastélica de ambos os
ventriculos ndo estao presentes em um ndmero consideravel
de individuos com FEM moderada, grave e avangada, tém
sido usadas medidas e indices nao convencionais para
avaliar a fungao ventricular. Os critérios padronizados de
diagnostico e classificagdo da FEM podem contribuir para
melhor entendimento de sua patogénese e histéria natural,
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Oclusao Percutanea do FOP
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1. Aneurisma/hipermobilidade do SIA
2. Magnitude do shunt D-E

3. Valvula de Eustaquio

4. Angulo entre VClI e tinel do FOP

5. Comprimento do tunel

6. Altura do tinel

7. Largura do tunel

8. Espessura do septum secundum
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Representacdo esquematica da projecdo ecocardiografica bicaval (figura inferior a esquerda) e da visdo “en face” do FOP (figura superior a direita).
AD: trio direito; AE: atrio esquerdo; D-E: direito-esquerdo; FOP: forame oval pérvio; SIA: septo interatrial; VCI: veia cava inferior; VCS: veia cava superior.
Linhas brancas: angulo entre a VCl e o tinel do FOP. Linha amarela: comprimento do tunel do FOP. Linha vermelha: altura do tinel do FOP. Linha preta: largura

do tunel do FOP.

Resumo

O forame oval pérvio (FOP), achado relativamente comum e
geralmente benigno, tem sido associado a embolias paradoxais.
A oclusdo do FOP realizada em pacientes com acidente
vascular cerebral criptogénico, demonstrou reduzir as taxas de
recorréncia de eventos isquémicos, conforme evidenciado por
recentes ensaios clinicos. Neste artigo, os autores sintetizam a
importancia fundamental desempenhada pela ecocardiografia
nesse contexto, desde o diagnéstico e estratificagao de risco até
o planejamento e monitorizacao da intervengao percutanea.
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Introducao

O forame oval pérvio (FOP), um remanescente da
circulagao fetal, é prevalente em 25% da populagao.” A
presenca de FOP foi associada diversas vezes a embolia
paradoxal ou a formacao de trombo local com consequente
acidente vascular isquémico (AVCi) embédlico." Entretanto,
pela alta prevaléncia de FOP na populagdo, a correlagao de
causa-efeito com AVCi é controversa.

Antigos estudos randomizados de fechamento de FOP nao
mostraram beneficios comparados a terapia antiplaquetaria ou
de anticoagulagdo na prevaléncia do AVCi.** Recentemente,
novos estudos®” e a reavaliagao tardia do estudo RESPECT?®
concluiram que o fechamento percutaneo do FOP é benéfico
para reducao de AVCi criptogénico, sem aumentar o risco
de complicagoes graves (Tabela 1). Thaler e colaboradores
identificaram uma melhora da caracterizagao do AVCi
relacionado ao FOP utilizando um escore de risco clinico,
denominado RoPE (Risk of Paradoxical Embolism), que
leva em consideragao idade, presenca de fatores de risco
como diabetes, hipertensao, tabagismo e o tipo de imagem
encontrada na tomografia de cranio (Tabela 2); escores
maiores que 7 indicam a associagao AVCi-FOP?

Sumario
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Tabela 1 - Resultados resumidos de estudos multicéntricos de fechamento percutaneo de FOP em comparagao a tratamento clinico

?zlgj;r)? ! 909 Negativo 2,7
2’20013)3 414 Negativo 37,2
?onﬁl;liET 980 Positivo 63,2
?ZEOD#;E 664 Positivo 41,1
232'-(?1%5 653 Positivo 100
?2%':1E8’\)I7SE PFO 120 Positivo 100

1,48 (0,36 a 6,14) 0,53 —
0,59 (0,06 a 6,15) 0,558 -
0,29 (0,13 a 0,69) 0,002 43/5
0,08 (0,01 a 0,52) <0,001 33/3
0,05 (0,00 a 0,88) 0,002 20/5,3
0,07 (0,00 a 0,26) 0,13 10/2,1

Closure I: Evaluation of the STARFlex Septal Closure System in Patients With a Stroke and/or Transient Ischemic Attack to Presumed Paradoxical Embolism
Through a Patent Foramen Ovale; PC: Clinical Trial Comparing Percutaneous Closure of PFO Using the Amplatzer PFO Occluder With Medical Treatment in
Patients With Cryptogenic Embolism; RESPECT: Randomized Evaluation of Recurrent Stroke Comparing PFO Closure to Establish Current Standard of Care
Treatment; REDUCE: PFO closure with the Gore Septal Occluder ; CLOSE, Patent Foramen Ovale Closure or Anticoagulants Versus Antiplatelet Therapy to
Prevent Stroke Recurrence; DEFENSE-PFO, Device Closure Versus Medical Therapy for Cryptogenic Stroke Patients with High-Risk Patent Foramen Ovale.
IC: intervalo de confianga; FOP: forame oval pérvio; NNT: nimero necessério para tratar. Adaptado de Song."™

Aliado ao escore RoPE, devem ser avaliadas as
caracteristicas anatomicas de alto risco do FOP™" Em
metandlise de 6 estudos, o escore RoPE foi associado a
classificagao de risco anatomico-clinica denominada PASCAL
(PFO - Associated Stroke Causal Likelihood) (Tabela 3). A
aplicagao deste sistema de classificagdo, proposta por Kent
e colaboradores,’ tem o potencial de orientar a tomada
de decisoes individualizada. Apesar destes dados clinicos
e estruturais relevantes, que possibilitam a ampliagdo do
tratamento percutaneo, a indicagdo para o fechamento do
FOP pela diretriz de neurologia’ se restringe a pacientes
com AVCi emboélico comprovado, com idade de 18 a 60
anos e caracteristicas anatomicas e funcionais de alto risco.
Mais recentemente, a diretriz da Sociedade Americana
de Intervengao Cardiovascular'* amplia a recomendacao
do fechamento do FOP para hipoxemia comprovada em
sindrome de platipneia-ortodeoxia, em paciente com embolia
sistémica e FOP sem outra causa, em paciente com mais
de 60 anos com AVCi embélico comprovado e sem outras
causas. No entanto, essas Gltimas recomendagoes tém nivel
de evidéncia baixo.

O ecocardiograma é fundamental para o diagndstico,
estratificagdo de risco e monitorizacdo do fechamento do
FOP. A seguir serao descritas as caracteristicas anatdmicas
do FOP com os principais critérios de alto risco anatomico
e orientagoes para o adequado monitoramento de seu
fechamento percutaneo.

Diagnostico

Ecocardiograma transtoracico

O diagnéstico de FOP pelo ecocardiograma transtoracico
deve ser realizado na vigéncia da injecao de salina agitada e
realizacdo de manobra de Valsalva. A utilizacdo somente do

Doppler colorido, mesmo com velocidades baixas, apresenta
baixa sensibilidade porque pode ocorrer equalizagao da
pressdo entre os atrios e a auséncia de shunt no momento
do exame. O fluxo de sangue pela veia cava inferior (VCI)
favorece a passagem de macrobolhas pelo FOP. Nesse sentido,
pode ser (til a puncao de veia no membro inferior, caso a
suspeita de FOP seja alta e a passagem de macrobolhas nao
ocorra com a pungao convencional no brago. O preparo das

Tabela 2 - Escore RoPE

Sem historico de

Hipertensao 1
DM 1
AVC ou AIT 1
Nao tabagista 1
Infarto cortical comprovado 1

Idade (anos)

18-29 5
30-39 4
40-49 3
50-59 2
60-69 1
>70 0

Legenda - AIT: acidente isquémico transitério AVC: acidente vascular
cerebral; DM: diabetes mellitus. A soma dos pontos acima de 7 indica maior
probabilidade de isquemia cerebral por FOP. Adapatado de Thaler et al.®
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macrobolhas deve ser adequado, a manobra de Valsalva eficaz
e multiplas infus6es de salina agitada sdo recomendadas para
sensibilizar o diagnéstico." No entanto, o ecocardiograma
transtordcico com infusdo de salina agitada é um método
indireto de diagnéstico, incapaz de descrever a anatomia do
septo e do FOP.

Ecocardiograma transesofagico (ETE)

O ETE oferece uma excelente visualizacao do septo interatrial,
com identificagao da separagao das laminas do septum primum e
secundum e da espessura do septo. Com a utilizacado do Doppler
colorido com velocidades baixas na regidao do forame oval, é
possivel, em alguns casos, identificar o fluxo direito-esquerdo.
Mesmo assim, é necessdria a infusdo de salina agitada como
no ecocardiograma transtordcico e a realizacio de manobra
de Valsalva para separar as laminas do septo interatrial, dessa
forma identificando o shunt. O preenchimento adequado do
atrio direito com as macrobolhas e a identificagdo de movimento
do septo para o étrio esquerdo (AE), com o aumento da pressao
intra-abdominal, determinam a técnica apropriada. O fluxo
de macrobolhas deve ser acompanhado nas veias pulmonares
para descartar shunts extracardiacos (nesse caso, as macrobolhas
demoram mais de 5 batimentos para opacificar o AE e sao
visualizadas nas veias pulmonares).'®

Estratificacao de risco do FOP: medidas e achados
essenciais para definicao de alto risco

* Altura do FOP™' (Figura 1A): maior separagdo das
laminas do septum primum e secundum > 2 mm.

e Comprimento do tdnel™" (Figura 1A): extensdo do
tinel = 10 mm.

* AnguloentreaVCl e o FOP™ (Figura 1B): angulo < 10°.

* Mobilidade do septo interatrial:'"" definicao de
aneurisma, quando o septo excursiona = 10 mm
do plano septal ou = 15 mm em ambas diregdes
(Video 1A).

* Rede de Chiari proeminente e vélvula de Eustaquio
redundante medindo = 10 mm.

* Ndmero de macrobolhas que passam para o AE (Video
1B): = 20 macrobolhas.™

Nakayama e colaboradores' descreveram um escore de
risco baseado nos pardmetros descritos acima e representado
na Tabela 4 por meio de pontuagdo: escore maior ou igual a
2 é associado a risco significativo de AVCi, e auxilia a tomada
de decisao terapéutica, bem como alerta para possiveis
complicagbes durante o procedimento.

Monitorizacao do procedimento:
planejamento e escolha da protese

A oclusao percutanea do FOP é realizada com implante
de dispositivo de disco duplo no septo interatrial. As préteses
especificas existem em duas versdes: uma com discos de
didmetros diferentes, em que o disco direito apresenta
maior diametro (Figura 2D) e uma outra versao de discos de
didmetros iguais, semelhantes as proteses cribriformes para
comunicacao interatrial multifenestrada. Em ambas as versoes,

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(1):e20230103

Tabela 3 - Escore PASCAL (the extended PFO-Associated Casual
Likelihood Classification System)

Probabilidade Causal

e LR EHCEE Escore RoPE  Escore RoPE
baixo (<7) alto (>7)

Muito alto ~ "0MPO estendendo Definitivo Definitivo
pelo FOP
— FOP com aneurisma ou

Alto grande §hunt g Altamfente
— Embolia pulmonar ou provavel
TVP antes da isquemia

- - FOP+ aneurisma . .
Médio _ Shunt largo pelo FOP Possivel Provavel
Baixo = I e Improvavel Possivel

— Auséncia de aneurisma

FOP: forame oval pérvio; TVP: trombose venosa profunda; RoPE: risk of
paradoxical embolism. Adaptado de Thaler et al.°

Tanel= 11,5 mm

>
2
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Altura= 2,5 mm 45
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Figura 1 - Principais medidas para avaliagdo de risco do FOP: A) altura do FOP
e comprimento do tunel. B) dngulo entre a VCI e o FOR Figuras produzidas
por Maria Estefania Bosco Otto a partir do banco de imagens da empresa
Echonova. FOP: forame oval pérvio; VCI: veia cava inferior.

acintura é extremamente fina, para que nao haja deformagao
do tdnel do FOP.

Recomenda-se monitorizagdo ecocardiogréfica

transesofagica para a seguranga, eficicia e avaliagdo do
resultado final do procedimento.'® Em conjunto com a
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Video 1 - Mobilidade do septo e passagem de macrobolhas. A) Mobilidade do
septo antes da infusdo de macrobolhas. B) Passagem de mais de 20 bolhas
do atrio direito para o AE. Video editado por Maria Estefania Bosco Otto a
partir do banco de imagens da empresa Echonova. Em: http://abcimaging.
org/supplementary-material/2024/3701/2023-0103_AR_video 1A.mp4 e
http://abcimaging.org/supplementary-material/2024/3701/2023-0103_
AR_video1B.mp4.

Tabela 4 - Escore de risco do FOP

Variavel Pontuagao
Tanel longo > 10 mm 1
Hipermobilidade do SIA 1
Valvula de Eustaquio ou rede de Chiari 1
proeminentes

Shunt grande com manobra de Valsalva 1

(> 20 bolhas)

Angulo entre VCI e FOP < 10° 1

Escore > 2 considerado alto risco. FOP: forame oval pérvio; SIA: septo
interatrial; VCI: veia cava inferior. Adaptado de Nakayama, 2019.7

fluoroscopia, o ETE permite a visualizagdo de cateteres,
de fios-guia e da prétese. O emprego da modalidade
tridimensional (3D) detalha melhor a posicao do dispositivo
e sua relacdo espacial com estruturas cardiacas adjacentes.
A orientagdo e informagoes fornecidas pelo ETE sdo cruciais
para as diversas etapas do procedimento (Figura 2; Video 2),
que incluem:'718

I.  Cruzamento do FOP com cateter multiuso (Figura 2A).

Il. Introducao de bainha no AE através do FOP, utilizando
fio-guia rigido posicionado na veia pulmonar superior
esquerda.

[l. Carregamento e avango da protese oclusora. Exposicao
e abertura do disco esquerdo (Figura 2B), que é
recuado até apoiar-se no lado esquerdo do septo
interatrial. Em seguida, abertura do disco direito no
atrio direito (Figura 2C). O correto posicionamento
do dispositivo é checado, garantindo o paralelismo
entre os dois discos, que devem ser visualizados
envolvendo o septo. A avaliagdo sistematica das bordas
do dispositivo descarta a interferéncia com estruturas
adjacentes, como a vélvula mitral, o seio coronariano,
a aorta e a parede posterior dos atrios. O Doppler
colorido permite verificar a possivel persisténcia de
shunt residual nas bordas do dispositivo ou em seu
interior.

IV. Manobra de estabilidade, realizada através de
movimento cuidadoso de empurrar e puxar o
dispositivo que ainda se encontra conectado ao
cabo de entrega, para garantir que o disco direito e
o disco esquerdo nado se desloquem para a camara
contralateral.”

V. Liberagao da prétese (Figura 2D).

Para o sucesso do tratamento, no laboratério de
hemodinamica sao imprescindiveis interagao e comunicagao
adequadas entre o intervencionista e o ecocardiografista, que
devera fornecer informagoes precisas da anatomia do septo
interatrial e das dimensdes do FOP. Porém, a determinagao do
tamanho apropriado do dispositivo oclusor ainda carece de
padronizacao.*® Além disso, a nomenclatura para descrever
o tamanho do FOP continua a ser desuniforme e, muitas
vezes, baseada somente em imagens bidimensionais.?':??
Recentemente, Datta e colaboradores?® propuseram
padronizacao das terminologias para o dimensionamento
do FOP:

* Comprimento do tinel (Figura 1A): distancia entre a
abertura do forame oval no atrio direito e no AE.

* Altura do tinel (Figura 1A): separacao entre o
septum primum e o septum secundum (eixo menor
da abertura oval).

* Largura do tdnel (Figura 3): tamanho das aberturas

no atrio direito e no AE, apreciadas na visualizagao en
face do FOP (eixo maior da abertura oval).

A largura do tinel do FOP é indicador crucial, mais
apropriadamente realizada com imagens tridimensionais.
A visualizagdo en face do FOP pelo ETE 3D possibilita

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(1):e20230103
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Figura 2 - Monitorizagdo da oclusdo percutdnea (Video 2): A) Introdugéo de cateter no AE através do FOR B) Abertura do disco esquerdo da protese no AE. C)
Abertura do disco direito no atrio direito (AD), com cabo de entrega conectado a protese. D) Aspecto final apds a liberagdo da prétese de duplo disco propria
para o fechamento de FOP (disco direito maior que o disco esquerdo). Figuras produzidas por Fernando Melo Netto a partir do banco de imagens da empresa

Echonova. AE: étrio esquerdo; AD: atrio direito.

uma avaliacao precisa das dimensdes e pode ser
particularmente Gtil em casos de anatomia variante, como
tlneis de orificio duplo.

Para a selecao do dispositivo, alguns operadores
e fabricantes recomendam o dimensionamento com
baldo, que visa transformar a forma eliptica do FOP em
um defeito circular, em que o diametro da cintura do
baldo se aproxima da largura do tinel conforme avaliado
pelo ETE 3D,?° porém é fundamental evitar estirar
excessivamente o FOP ou danificar o septo interatrial
com a insuflagio do baldo.?* As instrugoes recentes do
oclusor mais amplamente utilizado (Amplatzer-PFO)?*
recomendam a escolha de préteses maiores de acordo
com o comprimento do tinel, a presenga de aneurisma
e a espessura do septum secundum (Tabela 5). Entretanto,
na experiéncia de diversos autores,?>?*?¢ a largura do tdnel
do FOP é o melhor parametro para orientar a selegao do

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(1):e20230103

ECOTT
Teste de bolhas

Video 2 - FOP do diagnéstico ao fechamento. Caso de paciente jovem com isquemia
cerebral. Video editado por Fernando Melo Netto a partir de banco de imagens da
empresa Echonova. L.0.C., feminina, 38 anos, 2 episédios de AVC. Em: http://
abcimaging.org/supplementary-material/2024/3701/2023-0103_AR_video2.mp4
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tamanho do dispositivo. Nessa abordagem, é importante
que o didmetro do disco direito da prétese exceda a
largura do ttnel no atrio direito. Caso o diametro do disco
seja menor, existe o risco de trombos penetrarem através
das margens do dispositivo.

Além das dimensoes do FOP, é fundamental medir o
diametro anteroposterior do septo interatrial (incidéncia
mesoesofdgica a aproximadamente 45°), para garantir
que o disco possa ser adequadamente acomodado sem
interferir com estruturas cardiacas circundantes, em
especial a parede atrial posterior ou os seios aérticos.?

Em situagdes em que a visualizagao do tinel é dificultada
pela auséncia de separagdo entre o septum primum e
secundum, as medidas devem ser realizadas durante o
procedimento percutaneo, apés a introdugao de um fio-
guia ou cateter através do tdanel, induzindo a separacao
mecdnica dos septos e permitindo uma avaliagao mais
precisa das dimensées do FOP?® (Figura 3).

A ecocardiografia intracardiaca é uma alternativa ao ETE
durante o procedimento. Contudo, tem suas limitacoes,
como custos de sondas descartdveis, necessidade de
treinamento especifico, riscos potenciais relacionados
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Figura 3 - Medida da largura do tunel do FOP pelo ETE 3D: A) Visdo en face do tunel do FOP pelo AE, apés a introdugdo de cateter. A largura do tunel corresponde
a linha branca pontilhada. B) Reconstrugdo multiplanar do mesmo bloco de imagem para a obtengéo da largura do FOP. Figuras produzidas por Fernando Melo

Netto a partir do banco de imagens da empresa Echonova.

Tabela 5 - Recomendacoes para as dimensodes do dispositivo

Morfologia do FOP

Caracteristicas anatdmicas

Tamanho sugerido do oclusor
Amplatzer™ Talisman™

1. Auséncia de ASA, de tunel longo e de espessamento do septum

FOP simples ou com ASA ndo proeminente
FOP em que uma posicdo segura do
dispositivo e a oclus@o eficaz possa ser

secundum

2. ASA ndo proeminente (excursdo total < 20 mm) sem tunel longo 25

alcangada ao usar o dispositivo de 25 mm

FOP complexo

FOP com uma ou mais caracteristicas
anatdmicas que possam complicar a
capacidade de alcangar uma posicdo segura
do dispositivo e oclusdo eficaz do FOP

ao usar o dispositivo de 25 mm

FOP com anatomia pequena

Anatomia ndo adequada para dispositivo de
tamanho de 25 mm devido a interferéncia
com estruturas cardiacas adjacentes

(= 10 mm de comprimento) e sem espessamento do septum
secundum (> 10 mm de espessura)

1. ASA (excursdo > 10 mm) com tunel longo
(>10 mm de comprimento)

2. ASA (excursdo > 10 mm) com espessamento do septum secundum
(espessura > 10 mm)

. - . 30 ou 35
3. ASA proeminente com mobilidade excessiva
(excursdo total > 20 mm)
4. Hipertrofia lipomatosa do septum secundum
(> 15 mm de espessura)
Comprimento do septum primum < 20 mm 18

ASA: aneurisma de septo atrial; FOP: forame oval pérvio. Adaptado de Abbott Laboratories. Amplatzer Talisman PFO Occluder Instructions for Use.?
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a pungao femoral e a impossibilidade de avaliagoes
multiplanares ou tridimensionais, o que prejudica a
mensuracao da largura do tinel do FOP.

Na maioria dos casos, o FOP apresenta uma anatomia
tipica que permite um fechamento eficaz e descomplicado.
Ocasionalmente, caracteristicas especificas do septo tornam
o procedimento mais complexo e podem aumentar a taxa
de insucesso, tais como: aneurisma do septo interatrial;
presenca de miltiplas fenestracoes acessorias; tinel longo
e rigido; septum secundum lipomatoso e hipertréfico;
valvula de Eustaquio e/ou rede de Chiari proeminentes;
desalinhamento do septo interatrial (“septo em espiral”
ou “septo duplo”)."”

Nos casos de aneurisma e/ou hipermobilidade em que
ha separagao significativa (acima de 8 mm) entre o septum
primum e secundum, é necessdria a utilizacao de baldo para
mensuragao do didmetro estirado do tiinel. Caso este seja
igual ou superior a 13 mm, os dispositivos autocentraveis
(de cintura larga, para oclusao de comunicagdo interatrial)
sao preferiveis aos dispositivos ndo autocentraveis (de
cintura fina), pelo menor risco de shunt residual.?”?

A presenca de mdltiplas fenestracdes pode exigir o
implante de vdérios dispositivos.?” Quando ndo ha um
defeito predominante, a abordagem preferencial visa cruzar
o defeito central e implantar um dispositivo de cintura fina
(protese cribriforme) para cobrir as fenestragdes periféricas,
a depender da distancia entre elas e das estruturas cardiacas
adjacentes.

A suspeita de um septum primum excessivamente
rigido e longo (acima de 8 mm) surge quando o ttnel se
abre menos de 4 mm ap6s a introdugao de um fio-guia ou
cateter, caso em que o dispositivo pode nao se acomodar
adequadamente. A técnica frequentemente utilizada é o
implante da prétese por meio de pungdo transeptal préxima
a abertura do tinel, permitindo compressao e acomodagao
adequadas dos discos.*°

Septum secundum com espessura superior a 7 mm
é classificado como hipertréfico. Hipertrofias discretas
ndo costumam complicar o procedimento. Entanto, se
a espessura for superior a 15 mm, o risco de insucesso
aumenta significativamente. O uso de uma prétese oclusora
de comunicagao interventricular pode obter éxito.*'

Vélvula de Eustdquio proeminente, que interfira na
compactagao do disco direito contra o septo interatrial,
pode ser deslocada com cateter pigtail para auxiliar a
acomodacao do dispositivo.*?

Complicacoes

A utilizagao do ETE é fundamental no auxilio diagnéstico,
na monitorizacao terapéutica e também na prevencao e
detecgao de complicagoes imediatas, incluindo: avaliagao
da competéncia da valvula mitral e da paténcia do seio
coronério, atencao a formagao de trombos intracardiacos,
a embolizagao precoce do dispositivo e ao posicionamento
de fios e cateteres evitando a perfuracao do apéndice
atrial esquerdo, derrame pericardico e tamponamento
cardiaco."733-3
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A frequéncia e o momento adequado para o
acompanhamento ecocardiogréfico ainda geram incertezas.
Como a maioria dos dispositivos é endotelizada em
aproximadamente 6 meses, um estudo de bolhas pode ser
considerado ao fim deste periodo, em que a taxa de sucesso
é de cerca de 95%.%° Os resultados respaldam a viabilidade
e seguranga do fechamento percutdneo, sem evidéncias de
aumento de eventos adversos graves. Complicagoes tardias,
embora raras, incluem a trombose do dispositivo, erosao de
estruturas adjacentes, embolia da prétese e endocardite.

Complicagdes arritmicas, como a fibrilagao atrial e o
flutter, apresentam incidéncia de aproximadamente 3%.
Isso pode ser atribuido, em parte, a manipulacao do cateter,
passagem de fios para o AE e ao estiramento da parede
atrial com o dispositivo. A fibrilagdo atrial geralmente se
manifesta nos primeiros 45 dias ap6s o implante e, em 76%
dos casos, é um fendbmeno transitério.?®

Conclusoes

A oclusao percutdnea do FOP evoluiu com avangos
notdveis, impulsionados por estudos recentes que
respaldam seus beneficios na prevengao de AVCi
criptogénico. A estratificacdo de risco, considerando
aspectos clinicos e anatémicos, juntamente com a evolugao
da ecocardiografia, desempenha um papel crucial na
selecao adequada dos pacientes e na escolha do dispositivo.
A necessidade de monitoramento rigoroso, compreensao
das complicagbes potenciais e avaliagao cuidadosa de
caracteristicas individuais sdo essenciais para otimizar os
resultados a longo prazo. Em dltima andlise, a colaboragao
estreita entre neurologistas e cardiologistas (clinicos,
ecocardiografistas e intervencionistas) é fundamental para
o sucesso do procedimento e a seguranga dos pacientes.
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Figura Central: Como Eu Faco Ecocardiograma Tridimensional na Insuficiéncia Mitral: Como e Quando
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Resumo

O Ecocardiograma Tridimensional (3D) é uma ferramenta
indispensavel em todas as etapas da valvulopatia mitral, desde
o seu diagndstico até o momento do tratamento, tendo papel
fundamental principalmente na decisao por plastia cirdrgica
ou correcao percutanea. Neste artigo, procuramos apresentar
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conceitos basicos muito importantes no uso da técnica, desde
a obtengdo da imagem bidimensional (2D), passando pelas
principais ferramentas de obtengdo de imagens 3D, até as
novas solugdes trazidas pelos fabricantes para apresentagao das
imagens e softwares de pds-processamento. Esse conhecimento
é fundamental e contribui para a desmistificagao do Eco 3D,
muitas vezes rotulado como de dificil execugao e ainda pouco
incorporado em nossa pratica clinica.

Introducao

A regurgitagao mitral é a valvulopatia mais comum em
paises desenvolvidos, representando 2 a 3% da populacao.’
Quando se trata de correcao da insuficiéncia mitral, seja ela
cirdrgica ou percutanea, o Ecocardiograma Tridimensional
(3D) é o método de escolha, seja para confirmar o
grau de refluxo, seja para confirmar a possibilidade do
tratamento preferencial de plastia ou, em casos em que
o procedimento percutaneo é o indicado, para avaliar a
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viabilidade do procedimento e auxiliar a equipe durante
o transoperatorio.

Isso ocorre porque o método 3D transesofagico permite
uma angulacao perpendicular entre o feixe piramidal emitido
e os folhetos da mitral, uma proximidade ideal, permitindo o
uso de alta frequéncia, melhor resolucao temporal e espacial,
além de permitir a visualizagao de todo o aparato valvular de
varios angulos e perspectivas.

Entretanto, o ecocardiograma 3D ndo é um ato magico.
N&o basta somente apertar o botao 3D e capturar a imagem.
O segredo da imagem 3D estd sempre numa excelente
captura da imagem bidimensional (2D). Nao existe exame
3D de qualidade sem uma boa janela ecocardiografica 2D.
Além disso, os ajustes feitos caso a caso sdo muito importantes
para a obtencao de excelentes imagens e blocos de dados
tridimensionais que possam ser devidamente manipulados
off-line, como imagens de tomografia computadorizada e
ressonancia magnética.

Como eu faco

Conhecer os principios bésicos do 3D que influenciam
a obtencao de imagens é fundamental, principalmente em
valvulopatias onde as velocidades do fluxo regurgitante sao
bastante elevadas.

Felizmente, os avangos e a miniaturizagao eletronica
permitiram que as sondas transesofdgicas modernas possuam
cerca de 2,500 cristais piezoelétricos que podem ser
ativados simultaneamente para a obtengao de imagens. Essa
quantidade expressiva de cristais permite que o transdutor
emita um feixe largo e receba miltiplos feixes menores que
formarao os volumes recebidos.? Obviamente, quanto maior o
ntimero de feixes recebidos, maior a chance de deterioragdo
na qualidade da imagem (signal to noise), ou de queda de
resolugao temporal com surgimento de stitches.

Portanto, a imagem 2D deve sempre ser otimizada
primariamente. Uma imagem 2D ruim gera uma péssima

respectiva 3D. Normalmente estabelegco um ganho
intermedidrio, em até 60, com uma compressao intermediaria.

Via de regra, tentamos otimizar a imagem 2D e em
seguida ativamos o modo multiplano 2D, onde o sistema
recebe o comando para ativar duas ou trés linhas de cristais
ortogonais, que apesar de ndo apresentarem imagem 3D,
geram a visualizagdo simultdnea de dois planos ortogonais.
Inicialmente utilizamos a imagem em 0°, posicionando a linha
de rotagao, sob a qual faremos os demais cortes ortogonais ao
nivel do folheto mitral anterior (Figura 1) (Video 1). Podemos,
a seguir, ativar o Doppler colorido, que pode nos dar uma
perspectiva de extensao de um eventual jato regurgitante.

A ampla e rapida mobilidade dos folhetos da valvula mitral,
muitas vezes associada a presenga de estruturas de mobilidade
ainda maior, como vegetacées, requerem o uso de uma
técnica de 3D que tenha alta resolugao espacial e temporal.

Figura 1 - Ativagdo do modo 2D Multiplano, com o display mostrando,
simultaneamente, 2 planos ortogonais de quatro e duas cdmaras. A imagem
pode ser girada sobre o eixo da linha do cursor.

Video 1-Modo multiplano 2D ativado, mostrando simultaneamente dois planos ortogonais. Em: http://abcimaging.org/supplementary-material/2024/3701/2023-0105_

AR_video1_1.mp4
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Inicialmente ativamos, através de um botdo dedicado
(normalmente identificado no display como tecla 3D), a
modalidade de andlise em tempo real, batimento a batimento
— Real Time Single Beat ou Live 3D —, capturando um volume
que englobe todo o aparato mitral, o apéndice atrial e a valvula
aortica, normalmente a partir de um corte 2D de 120°. Uma vez
ativado o 3D, obteremos uma visualizagdo que denominamos
In face, similar a visao do cirurgido, com a valvula aértica em
12 horas no display, o apéndice em 9h e o septo interatrial em
15 h (Video 2A). Com esse médulo ativado, é possivel mover o
bloco piramidal 3D contendo a valvula mitral em vérias direcoes,
permitindo uma acurada visualizagdo anatomica. Pode-se
também mudar as dimensoes da pirdmide volumétrica obtida,
melhorando a resolucao espacial e temporal. Normalmente o
volume adquirido aparece como um bloco piramidal de 30 x 60°,
podendo ser ajustado até 90 x 90° (Figura 2). Neste momento,
os cortes tangenciais e angulados nos permitem identificar com
acurdcia prolapsos e flails, principalmente.

Essa modalidade nos permite uma excelente resolugao
espacial, sendo o método preferencial de andlise em pacientes
com distarbio de ritmo, principalmente fibrilagdo atrial, muito
comum na insuficiéncia mitral. £ o método usado também
no acompanhamento dos procedimentos estruturais, pois ndo
apresenta o artefato de Stitching (fragmentagao da imagem).

Utilizamos entao a aquisigao sincronizada ao
eletrocardiograma (ECG-gated), com aquisicao muiltipla de
batimentos (multi-beat acquisition), fundamental para as
analises e medidas offline.**

Esse modo de aquisicao requer ritmo regular e colaboragao
do paciente, com realizagdo de apneia. Se a frequéncia
cardiaca estiver muito alta, um B-bloqueador EV  pode
ser usado para manté-la em aproximadamente 80 bpm,
otimizando a taxa de volume obtida (volume rate).

A pirdmide adquirida é construida a partir da fusao de
até seis subvolumes obtidos, o que permite que a imagem
final tenha o mesmo volume rate e densidade de linhas
menores, com a mesma alta resolugdo temporal e espacial,

permitindo uma excelente imagem para analise posterior (p6s-
processamento). Entretanto, a desvantagem desse método é
que ele nao acontece em tempo real, o que dificulta seu uso
durante os procedimentos estruturais (Figura 3).

Alternativamente, pode-se optar por usar diretamente a
modalidade ECG-gated 3D Zoom multi-beat, modalidade
que apresenta a maior resolugao temporal, com mais de 100
volumes/s e 6tima resolugao espacial, uma vez que usaremos
0 zoom para capturar um bloco menor focado apenas na
valvula mitral (Video 2B).

Ap6s o uso das modalidades acima para analise morfolégica
da valvula, normalmente iniciamos a avaliagao do jato
regurgitante mitral e sua relagdo com os folhetos. Para isso
utilizamos a modalidade 3D color Doppler, tanto multi-beat
quanto single-beat. Obviamente, se o jato de regurgitagao tem
base larga, ao logo das comissuras, preferimos o multi-beat,
que nos proporcionara melhor resolugdo temporal. J4 em jatos
de base estreita, na maioria das vezes o single-beat é suficiente
para avaliagao do refluxo e medidas quantitativas (PISA),
mesmo com volume rate mais baixo (Figura 4) (Video 2C).

Pés-processamento dos volumes obtidos

Todo ecocardiografista que inicia no mundo 3D busca
literatura e diretrizes sobre ajustes ideais de ganho, suavizagao
(smoothing) e compressao para otimizar imagens 3D, mas
esses dados sao escassos.®

Via de regra, devemos lembrar que quando reduzimos a
compressao, estamos na realidade produzindo imagens mais
contrastadas, que facilitam a avaliacao de estruturas finas ou
delicadas.

Ao aumentar a Suavizagao (smoothing), pode-se falsamente
tornar uma superficie menos irregular, como na avaliagao do
Apéndice Atrial Esquerdo (AAE).

Quando aumentamos o Ganho, estamos na verdade
aumentando ou amplificando os ecos que retornam ao
transdutor, o que pode criar artefatos e ecos estaticos dentro
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W 1w
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2D/3D
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C 50/30
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TEET: 37.4C

= -—'Uﬂf\ ~""" 57bpm

Adult Echo TIS0.1  MIO3
X722t 3D Beats 1

THz
9.7cm o 115 1m0

Figura 2 - Modo live 3D zoom, obtido preferencialmente a partir do corte
2D em 120 graus, englobando a valvula adrtica, a via de saida do ventriculo
esquerdo (VSVE) e a vélvula mitral. Pode-se ajustar tanto a largura (A), quanto
a altura do volume piramidal.
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Video 2A - Vis3o in face da valvula mitral obtida a partir de um corte 2D em
120°. Na obtengdo desse volume, deve-se sempre englobar o AAE junto
ao volume, além da VSVE e da valvula adrtica. Em: http://abcimaging.org/
supplementary-material/2024/3701/2023-0105_AR_video2A_1.mp4
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da cavidade que sao confundidos com contraste espontaneo
(Figuras 5A e 5B).

Ao reduzir demais o ganho, corre-se o risco de produzir
artefatos tipo Dropout, que sao a auséncia de ecos
principalmente nos folhetos da mitral, que podem ser
confundidos com leaks ou perfuragoes.

Portanto, o ganho étimo deve ser buscado caso a caso,
dependendo da profundidade, espessura, localizagao e
orientacao da estrutura de interesse em relacao ao feixe de
ultrassom. Na maioria dos casos, consegue-se um ganho 6timo
ao reduzir os ecos (ecos estdticos) do interior da cavidade
atrial (Figuras 5A e B).

Utilizando as ferramentas de corte dos volumes obtidos
(cropping)

Finalizada a captura dos volumes adequados, partimos
para a utilizagdo das ferramentas que nos permitirao avaliar
a valvula em trés dimensoes.”

Podemos langar méao da ferramenta de corte, ou cropping,
inicialmente nos eixos fixos (x,y,z).

Obviamente, os cortes fixos nem sempre nos oferecem
imagens ideais e em algumas situagdes, como flails e
prolapsos, precisamos usar a ferramenta de corte livre, free
cropping plane, que nos permite cortes ajustaveis e angulados,
revelando imagens ndo possiveis nos cortes fixos e em 2D
(Figuras 6A e B) (Videos 3A e 3B).

Outra ferramenta importante é o corte focado, que
permite avaliar menores volumes em tempo real, resultando
em melhor definicio de imagem, muitas vezes eliminando
estruturas que nao sao de interesse (Video 4).

Por fim, em casos de ddvidas quanto a gravidade do refluxo,
podemos utilizar o Doppler color associado ao 3D para calcular
a drea da vena contracta e o volume regurgitante. O método foi
validado contra os métodos 2D e ressondncia magnética, com
valor superior a 0,41 cm? apresentando sensibilidade de 97% e
especificidade de 82% para diferenciar Insuficiéncia mitral (IM)

3D Beats 4Q

PAT T: 37.0C
TEET: 35.0C

Adult Echo TISO.1  MI03
3D Beats 1

o 120 180

ma

Figura 3 - Full volume de corte em 0°, médio esofagico, com formagdo da
imagem 3D a partir de subvolumes obtidos por captura sincronizada ao
eletro, obtendo-se a mesma resolugdo espacial e temporal dos subvolumes.

Video 2B - Observa-se o resultado de um mitra-clip, procedimento em que
a modalidade 3D é fundamental. Em: http://abcimaging.org/supplementary-
material/2024/3701/2023-0105_AR_video2B_1.mp4

031112023 16:13:04. TIS0.1 MI0.3
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Figura 4 - 3D zoom color multi-beat, modalidade que apresenta excelente
resolugdo temporal do jato de regurgitagdo mitral ao longo de toda a borda
dos folhetos. VAO: vélvula adrtica.

Video 2C - O uso de 3D color é fundamental para estudar a relagao e extensao
do jato de refluxo ao longo dos bordos dos folhetos. Em: http://abcimaging.
org/supplementary-material/2024/3701/2023-0105_AR_video2C_1.mp4
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Figura 5 - (A) excesso de ganho na imagem 2D impedindo a visualizagdo da
V. mitral no corte in face; (B) pouco ganho com o surgimento de artefatos
que simulam perfuragdes ou leaks nos folhetos e base do AE ; (C) ganho ideal.
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Figura 6 - (A) ativagcdo da ferramenta de corte (cropping) em profundidade
para melhor visualizagdo da valvula adrtica; (B) ferramenta de corte livre (free
cropping), muito util para avaliar prolapsos e flails valvulares.

moderada e severa. O box de cor deve ser de menor tamanho
possivel para permitir o maior frame rate possivel, devido a
alta velocidade do jato regurgitante. O cropping deve ser feito
ortogonalmente ao plano do jato e a planimetria deve ser feita
no local de sua maior velocidade (Video 4) (Figura 7).

0 processo de apresentacao/display da imagem 3D

Nos Gltimos anos, o processo de demonstragao e
apresentagao de imagens na tela do ecégrafo em 3D sofreu
profundas transformagdes.

Hoje, dependendo do fabricante, dispomos de diversas
formas de apresentacdo da imagem 3D no display/tela do
equipamento. Cada uma delas possui caracteristicas préprias
que podem contribuir para melhor definicao da imagem e
acuracia diagnoéstica. Isto é feito através da texturizagao ou
sombreamento computadorizados da imagem, criando a
percepgao visual de uma imagem 3D.
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Adult Echo TIS0.1 MI03
X72t 3D Beats 1
M4

Adult Echo TIS0O6 M08

Video 3A - Prolapso isolado de A3 identificado principalmente em corte
angulado, recortando-se o septo interatrial com uso da ferramenta de cropping.
Em: http.://abcimaging.org/supplementary-material/2024/3701/2023-0105
AR video3A 1.mp4

Video 3B - /magem 2D onde a identificagdo da bocelagdo responsavel pelo

prolapso é bastante imprecisa. Em: http://abcimaging.org/supplementary-
material/2024/3701/2023-0105_AR_video3B_1.mp4

TISO.1  MI03
3D Beats 4Q

M4

Video 4 - Ferramenta de cropping focado permitindo uma melhora
impressionante na resolugdo temporal. Em: http://abcimaging.org/
supplementary-material/2024/3701/2023-0105_AR_video4_1.mp4

Na valvulopatia mitral, a primeira modalidade de
apresentagao da imagem 3D foi a renderizagao de volumes,
sendo até hoje a mais usada na maioria das maquinas, onde
o software usa diferentes modalidades de azul e bronze em
combinagao, para nos dar a percepgao de terceira dimensao.
Normalmente os softwares usam cores mais claras como
amarelo e bronze para definir estruturas superficiais e cores
mais escuras como azul e marrom para definir estruturas
profundas (Figura 8A).

Alguns aparelhos também possuem renderizagao de
superficie para a valvula mitral, onde a maquina usa
algoritmos automaticos ou inteligéncia artificial (IA) para
identificar pontos anatémicos pré-definidos ou nao (no
caso da IA), permitindo a criagdo de modelos anatdémicos
da valvula e seu aparato, muito Gtil para a realizagao de
medidas no anel e nos folhetos (Figura 8B).

Figura 7 - Movendo os planos perpendicularmente até os bordos da Vaélvula
mitral, identifica-se a drea do orificio regurgitante.

Mais recentemente, novas e criativas formas de
apresentacao e texturizagdo da imagem tém surgido. No
caso do software de visao fotorrealista, é possivel utilizar um
foco de luz virtual, como se fosse uma lanterna, que causa um
sombreamento da estrutura e a sensacao de profundidade.
O operador manipula o foco em qualquer direcao, gerando
um efeito de transiluminagao que, no caso da valva mitral,
delimita o orificio valvar. Além disso, essa técnica pode definir
areas de maior espessamento e calcificagdo valvar, ja que a
luz ndo cruza essas estruturas (Figura 8C).

Outro software disponivel é o Glass View, que permite
ajustar graus de transparéncia da vélvula e estruturas vizinhas,
mas sinceramente nao vejo vantagens adicionais em termos
diagnésticos e de acuracia em relagao ao seu uso. Porém,
associado ao Doppler colorido, muitas vezes favorece a exata
localizagao do jato regurgitante.
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Figura 8 - Modos de apresentagdo de imagem 3D. (A) renderizagdo de
volumes; (B) utilizada para as medidas das estruturas da valvula mitral, como
drea do anel, didmetros, angulos entre as valvulas mitral e adrtica, volumes
dos folhetos, altura do prolapso etc.; (C): visao fotorrealista.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(1):e20230105

Entao... E o0 eco transesofagico 3D na insuficiéncia mitral?

Nos casos de prolapso mitral onde se planeja plastia, 0 3D
certamente desempenha um papel fundamental, pois mesmo
os prolapsos mais comuns, de P2, apresentam anatomias
distintas. Em alguns casos de prolapso de P3 ou de folheto
anterior, o diagnéstico por 2D é bastante limitado.

Outras situagdes em que o uso do 3D é fundamental sao
os caso de suspeita de clefts (fendas) congénitos e no estudo
das identagbes de folheto posterior, principalmente as que
podem ser confundidas com clefts.

Nao hé ddvida que o ecocardiograma 3D, principalmente
o transesofagico, serd cada vez mais usado na avaliagdo
anatdémica mitral, na quantificagdo morfolégica, através dos
softwares de reconstrucao e renderizagao de superficie, cada
vez mais automatizados, assim como na quantificagdo do
refluxo. O exame 2D continua sendo um pilar no diagnéstico
da gravidade da insuficiéncia mitral. Mas uma vez que se
adentra o cenario de busca pelo melhor tratamento e durante
os procedimentos percutaneos, o 3D é fundamental.
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Como Eu Faco Medicina Nuclear na Avaliacao da Doenca

Microvascular na Mulher

My Approach to Nuclear Medicine in the Assessment of Microvascular Disease in Women
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Resumo

A disfuncdo microvascular coronariana (DMC) é uma
condicdo cada vez mais reconhecida como causa de
angina, com importancia progndéstica em vdrios processos
cardiovasculares, principalmente nas mulheres, sendo
decorrente de anormalidades na estrutura e/ou fungao
da microcirculagdo coronariana. Mesmo na auséncia de
doenca arterial coronariana (DAC) obstrutiva, a DMC esta
associada a um pior progndstico, com maior morbidade,
comprometimento da qualidade de vida e hospitalizagoes
recorrentes devido a angina e a insuficiéncia cardiaca,
representando um desafio para o diagnédstico e tratamento.
Neste artigo, fazemos uma breve revisdo sobre a DMC e como
a medicina nuclear pode auxiliar na sua avaliagao.

Introducao

A disfuncdo microvascular coronariana (DMC) é
decorrente de anormalidades na estrutura e/ou fungao da
microcirculagdo coronariana que ocorrem em uma variedade
de condigoes cardiovasculares (Figura Central). Tem sido
cada vez mais reconhecida como causa de angina, com
importancia prognéstica em mltiplos processos das doencas
cardiovasculares, incluindo sua associacdo com os resultados
adversos em pacientes com sinais e sintomas de isquemia,
mas sem artérias corondrias obstrutivas (INOCA — ischemia
and non-obstructive coronary artery disease)."

Embora o foco diagndstico e terapéutico em pacientes
com suspeita de doenga isquémica cardiaca (DIC) tenha
sido tradicionalmente a aterosclerose obstrutiva nas artérias
corondrias epicardicas, ha agora um maior entendimento do
impacto dos disttrbios que afetam a microcirculagao.

Palavras-chave

Angina Microvascular; Isquemia Miocardica; Medicina
Nuclear.
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E uma condigao cada vez mais diagnosticada, principalmente
nas mulheres, respondendo por quase 60% a 70% das mulheres
e 30% dos homens submetidos a angiografia coronaria.? Esta
populagao apresenta maior morbidade, comprometimento
da qualidade de vida e hospitalizagoes recorrentes devido a
angina e a insuficiéncia cardiaca, com repetidos testes nao
invasivos e angiografias coronarias, representando um desafio
para o diagndstico e tratamento. A maioria das mulheres com
DMC também apresenta fatores de risco cardiovasculares
como diabetes, hipertensao, hiperlipidemia ou histérico
familiar de doenga arterial coronariana (DAC) prematura e
evidéncias de aterosclerose corondria nao obstrutiva.

A DMC é um fator importante na observagao de resultados
semelhantes ou piores da aterosclerose em mulheres, apesar
de uma menor taxa de DAC epicardica obstrutiva.’

Mecanismos fisiopatologicos da DMC

Notavelmente, as artérias epicdrdicas representam apenas
10% do volume da circulagao coronariana, enquanto a
microcirculacdo detém os 90% restantes, sendo o local
responsavel pela maior parte da resisténcia ao fluxo sanguineo
coronariano e sua regulagao.’

Na INOCA, a incompatibilidade entre o suprimento
de sangue e as demandas de oxigénio do miocérdio pode
ser causada por DMC e/ou espasmo da artéria corondria
epicdrdica, tipicamente no contexto de aterosclerose
coronaria nao obstrutiva. A isquemia pode ser causada por
prejuizos transitérios ou sustentados na perfusao miocdrdica
que podem ser estruturais e/ou funcionais, envolver a artéria
coronaria epicardica e/ou sua microcirculagao.’

Os fatores estruturais implicados na DMC incluem diminuigao
da densidade capilar, estreitamento luminal de arteriolas/capilares
relacionado a células endoteliais edematosas, células musculares
lisas proliferadas e compressao externa.

Os mecanismos funcionais incluem disfuncdo endotelial
e/ou das células musculares lisas, principalmente no nivel
arteriolar. A disfungao endotelial leva a uma atenuada resposta
aos gatilhos tipicos para dilatacdo microvascular, como
exercicio ou exposicao a acetilcolina. Além disso, a disfungao
endotelial pode levar até a uma resposta vasoconstritora a
esses gatilhos, implicando, portanto, no vasoespasmo. Além
do endotélio, a resposta miogénica da microvasculatura
é anormal na DMC; isso pode ser observado na resposta
atenuada aos vasodilatadores, como a adenosina, que tém
como alvo diretamente as células musculares lisas.
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Figura Central: Como Eu Fagco Medicina Nuclear na Avaliacdao da Doenga Microvascular na Mulher
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Papel da disfungdo microvascular coronariana em diferentes doengas cardiovasculares. Fonte: acervo dos autores.

Existem ainda fatores miocdrdicos, como a hipertrofia
ventricular esquerda, disfuncao diastélica associada a fibrose
intersticial e perivascular, e aumento da pressao intramiocardica
e intracavitaria que contribuem notavelmente para a disfungao
microvascular (Figura 1).*

Pacientes com DMC apresentam um espectro de sintomas,
semelhantes aos pacientes com DAC epicardica obstrutiva,
incluindo angina de peito tipica, dor tordcica atipica e sintomas
de equivalente anginoso, como dispneia aos esforgos. Comparado
aos pacientes com angina devido a DAC obstrutiva, pacientes com
angina microvascular tendem a responder menos aos nitratos.

Diagnéstico da DMC

O diagnostico de DMC deve ser suspeitado e exames
adicionais considerados quando hd sintomas de angina e/ou
sinais objetivos de isquemia em testes nao invasivos, sem DAC
epicérdica obstrutiva explicativa.

O grupo de estudo Coronary Vasomotor Disorders International
Study (COVADIS) foi estabelecido em 2012 para desenvolver
padroes internacionais para os critérios diagndsticos de angina
microvascular e vasoespastica (Tabela 1).°

Na avaliagao inicial, esses pacientes frequentemente
apresentam alteragoes eletrocardiograficas no teste de
esforgo, embora possa ou nao haver hipoperfusao nos
métodos tradicionais de imagem de perfusdao miocardica
(caso clinico 1).

Historicamente, os métodos disponiveis para a avaliagio
de DMC foram baseados na quantificagao do fluxo sanguineo
coronariano em resposta a estimulos vasoativos e na avaliagao
angiografica do blush miocardico, como os testes invasivos que
medem a reserva de fluxo coronariano (RFC) em resposta a
adenosina e acetilcolina com um cateter de fluxo com Doppler
intracoronario ou por termodiluigdo.”

No entanto, a avaliacdo invasiva da funcdo coronariana
raramente € realizada como procedimento de rotina. O advento
de técnicas nao invasivas, como a tomografia por emissao de
positrons (PET), cintilografia de perfusao miocardica (CPM), a
ressondncia magnética cardiaca e ecocardiografia de estresse
aumentaram a viabilidade em diagnosticar a redugao da reserva
de fluxo do miocérdio indicativa de DMC.%?

A imagem nuclear consegue avaliar todo o espectro da
DIC, desde a isquemia decorrente de obstrucao das artérias
epicardicas até a DMC. Diretrizes nacionais e internacionais

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(1):e20240015
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Figura 1 - Mecanismos da disfun¢do da microcirculagdo (adaptado de Rehan et al.).’

enfatizam, na avaliagdo da DIC, o uso da CPM, que pode
ser realizada em todos os pacientes, independentemente de
fungao renal, presenga de arritmias, obesidade ou dispositivos
intracardiacos.’® As técnicas empregadas sao SPECT e PET.
Ha mais de trés décadas a CPM pela técnica SPECT é
usada extensivamente na pratica clinica devido a sua ampla
disponibilidade e a extensa literatura que respalda seu valor
no diagnéstico e na estratificacao de risco da DIC. E o estudo
de imagem nao invasivo mais comumente empregado na
avaliacdo de mulheres com risco intermediério-alto de DIC
e sintomas isquémicos estaveis.

Pacientes que apresentam alteragdes na perfusao, tanto
pela técnica SPECT ou PET, tém maior risco de eventos
cardiovasculares. Entretanto, na DMC, os defeitos de perfusao
podem nao ser evidentes ou nao estarem em uma distribuigao
regional tipica correspondente a uma artéria epicardica.
Anormalidades contrateis normalmente nao sdo observadas.

A dificuldade em observar isquemia miocdardica por
métodos de imagem tradicionais pode estar relacionada a uma
distribuicdo nao uniforme da disfuncao da microvasculatura.’

O diagnéstico clinico nao invasivo definitivo de DMC
depende da identificagdo de RFC prejudicada, na auséncia
de DAC limitante de fluxo. A RFC prejudicada, calculada
como a razao entre o fluxo sanguineo coronariano hiperémico
e o fluxo sanguineo coronariano em repouso, reflete
anormalidades de fluxo nas artérias coronarias epicardicas e
na microvasculatura.

O exame de PET cardiaco é considerado atualmente como
o padrao ouro para avaliagdo nao invasiva do fluxo sanguineo
miocdrdico (MBF — myocardial blood flow), tanto em repouso
quanto sob hiperemia, e representa a ferramenta crucial para

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(1):e20240015

avaliar a RFC, refletindo a disfuncdo microvascular, com
valor prognéstico significativo. Murphy e cols. demonstraram
que a RFC < 2,0 foi associada a uma taxa anual de eventos
cardiacos adversos maiores de 7,8% e 5,6% entre homens
e mulheres sintométicos sem DAC obstrutiva versus 3,3% e
1,7%, respectivamente, para aqueles com RFC = 2,0."

Apesar das enormes vantagens conhecidas em termos de
diagnéstico e estratificacao de risco (Figura 2), a PET cardfaca
ainda ndo pode ser integrada na rotina clinica brasileira,
devido a indisponibilidade dos tragadores de perfusdo PET
€m Nnosso meio.

Na dltima década, a cardiologia nuclear experimentou
um grande avango, devido a introducdo das cameras com
detectores de estado s6lido CZT (telureto de cddmio-zinco),
que permitem a avaliagdo do MBF e da RFC por SPECT. Em
vista de suas vantagens na resolugdo espacial, temporal e de
energia em relagdo aos sistemas de gama cdmera padrao, a
quantificagdo de MBF ¢é vidvel e com boa consisténcia com
os valores de fluxo coronério baseados em PET/CT."

O SPECT-CZT dinamico se beneficia, ainda, da ampla
disponibilidade de tragadores marcados com tecnécio-99m
e demonstrou boa confiabilidade na avaliagdo diagnéstica e
prognéstica de pacientes com DAC suspeita ou conhecida,
com papel potencial na identificacio da DMC."

Embora bastante promissor, é importante ressaltar que a
maior parte dos estudos até o momento sdo de centros inicos
e contam com amostras pequenas. Contudo, esta tecnologia
desperta muito interesse da comunidade cientifica, uma vez
que os radiofarmacos utilizados sao amplamente disponiveis
e os equipamentos tém um custo menor quando comparados
ao PET/CT.
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Tabela 1 - COVADIS critérios diagnosticos para angina microvascular e angina vasoespastica em pacientes com INOCA

Critério

1. Sintomas de isquemia miocardica

2. Auséncia de DAC obstrutiva (<50% de redugdo

de didametro ou FFR > 0,80)

3. Evidéncia objetiva de Isquemia miocérdica

Angina Microvascular

Angina aos esforgos ou em repouso

Angiotomografia coronariana
Angiografia coronariana invasiva

Presenca de defeito reversivel, anormalidades na
reserva de fluxo nos testes de imagem funcionais

Angina vasoespastica

Angina responsiva aos nitratos durante episddios
espontaneos, com no minimo 1 dos seguintes:
a. Angina de repouso, especialmente entre a
noite e inicio da manha
b. Marcada variagdo diurna na tolerancia ao
exercicio, reduzida de manha
c. Hiperventilagdo pode precipitar um episodio
d. Bloqueadores dos canais de calcio suprimem
o0s episodios

Angiotomografia coronariana
Angiografia coronariana invasiva

Alterages isquémicas transitorias ao ECG
durante episodios espontaneos, incluindo
qualquer dos seguintes em no minimo duas
derivagdes contiguas:

a. Elevagdo do segmento ST =2 0,1 mV
b. Depressdo do segmento ST = 0,1 mV
c. Ondas U negativas novas

Reserva de fluxo coronariano diminuida (< 2,0
ou < 2,5 dependendo da metodologia utilizada),
determinada invasiva ou ndo-determinante

Espasmo coronariano microvascular, definido
como reprodugdo dos sintomas, mudangas
isquémicas no ECG mas sem espasmo epicardico
durante teste com acetilcolina

4. Evidéncia de disfungdo coronariana

idice de resisténcia microvascular coronariana

Espasmo arterial coronariano definido como
oclusdo coronariana total ou subtotal (> 90% de
constricigdo)com angina e alteragdes isquémicas
ao ECG, tanto espontanemente ou em resposta
aos estimulos provocativos (acetilcolina,
ergonovina ou hiperventilagdo)

diminuida (ex. IMR = 25)

Fendémeno de fluxo coronariano lento, definido
com TIMI > 25

Diagndstico “definitivo” : todos os 4 critérios presentes; Diagnostico “suspeito”: critérios 1+ 2 presentes, mas somente os critérios 3 ou 4 presentes ou equivocos.
DAC: Doenga Arterial Coronariana; FFR: Reserva de Fluxo Fracionada; IMR: Indice de Resisténcia Microcirculatéria; TIMI: trombolisys in Myoardial Infarction.
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Figura 2 - Imagens de perfusédo por PET/CT - informagdes abrangentes. Adaptado de Al-Mallah et al.”?

Como eu faco

Diante da importancia diagndstica e progndstica das
medidas de fluxo corondrio obtidas de forma nao-invasiva
na DMC, tornou-se vital a introducao de novos métodos
que permitam sua quantificacdo. Estudos que padronizem e
validem os protocolos para obtengao do MBF e da RFC através
de gama cameras CZT sdo necessarios para que o método

seja amplamente disponivel e reprodutivel na investigagao
da DMC.

O exame ¢é realizado em repouso e sob estresse
farmacolégico com vasodilatador (dipiridamol ou adenosina),
em protocolo de 1 ou 2 dias. Os pacientes sao orientados a
suspenderem a ingestdo de cafefna e metilxantinas nas 24
horas que antecedem o exame.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(1):e20240015
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As imagens sao adquiridas de forma dinamica em uma
gama camera CZT, para permitir a quantificacdo do MBF
e da RFC no software comercial especifico, acoplada ao
protocolo de aquisicdo das imagens perfusionais (Figura
4).0 protocolo é habitualmente iniciado pela injegao
endovenosa de 0,5 a T mCi de sestamibi-*"Tc para
posicionamento do coragao no campo de visdo (FOV -
field of view) da gama camera, através de uma aquisicao
rapida de 60 segundos.

A fase de repouso é feita com a aquisicao das imagens
dindmicas, simultaneamente ao inicio da administracdo
intravenosa do radiotragador sestamibi-?*"Tc, seguida
imediatamente das imagens de perfusdao. Com o paciente
ainda posicionado na gama camera realiza-se a fase de
estresse farmacolégico com a injegao endovenosa de
dipiridamol na dose de 0,56 mg/kg ou adenosina 140 mcg/
kg/min durante 4 ou 6 minutos. No pico do estresse, é
administrada uma segunda dose de sestamibi-?*"Tc, com o
triplo do valor da atividade da dose injetada no repouso.
Ambas as etapas sao adquiridas acopladas a monitorizagao
do eletrocardiograma para avaliagao da fungao e volumes
do ventriculo esquerdo pela técnica do gated SPECT.">"®

Os dados dinamicos oriundos das aquisigoes sao
processados em workstation dedicada, com software
comercial especifico.

Casos clinicos da pratica clinica

Caso Clinico 1: Mulher, 73 anos, sedentaria, portadora
de obesidade grau Ill, hipertensao arterial sistémica,
intolerancia a glicose e dislipidemia, com queixas de
palpitagoes, desconforto precordial opressivo associado
a cansago aos pequenos esforgos e picos hipertensivos.
CPM (SPECT) de repouso e estresse farmacolégico
com vasodilatador demonstrou drea significativa de
hipoperfusao reversivel compativel com isquemia nas
paredes anterior, anterosseptal e inferior apical (Figura 3A).

A coronariografia evidenciou artérias corondrias sem
lesbes obstrutivas. Ficou assintomética ap6s dez meses de
tratamento, com mudancas dos hébitos de vida, exercicios
supervisionados, dieta hipocalérica e otimizagao das
medicagbes. Repetiu a CPM que demonstrou redugao
significativa da drea de hipoperfusdo do radiotragador,
sem evidéncias de isquemia e incremento na fungao
ventricular esquerda (Figura 3B).

Caso Clinico 2: Mulher, 62 anos, hipertensa,
dislipidémica e ex-tabagista, com queixa de cansago de
infcio recente. Histdria de cancer de mama e mastectomia
hd 7 anos, com recidiva da doenga ha dois anos,
submetida a radioterapia e quimioterapia. Apresentou
redugdo transitéria da fracdo de ejecao do ventriculo
esquerdo durante o uso de trastuzumabe. Angiotomografia
de coronarias sem lesdes obstrutivas. Encaminhada a CPM
de repouso e estresse farmacolégico com vasodilatador
e andlise da reserva de fluxo coronério (SPECT-CZT)
para investigagao de DMC que demonstrou perfusao
miocardica preservada (Figura 4A), mas com alteragbes
significativas na RFC no territério das trés corondrias
(Figura 4B).
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Conclusao

A DMC tem alta prevaléncia e implicagoes clinicas
significativas na pratica didria, especialmente em
mulheres. Anormalidades funcionais e/ou estruturais
da microcirculagdo podem gerar isquemia na auséncia
de estenose epicardica significativa ou piorar a DAC
aterosclerética concomitante.

O reconhecimento da angina microvascular reforga a
importancia das técnicas nucleares funcionais e de que a
avaliagao da DIC deva ser mais ampla, além da deteccao
da DAC epicardica obstrutiva.

A PET cardiaca é atualmente o padrao ouro para
avaliagdo de MBF e RFC. Contudo, a baixa disponibilidade
e o alto custo do método dificultam sua ampla difusao.
O desenvolvimento de novas tecnologias, como os
equipamentos de gama cameras CZT, com boa acurdcia e
concordancia com a PET na avaliagao da RFC, é promissor
nesse contexto, permitindo o diagnéstico da DMC. No
entanto, a padronizagdo dos protocolos de aquisigao e
p6s-processamento, bem como as atualizagoes do software
disponivel, sdao necessdrias para reduzir a variabilidade
entre os centros e aumentar a robustez clinica dos
resultados do SPECT-CZT, com incremento na estratificacao
de risco, melhor abordagem terapéutica e consequente
mudanga no prognéstico da DMC.
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Figura 3-A) CPM (SPECT) com 99mTc-Sestamibi: observa-se hipocaptacdo moderada do radiofarmaco na parede anterior, regido anterosseptal e regéo inferior
apical do ventriculo esquerdo nas imagens de estresse (linhas a e c¢), que normalizam nas imagens de repouso (linhas b e d). B) CPM (SPECT) com 99mTc-
Sestamibi: observa-se distribuicdo normal do radiofarmaco nas paredes do ventriculo esquerdo, sem evidéncias de isquemia.
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Figura 4 - A) CPM (SPECT-CZT) com %™ Tc-Sestamibi de repouso e estresse farmacologico: observa-se distribuigdo homogénea do radiofarmaco nas paredes
do ventriculo esquerdo. B) CPM (SPECT-CZT) com **™Tc-Sestamibi de repouso e estresse farmacoldgico: observa-se redugao significativa na RFC no territério
das trés corondrias.
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Abstract

Sympathetic innervation plays a crucial role in regulating
blood flow, chronotropism, dromotropism, lusitropism,
and myocardial inotropism. In several cardiac and
neurodegenerative disorders, the autonomic nervous system
(ANS) undergoes alterations. Cardiac neuronal imaging can
aid in understanding the pathophysiology, diagnosis, and
prognosis of these conditions. This article provides a clear
and objective overview of the step-by-step procedure for
mIBG-1123 scintigraphy, which assesses cardiac sympathetic
activity in primary clinical practice settings.

Introduction

The autonomic nervous system (ANS) is functionally
subdivided into sympathetic (SNS) and parasympathetic
(PNS) systems, which collaborate to control homeostasis."
The control of the cardiac ANS is a dynamic process, and
its dysfunction can arise from either intrinsic or extrinsic
factors. The first results from diseases directly impacting
the autonomic nerves, such as diabetes mellitus and
autonomic failure syndromes. The second one manifests
as a secondary condition to cardiac or systemic diseases.?

Heart disease can lead to both anatomical (primary)
and functional (secondary) changes in the autonomic
function of the heart. These changes can contribute to
the progression of heart disease and/or be involved in
the development of arrhythmias.? Additionally, some
neurodegenerative diseases can affect the ANS. In such a
context, cardiac neuronal imaging can aid in understanding
the pathophysiology, diagnosis, and prognosis of these
diseases.>* This article provides a clear and objective
overview of the step-by-step procedure for scintigraphy
using metaiodobenzylguanidine labeled with iodine-123
(mIBG-1123) to assess cardiac sympathetic activity in the
primary clinical practice scenarios (Central lllustration).
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Parkinson Disease.
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Cardiac Scintigraphy with mIBG-1123

The normal heart is densely innervated by the SNS,
allowing for the non-invasive assessment of cardiac
adrenergic activity through cardiac scintigraphy with
mIBG-1123, a false neurotransmitter analog of guanethidine.’
mIBG was initially discovered in the early 1980s during
research on adrenal gland tumors due to its molecular
structure being similar to norepinephrine (NE). Additionally,
mIBG utilizes the same uptake-1 and storage mechanisms
as NE in the neurosecretory vesicles of cardiac presynaptic
nerve endings.°

After adrenergic stimulation, mIBG is released into
the cardiac synaptic cleft. However, unlike NE, it is not
metabolized by monoamine oxidase and catechol-ortho-
methyltransferase enzymes, exhibits low affinity for
postsynaptic receptors, and lacks pharmacological action
(Figure 1). Studies have shown that in vivo cardiac mIBG
uptake correlates with NE concentration, reflecting the
innervation of the cardiac SNS under both physiological
and pathological conditions.” mIBG-1123 enables the
visualization of global and regional sympathetic innervation
of the left ventricular (LV) myocardium through the
acquisition of cardiac scintigraphic images, including planar
and tomographic images (SPECT — Single Photon Emission
Computed Tomography).

How Is the Exam Performed?

The intravenous administration of mIBG-1231 is
performed at rest, at least 30 minutes after the oral intake
of potassium iodide syrup or an iodine-containing solution,
to block and protect the thyroid. Medications that might
interfere with catecholamine uptake, such as antidepressants,
antipsychotics, and certain calcium channel blockers, should
be discontinued before the examination.” However, beta-
blockers, angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACE
inhibitors or ACEI), and/or angiotensin receptor blockers do
not need to be discontinued.®

The procedure is typically conducted using tomographic
gamma cameras equipped with high-resolution, low-energy
parallel-hole collimators, using a 20% symmetric window
centered on the iodine-123 photopeak of 159 keV and a
128 x 128 matrix. Approximately 15 to 20 minutes and 3
to 4 hours after the administration of mIBG-1231 (at 185
to 370 MBq or 5 to 10 mCi), planar images in the anterior
projection as well as tomographic (SPECT) images of the
chest are acquired with the patient lying supine and the left
arm raised above the chest.” While not mandatory, SPECT
images can aid in assessing regional myocardial sympathetic
activity, which can be compared with myocardial perfusion
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Central lllustration: My Approach to Assess Cardiac Sympathetic Activity

123I-mIBG cardiac scintigraphy:
How to perform it?

STEP 01

A

STEP 02

Analysis and

c=#  Quantification: cardiac
STEP 06 . uptake/mediastinum
relationship and WR.

Late imaging 3-4 hours after
injection - planar and SPECT.

STEP05  [RANS

a

Early imaging 15-20 minutes after
injection - planar and SPECT.

Administration of intravenous mIBG-1123
““o._ injection.

. Perform thyroid blockade with potassium iodide
syrup - 1 hour beforehand.

. Check any ongoing drug treatments. Antidepressants,
*J antipsychotics and some calcium channel blockers
should be discontinued.

o
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SPECT: Single Photon Emission Computed Tomography; WR: washout rate.

scintigraphy images to evaluate perfused but denervated
areas (mismatch), which are more susceptible to arrhythmias.’

In anterior planar chest images, the relationship of
mIBG-1123 uptake between the heart and mediastinum (H/M)
and the myocardial washout rate (WR) were evaluated. The
early and late H/M ratio is calculated by averaging counts per
pixel in regions of interest drawn in the superior mediastinum
(7x7 pixels) and over the entire heart (Figure 2). The early H/M
ratio represents the integrity of presynaptic nerve terminals
and the density of B-adrenergic receptors. The late H/M ratio
combines information on neural function, including uptake,
NE release and storage in presynaptic vesicles. In turn, the
WR reflects cardiac adrenergic tone.' The radiotracer WR
is calculated using the following formula: WR = [(H - early
M) - (H - late M)I/(H - early M) x 100 (%), which can be
corrected by the iodine-123 decay factor (1.21 factor if the
interval time between early and late images is 3 hours and 45
minutes, for example).”

Normal values for the H/M ratio range from 1.8 to 2.8,
with an approximate average of 2.2 = 0.3 on late images. The
average WR value of normal controls is about 10 = 9%. The
intra- and inter-observer variability of these measurements is
less than 5%. Itis worth noting that the lower the H/M ratio and
the higher the WR, the worse the cardiac sympathetic activity.?

Tomographic images (SPECT) are obtained with 60
projections, each lasting 30 seconds, covering a 180° arc and
stored in a 64 x 64 matrix. These images are used for analysis
and quantification of the global and segmental distribution of
mIBG-1123 in the LV myocardium, of semiquantitative visual
form in the three tomographic axes (short axis, vertical long
axis and horizontal long axis).

Clinical applications

Cardiac scintigraphy with mIBG-1231 can be useful in
several clinical settings (Table 1), being most frequently
used in cases of heart failure (HF) and to help diagnose
neurodegenerative diseases.

Use in HF

In patients with HF, chronic exposure to high
concentrations of circulating NE leads to a dysfunction
in the response of B-adrenergic agonist receptors."" This
phenomenon can be attributed to several mechanisms,
including the downregulation of B-adrenergic receptors,
impaired coupling of B-receptor subtypes, upregulation
of the enzyme B-adrenoreceptor kinase, increased activity
of G proteins, and decreased activity of adenylcyclase.
Ventricular remodeling, characterized by NE-induced
hypertrophy and apoptosis of myocytes, is associated
with the re-expression of fetal genes and subsequent
downregulation of adult genes. These findings highlight the
cardiotoxic effects of direct chronic adrenergic stimulation
of B-adrenergic receptors in myocytes and fibroblasts,
contributing to various biochemical and structural changes
in HF (Figure 3).7"1?

Due to these alterations, cardiac scintigraphy with
mIBG-1123 in HF shows reduced myocardial radiotracer
uptake and accelerated WR compared to healthy
individuals.>"* Several studies have shown that the
decreased heart-to-mediastinum (H/M) ratio and increased
WR are independent predictors of adverse cardiac
outcomes, including death, HF progression, and ventricular
arrhythmias, in patients with LV dysfunction. These
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Figure 1 - Representative image of the uptake and release of mIBG in cardiac synaptic nerve terminals by uptake-1 receptors similar to NE

A

Figure 2 - 123I-mIBG cardiac scintigraphy. In A: late planar image of the anterior chest demonstrating a normal pattern of mIBG-1123 uptake in the left ventricular
(LV) myocardium, with areas of interest drawn over the LV (circle) and the superior mediastinum (rectangle) to calculate the heart/mediastinum (C/M) ratio; in
B: image of a patient with heart failure (HF) with marked reduction in 123I-mIBG uptake in LV topography (circle) and greatly reduced C/M index, indicative of
cardiac sympathetic hyperactivity.

predictors are even more significant than LV ejection The results of a prospective, multicenter ADMIRE-HF trial
fraction (LVEF), New York Heart Association (NYHA) revealed that patients with HE, NYHA functional class Il or Il
functional class, LV size, and plasma NE levels.'*" with an H/M ratio lower than 1.6 had a cardiac death rate of
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Table 1 - Main clinical applications of 1231-mIBG cardiac scintigraphy.

Risk stratification, independent of other parameters,
assessment of HF progression, arrhythmic events and total
cardiac mortality up to 2 years.

HFrEF Identification of a subgroup at low risk for cardiac events
and death.
Clinical follow-up of medical therapies indicated in the
guidelines.
HFpEF Subanalyses of larger studies show risk stratification

capabilities similar to that seen in patients with HFrEF.

Risk stratification for lethal or potentially lethal ventricular
arrhythmias up to 2 years.
Identification of patients at very low risk of lethal arrhythmic
events for up to 2 years.

HF-associated Arrhythmias

Identification of patients at risk for worse outcomes,

HE eI DI including arrhythmic events and total mortality.

Heart transplant Monitor cardiac reinnervation after transplantation.

Assessment of the risk area in patients with acute coronary
syndromes.
Risk stratification of patients with hibernating myocardium.

Ischemic heart disease

Identification of cardiac autonomic abnormalities, including

Diabetes mellitus patients without extracardiac manifestations.

Identify and quantify cardiac injury in patients undergoing

Chemotherapy cardiotoxicity these treatments

Differential diagnosis of tremors (parkinsonism).
Help in the diagnosis of PD and the differentiation between
Alzheimer's and Lewy body dementia.
Identify and quantify cardiac autonomic injury.

Neurodegenerative diseases

Identify and quantify cardiac autonomic injury.
Identification of patients at risk for worse outcomes,
including arrhythmic events and total mortality.

Chagas disease

Takotsubo syndrome Identify and quantify cardiac autonomic injury.
Early diagnosis.

eyl Cardiovascular risk stratification.

Identify patients most likely to benefit from CRT or LVAD.
Guide the treatment of patients with LVAD: bridge to
transplant, possible explant.

Surrogate marker to assess the benefit of new medical
therapies and devices.

Identify patients who may be at higher risk than those
clinically apparent.

Refine indication criteria for patients who will benefit from
ICD.
Help identify patients who will no longer require ICD, who
are at the end of their battery life or who are suffering
from device infection.

Improve understanding of primary arrhythmic conditions
pathophysiology.
Guide management of patients with primary arrhythmic
conditions.

Identify patients most likely to have complications after
transplantation, including rejection and transplantation
due to CADs.

Guide management of patients with acute coronary
syndromes.
Guide patient management after an ischemic event.
Ischemic memory.

Identify patients at greater clinical risk than apparent,
aiding diagnosis and guiding appropriate management.

Guide chemotherapy conduct.
Improve understanding of drug toxicity pathophysiology.

Definition of conduct.

Guide treatment.

Guide treatment.
Improve understanding of pathophysiology.

Guide treatment.
Improve understanding of the pathophysiology.

ICD: implantable cardioverter-defibrillator; CAD: coronary artery disease; LAVE: left ventricular assist device; HF: heart failure; HFpEF: HF with preserved
ejection fraction; HFrEF: HF with reduced ejection fraction; mIBG-123I: metaiodobenzylguanidine labeled with iodine-123; CRT: cardiac resynchronization
therapy; PD: Parkinson’s disease. Adapted from the JCS Joint Working Group and the Brazilian nuclear cardiology guideline.8

19.1% versus 1.8% in the group with values above 1.6, a negative
predictive value for these outcomes in two years, reaching 98.8%."®

Regarding the therapeutic assessment of ventricular
dysfunction, numerous studies using cardiac scintigraphy with
mIBG-1123 have demonstrated that the use of beta-blockers,
ACE inhibitors and spironolactone can significantly improve
cardiac SNS activity.">'”"® Studies have also proven that using
carvedilol in patients with HF improved cardiac uptake and
WR of mIBG-1123, LVEF, LV systolic and diastolic volumes,
functional class, and significantly reduced brain natriuretic

peptide (BNP) levels. These results suggest that carvedilol can
improve adrenergic dysfunction and ventricular remodeling.™

Regarding cardiac implantable devices, research has shown
that biventricular resynchronization therapy (CRT) resulted in an
increased uptake of early and late mIBG-1123, as evidenced by
asignificant improvement in cardiac SNS activity in HF patients
after such device implantation. These findings suggest that such
a device can be the potential mechanism behind the observed
benefits in large studies on morbidity and mortality with CRT." A
Brazilian study has also suggested that cardiac scintigraphy with

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(1):e20240009
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Figure 3 - Late planar images of 123/-mIBG cardiac scintigraphy shows marked low uptake of the radiotracer in the left ventricle (circle). The late heart/
mediastinum ratio was 1.21 and the washout rate was 42%, indicating cardiac sympathetic hyperactivity

mIBG-1123 can refine the indication criteria for CRT. Patients
with severe HF and a late H/M ratio below 1.36 are less likely
to respond favorably to CRT.?!

Furthermore, some authors have linked adrenergic
denervation on scintigraphy with sudden death in patients
with LV dysfunction, including those with mild dysfunction
and NYHA functional class I. Changes in the SNS were
also identified as independent predictors of tachycardia
recurrence and ventricular fibrillation in patients with a
history of these arrhythmias. This suggests that cardiac
scintigraphy with mIBG-1123 could be a valuable tool for
identifying patients at high risk of sudden death.?"?

In addition to the indications described above, other
applications are outlined in Table 1.

Use in parkinsonism and differential diagnosis of
dementia

Parkinson’s disease (PD) is the most prevalent
neurodegenerative condition leading to parkinsonism. It is
characterized by the degeneration of dopaminergic and non-
dopaminergic neurons. It is distinguished by the abnormal
aggregation of a-synuclein in the substantia nigra, forming
intracytoplasmic neuronal inclusions known as Lewy bodies
(DLB). Despite the existence of established diagnostic criteria
for PD and other neurodegenerative disorders presenting
parkinsonism, such as progressive supranuclear palsy, multiple
system atrophy, and corticobasal degeneration, accurately
diagnosing these conditions remains a significant challenge for
neurologists. »

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(1):e20240009

Studies have shown that cardiac uptake of mIBG-1123
is diminished in patients with Lewy body inclusion diseases
like PD**?° and dementia with DLB. Evaluating myocardial
sympathetic innervation through cardiac scintigraphy with
mIBG-1123 is valuable for distinguishing PD from other causes of
parkinsonism, including essential tremors, and for differentiating
DLB from Alzheimer’s disease.?®

The a-Synuclein-dependent neurodegeneration in PD
affects pre- and post-ganglionic autonomic neurons, impairing
cardiac uptake of mIBG-1123. Meanwhile, in other diseases,
such as multiple system atrophy, in which insufficiency
autonomic function is predominantly preganglionic, cardiac
uptake of mIBG-1123 is preserved. A post-mortem study
showed that the number of axons immunoreactive for tyrosine
hydroxylase, a marker for sympathetic axons of the heart, was
significantly reduced in PD and DLB. This finding supported the
results that indicate a reduced cardiac uptake of mIBG-1123 in
these diseases, presenting very low values of early and late H/M
ratios, and demonstrating high sensitivity and specificity of the
method (around 90%), even in the early stages of the disease.?**”

In a Brazilian study, Leite et al. evaluated patients with new-
onset sporadic PD without clinically defined dysautonomia,
and observed that cardiac mIBG-1123 uptake on SPECT
images was low or absent in all patients, concluding that the
examination effectively detected changes in cardiac sympathetic
neurotransmission in PD patients, even in the absence of
dysautonomia symptoms.?’

Cardiac scintigraphy with mIBG-1123 is currently
recommended (level A) by the European Federation of
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Neurological Societies and by the Movement Disorder Society
task force for the differential diagnosis of syndromes with
parkinsonism.?

Clinical lllustrative Examples

Case 1: Male, 66 years old, HFrEF (NYHA functional class
1), ischemic heart disease, reporting tiredness and palpitations.
Echocardiogram with LVEF of 37%, BNP of 2180 pg/mL and
episodes of non-sustained ventricular tachycardia (NSVT) on the
24-hour Holter monitor. Cardiac scintigraphy was performed
with mIBG-1123 (Figure 3), indicating a marked impairment
of myocardial sympathetic innervation, which led to worse
prognosis and greater risk of fatal ventricular arrhythmias. The
patient was referred for implantable cardioverter defibrillator
(ICD) implantation and received appropriate shocks from the
device six months after its implantation.

Case 2: Female, 42 years old, indeterminate-phase Chagas
disease, reporting lipothymia. Echocardiogram with LVEF of

63% (Simpson); 24-hour Holter monitoring showed frequent
ventricular ectopias and short episodes of NSVT. Cardiac
scintigraphy with mIBG-1123 and myocardial perfusion with
sestamibi-Tc99m (Figure 4) were performed, revealing denervated
myocardial tissue with normal perfusion (mismatch), suggesting a
greater risk of potentially fatal ventricular arrhythmias.

Case 3: Female, 62 years old, journalist, sought the
neurologist’s attention due to mild morning stiffness in her
right upper limb. She did not report any other symptoms or
chronicillnesses. Referred for cardiac scintigraphy examination
with mIBG-1123 (Figure 5) to investigate PD. The examination
revealed severe impairment of myocardial sympathetic
innervation, which is a characteristic finding in PD.

Final considerations

The mIBG-1123 scintigraphy provides a comprehensive
view of cardiac sympathetic innervation, enhancing
cardiovascular risk assessment and enabling early detection

Figure 4 - 123/-mIBG cardiac scintigraphy (lower row) and 99mTc-sestamibi myocardial perfusion (upper row). Short-axis SPECT images show a mismatch
perfusion/sympathetic innervation of the left ventricular myocardium, with normal perfusion and marked reduction in 123I-mIBG uptake in the apical, inferior
and inferolateral segments (arrows), suggestive of denervated myocardial tissue in these regions.

Previous

Previous

Figure 5 - Planar images of 123I-mIBG cardiac scintigraphy show marked low radiotracer uptake in cardiac topography (arrow). The heart/mediastinum ratio
was 1.31 (early) and 1.23 (late). The washout rate was 35%. These data suggest severe impairment of myocardial sympathetic innervation, characteristic of

Parkinson’s disease.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(1):e20240009
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of heart disease and neurodegenerative disorders.
Nevertheless, enhancing clinical expertise is crucial to
enhance the positive and negative predictive values of
this technique, leading to a more precise differentiation
between individuals with low and high cardiovascular risk.
Furthermore, the scarcity of cost-effectiveness data and
limited availability in clinical settings represent significant
challenges for large-scale implementation.

Author Contributions

Conception and design of the research, acquisition
of data, analysis and interpretation of the data, statistical
analysis, writing of the manuscript, critical revision of the
manuscript for intellectual content: Brito ASX, Leite ]C,
Brandao SCS.

References

1. Gibbons CH. Basics of Autonomic Nervous System Function. Handb Clin
Neurol. 2019;160:407-18. doi: 10.1016/B978-0-444-64032-1.00027-8.

2. Goldberger JJ, Arora R, Buckley U, Shivkumar K. Autonomic Nervous
System Dysfunction: JACC Focus Seminar. ] Am Coll Cardiol.
2019;73(10):1189-206. doi: 10.1016/j.jacc.2018.12.064.

3. Brito AX, Glavam A, Bronchtein Al, Rosado-de-Castro PH. Autonomic
Innervation Evaluation in Cardiac Disease. Int ] Cardiovasc Sci.
2021;34(6):702-13. doi: 10.36660/ijcs.20200171.

4. Leite), Brandao S. Assessment of Cardiac Sympathetic Activity by Nuclear
Medicine: Many Clinical Benefits but Weak Recommendation. Int J
Cardiovasc Sci. 2021;34(6):714-6. doi: 10.36660/ijcs.20210213.

5. Carrié |I. Cardiac Neurotransmission Imaging. ] Nucl Med.
2001;42(7):1062-76.

6. Nakajo M, Shapiro B, Copp J, Kalff V, Gross MD, Sisson JC, et al. The
Normal and Abnormal Distribution of the Adrenomedullary Imaging
Agent m-[I-131]lodobenzylguanidine (I-131 MIBG) in Man: Evaluation
by Scintigraphy. J Nucl Med. 1983;24(8):672-82.

7. Flotats A, Carrié I, Agostini D, Le Guludec D, Marcassa C, Schafers M, et al.
Proposal for Standardization of 123I-Metaiodobenzylguanidine (MIBG)
Cardiac Sympathetic Imaging by the EANM Cardiovascular Committee and
the European Council of Nuclear Cardiology. Eur ] Nucl Med Mol Imaging.
2010;37(9):1802-12. doi: 10.1007/500259-010-1491-4.

8. Mastrocola LE, Amorim B, Vitola )V, Brandao SCS, Grossman GB, Lima
RSL, et al. Update of the Brazilian Guideline on Nuclear Cardiology
- 2020. Arq Bras Cardiol. 2020;114(2):325-429. doi: 10.36660/
abc.20200087.

9.  Brito ASX, Moll-Bernardes R}, Pinheiro MVT, Camargo GC, Siqueira FPR,
Oliveira RS, et al. Autonomic Denervation, Myocardial Hypoperfusion
and Fibrosis May Predict Ventricular Arrhythmia in the Early Stages of
Chagas Cardiomyopathy. J Nucl Cardiol. 2023;30(6):2379-88. doi:
10.1007/s12350-023-03281-9.

10. Agostini D, Carrio |, Verberne HJ. How to Use Myocardial 1231-MIBG
Scintigraphy in Chronic Heart Failure. Eur } Nucl Med Mol Imaging.
2009;36(4):555-9. doi: 10.1007/500259-008-0976-x.

11. Flotats A, Carri6 I. Cardiac Neurotransmission SPECT Imaging. ) Nucl
Cardiol. 2004;11(5):587-602. doi: 10.1016/j.nuclcard.2004.07.007.

12. Liang CS, Fan TH, Sullebarger JT, Sakamoto S. Decreased Adrenergic
Neuronal Uptake Activity in Experimental Right Heart Failure. A
Chamber-Specific Contributor to Beta-Adrenoceptor Downregulation.
J Clin Invest. 1989;84(4):1267-75. doi: 10.1172/)CI114294.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(1):e20240009

Potential Conflict of Interest

No potential conflict of interest relevant to this article was
reported.

Sources of Funding

There were no external funding sources for this study.

Study Association

This study is not associated with any thesis or dissertation
work.

Ethics Approval and Consent to Participate

This article does not contain any studies with human
participants or animals performed by any of the authors.

13. Knuuti), Sipola P Is it Time for Cardiac Innervation Imaging? Q J Nucl Med
Mol Imaging. 2005;49(1):97-105.

14. Kasama S, Toyama T, Hatori T, Sumino H, Kumakura H, Takayama Y, et
al. Evaluation of Cardiac Sympathetic Nerve Activity and Left Ventricular
Remodelling in Patients with Dilated Cardiomyopathy on the Treatment
Containing Carvedilol. Eur Heart J. 2007;28(8):989-95. doi: 10.1093/
eurheartj/ehm048.

15. Henneman MM, Bax JJ, van der Wall EE. Monitoring of Therapeutic Effect
in Heart Failure Patients: A Clinical Application of 1231 MIBG Imaging? Eur
Heart). 2007;28(8):922-3. doi: 10.1093/eurheartj/ehl325.

16. Jacobson AF, Senior R, Cerqueira MD, Wong ND, Thomas GS, Lopez VA, et
al. Myocardial lodine-123 Meta-lodobenzylguanidine Imaging and Cardiac
Events in Heart Failure. Results of the Prospective ADMIRE-HF (AdreView
Myocardial Imaging for Risk Evaluation in Heart Failure) Study. ] Am Coll
Cardiol. 2010;55(20):2212-21. doi: 10.1016/j.jacc.2010.01.014.

17. KasamaS, Toyama T, Kumakura H, Takayama Y, Ichikawa S, Suzuki T, et al.
Effect of Spironolactone on Cardiac Sympathetic Nerve Activity and Left
Ventricular Remodelingin Patients with Dilated Cardiomyopathy. ] Am Coll
Cardiol. 2003;41(4):574-81. doi: 10.1016/s0735-1097(02)02855-3.

18. Fujimoto S, Inoue A, Hisatake S, Yamashina S, Yamashina H, Nakano
H, et al. Usefulness of 1231-Metaiodobenzylguanidine Myocardial
Scintigraphy for Predicting the Effectiveness of Beta-Blockers in Patients
with Dilated Cardiomyopathy from the Standpoint of Long-Term
Prognosis. Eur ] Nucl Med Mol Imaging. 2004;31(10):1356-61. doi:
10.1007/s00259-004-1557-2.

19. Gould PA, Kong G, Kalff V, Duffy SJ, Taylor AJ, Kelly MJ, et al. Improvement
in Cardiac Adrenergic Function Post Biventricular Pacing for Heart Failure.
Europace. 2007;9(9):751-6. doi: 10.1093/europace/eum081.

20. Nishioka SA, Martinelli Filho M, Brandao SC, Giorgi MC, Vieira ML, Costa
R, et al. Cardiac Sympathetic Activity pre and Post Resynchronization
Therapy Evaluated by 1231-MIBG Myocardial Scintigraphy. ) Nucl Cardiol.
2007;14(6):852-9. doi: 10.1016/j.nuclcard.2007.08.004.

21. AroraR, Ferrick KJ, Nakata T, Kaplan RC, Rozengarten M, Latif F, etal. 1-123
MIBG Imaging and Heart Rate Variability Analysis to Predict the Need foran
Implantable Cardioverter Defibrillator. ] Nucl Cardiol. 2003;10(2):121-31.
doi: 10.1067/mnc.2003.2.

22. Akutsu Y, Kaneko K, Kodama'Y, Li HL, Kawamura M, Asano T, et al.
The Significance of Cardiac Sympathetic Nervous System Abnormality
in the Long-Term Prognosis of Patients with a History of Ventricular
Tachyarrhythmia. ) Nucl Med. 2009;50(1):61-7. doi: 10.2967/
jnumed.108.055194.



Brito et al.
Cardiac sympathetic activity

Review Article

23.

24.

25.

Yoshita M. Differentiation of Idiopathic Parkinson’s Disease from Striatonigral
Degeneration and Progressive Supranuclear Palsy Using lodine-123 Meta-
lodobenzylguanidine Myocardial Scintigraphy. ] Neurol Sci. 1998;155(1):60-7.
doi: 10.1016/50022-510x(97)00278-5.

Orimo S, Ozawa E, Nakade S, Sugimoto T, Mizusawa H. (123)
I-Metaiodobenzylguanidine Myocardial Scintigraphy in Parkinson’s
Disease. ) Neurol Neurosurg Psychiatry. 1999;67(2):189-94. doi: 10.1136/
jnnp.67.2.189.

Watanabe H, leda T, Katayama T, Takeda A, Aiba I, Doyu M, et al.
Cardiac (123)I-Meta-lodobenzylguanidine (MIBG) Uptake in Dementia
with Lewy Bodies: Comparison with Alzheimer’s Disease. ] Neurol
Neurosurg Psychiatry. 2001;70(6):781-3. doi: 10.1136/jnnp.70.6.781.

26.

27.

28.

Amino T, Orimo S, Itoh Y, Takahashi A, Uchihara T, Mizusawa H.
Profound Cardiac Sympathetic Denervation Occurs in Parkinson
Disease. Brain Pathol. 2005;15(1):29-34. doi: 10.1111/j.1750-
3639.2005.tb00097 .x.

Leite MA, Nascimento O, Pereira S, Amaral C, Mesquita CT, Azevedo
JC, et al. Cardiac 1231-MIBG Uptake in de Novo Brazilian Patients
with Parkinson’s Disease Without Clinically Defined Dysautonomia.
Arq Neuropsiquiatr. 2014;72(6):430-4. doi: 10.1590/0004-
282x20140042.

Berardelli A, Wenning GK, Antonini A, Berg D, Bloem BR, Bonifati V, etal. EFNS/
MDS-ES/ENS [corrected] Recommendations for the Diagnosis of Parkinson’s
Disease. Eur ) Neurol. 2013;20(1):16-34. doi: 10.1111/ene.12022.

m' This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(1):e20240009

8



Artigo de Revisao

()
o, 1943
% NS S
I os . w\?

O que o Cardiologista Espera da Avaliacao de Viabilidade Miocardica

What do Cardiologists Expect Towards Myocardial Viability Assessment

Eduardo Gomes Lima,"?" Eduardo Bello Martins,"?

Azevedo'*

Leticia Neves Solon Carvalho,’

Diogo Freitas Cardoso de

Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP (InCor-HCFMUSP)," Sao Paulo, SP — Brasil

Dasa/ Hospital 9 de Julho,? Sdo Paulo, SP — Brasil
Hospital Israelita Albert Einstein,® Sdo Paulo, SP — Brasil
Hospital Alianga/ Rede D’Or,* Salvador, BA — Brasil

Resumo

Dentro do espectro clinico da sindrome coronariana cronica
(SCC), a associacado de doenca arterial coronariana (DAC)
com disfungdo ventricular sempre foi motivo de interesse,
considerando a menor sobrevida associada a essa populagdo.
O desafio de aumentar a sobrevida nessa parcela da populacao
portadora de SCC, quer através de medicagoes especificas ou
intervengbes, ja estd na agenda do cardiologista clinico. Estudos
observacionais prévios apontavam para a viabilidade miocardica
(VM) como fator discriminador no beneficio das estratégias
de revascularizagdo miocardica em pacientes com disfuncao
ventricular. Assim, a busca pela presenca de viabilidade passou
a fazer parte da prética cardiolégica rotineira. O fato é que os
diferentes métodos de imagem documentam viabilidade sob
diferentes aspectos (integridade de membrana celular, funcao
mitocondrial, metabolismo glicolitico, reserva contratil ou
evidéncia de fibrose), justificando suas diferentes sensibilidades
e especificidades. Evidéncias recentes de grandes estudos
randomizados nao sustentam que a evidéncia de VM por
diferentes métodos tem relagdo com o beneficio prognéstico
da revascularizagdo. Mais que isso, a redugao de mortalidade
observada em um desses estudos ndo se justificou por recuperagao
de fungao contratil, mas por reducdo de infartos (IAMs) fatais.
Assim, o uso atual da VM como ferramenta para tomada de
decisdao na indicacdo de revascularizagio em portadores de
SCC com disfungao de ventriculo esquerdo perdeu forga, ainda
havendo espaco para seu uso em casos selecionados na pratica
do especialista, bem como na construgao de uma estratégia de
revascularizagdo completa funcional.

Introducao

Dentro do espectro clinico da sindrome coronariana crénica
(SCC), a associacdo de doenca arterial coronariana (DAC)
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com disfungao ventricular sempre foi motivo de interesse,
considerando a menor sobrevida associada a essa populagao.
O desafio de aumentar a sobrevida nessa parcela da populacdo
portadora de SCC, quer através de medicagoes especificas
ou intervengoes, ja estd na agenda do cardiologista clinico
ha mais de 40 anos. Assim, o conceito fisiopatolégico de
hibernacao e atordoamento miocardico, relacionado a miocérdio
disfuncionante com potencial de recuperagao contratil apés a
revascularizagdo miocardica, por muitos anos fundamentou o
anseio de recuperar a fungao ventricular e, consequentemente,
melhorar o prognéstico dos pacientes nessa condigao. A
busca por métodos de imagem que pudessem identificar o
miocérdio disfuncionante com potencial de recuperagao e
que direcionassem a indicagao de revascularizagdo miocardica
marcou uma geragao de cardiologistas. Baseado em estudos
observacionais, a presenga ou auséncia de viabilidade miocardica
(VM) documentada por métodos de imagem parecia ser um
divisor de 4guas entre uma cirurgia de revascularizacio com
potencial prognéstico e uma ftil.!

A chegada de estudos randomizados apontando para a
reducao de mortalidade relacionada a cirurgia de revascularizagao
miocdrdica (CRM) num seguimento clinico de longo prazo
sem relagdo com a presenga ou auséncia de viabilidade
documentada, e sem necessariamente ser acompanhada de
recuperagao de fragao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE),
trouxe inicialmente certa confusdo nesses conceitos.>* Isso,
recentemente, modificou a forma como utilizamos a informagao
sobre VM na pratica clinica. Cabem aqui trés questionamentos
comuns do cardiologista clinico a luz das recentes evidéncias: 1)
Ainda necessito de documentagao de viabilidade para indicar ou
nao intervencao coronariana em pacientes com SCC e redugao
de FEVE? 2) A recuperacdo de FEVE é relevante nessa tomada
de decisao? 3) Qual o uso atual dos métodos de deteccao de
viabilidade na cardiologia?

Métodos para avaliacao de viabilidade

Parte da controvérsia a respeito da avaliacdo de viabilidade
para tomada de decisio em pacientes com SCC e disfungao
ventricular pode ser explicada pela prépria dificuldade encontrada
em sua definicdo. Afinal, o que é viabilidade?

Fisiopatologicamente, midcitos vidveis sdo aqueles que nao
sofreram um dano irreversivel, mantendo funcao mitocondrial
e integridade de membrana. Clinicamente, por outro lado,
entende-se como miocardio vidvel aquele com disfuncao
sistélica em repouso que apresenta potencial de recuperagao da
fungdo contratil apds revascularizagao. Tais definices ndo sao

Sumario


https://orcid.org/0000-0001-8501-9867
https://orcid.org/0000-0001-8752-2175
https://orcid.org/0000-0001-8371-7952
https://orcid.org/0000-0001-7045-6845
mailto:eduglima@yahoo.com.br

Lima et al.
Avaliacao de viabilidade miocardica

Artigo de Revisao

Figura Central: O que o Cardiologista Espera da Avaliacdo de Viabilidade Miocardica

ABC

Imagem
Cardiovascular

IC

of

Nao devemos utilizar

4 )

» Na presenca de indicadores de viabilidade:
Segmentos normo/hipocinéticos, auséncia

de onda Q no ECG, angina tipica, isquemia
documentada

» Triarteriais + FEVE < 35%: indicagdo
progndstica de CRM - populagao STICHES§

Sheneficio prognéstico de revascularizagao
Maior nivel de evidéncia

- J

Podemos utilizar

4 )

» Segmentos acinéticos e:

a) sintomas - para tratamento de territério
coronariano com isquemia e viabilidade

b) casos complexos com FEVE<35%,
especialmente se uni ou biarteriais com
miocardio hibernante = 7%: subestudo PARR-2§
c) FEVE 35-50%: VM documentada por isquemia
de moderada a severa extensdo: subestudo
ISCHEMIA§

Spossivel veneficio prognéstico de revascularizagao
Menor nivel de evidéncia

- J

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(1):e20240005

Uso da VM na tomada de decisdo em cardiopatia isquémica. FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; CRM: cirurgia de revascularizagdo miocardica; STICHES:
Surgical Treatment in Ischemic Heart Failure Extension Study; VM: viabilidade miocérdica; ECG: eletrocardiograma; PARR-2: PET and Recovery Following Revascularization-2

intercambidveis, uma vez que a Ultima se pauta nos conceitos
de miocérdio atordoado e hibernante.

Em 1912, Herrick iniciou a pesquisa fisiolégica em isquemia
miocardica, demonstrando que a oclusdo coronariana permanente
leva ao infarto.* A nivel celular, a isquemia intensa e prolongada
causa necrose celular e posterior substituicao da area por tecido
cicatricial, fibrético. Porém, neste mesmo espectro, em vigéncia
de isquemia ndo-letal, pode haver instalagao de disfungao sistdlica
transitéria, com recuperagao contratil apés a restauragdo do
fluxo. Tal disfuncao pode persistir por dias ap6s a reperfusao,
levando-nos ao conceito de miocardio atordoado, introduzido
em 1982.° No continuum da SCC, a associagao de episédios
recorrentes de isquemia (atordoamento crénico) a progressao
de estenose coronariana leva a uma condigao adaptativa
em que ha downregulation da fungao miocardica visando a
manutengao dos midcitos vivos, havendo desdiferenciagao
celular e perda de filamentos contrdteis: a hibernacao.®
A recuperacao da funcao contratil no miocardio hibernante
pode ocorrer até meses ap6s a revascularizagdo. Cada método
complementar avalia um aspecto fisiopatoldgico para predizer a
chance de recuperagao funcional, sendo relevante para o clinico
conhecer a acuracia e a metodologia de cada modalidade de
imagem.

A pesquisa de viabilidade pode ser simplificada num cendrio
dicotdmico: ou buscamos evidéncia de morte celular, traduzida
como fibrose; ou sinais de vida, tais como integridade de
membrana, metabolismo glicolitico e reserva contratil.

No inicio da investigagao, costumamos dispor do
ecodopplercardiograma transtoracico (ECOTT) do paciente
em repouso, exame que demonstrou segmentos acinéticos e
motivou a pesquisa de viabilidade. A avaliagao bidimensional,
a partir de miocardio com aspecto hiperecogénico e afilamento

da parede ventricular (espessura diastélica final < 6 mm),
sinaliza fibrose significativa e auséncia de viabilidade, porém
com baixa especificidade, como demonstrado em estudo
que associou 0 método ao padrdo ouro atual, a ressonancia
magnética cardiaca (RMC) com realce tardio pelo gadolinio
(RTG).” RTG é a modalidade de escolha na avaliagdo nao-
invasiva para identificacdo de fibrose miocdrdica, seja na doenga
isquémica ou na nao isquémica. Apés sua injecao endovenosa,
o gadolinio ocupa o espago extracelular, porém é incapaz de
cruzar a membrana celular de um miécito normal. Havendo
um aumento do espago extracelular, como é o caso na fibrose
cronica, ha um washout tardio do contraste, que permanece
visivel numa aquisicao de imagem apds 10-15 minutos. O sinal
do miocardio normal é anulado e as dreas de cicatriz aparecem
brilhantes, permitindo estimativa acurada do percentual de
fibrose. Segmentos miocdrdicos com realce transmural > 50%
apresentam baixissima chance de recuperagao contratil apés
revascularizacao.”

Nestes mesmos dois métodos, ECOTT e RMC, pode ser
realizada avaliacao de reserva contratil. O uso de dobutamina
em baixas doses (2,5 — 10 mcg/kg/min) exerce efeito inotrépico
em células disfuncionantes, enquanto em doses mais elevadas
prepondera o efeito cronotrépico, aumentando o consumo de
oxigénio miocardico e provocando isquemia caso haja lesao
importante na corondria que irriga tal territério. A melhora da
funcao contratil em uso de baixas doses, com posterior queda
na fungdo a partir do aumento de dobutamina, conhecida
como resposta bifdsica, apresenta a maior especificidade para
recuperagao de funcao contratil.?

A medicina nuclear utiliza a combinagdo entre perfusao
miocérdica e metabolismo celular para definicao de VM.
Na cintilografia miocardica, a captagdo e a retencao dos
radiotragadores Talio-201 (*°'Tl) e tecnécio (*™Tc)-sestamibi
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dependem da integridade da membrana celular ou da membrana
mitocondrial, respectivamente. O primeiro, andlogo do potdssio,
possui transporte dependente dos canais Na+/K+/ATPase. Ja a
captagao do *™Tc-sestamibi, composto lipofilico que adentra a
célula passivamente, depende de potenciais transmembranas
mitocondriais. A presenga de hibernagao compromete a captagao
dos radiotragadores inicialmente. Esta imagem é entdao comparada
com aquisigao apds redistribuicao tardia (no caso do *'Tl, que
apresenta longa meia-vida) ou apds uso de nitrato, na qual se
espera captagao para definir o territério como viavel.”

Além de avaliar a perfusao em repouso, a tomografia por
emissao de prétons (PET-CT) se pauta na utilizagdo de glicose
pela célula. Em estados de isquemia, o metabolismo miocardico
transiciona a oxidagao preferencial de acidos graxos para
glicose, dada a sua maior produgdo energética."® A PET-CT
utiliza o radiofarmarco fluordeoxiglicose ('*F-FDC), anélogo
que é captado pelo mesmo transportador da glicose (GLUT 1).
Areas do miocardio com déficit de perfusdo que mantém ativo
o metabolismo glicolitico so consideradas vidveis.

Entendemos assim que os diferentes métodos de imagem
apresentam diferentes sensibilidades e especificidades para
detecgdo de VM, em parte, porque a avaliam sob diferentes
perspectivas, como demonstrado na tabela 1.

Estudo clinicos e VM

Como ja dito, a aplicagido da VM na selecao dos pacientes
para revascularizagao miocardica foi inicialmente amparada por
um racional fisiopatolégico bem estabelecido e por resultados
de estudos observacionais, demonstrando que apenas os
pacientes com uma quantidade razoavel de miocardio viavel se
beneficiavam da revascularizacao miocardica." Adicionalmente,
o estudo prospectivo PARR-2 (PET and Recovery Following
Revascularization 2) randomizou pacientes para uma estratégia
guiada pelo resultado da PET-CT, na qual o imagenologista
gerava uma recomendagao baseada na quantidade de miocardio
hibernante, versus cuidado padrao.’ Apesar do resultado
primario negativo, uma analise post-hoc dos pacientes em que a
recomendagao do PET foi seguida (75% da amostra inicialmente
randomizada) demonstrou reducao de 38% no néimero de eventos
em relagdo ao cuidado padrdo. Outra subandlise do PARR-2

identificou que o beneficio de revascularizacio seria restrito aos
pacientes com = 7% de miocardio hibernante." Contudo, os dois
principais estudos clinicos randomizados publicados nas tltimas
duas décadas sobre o papel da revascularizagdo miocérdica na
disfungao ventricular esquerda colocam em ddvida o uso da VM
como critério fundamental para a indicacao da revascularizagao.

STICH

O estudo STICHES (Surgical Treatment in Ischemic Heart
Failure Extension Study) identificou, ap6s um seguimento de dez
anos, superioridade da CRM em comparagdo ao tratamento
clinico em pacientes com disfuncao ventricular esquerda severa
(FEVE < 35%), com beneficio principalmente nos triarteriais e
devido a reducdo de morte stibita e faléncia da bomba cardiaca.??
A realizacdo de exames especificos com documentagao de
VM ndo foi um critério de selegao para a inclusao no STICH,
porém, em um subestudo avaliando 601 pacientes dos 1212
randomizados que possuiam essa informagdo, o beneficio da
CRM foi independente de presenga ou auséncia de VM.” Nesse
mesmo subestudo, o beneficio da CRM foi independente da
recuperagao da FEVE, que foi semelhante entre o grupo clinico
e o revascularizado (2% no grupo com VM). Apesar do resultado
negativo, inimeras limitagbes podem ser observadas nesse
subestudo: 1) O STICH nao foi desenhado para avaliar o papel
da VM na tomada de decisao entre revascularizar ou nao; 2) Os
métodos de viabilidade utilizados (cintilografia e ecocardiografia)
nao sao os mais acurados (PET-CT e RMC); 3) Avaliacao bindria da
VM (definida como presenga de = 5 segmentos disfuncionantes
e vidveis no ECOTT sob estresse e = 11 segmentos vidveis na
cintilografia, independente da contratilidade basal); 4) Apenas
114 pacientes sem VM, o que prejudica o poder do estudo em
identificar diferentes resultados em comparagdo ao grupo com
viabilidade; 5) Auséncia de uma andlise detalhada da relagao
entre viabilidade, miocardio disfuncionante e presenca de
isquemia nos pacientes incluidos.

A subandlise do STICH mode of death," documentando
um beneficio da cirurgia de revascularizagdo na reducao de
IAMs fatais, ajuda-nos a montar este grande quebra-cabega,
inferindo que a reducdo de mortalidade pode se dar nao
por recuperagao de FEVE, mas por redugao de IAMs fatais
relacionados a territérios viaveis.

Tabela 1 - Métodos de imagem para deteccdo de VM e suas principais caracteristicas

Quantificagdo de

0,
RTG fibrose 84%
Fa?ggz Oslgt;ke;ztresse Reserva contratil 80%
Cintilografia com 2Tl Integridade da 87%
membrana celular
_ . Integridade
T vttt d membrana 83%
mitocondrial
PET com "F-FDG Metabolismo 92%
glicolitico

A combinagéo de RTG com dobutamina em baixas

0,
63% doses eleva a especificidade do método.
78% Método amplamente disponivel, porém dependente
’ do examinador e da janela acustica do paciente.
549 Maior taxa de radiagdo, tempo prolongado de
’ exame.
65% Necessario uso de nitrato ou estresse
’ farmacologico.
63% Menos disponivel, custo elevado.

RTG: Realce tardio pelo gadolinio; ECOTT: ecodopplercardiograma transtordcico; PET: tomografia por emisséo de protons; ®F-FDG: fluordeoxiglicose
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REVIVED-BCIS2

Mais recentemente, o REVIVED-BCIS2 (Revascularization for
Ischemic Ventricular Dysfunction) testou a intervengao corondria
percutanea (ICP) em relagdo ao tratamento clinico em pacientes
com FEVE < 35%."

O estudo comparou o tratamento percutdneo ao tratamento
medicamentoso em pacientes com disfungao ventricular
moderada a grave. Entretanto, era indispensavel, como critério de
inclusao, a presenga de VM. A viabilidade foi definida por diversos
métodos complementares: ECOTT sob estresse com dobutamina,
RMC (= 25% de transmuralidade com RTC); tomografia
computadorizada por emissao de féton tnico e PET-CT. Cabe
ressaltar que 70% da avaliagao de viabilidade foi realizada com
a RMC, considerada padréo ouro, pela maior capacidade de
resolucdo, andlise da FEVE e fibrose miocérdica. Nao houve
diferenca no desfecho primério (desfecho combinado de morte
por todas as causas e hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca)
entre os grupos num seguimento médio de 3,4 anos. A analise
do desfecho secundario, FEVE estimada pelo ECOTT em 6 e 12
meses, foi também semelhante nas duas estratégias terapéuticas.
Houve discreto aumento da FEVE entre os grupos, inferior a
5%, assim como no estudo STICH. Em ambas as publicagdes, a
revascularizagdo de territérios vidveis nao se traduziu em melhora
da fungao ventricular quando comparada ao tratamento clinico.
Além disso, no REVIVED-BCIS2, a angioplastia s6 era realizada em
vasos com lesdes graves em territérios com viabilidade, e mesmo
a revascularizagdo completa ndo repercutiu em mudanca dos
desfechos primario e secundarios.

Em subestudo pré-especificado do REVIVED-BCIS2,'® andlises
de imagens de RMC e de ECOTT sob estresse com dobutamina,
realizadas antes da randomizacao, incluindo tercis da quantidade
de segmentos vidveis, ndo influenciaram o efeito da angioplastia
em qualquer desfecho, prognéstico ou probabilidade de
melhora da funcdo ventricular. Em contraste, a extensao do
miocardio invidvel foi associada a uma maior probabilidade do
desfecho primério, independentemente do tratamento, seja ele
percutaneo ou clinico. Este efeito foi impulsionado pelo aumento
da mortalidade com uma relacao clara entre miocardio inviavel
e morte cardiovascular. Quando a carga de fibrose foi avaliada
semiquantitativamente em imagens de RMC, a associagao
prognéstica foi ainda mais forte. Contudo, as limitagbes deste

estudo devem ser mencionadas: estudo aberto, poder inferior ao
calculado, caréncia de detalhes relacionados ao procedimento
intervencionista e auséncia de documentagao da associacao entre
a disfuncao ventricular e a etiologia isquémica.

Na tabela 2, destacamos algumas das principais diferencas
entre os estudos STICHES e REVIVED-BCIS2 no que tange o uso
de viabilidade e perfil dos pacientes incluidos.

ISCHEMIA

Outra andlise recentemente realizada foi a avaliacdo dos
pacientes com disfuncao ventricular no estudo ISCHEMIA."
Neste, a presenca de isquemia e, portanto, VM de moderada
a severa extensao foi um critério de inclusao. Apesar de ter
excluido pacientes com FEVE < 35% e o resultado principal do
estudo ter sido negativo, o subgrupo de pacientes com FEVE
entre 35-45% (n = 398) apresentou um aparente beneficio da
estratégia invasiva inicial com intuito de revascularizagdo e traz
para a discussao a importancia da documentagdo de isquemia
de forma concomitante a VM.

Consideracoes finais

Os resultados negativos do STICHES e do REVIVED-BCIS 2 em
relagdo a VM explicam a razdo pela qual as diretrizes nacionais e
internacionais tém dificuldade em se posicionar claramente em
relacdo ao seu uso na rotina clinica.'®'”

No entanto, algumas conclusdes estao muito claras: 1) O
uso da VM parece ndo ser fundamental na indicagao ou ndo de
revascularizagdo miocérdica na maioria dos pacientes, estando
as principais recomendagoes resumidas na figura central; 2) A
recuperagao de FEVE é obviamente relevante no manejo clinico
de pacientes portadores de SCC, mas nao parece ser o mecanismo
que explica a redugao de mortalidade nessa populagdo. Cabe
aqui a consideragao sobre o dilema da capacidade dos diferentes
métodos de predizer recuperacao de FEVE, que foge do escopo
desse artigo; 3) O uso da viabilidade ainda se justifica para
planejamento de CRM completas funcionais (tratando todas
as artérias com pelo menos 1,5 mm que irrigam o miocdrdio
isquémico e vidvel); bem como em casos selecionados de uni ou
biarteriais quando a decisao de revascularizar ou ndo determinado
vaso poderia implicar na indicagao de revascularizagao.

Tabela 2 - Estudos clinicos que avaliaram revascularizagao no contexto de disfungao ventricular e suas principais caracteristicas

Procedimento de revascularizagao Cirurgia de revascularizagdo ICP

Idade média 60 (CRM) e 59 (TMO) 70 (CRM) e 69 (TMO)

Tempo de seguimento 9,8 anos 3,4 anos

Obrigatéria da VM para inclusdo Nao Sim, > 4 segmentos viaveis e disfuncionantes

Provas de viabilidade mais frequentemente
utilizadas

Menor uso de sacubitril valsartana e
dispositivos cardiacos implantaveis

Terapias para insuficiéncia cardiaca

Cintilografia e ECOTT sob estresse

RMC e ECOTT sob estresse

Maior uso de sacubitril valsartana e dispositivos
cardiacos implantaveis

ICP: Intervengao corondria percutanea. STICHES: Surgical Treatment in Ischemic Heart Failure Extension Study; REVIVED-BCIS2: Revascularization
for Ischemic Ventricular Dysfunction; CRM: cirurgia de revascularizagdo miocardica; RMC: ressondncia magnética cardiaca; ECOTT: ecodopplercardiograma

transtoracico; TMO: tratamento medico otimizado.
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A verdade é que antes olhdvamos para territérios
disfuncionantes na expectativa de que recuperassem a
fungdo que se perdeu pela isquemia; hoje caminhamos
olhando para as dreas vidveis (com ou sem disfungao)
irrigadas por coronarias com leses significativas, tentando
revascularizar para preservar esses territérios, evitando IAMs
potencialmente fatais.
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Introducao

O pseudoaneurisma ventricular esquerdo é atualmente
uma complicagdo rara, mas potencialmente fatal do Infarto
Agudo do Miocardio (IAM). Estudos recentes estimaram que,
ap6s o IAM com elevagao do segmento ST, 0,27 a 0,91%
dos pacientes desenvolvem complicagbes mecanicas.’
Infere-se que a ruptura da parede livre do ventriculo
esquerdo (RPLVE) ocorre em 0,01 a 0,52% dos pacientes,
mostrando um claro declinio de incidéncia associada com
a ampla adocao da terapia de reperfusao.? Contudo, a taxa
de mortalidade associada nao diminuiu significativamente,
mantendo-se esta complicagao como um importante fator
determinante de desfechos apés o IAM.

Um pseudoaneurisma é formado quando uma ruptura
do miocardio é contida por pericardio adjacente ou
tecido fibroso, sem apresentar tecido miocardico em sua
composicao.’> O IAM transmural é a causa mais comum,
geralmente apés oclusdo da artéria coronaria direita
ou da artéria circunflexa, ocorrendo, portanto, mais
frequentemente na parede lateral ou na parede posterior
do ventriculo esquerdo.*

2

A apresentagdo clinica é vasta, e pacientes com
pseudoaneurisma podem se apresentar com dor tordcica,
dispneia, tamponamento cardiaco, ou mesmo a condicao
pode ser detectada incidentalmente. O risco de morte
stbita por ruptura do pseudoaneurisma é de 30% a 45%,
e provavelmente uma proporgao significativa dos pacientes
ndo sao diagnosticados na fase aguda devido a ruptura
precoce e fatal.’

O Ecocardiograma Transtoracico (ETT) deve ser o
primeiro exame a ser realizado, embora o estabelecimento
de um diagnéstico definitivo seja, com frequéncia,
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um desafio considerdvel. Exames complementares
adicionais como Tomografia Computadorizada (TC)
cardiaca ou Ressondncia Magnética (RM) cardiaca podem
auxiliar no diagnéstico em pacientes sem instabilidade
hemodinamica.®

Relatamos uma apresentagdao muito rara de
pseudoaneurisma ventricular esquerdo apds 1AM,
produzindo compressao extrinseca grave, com obliteragao
do fluxo de entrada do ventriculo esquerdo, diagnosticada
com ETT em uma manifestagao aguda.

Relato de Caso

Paciente do sexo masculino, 60 anos de idade, com
histéria de tabagismo e sem outras comorbidades foi
admitido com dor tordcica tipica ha 20 horas. A avaliagao
inicial no departamento de emergéncia mostrou uma
frequéncia cardiaca regular de 80 batimentos por minuto,
pressao sistélica de 110mmHg, sibilos na ausculta
pulmonar, além de estertores nas bases de ambos os
pulmoes, com 85% de saturagao periférica de oxigénio
(classe Il da classificacao de Killip), sem outros achados
importantes no exame fisico.

O eletrocardiograma mostrou elevagdo do segmento
ST nas derivagoes |, aVL, V5 e V6, com onda Q de
pequena amplitude (Figura 1), sugestivo de um infarto
lateral. O paciente recebeu dupla terapia antiplaquetéria
e foi transferido imediatamente para o laboratério de
cateterismo cardiaco. A angiografia coronariana revelou
oclusdo do terco médio da artéria circunflexa, estenose
proximal grave na artéria descendente anterior e auséncia
de lesdes significativas na artéria corondria direita.

Durante o exame, o paciente apresentou deterioragao
aguda do estado hemodinamico, necessitando uso de drogas
vasoativas. Um ETT foi solicitado com urgéncia para avaliar
possiveis complicagdes mecanicas e, conforme o resultado,
proceder com a angioplastia primaria. O ETT foi realizado
com o paciente em dectbito dorsal exclusivo, com ritmo
regular e taquicdrdico. A presenca de derrame pericrdico foi
prontamente excluida na janela subcostal. (Figura 2, painel
A). Na janela apical de quatro camaras, foi observada discreta
disfuncao sistélica segmentar afetando a parede lateral do
VE. Nessa janela actstica, o achado mais impressionante foi
o fato de que a valva mitral ndo foi visualizada e, no local
que parecia ser sua topografia, destacou-se uma imagem
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FG: 104 bpm
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Figura 1 - ECG inicial mostrando elevagdo do segmento ST e ondas Q de pequena amplitude nas derivagoes laterais.

Figura 2 - Ecocardiograma transtoracico mostrando (A) janela subcostal sem evidéncia de derrame pericardico, (B) janela apical 4 cdmaras; (C e D) janela apical
4 camaras com fluxo bidirecional ao Doppler colorido; (E) janela apical 3 cdmaras; (F) Doppler colorido da valva mitral na janela apical 3 cdmaras. VE: ventriculo
esquerdo; VD: ventriculo direito; PH: hematoma pericardico; *: atrio esquerdo comprimido pelo hematoma pericardico.
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que se assemelhava a uma banda muscular (Figura 2, painel
B). Foi possivel observar uma solucao de continuidade
entre a parede lateral e a imagem muscular, com fluxo
bidirecional ao Doppler colorido (Figura 2, painel C/D).
Esta imagem suscitou a possibilidade de RPLVE, com um
hematoma pericérdico potencialmente exercendo um
efeito de massa sobre o étrio esquerdo (asterisco, Figura
2, painel B). Por fim, na janela apical de trés camaras, essa
inferéncia tornou-se mais evidente pela visualizagao de
um hematoma pericardico posterior comprimindo o éatrio
esquerdo (Figura 2, painel E/F). Essa observagao corroborou
a principal hipétese de um pseudoaneurisma ventricular
esquerdo. Nesse momento, foi realizada uma ventriculografia
esquerda (Figura 3), confirmando ruptura da parede lateral
do ventriculo esquerdo, com uma imagem sugestiva de
pseudoaneurisma lateral.

Presume-se que a medida que o pseudoaneurisma
progredia, ele obstruiu o fluxo de entrada do ventriculo
esquerdo, conforme visto pelo limitado fluxo diastélico
da valva mitral ao Doppler colorido (Figura 2, painel F).
O paciente apresentou uma parada cardiorrespiratéria alguns
minutos depois. Foram realizadas manobras de ressuscitagao
cardiopulmonar, sem éxito.

Discussao

A RPLVE é uma causa importante de morte por IAM e a
mortalidade em curto prazo continua elevada mesmo com o rapido
diagnéstico e o tratamento cirtirgico precoce.” A manifestacao
clinica depende da velocidade em que a lesdo se expande. Uma
ruptura abrupta provavelmente leva ao tamponamento cardiaco
repentino, ao passo que uma ruptura menor e mais gradual pode
ser contida pela formagao de um trombo ou pelo pericardio
adjacente, eventualmente desenvolvendo um pseudoaneurisma.’
Em uma analise abrangente de 290 pacientes através de uma
revisao sistematica, sintomas apresentados pelos pacientes com
pseudoaneurisma incluiram insuficiéncia cardiaca congestiva,
dor torécica e dispneia, sendo morte stbita identificada como o
sintoma inicial em somente 3% dos pacientes. Em outra série de
casos envolvendo 52 pacientes,* a apresentagao aguda ocorreu
em somente 8% dos casos. Conforme destacado em uma revisao
recente,’ a RPLVE tipicamente se manifesta em sete dias ap6s o
IAM, com uma média de tempo até o diagnéstico de 2,6 dias.

Neste caso, o paciente apresentou-se de maneira aguda e
provavelmente ja havia desenvolvido uma ruptura do miocardio
tamponada por um coagulo. Possivelmente, o uso de heparina e
de terapia antiplaquetdria pode ter contribuido para a expansao
do pseudoaneurisma. A peculiaridade do nosso caso é a

Figura 3 - Ventriculografia esquerda mostrando a presenca de pseudoaneurisma do ventriculo esquerdo.
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localizagdo do pseudoaneurisma produzindo grave compressao
extrinseca do complexo valvar mitral e obstruindo o fluxo de
entrada do ventriculo esquerdo, com um fluxo muito restrito
registrado pelo Doppler colorido através da valva mitral,
levando a um progressivo choque obstrutivo. Na andlise da
literatura, ndo foi identificado nenhum outro relato dessa
condigao excepcional.

O diagnéstico de um pseudoaneurisma do ventriculo
esquerdo pode ser feito por varias modalidades de imagem,
incluindo ETT, ventriculografia cardiaca, ecocardiograma
transesofagico, RM cardiaca e TC cardiaca, mas nenhum
desses tem acurécia de 100%.8 A ventriculografia demonstra
notavel precisao diagnostica e, neste caso, foi Gtil para
corroborar o diagnéstico, dadas as limitagbes em se
realizar outros exames diagnésticos, devido a instabilidade
hemodinamica do paciente.

Os achados que sugerem pseudoaneurisma no ETT sao:
(1) colo estreito (narrow neck), (2) auséncia de elementos da
estrutura normal encontrados em uma parede cardfaca integra,
(3) fluxo bidirecional com um padrao de entrada e saida,
consistindo no fluxo sistélico entrando no pseudoaneurisma
e no fluxo diastélico retornando ao ventriculo esquerdo, e (4)
presencga de um fluxo turbulento ao Doppler pulsado no colo
ou no interior de uma cavidade.’

Embora o ETT seja um método nao invasivo prontamente
disponivel, e deva ser o primeiro exame de imagem a ser
utilizado, ele ndo é tao eficaz no estabelecimento de um
diagnéstico definitivo. Varios fatores contribuem para isso:
(1) janela actstica transtordcica ruim, (2) pacientes instaveis,
(3) localizagao posterior da cavidade do pseudoaneurisma
na maioria dos casos, (4) condicao rara, com baixa suspeita
e pouca expertise para interpretagdo dessas imagens.
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Introducao

Até anos recentes, a imagem do sistema venoso coronario
era ofuscada pela imagem das artérias coronarias." No entanto,
nos Gltimos tempos, a importancia da imagem do sistema
venoso corondrio aumentou acentuadamente, particularmente
devido ao seu papel fundamental em diversos procedimentos
de cardiologia intervencionista.? Essas intervengdes abrangem
uma vasta gama de tarefas, incluindo estimulacao ventricular
esquerda, mapeamento e ablagao de arritmias e cardioplegia
retrograda. Esses procedimentos sao facilitados pela utilizacdo do
potencial do seio coronario (SC). Como resultado, compreender
a anatomia e as anomalias do SC é de suma importancia, e a
angiotomografia computadorizada de corondrias (ATCC) tem
se mostrado valiosa para atingir esse objetivo.?

No presente relato de caso, apresentamos uma anomalia
venosa cardfaca extraordindria: uma veia em ponte
que conectava o atrio esquerdo ao SC com dor torécica
inespecifica. Acreditamos que este caso serve como um
exemplo ilustrativo para a compreensao de anomalias
vasculares venosas raramente observadas, ao mesmo tempo
que da uma contribuicao valiosa para a literatura existente
por meio da utilizagao de imagens claras e diretas de ATCC.

Apresentacao do caso

Paciente masculino de 55 anos apresentou-se ao departamento
de cardiologia com dor torécica inespecifica. Ele tinha histérico
de hipertensao ha 9 anos e diabetes mellitus tipo 2 ha 6 anos. Os
resultados dos exames bioquimicos estavam dentro dos limites
normais e a radiografia de térax nao revelou anormalidades. O
eletrocardiograma mostrou uma progressao lenta da onda R nas
derivagoes precordiais de V1 a V3. A ecocardiografia transtoracica
indicou fungao ventricular esquerda normal com fragao de ejecao
de 62%. Devido ao histérico familiar de doenca isquémica do
coragao e dor tordcica inespecifica, foi encaminhado para ATCC
para avaliagao das artérias corondrias.
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Para ATCC, foi utilizado um tomégrafo General Electric
Revolution™ de 256 cortes. Foram identificadas placas
aterosclerdticas calcificadas nao obstrutivas no segmento
médio da artéria descendente anterior esquerda e no
segmento proximal da artéria circunflexa. Também foi
observado aumento do SC, com diametro atingindo 12 mm
antes de sua abertura para o atrio direito. Foi identificada uma
veia em ponte, medindo 2,5 mm de didmetro, conectando o
atrio esquerdo ao SC aumentado (Figuras 1 e 2).

Discussao

O SC é a estrutura venosa central do coragdo e fornece
a maior parte do seu retorno venoso. Posicionado dentro
do sulco atrioventricular esquerdo, o SC se abre para o
atrio direito.” Os procedimentos de estimulagao ventricular
esquerda, de mapeamento e ablacdo de arritmias e de
cardioplegia retrégrada sao facilitados pelo uso do SC.? Por
esse motivo, é crucial compreender sua anatomia, variagoes e
anomalias. Em 1966, Mantini et al. classificaram as anomalias
do SC nos seguintes 4 grupos:*

I.  Aumento do SC
A. Sem shunt da esquerda para a direita no SC
B. Com shunt da esquerda para a direita no SC
. Auséncia de SC
1. Atresia do 6stio atrial direito do SC
IV. Hipoplasia do SC

Em nosso paciente, identificamos uma veia em ponte
conectando o SC e o étrio esquerdo, o que era consistente
com o aumento do SC, subtipo B.

As anomalias do SC estdao recebendo cada vez mais
atengao devido a sua relevancia em procedimentos cardiacos
intervencionistas e a sua associagdo com outras anomalias
cardiacas congénitas,® apesar de muitas dessas anomalias serem
clinicamente insignificantes, como observado em nosso paciente.
Em pacientes sintomaticos, a manifestacao clinica diferira com
base na ocorréncia de arritmia e na extensdo e diregao do
shunt. Se ndo houver aumento de pressao no coragao direito
ou estenose no 6stio do SC, o sangue se movera principalmente
do atrio esquerdo para o atrio direito através do SC. Isso forma
um shunt da esquerda para a direita, como observado em nosso
caso durante a ATCC. Quando a pressao do lado direito aumenta
devido a condigdes como comprometimento das vélvulas do
lado direito e hipertensao pulmonar, existe a possibilidade de
a direcao do shunt ser invertida. Mesmo apés o isolamento das
veias pulmonares, a fibrilagao atrial pode continuar, indicando
potencialmente que a origem da arritmia pode ser atribuida a
suspeita de interagao entre o SC e o atrio esquerdo.*®

Sumario


https://orcid.org/0000-0003-0328-8647
https://orcid.org/0000-0003-3571-7469
mailto:sercansahinmd@gmail.com
https://doi.org/10.36660/abcimg.20230008

i Sahin & Oxzbiilbiil
Shunt entre o Atrio Esquerdo e o Seio Coronario

Relato de Caso

Figura 1 - ATCCs. Cortes de quatro cdmaras (A, B) e corte sagital (C) mostrando uma veia em ponte com 2,5 mm de didmetro (seta) conectando o atrio

esquerdo e o SC. AD: étrio direito; AE: atrio esquerdo.

A ATCC surgiu como uma opgao altamente eficaz para
visualizar a vasculatura cardiaca, particularmente devido aos
recentes avangos na resolugao espacial, temporal e de contraste.”
No contexto das anomalias do CS, podem ser detectadas com
sucesso durante a fase tardia da ATCC, como foi observado
no caso do nosso paciente. A ressondncia magnética cardiaca
se destaca como uma técnica adicional ndo invasiva para
o diagndstico de anomalias cardiacas, sem a necessidade
de agentes de contraste ou exposicao a radiagao ionizante.
Além disso, tanto a ecocardiografia transtoracica quanto a
transesofagica servem como ferramentas valiosas para identificar
o aumento do SC; no entanto, sao operador-dependentes e
limitadas em sua capacidade de fornecer detalhes complexos
da vasculatura venosa cardiaca. Embora uma opgao alternativa
para aimagem do SC envolva o venograma do SC, sua utilizagao
é dificultada por sua natureza invasiva e pelos desafios na
execucao, principalmente quando se trata da presenga da vélvula
do SC no éstio do SC. Consequentemente, esse método tem
encontrado mais aplicacao para fins terapéuticos do que para
fins diagndsticos.>®

O SC sem teto refere-se a uma comunicacio entre o SC e
o atrio esquerdo, decorrente da auséncia parcial ou completa
do teto do SC, condigdo tipicamente acompanhada por outras
anomalias cardfacas.’ A diferenciacao entre um shunt do SC para
o atrio esquerdo através de uma veia em ponte e um CS sem
teto é principalmente realizado por meio de ATCC e ressonancia
magnética cardiaca. Essa tltima distingao é significativa, pois os
casos de SC sem teto geralmente requerem intervencao cirdrgica.

Em conclusao, muitos pacientes com anomalias do SC
sdo tipicamente assintomaticos e podem nao necessitar de
intervencao, semelhante ao caso do nosso paciente. Como
mencionado anteriormente, o conhecimento das anomalias do
SC possui importancia significativa em varios procedimentos
cardiacos intervencionistas, como estudos eletrofisiolégicos e
ablacao de arritmias, estimulagao ventricular e manejo de shunt
de alto fluxo em cirurgia de revascularizagdo miocardica.>'
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Aneurisma de Ventriculo Esquerdo Roto e Contido: Um Relato de Caso

Left Ventricular Aneurysm With Contained Rupture
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Introducao

Aneurismas do ventriculo esquerdo (AVE) e
pseudoaneurismas do ventriculo esquerdo (PAVE) sao
complicagdes graves decorrentes do infarto transmural do
miocdrdio. Suas incidéncias diminuiram consideravelmente
com o desenvolvimento da cardiologia intervencionista,
considerando a revascularizagao precoce da artéria
corondria comprometida, o que possibilita a prevengao do
remodelamento ventricular.? O diagnéstico diferencial muitas
vezes nao é facil, contudo, deve ser precoce.

AVE ocorrem meses ou anos apés o infarto agudo do
miocdrdio. Sdo formados por drea de tecido cicatricial e
contém as trés camadas da parede ventricular (endocéardio,
miocardio e pericdrdio), sendo sua parede integra, podendo
conter trombos. Ja o PAVE é uma complicagdo rara que
pode ocorrer dias ou meses ap0s o infarto, sendo formado
pela parede enfraquecida que se rompe apés o infarto, de
modo que esta ruptura é contida pelo pericérdio, havendo
descontinuidade da borda endocardica.2 Usualmente,
AVE sdo localizados nas regides apical e anterior,
enquanto PAVE se localizam na regiao postero-lateral do
ventriculo esquerdo.3

A ressecgao cirtrgica do AVE é necessaria em casos
de angina refratdria, insuficiéncia cardiaca, embolizagao
sistémica e arritmia refrataria.?* Ja os pseudoaneurismas tém
elevado risco de ruptura (30% a 45%) e de morte stbita por
tamponamento cardfaco. Por isso, o tratamento cirtirgico é
recomendado imediatamente ap6s detectado.*?

A ruptura de um aneurisma verdadeiro do ventriculo
esquerdo na fase cronica é um fenémeno incomum.2 O
objetivo deste estudo foi relatar o caso de um paciente com
aneurisma do ventriculo esquerdo que se rompeu, evoluindo
com dor toracica e necessidade de cirurgia cardfaca.
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Relato de caso

Paciente masculino, 70 anos, hipertenso, diabético,
dislipidémico e ex-tabagista. Apresentou infarto agudo do
miocardio com supradesnivelamento do segmento ST de
parede anterior, sendo submetido a angioplastia da artéria
descendente anterior em julho de 2022. Em setembro de 2022,
foi admitido em servigo de emergéncia de hospital geral com
quadro de dor tordcica ventilatério-dependente e dispneia.
Ao exame fisico, seu quadro era estavel hemodinamicamente.

Devido a presenca de volumoso derrame pleural a
esquerda na radiografia de térax, foi realizada toracocentese
de alivio com saida de 1000 ml de liquido serohematico.
Posteriormente, foi realizada tomografia computadorizada de
térax, que evidenciou colapso parcial do pulmao esquerdo
devido ao derrame pleural volumoso, além de pequeno
derrame pleural a direita e saculagao do ventriculo esquerdo,
com focos de gés de permeio em contiguidade com o apice,
sugerindo aneurisma roto contido do ventriculo esquerdo
(Figuras 1 e 2). No ecocardiograma transtoracico (Figura
3), pode-se observar imagem aneurismatica de grandes
proporgdes em regido apical do ventriculo esquerdo com
formagdes méveis, sugerindo a presenga de trombo, tendo
contiguidade com o saco pericardico, além de discinesia
apical, hipocinesia da parede anterior e disfungao ventricular
esquerda importante.

Indicada corregao cirtrgica. O paciente foi transferido
para hospital tercidrio, onde foi submetido a reconstrucao
do ventriculo esquerdo e trombectomia (Figura 4). Evoluiu no
pos-operatério com varias intercorréncias, inclusive choque
cardiogénico e vasoplégico, com necessidade de uso de drogas
vasoativas e baldo intra-aértico. Apés meses de internacao,
recebeu alta hospitalar para reabilitacao.

Discussao

Aneurismas ventriculares sdo compostos por uma édrea de
estreitamento em uma regido cicatricial do miocdrdio que
tem um movimento discinético. Na maioria das vezes, sao
decorrentes da oclusdo da artéria descendente anterior em
casos em que nao hé circulagao colateral bem desenvolvida.’
Ocorrem devido a pressao intraventricular que leva a expansao
da area necrosada do infarto.** Os pacientes geralmente sao
assintomaticos e, por muitas vezes, sao um achado de um
ecocardiograma transtoracico (ETT) de rotina."

O ETT apresenta uma boa sensibilidade e especificidade
para o diagnéstico de AVE." A parede mais fina da regiao do
infarto se comunica com o ventriculo através de um colo largo,
ao contrario do pseudoaneurisma, em que este colo é estreito.
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Figura 1 - Imagem tomogréfica em eixo longo trés camaras (via de saida do ventriculo esquerdo) demonstrando aneurisma do 4pice do ventriculo esquerdo
(seta branca). Nota-se também derrame pleural a esquerda com atelectasia compressiva (asterisco vermelho).

_Aneurisma do apice e
regiao apical

Figura 2 - Imagem tomografica em eixo longo duas cdmaras demonstrando aneurisma do 4pice do ventriculo esquerdo (seta branca) parcialmente trombosado

(asterisco amarelo).

Contudo, o diagnéstico diferencial entre ambos pode ser
dificil, especialmente quando tém uma localizagao posterior.®”

A Angiotomografia Computadorizada de Térax nao s6
confirma os achados ecocardiograficos, como também
permite uma descricdo bastante acurada da anatomia
do ventriculo esquerdo. A espessura fina da parede, as

caracterfsticas anatémicas (expansao regular da cavidade e o
pericardio envolvendo a cicatriz do miocardio) e a auséncia
de descontinuidade da parede do endocérdio sao sinais
caracteristicos do AVE.2 Devido a sua melhor resolugao
espacial, a Tomografia Cardfaca ajuda na visualizagdo de
segmentos dificeis de serem avaliados pelo ETT." Por permitir
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Figura 3 - Ecocardiograma Transtoracico corte apical de quatro cdmaras demostrando a comunicagdo da parede integra do ventriculo esquerdo com a cavidade
cistica através de um colo largo (seta branca). AVE: aneurisma ventriculo esquerdo.

Figura 4 - Imagem do intraoperatdrio evidenciando o aneurisma roto do
ventriculo esquerdo.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(1):e20230072

a caracterizagao tecidual, a ressondncia magnética de coragao
é um exame ideal para distinguir AVE e PAVE," tendo grande
valor por fornecer avaliagdo de tamanho e localizagao.?

A fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) do pré-
operatério é uma importante determinante de sobrevida.
Pacientes com fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FE VE)
< 30% tém uma sobrevida bem menor do que aqueles com
FE VE > 30%.*

A intervencdo cirtrgica tem como objetivo melhorar a funcao
do ventriculo esquerdo e reverter o remodelamento, reduzindo
a probabilidade de arritmias malignas e eventos embélicos.*”
A corregdo cirtirgica do AVE consiste na aneurismectomia e
reconstrugdo ventricular com patch, implante de um enxerto
arterial quando necessario e corregao de outras complicagoes
mecanicas, como a insuficiéncia mitral.!

Conclui-se que o diagnéstico precoce do AVE ou do PAVE
é essencial para o tratamento correto no tempo ideal, a fim
de tentar evitar complicagbes ainda maiores.
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Introducao

Ha relatos de ocorréncia de neocavidades cardiacas,
frequentemente associadas a pseudoaneurismas decorrentes
de lesdes traumaticas ou abscessos peripréteticos fistulizados
para o ventriculo esquerdo (VE).!

Os pseudoaneurismas cardiacos, de forma geral, sdo
associados a complicagdes de infarto agudo do miocardio, mas
também podem surgir no pés-operatério tardio de cirurgias
valvares. Em especifico, certas regides apresentam um potencial
favoravel para o desenvolvimento de pseudoaneurismas de
aorta ascendente. Esses eventos geralmente ocorrem nos locais
de canulagao e clampeamento aértico, bem como nas zonas
de suturas de enxerto.?

O relato de caso a seguir destaca os desafios e dificuldades
enfrentados em alguns casos clinicos relacionados ao
desenvolvimento de pseudoaneurisma, mesmo diante dos
avangos terapéuticos atuais.

Relato de caso

Paciente de 39 anos, admitido a emergéncia de um
hospital pdblico terciario, apresentando um quadro clinico
compativel com acidente vascular encefalico isquémico
(afasia de expressao e diminuigao de forca em membro
superior direito). A tomografia computadorizada de cranio
evidenciou areas hipodensas na regido frontal, no opérculo
frontal e no lobo da insula a esquerda. Durante investigagao
etiolégica foram realizados ultrassonografia de artérias
cardtidas e vertebrais, sem anormalidades, e ecocardiograma
transtordcico (ECO TT) (Figura 1).

O paciente possuia um histérico patolégico prévio de
valva adrtica bictspide, submetido a cirurgia cardiaca
em 2021, em outro servigo hospitalar, por endocardite
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infecciosa complicada com abscesso valvar e insuficiéncia
adrtica significativa. Em maio de 2021, passou por uma
troca valvar adrtica com uma prétese mecanica n.2 23 e
correcao de fistula aorta-cavitdria. No entanto, em ECO
TT de controle, observou-se manutencao da fistula aorto-
cavitaria e sequela de abscesso periadrtico. Um més depois,
o paciente foi submetido a nova cirurgia cardfaca para
fechamento de fistula. Porém, em exames de imagem de
controle de pés-operatério, observou-se manutengao da
fistula comunicando pseudoaneurisma e cavidade ventricular
esquerda. Trinta dias apés a segunda cirurgia, foi realizada
nova tentativa de fechamento, mas através de uma técnica
diferente, com duas préteses Amplatzer® com o objetivo de
promover a trombose do pseudoaneurisma desenvolvido. A
cirurgia foi realizada via toracotomia esquerda com pungdo
apical. Apesar disso, o fechamento nao foi bem-sucedido
novamente, conforme demonstrado pelo ecocardiograma
de controle, que indicou persisténcia da fistula.

Retornando as condutas da atual internacio, devido a
dificil caracterizagdo da neocavidade ao ECO TT foi realizado
ecocardiograma transesofagico (ECO TE) (Figura 2), que
evidenciou pseudoaneurisma periprotese adrtica anterior
com duas préteses Amplatzer® no interior. A prétese valvar
adrtica mecanica apresentava boa mobilidade dos discos e
regurgitagdo perivalvar leve. O VE tinha dimensdes normais,
funcao sistélica preservada e disfungao diastélica leve.
O atrio esquerdo era levemente aumentado. O paciente
apresentava regurgitacao mitral funcional leve.

Devido ao risco de novos fendémenos cardioembdlicos
e vontade expressada pelo paciente em tentar a resolugao
cirtrgica do pseudoaneurisma, o paciente foi submetido a
cirurgia cardiaca em 25/08/2023. Durante o intraoperatdrio,
foi observada a presenga de pseudoaneurisma em aorta
ascendente nos planos infra e supravalvares, assim como
duas préteses Amplatzer® em seu interior. Apds entrada
em circulagdo extracorpérea foi retirada a prétese adrtica
e grande pseudoaneurisma de VE com a aorta com dois
orificios. Retiradas duas Amplatzer® e fechamento dos
orificios comunicantes com prolene 4-0. Um patch de
pericardio foi usado para o alargamento do anel aértico
e uma valva mecdnica n.2 19 foi implantada em posicao
adrtica. Entretanto, a aorta apresentava grande friabilidade
e, quando na remogao do clamp, houve ruptura da aorta
ascendente em inicio de arco aértico, com importante
sangramento, evoluindo para choque hemorragico, refratario
as medidas instituidas e 6bito.

Sumario


https://orcid.org/0009-0007-2101-9367
https://orcid.org/0009-0004-1636-608X
https://orcid.org/0000-0001-8622-8636
https://orcid.org/0000-0003-3080-0968
mailto:saulo_rodrigom@hotmail.com

Cunha et al.
AVCI em paciente com pseudoaneurisma no VE

Relato de Caso

Figura 1 - ECO TT em janela paraesternal. Os quadros A, B e C mostram duas imagens mdéveis e independentes, posicionadas anteriormente ao VE e a valvula
aortica. Os quadros D, E e F mostram imagens sugestivas de proteses Amplatzer®, realgadas pela aplicagéo do efeito do Doppler colorido.

+ DSt &3 cm
Dist 3086 cm

Figura 2 - ECO TE. A) Pseudoaneurisma periprétese adrtica anterior, de paredes finas com duas comunicagdes com a via de saida do VE, uma delas medindo
0,6 cm as 2 horas. B) comunicagdo com a via de saida do VE medindo 1 c¢m as 8 horas. C) Medida do pseudoaneurisma anterior a aorta 6,3 x 3 cm, com duas
proteses de Amplatzer® no interior.
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Discussao

As fistulas aorto-cavitdrias sao conexdes anormais rara das
formandas entre a aorta e as cavidades cardiacas. Podem
ser congénitas ou adquiridas, sendo a etiologia mais comum
iatrogénica (38%), seguida de infeciosa (25%), traumética (14%)
e ruptura do seio de Valsalva (8%). As localizagoes mais comuns
sdo aorta para dtrio direito (37%), para artéria pulmonar (25%),
para atrio esquerdo (18%), para ventriculo direito (18%) e para
VE (2%). O manejo desta patologia inclui tratamento sintomatico
e intervengbes cirdirgicas ou percutaneas, sendo esta uma opgao
comum de tratamento no século 21.3

As préteses Amplatzer® hoje sao utilizadas em diversos
procedimentos percutaneos. No entanto, com o uso crescente dos
dispositivos Amplatzer®, tém se observado um néimero crescente
de complicagoes relativas ao dispositivo, como a migragao do
dispositivo, perviedade do vaso embolizado e reperfusao tardia
do vaso ou orificio.* Em um estudo unicéntrico com seguimento
de até 25 anos de 803 pacientes apds fechamento de defeitos do
septo interatrial por Amplatzer®, houve complicagbes maiores
em 0,5% dos casos, incluindo embolizacao de dispositivo,
formagao de trombo na superficie do oclusor, erosao cardiaca
pds-procedimento e endocardite infecciosa.®

Em casos de embolizagdo do dispositivo, a conduta ird depender
de alguns fatores, como: localizagao, tempo, manifestagdo clinica
e o tipo de dispositivo empregado.®

Diante do atual quadro de AVE isquémico cardioembélico com
potencial recorréncia, pseudoaneurisma na via de saida do VE,
préteses Amplatzer® deslocadas, a decisao conjunta do paciente
com a equipe médica foi na tentativa de resolugao, embora tratasse
de uma cirurgia de alto risco por todo o histérico prévio.

Conclusao

No caso em questao, foram realizadas tentativas cirtrgicas
de resolucdo da fistula aorto-cavitaria, assim como do
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pseudoaneurisma na via de saida do VE, porém, sem sucesso.
A evolugao clinica foi desfavoravel e o paciente evoluiu para
6bito no intraoperatorio.

Embora a medicina tenha evoluido de forma substancial
no aspecto terapéutico, ainda observa-se casos clinicos
desafiadores e de dificil resolugdo. As discussdes por Heart
team sobre medidas terapéuticas adotas sao fundamentais,
assim como compartilhar decisao com pacientes.
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A Ultrassonografia no Diagnostico da Membrana Carotidea: Relato
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Ultrasound in the Diagnosis of Carotid Web: Report of Two Cases and Review
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Introducao

A Membrana Carotidea (MC) (carotid web) é uma doenca
nao aterosclerética da artéria carétida extracraniana, descrita
como uma Displasia Fibromuscular (DFM) focal atipica, ainda
pouco conhecida e diagnosticada. A MC tem sido relacionada
a ocorréncia de Acidentes Vasculares Encefalicos (AVE) e
Ataques Isquémicos Transitérios (AIT), acometendo pacientes
jovens, sem outra etiologia identificada.

Relato de caso

Caso 1: Paciente do sexo feminino, 51 anos, casada,
professora. Assintomatica até setembro de 2022, quando
apresentou déficit motor stibito em dimidio direito, sendo
hospitalizada com diagnéstico de AVE. Apés a alta, refere
regressao total do déficit motor em um més, mantendo-se em
uso de atorvastatina 40mg e AAS 100mg. Como antecedentes
é tabagista hd 30 anos, nega diabetes ou hipertensdo. Mae
com histéria de aneurisma cerebral.

Exame fisico normal. Pressao Arterial: 120X80mmHg;
Frequéncia Cardiaca =76bpm.

Foram realizados exames laboratoriais, eletrocardiograma
(ECG), ecocardiograma transtoracico e transesofagico, Holter
de 24h e teste ergométrico (TE) em esteira, que estavam
dentro da normalidade. A Ultrassonografia Vascular (USV) das
artérias carétidas e vertebrais demonstrou imagem ecogénica
na altura da bifurcagdo carotidea a esquerda, projetando-se
para o limen carotideo, aparentemente fixa, sem estenose
significativa, levantando-se a possibilidade de MC. Em
sua superficie observou-se pequena imagem ecogénica,
pedunculada e mével, na diregao do fluxo, medindo
0,66mm (possivel trombo) — Figuras TA-F. A Angiotomografia
Computadorizada (ATC) de vasos cervicais corroborou o
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diagnéstico ultrassonografico, descrevendo delgada banda ou
prega luminal no bulbo da carétida interna a esquerda (Figuras
2A e 2B). Foi realizada angjografia contrastada que apresentou
falha de enchimento compativel com MC, projetando-se
para o interior do bulbo esquerdo com turbilhonamento,
sem alteragbes intracranianas (Figuras 2C e D). Foi indicada
intervencao cirdrgica.

Caso 2: Paciente sexo feminino, 42 anos, solteira, auxiliar
de servigos. Assintomdtica, com antecedente de hipertensao
arterial, usando losartana 75mg/dia, em programagao
de histerectomia eletiva. Realizou exames de check-up
cardiolégico, onde referiu mae portadora de dislipidemia
e hipertensdo. Exame fisico sem alteragdes. Realizados,
ECG, TE em esteira, exames laboratoriais, ecocardiograma
transtorécico, que se apresentaram dentro da normalidade.
A USV das artérias carétidas e vertebrais demonstrou imagem
ecogénica na parede péstero-lateral proximo a bifurcagao
carotidea direita, projetando-se para o limen arterial,
aparentemente fixa, sugerindo MC, com disttrbio de fluxo,
velocidade de pico sistélico (VPS) =134cm/s e redugdo
luminal anatomica em torno de 50%. Ao corte transversal,
observou-se que a membrana se portava como uma “rede”
(Figuras 3A-F).

A ATC de artérias carétidas corroborou o diagnéstico
ultrassonografico, demonstrando falha de enchimento no
bulbo carotideo direito/origem da carétida interna direita
sugestiva de MC (variante da displasia fibrosa), determinando
estenose discreta (Figuras 4A e B). Mantém-se assintomatica
e em segmento clinico.

Discussao

A MC, ou teia carotidea (carotid web), foi descrita em
1968." Trata-se de doenga ndo aterosclerética da artéria
cardtida extracraniana pouco conhecida e diagnosticada.?
E descrita como uma discreta membrana (teia ou rede),
definida como defeito de enchimento intraluminal que, em
geral, afeta a parede poéstero lateral da artéria carétida, mais
comumente, na porcao mais proximal da artéria carétida
interna. De causa desconhecida, é considerada uma DFM
carotidea focal atipica, onde ha proliferagdo fibrosa intimal .2
Os sitios de maior prevaléncia das MCs sao: a porgao proximal
da carétida interna e a bifurcagao carotidea, podendo ser
unilateral ou bilateral.?

A MC pode ser causa de AVE e AlT, respondendo por
9,4% a 37% dos AVEs criptogénicos, mais comum em
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Figura 1 - Caso 1: Visualizagdo da membrana carotidea (setas amarelas) pela Ultrassonografia Vascular; A) Corte transversal ao modo B; B) Corte transversal
ao Power Doppler; C) Corte longitudinal ao modo B; D) Corte longitudinal com Doppler colorido; E) Corte longitudinal modo B; F) Imagem pedunculada e mével

na diregdo do fluxo (lupa - sugere pequeno trombo).

jovens.*> Pacientes com MC podem ser assintomaticos ou
apresentar eventos neuroldgicos recorrentes.* Sajedi et al.’
avaliaram pacientes com AVE criptogénico e demostraram
prevaléncia de MC de 21,2% (1C95%, 8,9-38,9%). A idade
média foi de 38,9 anos, mais frequente em mulheres (86%),
e em individuos afro-americanos (86%). O mecanismo pelo
qual a MC leva aos eventos neurolégicos nao esta bem
estabelecido. Apesar de MC nao determinar, comumente,
estenose significativa, pode haver distirbio de fluxo, com
recirculagdo de sangue distal e estase, o que levaria a um
aumento do risco de agregagao plaquetaria. A MC comporta-
se como um anteparo, uma rede, uma teia, que permite que o
sangue seja retido e fique em maior contato com o endotélio,
podendo levar a formagao de trombos, resultando em eventos

tromboembdlicos.** Acredita-se que haja padrao diferente de
distarbio de fluxo gerado pelas MCs em comparagao com a
placa aterosclerdtica, pois, enquanto as MCs sao protrusoes
focais, as placas ateroscleréticas podem acometer segmentos
mais longos do vaso, com uma superficie mais irregular.® A
visualizacdo de imagem compativel com trombo aderido
a MC, assim como observado em nosso primeiro caso, foi
relatada em 16,2% dos casos.”

O diagnéstico da MC pode ser feito por ATC, angiografia
contrastada, angiorressondancia ou USV.® Descreve-se,
radiograficamente, como protuberancia focal, uma teia
ou prega de tecido, a partir da parede posterior do bulbo
carotideo, visualizada na imagem sagital ou sagital obliqua,
também sendo visivel a imagem axial como um septo.*

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(1):e20230117
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Figura 2 - A e B) Caso 1: Visualizagdo da membrana carotidea no bulbo-emergéncia da carétida interna a esquerda pela angiotomografia (setas brancas);
C e D) Caso 1: falha de enchimento a angiografia contrastada, compativel com membrana carotidea no bulbo esquerdo (setas azuis) com turbilhonamento

Assim como nas pacientes relatadas neste artigo, a
USV é capaz de identificar a MC. A imagem ao modo
bidimensional, é de uma membrana fina, formada por uma
prega endotelial anémala podendo apresentar orificios de
diametros varidveis, semelhante a uma teia, permitindo
a passagem parcial de fluxo na carétida.*® A utilizagao
de recursos da USV como o Doppler colorido, o power
Doppler e, quando possivel, a USV com contraste, facilitam
a visualizacao da MC.? Madaelil et al.® descreveram
uma concordancia moderada da USV com a angiografia
contrastada (k=0,62; p=0,01). Porém, a concordancia
entre a USV e a ATC foi recentemente descrita em 85,7%
com uso de contraste ultrassonografico.®

A ATC, pela alta resolugdo espacial, com imagens em
miultiplos planos, permite a identificacdo da falha de
enchimento projetando-se da parede carotidea para o

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(1):e20230117

[Gmen, além de trombos e célcio. A técnica é Gtil para
exclusao da aterosclerose ou outra lesao vascular, portanto,
até o momento, tem sido considerada o método de escolha
para o diagnéstico da MC.#¢#

A angiografia contrastada pode ser utilizada no
diagnéstico da MC. Porém, pelo fato de a MC apresentar-
se na regido postero-medial ou parede postero-lateral do
vaso, pode ser necessdria a avaliacdo em diversas projecoes,
tendo a desvantagem de ser um procedimento invasivo ”. A
angiorressonancia pode avaliar a morfologia e a composigao
da MC, porém nao se tem muitas informagées sobre sua
utilizacao.*®

Os diagnésticos diferenciais da MC sao as placas
ateroscleroticas, disseccao carotidea e trombo intraluminal.*
Fontaine et al."® compararam imagens ultrassonograficas
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Figura 3 - Caso 2: Visualizagdo da membrana carotidea (setas amarelas) pela Ultrassonografia Vascular; A) Corte longitudinal com Doppler colorido; B e C)
Corte longitudinal ao modo B; D) Corte transversal ao modo B; E) Corte transversal ao Doppler colorido; F) Doppler pulsado demonstrando turbuléncia e

velocidade de pico sistolico = 134cm/s

Figura 4 - A e B) Caso 2: Visualizagdo da membrana carotidea (setas brancas) pela angiotomografia

(modo B e MFI — microflow imaging) de 24 pacientes com
MC e 24 pacientes com placas ateroscleréticas e relataram
que nenhum dos pacientes com placas ateroscleréticas
mostrou caracteristicas ultrassonograficas sugestivas de MC.

O tratamento dos pacientes com MC ainda é discutido.
Entre as opgbes estao o tratamento clinico com antiagregantes
plaquetarios ou anticoagulantes, e/ou tratamento com
intervencao, seja por via percutanea com stents, ou por
endarterectomia. Patel et al.” realizaram revisao sistematica
de 289 MC sintomaticas em 15 séries; o tratamento por

intervencao foi realizado em 151 casos (52,2%) (implante
de stent em 87 e endarterectomia em 64) e tratamento
clinico em 138 (47,8%), incluindo terapia antiplaquetaria
e/ou anticoagulantes. As caracteristicas clinicas basais e
o tempo da ocorréncia do AVE foram semelhantes nos
pacientes com tratamento intervencionista e no grupo
clinico. Nos pacientes submetidos a intervencao, nenhum
evento isquémico recorrente foi observado antes de 60
meses. No grupo clinico, durante acompanhamento (até
55 meses), a taxa de recorréncia foi 26,8%, nao havendo

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2024;37(1):e20230117
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diferenga estatistica entre os pacientes que receberam e
nao receberam tratamento antitrombético.

Assim, o diagndstico da MC depende de um melhor
conhecimento da doenga para identificarmos pacientes
com eventos neurolégicos, muitas vezes jovens, para seu
tratamento adequado e evitar recorréncia. Nesse contexto,
a USV desponta como um método diagnéstico de baixo
custo, confidvel e acessivel.
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Resumo

As doencas cardiovasculares continuam sendo a principal
causa de mortalidade no Brasil. No entanto, uma parcela
significativa da populagdo ainda enfrenta dificuldades no
acesso a cuidados especializados e na realizagdo de exames
complementares, especialmente em regides mais remotas.
Apesar da existéncia de transmissdo de dados e avaliagao
remota especializada, a obtengao de imagens ecocardiogréficas
ainda depende da presenca de um profissional treinado
no local. Este estudo piloto teve como objetivo avaliar a
viabilidade da tele-ecocardiografia por Ultrassom no “Point of
Care” (local de atendimento), na sigla, em inglés, “POCUS”,
administrada por um médico generalista com orientagao
especializada, visando melhorar a acessibilidade aos exames
cardiovasculares. Participaram deste estudo dez pacientes
(cuja média de idade era 56,6+8 anos, 50% pacientes do
sexo feminino) da regido Norte, submetendo-se a exames
guiados remotamente utilizando o ultrassom Philips Lumify ™
e a plataforma Facetime para transmissao. Esses pacientes ja
haviam realizado exames ecocardiograficos oficiais recentes.
Durante o exame POCUS, foram obtidas sete incidéncias
ecocardiograficas, incluindo eixo longo paraesternal, eixo
curto paraesternal, apical de quatro cdmaras (A4C), apical de
cinco camaras (A5C), apical de duas camaras (A2C), subcostal
(SC) e supraesternal (SSN). O procedimento incluiu medidas
lineares das camaras cardiacas, e a anélise valvar foi realizada
por meio de fluxometria colorida. Os exames presenciais
foram conduzidos por um clinico geral que recebeu um
treinamento breve antes dos exames oficiais. Apesar dos
desafios técnicos, o estudo demonstrou a viabilidade da
aquisicao de imagens ecocardiograficas, com concordancia
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geral nos resultados dos exames, exceto em dois casos
relacionados a contratilidade segmentar e ao diametro sistélico
do ventriculo esquerdo. A abordagem, mesmo conduzida por
profissionais ndo especializados, mostrou-se promissora no
rastreamento de doencas cardiovasculares em locais remotos,
com foco na fungao ventricular e nas doencgas valvares.
Contudo, sdo necessarias mais pesquisas para aprimorar a
qualidade desse processo.

Introducao

A ecocardiografia pode ser uma tarefa desafiadora em dreas
remotas e com baixo indice de desenvolvimento humano."
Embora a transmissao de dados esteja atualmente disponivel
e existam amplas evidéncias de avaliacdo especializada
remota, ela depende de um profissional treinado in loco
para obtencao das incidéncias ecocardiogréficas.? O uso da
inteligéncia artificial ainda estd em fase de desenvolvimento
e requer mais evidéncias cientificas.’

Nos dltimos anos, a tele-ecocardiografia se expandiu
por todo o mundo, envolvendo estudos experimentais
com médicos nao cardiologistas, nao médicos e até
mesmo dispositivos robéticos operados remotamente,
combinados com a interpretagao remota por ecocardiografistas
cardiologistas.*

Plataformas de imagem portateis e a possibilidade de
interpretagao remota introduziram esses desenvolvimentos no
dominio da ecocardiografia. O aumento da acessibilidade a
computadores méveis e dispositivos de imagem portéteis tém
possibilitado maior entrega e melhoria dos cuidados de satide
cardiovascular.” Diversos tipos de ultrassonografias portateis
com capacidades distintas estdo disponiveis, como sistemas
baseados em laptop, que abrangem praticamente todas as
aplicagbes ecocardiogréficas 2D, ao passo que um ultrassom
portétil pode nao ser capaz de oferecer fluxometria colorida
em escala real e Doppler espectral. A ultrassonografia no local
de atendimento (POCUS, do inglés Point-of-Care Ultrasound)
demonstrou boa precisdo. Por exemplo, em um estudo de
Abe etal., que envolveu 130 pacientes com estenose adrtica,
a ultrassonografia portétil foi capaz de diferenciar a estenose
aértica moderada a grave com sensibilidade de 84% e
especificidade de 90%, mesmo sem informagdes quantitativas
do Doppler.t

Na regidao nordeste do Brasil, existe um programa de
rastreamento de cardiopatias congénitas em andamento, no
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qual a telemedicina e a tele-ecocardiografia sao utilizadas
para diagnéstico precoce e monitoramento dos pacientes.’

Embora a tele-ecocardiografia tenha se mostrado (til na
detecgao de anormalidades cardiacas, ela ainda carece de
evidéncias robustas, principalmente no que diz respeito a
qualidade da imagem em comparagao com a ecocardiografia
tradicional. Além disso, sua implementagao em regides
remotas exige discussdes sobre infraestrutura digital, relagao
custo-eficacia, regulamentagdo e desafios legais.’

A viabilidade da obtencao de dados de ecocardiografia
POCUS por profissionais médicos nao treinados, usando
um dispositivo portatil guiado de forma sincrona por um
dispositivo mével sob a supervisio de um ecocardiografista,
ainda esta sob investigagao.®

Este estudo piloto tem como objetivo avaliar a viabilidade e
correlagao dos dados ecocardiogréficos obtidos pessoalmente
em comparagao com aqueles guiados por telemedicina,
conduzidos por clinicos gerais nao treinados por meio de
dispositivos simples.

Materiais e métodos

Este estudo piloto prospectivo unicéntrico analisou dez
pacientes consecutivos na regiao norte do Brasil que faziam
parte do programa de assisténcia médica especializada por
meio do programa de desenvolvimento de sistema de satide
por telemedicina (PROADI), pelo Ministério da Satde. O
estudo foi realizado em Almeirim, no Pard, uma cidade
remota acessada principalmente por meio de transporte
aquavidrio, que conta com um Centro de Telemedicina e um
ecocardiografista.

Os critérios de inclusao dos participantes foram idade
maior ou igual a 18 anos, retorno para consulta médica de
telemedicina e ecocardiograma prévio realizado in loco.
Os critérios de exclusao foram dados ecocardiograficos
incompletos. Os ecocardiogramas in situ foram realizados por
diferentes ecocardiografistas.

A coleta de dados ocorreu no periodo de junho a julho
de 2023. O presente estudo foi aprovado pelo conselho de
revisdo institucional local sob o registro do nome TeleECO.
Todos os dados podem ser acessados a partir dos registros
digitais institucionais.

Todos os exames guiados remotamente foram realizados
com o ultrassom portatil Philips Lumify® (Figura 1). Sete
incidéncias ecocardiograficas foram definidas para todos os
pacientes: paraesternal eixo longo (PLAX), paraesternal eixo
curto (PSAX), A4C, A5C, A2C, SC e SSN.

O profissional que realizou os exames localmente é
um clinico geral da unidade bésica de salde local. Foram
realizadas duas reunides pré-exame para treinamento do
clinico geral, sendo que cada reunido inclufa treinamento
para a realizagao de um exame completo.

Os exames foram transmitidos pela plataforma Facetime.

Tratou-se de uma abordagem POCUS, ou seja, foram
obtidas medidas lineares das camaras cardiacas (septo, parede
posterior, raiz da aorta, aorta ascendente, atrio esquerdo,
diametro sistélico do ventriculo esquerdo e didmetro diastélico

Figura 1 - Ultrassom portatil Philips Lumify® utilizado para realizagdo dos exames.

do ventriculo esquerdo), conduzidas na regiao paraesternal
longa eixo (APLAX) e as medidas do ventriculo direito foram
conduzidas no corte A4C. A andlise valvar foi realizada com
fluxometria colorida, uma vez que a fungao de Doppler
continuo nao estava disponivel no aparelho portatil. O tragado
livre para avaliagao dos volumes das camaras cardiacas, como
o atrio esquerdo, e para determinacao da fungao ventricular
pelo método de Simpson, também nao foi possivel.

Em caso de disfuncao ventricular esquerda, a fragao de
ejecao era estimada pelo ecocardiégrafo que orientava o
exame remotamente. O tempo gasto para a realizagao de cada
exame foi registrado. Foi utilizado o software IBM-SPSS para
Windows, versdo 22.0, e a estatistica foi descritiva.

Resultados

Os primeiros dez pacientes consecutivos selecionados
foram incluidos no estudo. Sete pacientes com fatores de
risco cardiovascular tiveram exames in situ solicitados para
investigacao de danos em 6rgaos-alvo, dois para estratificagao
de risco em pacientes com doenga arterial coronariana cronica
e um para avaliagdo de protese bioldgica mitral. A média
de idade dos pacientes foi de 58,648 anos e 50% eram do
sexo feminino.

O tempo médio para realizagao do exame ecocardiografico
POCUS foi de 23,1 minutos. Todas as sete incidéncias
cardiacas propostas foram obtidas, algumas com limitagao de
janela devido ao biétipo do paciente. Houve limitagdes de
imagem em um paciente com obesidade nas janelas SC e SSN.
A orientagdo e a interpretagao das imagens foram viabilizadas
por meio de chamadas de video pelo telefone celular. Os
resultados das principais varidveis continuas para cada
paciente sao apresentados na Figura 2 e exemplos de imagens
interpretadas pela tela do celular sao apresentados na Figura 3.
Em relacdo as alteragbes da contratilidade regional, oito
pacientes apresentaram conformidade entre os testes. Nestes
dois casos, a avaliagao remota identificou anormalidades
segmentares nao observadas anteriormente, mas ambos
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Figura 2 - Com base na andlise dos graficos de Bland-Altman, obtidos a partir de medidas lineares, observa-se que, apesar das diferencas na média das
medidas, a maioria dos elementos apresentou concordancia entre as medidas, permanecendo dentro do intervalo de confianga. A excegédo foi o didmetro
sistolico do ventriculo esquerdo, em que uma medida estava fora do intervalo. PLAX: paraesternal eixo longo, PSAX: paraesternal eixo curto; A4C: apical de

quatro cdmaras; SC: subcostal.

PSAX, plano aértico

PSAX, plano mitral

Figura 3 - Seis visualizagdes bésicas de ecocardiografia analisadas remotamente pela tela do celular.

os pacientes foram submetidos ao cateterismo cardiaco
imediatamente apés o encontro virtual, e o contexto clinico
do procedimento pode explicar a disparidade nos resultados.
Em relagao a valvopatia, houve concordéncia em nove exames
(cinco sem regurgitagdo e quatro com regurgitacdo mitral
leve). Entretanto, em um teste, a avaliagdo remota observou
regurgitacdo mitral leve nao relatada anteriormente.

Os ecocardiogramas realizados in situ ocorreram quatro a
doze meses antes do exame guiado remotamente. Um dos
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pacientes possufa prétese mitral biolégica e sua avaliacao foi
limitada pela auséncia de Doppler continuo no aparelho.
De modo geral, a avaliacdo da fungao cardiaca por meio da
fragao de ejecao foi razoavelmente equivalente entre os testes.

Discussao

O ecocardiograma é um exame diagnéstico simples, nao
invasivo, mas tem seu acesso dificultado em locais remotos,
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enfrentando desafios relacionados a disponibilidade do
aparelho e a presenca de profissionais capacitados. Embora
o atendimento cardiolégico especializado remoto seja vidvel,
este tende a se concentrar no raciocinio clinico durante a
teleconsulta, desenvolvendo-se uma preocupagao significativa
com a realizagao de exames complementares.

A tele-ecocardiografia, geralmente baseada em imagens
obtidas por profissionais ndo médicos com interpretacao
assincronica do ecocardiografo,’ foi explorada em um estudo
brasileiro que envolveu mais de 1.000 pacientes. Este estudo
revelou uma elevada correlacdo na deteccao de alteracoes
cardiovasculares entre os exames, embora tenha propiciado
uma superestimacao de condigdes como regurgitagao mitral,
disfungao ventricular e hipertrofia ventricular.'

No contexto do nosso estudo, um clinico geral ndo treinado
foi responsével pela realizagao de imagens ecocardiogréficas
utilizando um dispositivo portétil. Todos os testes guiados
remotamente foram realizados utilizando um ultrassom
portatil Philips Lumify®. Sete incidéncias ecocardiograficas
foram definidas para todos os pacientes: PLAX, PSAX, A4C,
A5C, A2C, SC e SSN. O profissional que realizou os exames
localmente é um clinico geral da unidade basica de satde
local. Foram realizadas duas reunibes pré-exame para
treinamento do clinico geral, sendo que cada reunido incluia
treinamento para a realizagdo de um exame completo.

Enfrentamos algumas dificuldades técnicas durante a
realizagao do teste orientado. A primeira diz respeito a
necessidade de uma terceira pessoa, responsavel por registrar
a execucao do teste em tempo real para que o especialista
orientasse os movimentos das maos e a angulagao da sonda,
a fim de melhorar a qualidade da imagem obtida. A segunda
esta na orientagao do exame, principalmente nos movimentos
finos necessarios para otimizar a qualidade da imagem. Apesar
desses desafios, todos os pacientes obtiveram resultados
analisaveis e comparaveis com o ecocardiograma in situ oficial.

Algumas discrepancias foram observadas nas medidas
lineares obtidas, principalmente nas dimensées do diametro
sistlico do ventriculo esquerdo, além do septo e da parede
posterior, resultando em uma superestimacao da hipertrofia,
e qual pode ser atribuida a falta de experiéncia do executor
do exame.

A medida que os exames avangaram, o tempo necessario
para sua execugdo diminuiu. O tempo médio foi de 23
minutos, prazo vidvel para integragdo desse exame nos
servigos de atengdo primaria.

L.

Por fim, é importante destacar que este estudo piloto
apresenta algumas limitagoes. A primeira envolve o dispositivo
portatil de ultrassom. Embora as promessas do ultrassom no
local de atendimento (POCUS) sejam substanciais, uma das
principais preocupagbes reside na padronizagao da qualidade
da digitalizagao e interpretacdo da imagem, além das
limitages relacionadas a qualidade de imagem e aplicagoes
como o Doppler de onda pulsada. Apesar disso, devido a sua
disponibilidade, o POCUS pode ser empregado com maior
facilidade em comparagao com a ecocardiografia padrao e
a questdo da qualidade e interpretacdo da imagem pode
ser superada com a assisténcia de um especialista durante o
exame em tempo real.

A segunda refere-se a inclusdo de pacientes consecutivos
sem acompanhamento clinico regular. Ademais, a utilizagao
de diferentes aparelhos de ecocardiografia para a realizagao
dos exames in situ pode resultar em variagoes na qualidade
das imagens obtidas.

Conclusao

A ecocardiografia guiada por telemedicina, realizada
por profissional generalista, parece ser vidvel para o
rastreamento de doencas cardiovasculares em regides
remotas, especialmente para avaliagao da fungao ventricular
e rastreamento de doengas valvares. Pesquisas futuras devem
ser conduzidas para abordar o desenvolvimento da qualidade
desta atividade.
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