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REsSumMmoO

Calvilho Junior, AA. Correlagao entre medidas ecocardiografica e invasiva da
pressao diastdlica final do ventriculo esquerdo em coronariopatas com
fracdo de ejecao preservada [Tese]. Sdo Paulo: Instituto Dante Pazzanese
de Cardiologia - Entidade Associada da Universidade de S&o Paulo; 2016.

Introdugao: A doenca arterial coronaria é importante e prevalente
manifestacdo da aterosclerose. A avaliacdo da fungao diastdlica pelos
parametros mitrais obtidos com Doppler ecocardiografico possui limitagdes
nos coronariopatas com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE)
preservada. Nestes, a disfungao diastdlica, independentemente da FEVE,
associa-se a maior incidéncia de desfechos desfavoraveis. A elevacdo da
pressao diastdlica final (PD2) do ventriculo esquerdo (VE) € a principal
consequéncia fisiologica da disfuncédo diastdlica. A pesquisa por melhores
formas de determinagdo da PD> do VE estendeu-se as modernas técnicas
ecocardiograficas de quantificacdo da mecéanica cardiaca. O objetivo deste
estudo é correlacionar as medidas de deformacdo miocardica, obtidas pelo
speckle-tracking ecocardiografico bidimensional, com a medida invasiva da
PD2do VE em pacientes com insuficiéncia coronariana e FEVE preservada.
Métodos: foram avaliados 81 coronariopatas (idade: 61 £8 anos) com FEVE
>50%, encaminhados para cineangiocoronariografia eletiva, 40 destes com
PD2 elevada (>16 mm Hg). Todos os individuos foram submetidos a
avaliagédo ecocardiografica convencional imediatamente antes do
cateterismo e subsequente avaliagdo offline, com ecocardiografia speckle-
tracking (EST) para obtengao de medidas sistdlicas e diastélicas de strain e
strain rate circunferenciais e longitudinais, e estudo rotacional do VE. Foram
analisadas as variaveis diastdlicas da EST, tanto de forma isolada, quanto
combinada com a velocidade da onda E ao Doppler. Resultados:
Comparativamente, os pacientes do grupo com PD2 do VE elevada (n=40)
mostraram aumento do volume indexado do atrio esquerdo (22 +6 mL vs 26
18,26 mL p=0,04), velocidade da onda E (65 +15 cm/s vs 78 +20 cm/s
p=0,02), relacdo E/e’ médio (8,14 +2,0 vs 11,54 £2,7 p=0,03) e relagdo E/
strain rate global circunferencial (SRGC) pico E (39 cm vs 46 cm p <0,01).
Nos 81 pacientes a correlagdo de Spearman com a medida invasiva da PD>
do VE foi de 0,56 para a relagao E/e’ (p=0,03) e de 0,43 para a relagao E/
ESRGC pico E (p<0,01). A area sob a curva ROC foi significativa em ambas,
sendo 0,83 e 0,73 respectivamente (p<0,05). Conclusao: A relagao E/SRGC
pico E é capaz de identificar elevacdo da PD2 do VE em coronariopatas com
FEVE preservada, com menor desempenho que a relacao E/e’.

Descritores: ecocardiografia bidimensional, coronariopatia, presséo
ventricular, insuficiéncia cardiaca, diastole, speckle tracking .



SUMMARY

Calvilho Junior, AA. Correlation between echocardiographic and invasive
measurements of left ventricular end-diastolic pressure in patients with
coronary artery disease and preserved ejection fraction [Thesis] .Sdo Paulo:
Dante Pazzanese Institute of Cardiology - entity linked to the University of
Sao Paulo, in 2016.

Introduction: Coronary artery disease (CAD) is important and prevalent
manifestation of atherosclerosis. The assessment of diastolic function by
mitral Doppler echocardiographic parameters has limitations in patients with
CAD and preserved left ventricular ejection fraction (LVEF). Diastolic
dysfunction is associated with higher incidence of unfavorable outcomes in
these patients, regardless of LVEF. The increase in left ventricle end-diastolic
pressure (LVEDP) is the main physiological consequence of diastolic
dysfunction. The search for better ways of determining the LVEDP extended
to the quantitative evaluation of cardiac mechanics with the modern
echocardiographic techniques. The aim of this study is to correlate the
invasive mesures of LVEDP and myocardial deformation measurements
obtained by the two-dimensional speckle-tracking echocardiography in
patients with coronary artery disease and preserved LVEF. Methods: 81
CAD patients (age: 61 + 8 years) with LVEF >50%, scheduled for elective
coronary angiography were evaluated, 40 of these with high LVEDP (>16 mm
Hg). All subjects underwent conventional echocardiography immediately
before catheterization and subsequent offline assessment with speckle-
tracking echocardiography (STE) to obtain systolic and diastolic values of
circumferential and longitudinal strain and strain rate, and rotational LV study.
Diastolic variables of EST were analyzed both isolated and combined with
the speed of the transmitral Doppler E wave. Results: Patients in the group
with the high LVEDP (n =40) showed increased left atrial volume index (22 +6
mL vs 26 +8.26 mL p =0.04), E wave velocity (65 +15 cm/s vs 78 £20 cm/s p
=0.02), E/e’ (average) ratio ( 8.14 £ 2.0 vs 11.54 + 2.7 p = 0.03) and E/global
circumferential strain rate (GCSR) peak E (39 cm vs 46 cm p <0.01). In 81
patients, Spearman’s correlation with the invasive measurement of LVEDP
was 0,56 (p =0.03) for the E/e' ratio and 0.43 for the E/GCSR peak E (p
<0.01). The area under the ROC curve was significant for both (p < 0.05):
0.83 and 0.73 respectively. Conclusion: The E/GCSR peak E ratio is able to
identify elevated LVEDP in CAD patients with preserved LVEF, with less
performance than the E/e’ ratio.

Descritors: Two-Dimensional Echocardiography, Coronary Disease,
Ventricular Pressure, Diastolic Heart Failure, Diastole, speckle-tracking.



1. INTRODUGAO

1.1. Doencas cardiovasculares e insuficiéncia cardiaca

As doencgas cardiovasculares (DCV) sao a principal causa mundial
de morte, chegando a 17,3 milhdes por ano, das quais 80% ocorrem nos
paises em desenvolvimento.! Estima-se que sua mortalidade anual supere
23,6 milhdes até 2030.2 As DCV compdem cerca de metade das doengas
cronicas nao transmissiveis (DCNT) no mundo e também no Brasil, onde,
apesar da redugdo progressiva nas Uultimas décadas, as taxas de
mortalidade continuam elevadas.® As DCV foram responsaveis por 30,69%
dos obitos nacionais registrados no ano de 2011.4

A insuficiéncia cardiaca (IC) € um estado fisiopatologico
caracterizado por anormalidade funcional do coracdo, que prejudica o
bombeamento sanguineo, tornando-o insuficiente para as necessidades
metabdlicas do organismo.®

No Brasil, no ano de 2007 registrou-se que 39,4% das internacdes
hospitalares por DCV foram associadas a IC, com mortalidade entre 6,58% e
6,95% e hospitalizagdo média de 5,8 dias.® Estima-se que sua prevaléncia

atingira 5 milhdes de brasileiros em meados de 2025.7

1.1.1. Insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao preservada
O diagnodstico de insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegao
preservada (ICFEP) é feito quanto ha presenca de sinais e sintomas tipicos

de IC, associados a FEVE 250% e evidéncias de disfungdo diastdlica.8 A



definicdo original da “insuficiéncia cardiaca diastélica” surgiu com base na
aparente preservacao da fungéo sistdlica.® '° Posteriormente, constatou-se
que o acometimento da funcdo diastdlica ndo é isolado, pois apesar da
FEVE preservada ou pouco alterada, existe disfuncéo sistdlica, constatada
por outros parametros.'" 12 Portanto, a expressdo “funcgao sistdlica” ndo deve
ser usada como equivalente a “fracdo de ejec¢ao”, sendo mais adequado o

uso de “ICFEP".13 14,15

1.1.2. Epidemiologia da ICFEP e importancia da avaliagao da diastole

A avaliacdo da funcao diastdlica é fundamental em todos os
individuos com dispnéia ou insuficiéncia cardiaca, pois, em estudos
internacionais, a ICFEP corresponde a cerca de metade desta populagao.'6
7 Nestes, a intensidade do consumo de recursos de salde e o progndstico
sdo tao desfavoraveis quanto naqueles com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecao reduzida (ICFER).'8 1920 No Brasil, os achados ndo sao
diferentes, com evidéncias de prevaléncia da ICFEP pouco acima de 60% do
total de pacientes com IC, particularmente em idosos e mulheres.2!

Apesar de alguns estudos apresentam diferencas entre as taxas de
mortalidade das duas formas de IC, pouco menores nos casos com FEVE
preservada, as taxas de readmissdo hospitalar e de manutencao do status
funcional ndo s&o diferentes.??

A tendéncia secular da ICFEP é alarmante, pois podera superar a
prevaléncia da ICFER no proximo decénio, mas com taxas de mortalidade
inalteradas ao longo dos ultimos anos, ao contrario da segunda, que tem

reduzido.?3 Isto esta relacionado com a insuficiente quantidade de novas



evidéncias para seu tratamento, dentre outras potenciais explicagdes.24

A mortalidade é maior quanto maior o grau de disfungéo diastdlica,
independentemente de sexo, idade e FEVE.2> 26 |sto também se aplica a
sintomatologia, mais intensa quanto maior a disfuncao diastélica, até mesmo

naqueles com FEVE reduzida.?’

1.1.3. Concomitancia de coronariopatia e ICFEP

A prevaléncia da doenga arterial coronaria (DAC) nos pacientes que
desenvolvem insuficiéncia cardiaca é alta, sendo maior naqueles com FEVE
reduzida.?8 A presenca de coronariopatia aumenta a incidéncia de IC em
individuos com mais de 65 anos.?°

O enchimento diastélico anormal € comum em doentes
coronarianos, mesmo naqueles sem prévio infarto do miocardio, sem
alteragOes regionais da contratilidade e independentemente da FEVE.3° Nos
pacientes com ICFEP, a concomitadncia de DAC reduz dramaticamente as
taxas de sobrevida, com curvas de sobrevivéncia piores naqueles com maior
quantidade de vasos acometidos. De outro angulo, nos pacientes com DAC,
mas assintomaticos, a sobrevida é maior que naqueles com DAC associada

a sintomas de IC.3"

1.1.4. Unica doenca ou doencas diferentes ?

Muitos autores defendem a viséo binaria da IC, que classifica ICFEP
e ICFER como doengas distintas, ou seja, diferentes fenétipos, mas com
similar apresentacdo clinica.’> 33 34 Entretanto, outros discordam e
consideram a IC crénica uma doenca unica, e as respectivas manifestacoes

clinicas como estagios de um continuum, com um espectro de



apresentacdes, nas quais a ICFEP e ICFER seriam meramente os

extremos.35 36

1.1.5. Anatomia microscopica do miocardio e ICFEP

A disfuncao diastodlica origina-se de fatores extrinsecos ao miocardio
(como carga hemodinamica e pericardio, por exemplo) e intrinsecos (como
cardiomiocitos e matriz extracelular).3” A redugao da elasticidade miocardica
¢ caracteristica encontrada em pacientes com ICFEP.38 Na auséncia de
doenca endocardica ou pericardica, a disfuncdo diastdlica resulta do
aumento da rigidez nos componentes intrinsecos do musculo.39

A fibrose é o principal determinante extracelular da rigidez
miocardica e caracteriza-se por alteragdes do colageno. Este fenbmeno
ocorre tanto pelo aumento (absoluto ou proporcional) do colageno tipo um,
como pela intensificagdo de suas ligagdes cruzadas. O desbalango entre as
enzimas envolvidas em sua sintese e degradagao parece ter papel chave
neste processo.*0 41

Entretanto, biopsias endomiocardicas com colageno normal ocorrem
em até um terco dos pacientes com rigidez miocardica aumentada, isto
sugere a ocorréncia de um mecanismo nao fibrético e provavelmente
intracelular para a perda da elasticidade.42? Este efeito tem sido atribuido a
uma gigante proteina citoesquelética chamada titina, que é expressa nos
cardiomiocitos em duas isoformas principais: a N2B (forma mais rigida) e a
N2BA (forma mais complacente).*® A mudanca na proporgdo entre estas
moléculas € mecanismo de ajuste da rigidez passiva ou tensdo de

repouso.44 45 Qutras formas de alteragao da elasticidade das titinas ocorrem



por modificagdes no seu estado de fosforilacdo, pelo estresse oxidativo e

pela formacéo de pontes dissulfeto.*6: 47

1.2. Diastologia

O termo “diastologia” & utilizado para se referir a ciéncia e arte de
caracterizar a distensdo ventricular, as dindmicas de enchimento e a
integracdo de ambas na pratica clinica. Clinicamente € dificil diferenciar e
diagnosticar os disturbios da diastole, pois suas etapas sédo fugazes e de
complexa racionalizacdo. Portanto, na busca por meios de interpretacao

mais praticos e eficazes, recorre-se a exames subsidiarios especificos.48 49

1.2.1. Determinantes da fungao diastdlica

A diastole é determinada por multiplos fatores que conjuntamente
propiciam o enchimento ventricular, destacando-se: distensao ventricular,
sucgdo diastolica (que inclui o recolhimento elastico), for¢cas viscoelasticas
do miocardio, frequéncia cardiaca, resisténcia pericardica, interacao
ventricular e contribuicdo atrial.®® Muitas formas de segmentar suas fases
foram propostas, visando racionalizar o diagnostico e tratamento dos seus
disturbios.®" Brutsaert et al.%? propdem a divisdo em 4 periodos: relaxamento
isovolumétrico, enchimento rapido, enchimento lento e contragéo atrial.

Os dois maiores determinantes do enchimento ativo do VE séo o
relaxamento e a complacéncia, que sao componentes da distensao
ventricular. O relaxamento determina a velocidade de distensédo, inicia-se
durante a mesossistole e continua até o primeiro tergo do enchimento
diastolico.®® A complacéncia determina o grau da distensdo do miocardio e

esta relacionada a rigidez e demais forgas de contraposi¢ao a diastole.>* A



contribuicdo atrial é responsavel pela maior parte do enchimento passivo do

VE.%

1.2.2. Conexao entre as fungdes sistdlica e diastdlica

No terco inicial da diastole ha entrada de 60% a 80% do volume
diastdlico final do VE, grande parte deste fluxo ocorre enquanto ha queda da
pressao intraventricular, devido ao relaxamento ativo e recolhimento elastico,
que continuam apds a abertura da valva mitral. Quando se impede
experimentalmente o fluxo da via de entrada, a pressao do VE decai a niveis
subatmosféricos.%6: 57 Portanto, o VE enchera mesmo quando a pressao
atrial for zero.%8 59 Este fendmeno é conhecido como sucgdo ventricular e
resulta de dois mecanismos: o relaxamento ativo (processo dependente de
energia) e o retorno da deformacao dos elementos de recolhimento elastico,
comprimidos durante a sistole (ex.: titina).®% 61 A liberagdo diastolica de
energia elastica armazenada na fase de contragcdo representa a

interconexao entre as fungdes sistdlica e diastdlica.b% 63

1.2.3. Performance diastélica normal e formas invasivas de avaliacéo

A performance diastélica do VE é normal quando seu enchimento
resulta em débito cardiaco proporcional as necessidades do organismo, sem
elevacgao da pressao venosa pulmonar (<12 mm Hg).64

O método padrao ouro para medida das pressdes de enchimento do
ventriculo esquerdo € a cateterizacdo cardiaca, que também pode fornecer
informagdes sobre o relaxamento ventricular, através do valor do pico
negativo da curva de pressdao sobre tempo (dP/dt) e da constante de

relaxamento sobre o tempo (fau).6> 6 Entretanto, este procedimento é



invasivo, por isto ndo é amplamente disponivel e tampouco seria adequado
para avaliagbes seriadas.®”

Destacam-se duas formas invasivas de avaliagao das pressdes de
enchimento do VE: a medida da pressdo de oclusdo da artéria pulmonar
(POAP), obtida por cateterismo cardiaco direito, e a pressao diastdlica do
VE, pelo cateterismo cardiaco esquerdo. A segunda pode ser medida no
final da diastole ventricular (conhecida como PD2 ou pressao diastdlica final)
ou logo antes da onda de contragido atrial (denominada pré-A).%8. 69 Valores
de POAP até 12 mm Hg sdo consensualmente normais.’”® 71 A PD, é
considerada elevada quando acima de 16 mm Hg, segundo as diretrizes

relacionadas a ICFEP, apesar de variagdes em outras referéncias.’2 73

1.3. Papel da ecocardiografia com Doppler na diastologia

A ecocardiografia bidimensional com uso do Doppler é forma de
avaliacdo nao invasiva bastante aceita, confiavel e reprodutivel. Sua
implementagao promoveu muitos avangos na diastologia, a ponto de ter sido
considerada equivalente a “Pedra de Rosetta™ para os cardiologistas, ndo
somente por decifrar, mas também por simplificar os “mistérios” da

diastole.”*

1.3.1. Velocidade de fluxo transmitral

A analise do perfil da velocidade do fluxo diastdlico transmitral
permite registro da dinamica do enchimento do VE, composto por dois picos
de velocidade: a onda E (resultante das variagbes protodiastélicas das
pressodes relativas entre o AE e o VE) e a onda A (dependente da contragéo

atrial e complacéncia ventricular). O tempo de desaceleracédo (TD) da onda

* A Pedra de Roseta é um artefato arqueoldgico que permitiu a interpretagéo de registros antigos por conter um mesmo texto (um
decreto do ano de 196 A.C.) escrito em trés diferentes idiomas (egipcio antigo, demético e grego antigo).



E representa o tempo para a equalizagao da pressao entre as camaras.
Foram definidas cinco categorias de perfil do fluxo transmitral com
base nas ondas E e Ae o TD da onda E (Figura 1), que sao: perfil normal (E/
A entre 0,8-2,0 e TD entre 160-240 ms), disfungéo diastolica do tipo 1 ou
relaxamento anormal (E/A <0,8 e TD >240 ms), disfungao diastdlica tipo 2 ou
perfil pseudonormal (relagdo E/A e TD similares ao padrdao normal),
disfuncao diastolica do tipo 3 ou perfil restritivo reversivel, e tipo 4 ou perfil

restritivo irreversivel (ambas com E/A z2, TD <160 ms, porém a ultima nao

inverte a relagdo E/A com manobra de Valsalva).” 76

Relaxamento Pseudo- Restritivo Restritivo
Normal anormal normal (reversivel) (irreversivel)
’ N\E TAVAN /\_/\ /\_/\
Grau da disfungdo diastolica: | Il 1] v
Pressdes de enchimento: nl/1 " 1M1 11

Figura 1 - Fluxo transmitral ao Doppler pulsatil

Quatro padrées de alteragdo. Padrdo normal e pseudonormal s&o indistinguiveis em avaliagéo isolada.
Manobras que modificam a pré-carga (ex.: fase de strain da manobra de Valsalva) auxiliam no diagnéstico,
modificando o padréo entre diferentes graus (setas duplas). Fonte: adaptado da referencia 76 (com permissé&o).

Além da manobra de Valsalva, € usual a medida do tempo de
relaxamento isovolumétrico (TRIV), mas que possui limitacbes similares as
encontradas na analise do fluxo transmitral (influéncia da pré-carga). O TRIV
normal dura cerca de 70 a 110 ms, pode ser medido por meio do Doppler
continuo ou com imagem de Doppler tecidual (IDT), alonga-se em vigéncia
de relaxamento anormal do VE e encurta-se quando a sua complacéncia
estiver reduzida e com pressbées de enchimento elevadas. Sua combinagao

com as medidas de velocidade de fluxo mitral pode estimar aumento da PD2



do VE, independentemente da performance sistélica.””

Apesar de Uuteis, estes padrboes de enchimento podem ter perfis
similares, tanto para os individuos saudaveis, como para os doentes
(conhecidos como padrdo normal e pseudonormal). Isto € consequente a
elevacao das pressodes de enchimento, que reverte ao normal os padrdes de
alteracdo de relaxamento, impossibilitando que seu uso isolado tenha
capacidade discriminatoria de situagdes opostas (normal versus anormal),
particularmente em pacientes com HVE e/ou DAC.”® At¢é mesmo entre
diferentes categorias ha sobreposicédo de padrdes, como o grau I-A, que é
igual ao padrdo de relaxamento anormal, mas associado a elevagcao das
pressdes de enchimento. Adicionalmente, situagcdes normais podem parecer
alteradas ao Doppler transmitral, como o padr&o “supernormal’, que é igual
ao restritivo, mas pode ocorrer em sadios atletas de alto desempenho.”® &

O Doppler transmitral possui facilidade de execugéo da técnica, mas
nao € isento de limitagdes, que ocorrem com aumento da frequéncia

cardiaca, interacao ventricular, doenca valvar mitral e insuficiéncia aortica.8!

1.3.2. Métodos adjuvantes a analise do fluxo transmitral

Métodos adjuvantes sao agregados a andlise do perfil do fluxo
transmitral, visando distinguir os graus de disfuncao diastdlica, ao permitir a
deteccgao das elevacdes das pressdes de enchimento de forma nio invasiva.
Os principais s&o: a analise padrao do fluxo venoso pulmonar, a velocidade

de propagacao do fluxo (VPF) mitral e o Doppler tecidual.

1.3.2.1. Doppler pulsatil venoso pulmonar

Caracteriza-se pelo posicionamento da amostra-volume do Doppler
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pulsatil, cerca de 1 a 2 cm dentro da desembocadura da veia pulmonar
superior direita, com obtenc&o de tragado com ondas S, D e A reversa.?? As
analises da duracao da onda A reversa e da fracdo de enchimento sistélico
(relacdo da integral velocidade-tempo das ondas S e S+D) sao eficazes no
diagnostico de PD: elevada, particularmente em sua realizagdo por via
transesofagica.83 8 Pela via transtoracica, imagens satisfatorias podem ser
obtidas em grande parte dos casos ambulatoriais, porém s&o necessarios
rigor técnico, treinamento e condigdes favoraveis.5 8. 87. 88 H3 também
outras limitacdes como: presenca de doenga valvar mitral, sindromes

compressivas pericardicas, bloqueios atrio-ventriculares e taquicardia.®

1.3.2.2. Velocidade de propagacgéo de fluxo do ventriculo esquerdo

A VPF pode ser medida na imagem em modo M colorido do influxo
mitral, que fornece informagao temporal e espacial (valor normal >50 cm/
s).90 Quando reduzida é indicadora de alteragdo do relaxamento, entretanto
isto € mais reprodutivel em pacientes com FE reduzida e ventriculos
dilatados, nos demais é preferivel usar outros indices.®! A determinacao de
elevacao das pressdes de enchimento € possivel combinada com o TRIV ou
por meio da medida da relagdo E/VPF. °2 9. 9% Esta (ltima possui boa
correlagdo com pressdes de enchimento nas populagdes com FEVE <50%,
mas ndo naqueles com FEVE 250%.%° Ademais, a complexidade para sua

obtencao e grande variabilidade interobservador desencorajam seu uso.%

1.3.2.3. Doppler tecidual
Relevantes avangos na diastologia foram obtidos com o uso da

imagem de Doppler tecidual (IDT) em associacdo com Doppler pulsatil do



11

fluxo transmitral. Destaca-se a relagéo E/e’ (velocidade da onda E dividida
pela velocidade do deslocamento protodiastélico do anel mitral obtida pela
IDT), que é util para a determinacdo de elevagdo das pressdes de
enchimento do VE, de forma mais eficaz que a analise isolada do padréao do
fluxo transmitral, e mais pratica que as outras técnicas adjuvantes
anteriormente mencionadas.®”

Entretanto, a relacdo E/e' possui limitagdes, deixando uma zona de
imprecisdo de valores (também chamada de zona cinzenta).®® Em doentes
com FEVE reduzida, nos quais possui o melhor desempenho, valores
maiores que 15 (obtidos com IDT septal) acuradamente diagnosticam
pressdes de enchimento aumentadas, enquanto valores menores que 8
fazem o mesmo para os casos com pressdes normais, mas valores entre 8 e

15 nao sdo diagndsticos.%

1.4. Modernas técnicas de quantificagao da mecanica cardiaca

Com motivagao nas limitagdes do principio Doppler e dos demais
métodos baseados em medidas de deslocamento e velocidade, mesmo
apos os avangos obtidos com a IDT, outras ferramentas vem sendo estudas.

Modernas tecnologias ecocardiograficas sdo capazes de quantificar
a deformacao miocardica em diferentes modos e diregbes, com parametros
chamados strain, strain rate (SR), rotagéo e torgdo. Dois métodos estdo hoje
disponiveis para esta finalidade: a IDT e o speckle-tracking (ST). O segundo
possui vantagem por independéncia dos angulos de insonagdao, o0 que
possibilita adicionais abordagens espaciais. Ambos sdo validados em

relacdo a sonomicrometria (que € um método invasivo de analise da
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deformagao) e imagem de ressonancia magnética (IRM) cardiaca.00

O ST é obtido a partir de imagens bidimensionais ou tridimensionais
em movimento, nas quais 0s pequenos pontos (0s speckles), que compde a
imagem do musculo cardiaco, s&o marcados por processamento
computadorizado e fornecem os dados referentes a velocidade e intensidade
da deformacao em multiplas dire¢gdes, como por exemplo o encurtamento ou

alongamento da regido estudada (Figura 2).

SR =V1-V2 S=L-Lo S=j‘37{6[t
d Lo

|
i

Figura 2 - Representagao esquematica do speckle-tracking e obtencao de strain e strain rate

Os speckles sdo pontos da imagem que possuem assinatura especifica, uma espécie de identidade digital
detectada pelo sistema computadorizado, representada nesta figura pela identificagdo por cores. A relagéo entre
a disposigao e velocidade dos speckles derivara os dados sobre deformacgao (strain e o strain rate), que podem
ser obtidos em diferentes diregdes.

| = distancia, lo = distancia inicial, S = strain, SR = strain rate, t = tempo, V = velocidade.

1.4.1. Deformacgé&o miocardica (Strain)

Strain é um parametro sem unidade, expresso em porcentagem, que
descreve a deformacdo miocardica como uma mudanca relativa no seu
comprimento, e strain rate é a taxa de mudanca desta deformacao,
usualmente expressa como 1/segundo (ou segundo-'). Matematicamente
strain é a integral de SR, com encurtamento expresso em valor negativo e

alongamento em valor positivo. A depender da diregado da deformagao estes
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z

paréametros podem ser longitudinais, circunferenciais e radiais (Figura 3). E
chamada de “global” a medida de sfrain ou SR obtida pela média dos
segmentos na direcdo de interesse (ex.: strain global longitudinal ou strain
global circunferencial). Outras expressdes de valores também s&o: strain
“principal” (qualquer local isoladamente), strain segmentar (conforme a
segmentacao classica) ou strain territorial (para cada area de distribuicéo

vascular tedrica). 10

Radial

Longitudinal

Circunferencial

Figura 3 - Padronizagao das dire¢des para estudo da deformagéo miocardica
Fonte: referéncia 68 (com permissao).

O miocardio do VE consiste de fibras musculares circunferenciais na
camada média e longitudinais nas camadas do subepicardio e
subendocardio. Sua orientagdo muda continuamente entre as camadas, de
uma hélice voltada para a direita, para outra voltada a esquerda (Figura
04).102, 103 Esta hélice distribui-se como estrutura continua em todo o
miocardio, uma banda unica enrolada sobre si, como um rolo de papel.104
105,106 Esta distribuicdo tem papel central na eficiéncia mecéanica do coragéo,
tornando possivel que somente 15% de encurtamento das fibras resulte em
60% de redugao do volume do VE. 107

Consequentemente, as fibras miocardicas assemelham-se aos

padroes de espiral e vortex vistos na natureza, que abrangem desde as
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pequenas organelas, redemoinhos, furacdes e até as rotagdes das galaxias.
Os vortices ligam duas formas fundamentais de movimento que trabalham
em equilibrio: uma central em espiral rapida descendente e uma externa
menos rapida em rotagdo ascendente. Estes movimentos contra-direcionais
produzem forcas de sucgao e expulsao eficientes, que tém sido inclusive
exploradas em motores propelentes e turbinas.'9 Ademais, modelos
experimentais e matematicos tém demonstrado que tal geometria prové

eficiente distribuigdo do estresse e deformacao regionais.'%°

Figura 4 - Direcdes das fibras musculares cardiacas nas camadas do miocardio.

As fibras assumem diregbes progressivamente diferentes em cada camada, no subepicardio sdo voltadas para a
direita, progressivamente em diregdo ao subendocardio mudam o sentido, para a esquerda. (A). No
subendocardio possuem diregao oposta a do subepicardio (B)

1.4.1.1. Aplicagbes do Strain e Strain rate na avaliagdo da fungéo sistoélica

As andlises sistolicas de deformagédo miocardica, sejam regionais ou
globais, possuem utilidade em cardiopatias diversas, particularmente na
deteccao de acometimento subclinico, a exemplo da amiloidose, ataxia de
Friedrich, cardiomiopatia hipertréfica e valvopatias.’'® No estudo da
contratilidade miocardica, o strain territorial € menos sujeito a dependéncia
do observador, por ser uma variavel objetiva.'!!. 112

O strain global longitudinal (SGL) é preditor de eventos

cardiovasculares em longo prazo nos pacientes com IC crdnica de etiologia
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isquémica, superior inclusive ao escore de motilidade miocardica e FEVE. 113

O mesmo ocorre para o strain global sistolico no sentido circunferencial.

1.4.1.2. Strain diastdlico e pressbes de enchimento ventricular

Wang et al.’® publicaram em 2007 a avaliagao de 50 individuos por
cateterismo direito simultdneo a ecocardiografia speckle-traking (EST),
utilizando o strain rate global longitudinal (SRGL) medido no TRIV. Segundo
esta publicagdo, a relagdo E/SRGLtrv de 236 cm determina POAP
aumentada (>15 mm Hg) com sensibilidade de 96% e especificidade de
82%. Seu bom desempenho ocorreu tanto em individuos com FEVE
preservada, como naqueles com FEVE reduzida, superando a relagao E/e’.

Dokainish et al.'6 em 2008 publicaram a avaliagao de 50 individuos,
com FEVE média de 49,3%, pelas medidas protodiastdlicas (pico E) do
strain e do SR longitudinais obtidas com EST e comparando as relagdes E/
SGLEg, E/10xSRGLE, e E/e’ com a medida invasiva da pressao diastolica pré-
A do VE. Estas variaveis possuem correlagdo significativa (p<0,001) com a
medida pré-A do VE de 0,81, 0,80 e 0,63 respectivamente. A relagao E/SGLe
=28 possui maior sensibilidade (95%) e especificidade (94%) que E/e' para
determinar Pré-A do VE 215 mm Hg (p=0,01), com area sob a curva ROC de
0,96 (p <0,05). Nos pacientes com FEVE =250% e E/e’ entre 8 e 15, estas
relagdes com strain e strain rate sdao mais acuradas para deteccao da
elevagao da presséao pré-A do VE.

Nguyen et al."” publicaram em dezembro de 2010 a comparagao de
medidas invasivas das pressdes de enchimento com medidas sistdlicas e

diastdlicas do strain, SR, twist e twist rate, obtidos com EST. Foram
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avaliados 60 pacientes (55,3 8,9 anos) com FEVE preservada (>50%),
encaminhados para cineangiocoronariografia eletiva, com realizagdo do
exame ecocardiografico em até 20 minutos apdés o termino do exame
invasivo. Nos 30 pacientes com presséao pré-A do VE 215 mm Hg, as médias
dos valores dos picos sistdlicos e diastdlicos das curvas de SRGC foram
significativamente menores em comparacao aqueles com pré-A <15 mm Hg.

A fibrose intersticial esta relacionada com alteracdes na velocidade e
deformagao miocardicas.''® Na ICFEP a disfuncgao sistdlica &€ predominante
nas fibras subendocardicas, pois esta camada é mais suscetivel aos efeitos
deletérios da fibrose intersticial e hipoperfusdo.'® Consequentemente, as
fibras subepicardicas (de grande importancia para o strain circunferencial)
seriam poupadas ou até recrutadas de forma compensatéria, apdés o
acometimento das fibras longitudinais.'?°

Isto € demonstrado por Wang et al.'2', que compararam 3 grupos de
individuos submetidos ao cateterismo cardiaco direito e EST: normais
(controles), com ICFEP e com ICFER. Naqueles com ICFEP ha redugéao
importante na intensidade das deformagdes radiais e longitudinais, com
preservagao da deformagao circunferencial. Entretanto, naqueles com

ICFER as deformacgbdes sao reduzidas em todas as direcoes.

1.4.2. Estudo da rotagao cardiaca e variaveis derivadas (twist e torgao)

As primeiras observagdes do comportamento rotacional do VE e sua
comparagao com o "torcer de um pano molhado", ocorreram ha mais de 300
anos.’?? Séculos depois, o desafio de compreender a performance do

coragao humano continua intrigando pesquisadores.
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Do ponto de vista apical, a rotacdo da base ocorre no sentido horario
durante a sistole e anti-horario durante a diastole, no apice ocorre no sentido
oposto em cada ciclo. O resultado funcional € o ciclico giro sistélico e retorno
giratério diastolico do apice em relagao a base do VE, chamados também de
twist e untwist.

O retorno do giro (untwist) desempenha também papel crucial na
sucgao diastdlica, uma espécie de vacuo (gradiente intraventricular), que
pode se intensificar e aumentar a eficiéncia do enchimento diastélico quando
demandado. 123 124

O Torque, que é a medida de quanto uma forga sobre um objeto o
faz girar, € determinado pelo raio da espiral, que nas fibras subepicardicas é
logicamente maior, resultando em dominio destas na for¢a da rotagao global,
apesar de parcialmente contra-balanceadas pelo torque subendocardico
(Figura 5).125 Mudancas estruturais, influenciando uma ou outra camada de
fibras, levam a desbalango entre os dois torques e alteragao no twist, que é
o0 parametro obtido pela diferenca absoluta entre as rotacdes basal e apical

(expressa em graus).

Figura 5 - llustragdes esquematicas representando a rotagdo subendocardica e subepicardica

No cilindro ilustram-se as forgas de rotagdo contra-direcionais (base vs apice e subendocardio vs subepicardio)
(A). Os vetores de rotagdo da circunferéncia de maior raio possuem maior momento e dominancia sobre os
vetores contra-direcionais, de menor raio (B). Na ilustragdo tridimensional do ventriculo sdo representadas as
duas camadas e suas direcdes opostas (C). Fonte da figura A: adaptada da referéncia 125 (com permisséo).
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Torgao € a divisao dos valores do twist pelo comprimento longitudinal
do VE antes da contragao (expressa em °/cm). Untwist e torgao diastolica
(ou untorsion) sao os respectivos termos que podem ser utilizados para
indicar a avaliagdo destas variaveis no periodo diastdlico (Figura 6). Twist
rate é a taxa do twist ao longo do tempo (expressa °/s).?6 A concordancia
destes parametros existe mesmo quando obtidos por diferentes métodos,
como EST e IRM cardiaca.’?” Entretanto, é preciso cautela ao analisar as
publicagdes relacionadas, pois é frequente a troca inadequada entre as

definicbes de torcdo e twist.

A

Sistole

Comprimento do VE

Figura 6 -llustragdo esquematica tridimensional dos fendmenos da rotagao, twist, untwist e torgédo do ventriculo
esquerdo

A diferenga entre a rotacdo da base e do apice do VE, determina o chamado twist na sistole (A) e seu retorno
ou untwist na diastole (B). O twist € chamado de torgéo, quando dividido pelo comprimento longitudinal do VE,
(medido no final da diastole).

As variaveis rotatérias sistolicas (especialmente torgédo e twist)
aumentam com o envelhecimento normal.'?® Consequentemente, existem
similares padrées nas analises de torcao, twist e untwist entre idosos e
pacientes com ICFEP. O mesmo ocorre com strain, exceto no sentido

circunferencial, em que ocorre significativo aumento nos pacientes ICFEP

em comparacao com individuos idosos. 129,130
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1.5. A importancia da avaliagao da diastole

Na pratica diaria ha importadncia em determinar se ha ou nao
elevagao patolégica da pressdo de enchimento ventricular, pois sua
determinagdo possui valor prognostico, além de ser pertinente para o
diagnéstico da ICFEP, que possui morbimortalidade e prevaléncia
crescentes.

Entretanto, nos pacientes com FEVE 250% é pobre a relacdo das
variaveis mitrais obtidas com Doppler com os parametros hemodinamicos
determinados de forma invasiva, particularmente naqueles com DAC ou
cardiomiopatia hipertréfica.'3!. 132

Portanto, é relevante pesquisar meios para determinagcdo mais
acurada das elevacbes da PD2 do VE em pacientes com insuficiéncia
coronariana cronica.

As anadlises de deformacdo miocardica medidas pela EST sao
provavelmente vantajosas em relagdo ao meétodos vigentes para avaliagao
diastélica, principalmente por ndo serem afetadas pelos fenbmenos da
translacdo ou tethering (do inglés prender ou segurar), que prejudicam as

variaveis obtidas com TDI. 133
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2. HIPOTESE

As medidas de deformagao miocardica, obtidas pela ecocardiografia
com ST, sdo capazes de avaliar a PD2 do VE em coronariopatas com FEVE

preservada.
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3. OBJETIVO

Correlacionar as medidas ecocardiograficas de deformacgéo
miocardica obtidas pelo speckle-tracking bidimensional, com a medida
invasiva da PD2 do VE em pacientes com insuficiéncia coronariana e FEVE

preservada.
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4. METODOS

4.1. Delineamento do estudo e casuistica

Trata-se de um estudo observacional transversal, incluidos
individuos encaminhados para realizagdo de cineangiocoronariografia,
provenientes da Rede Publica de Saude do estado de Sao Paulo, e que
voluntariamente aceitaram participar.

Pacientes encaminhados ao laboratorio de cateterizagdo cardiaca

para realizagcao de angiografia coronariana foram avaliados para inclusao.

Setor de triagem do laboratério de cateterismo

v

Preenchimento dos critérios de inclusdo e concordancia em participar do estudo (TCLE)

v

Entrevista e esclarecimento sobre o estudo

v

Coleta dos dados antropométricos e realizacdo do exame ecocardiografico na sala de cateterismo

Auseéncia de critérios de excluséo - Presenca de critérios

v

Coleta das imagens ecocardiograficas padronizadas para andlise posterior, seguida
do cateterismo cardiaco esquerdo

v v

Presenca de coronariopatia significativa + medida da PD2do VE?

Analise speckle-tracking das imagens ecocardiograficas

Figura 7 - Fluxograma do estudo
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4.2. Fluxograma da selegao e realizagao dos exames

4.3. Calculo do tamanho da amostra

O calculo do tamanho da amostra levou em consideragdo os
trabalhos prévios com strain obtido com a mesma técnica em populagéo
similar. 7. 121

Por meio do calculo de amostra para diferenca entre duas médias,
estimou-se para 5% de nivel de significancia bicaudal (a) e poder do teste de
90% (1-B), 40 pacientes em cada grupo (PD: elevada e PD2 normal),

adicionou-se 10% para compensagao de potenciais perdas. 134

4.4. Critérios de inclusao e exclusao

4.4.1. Critérios de inclusio:
« |ldade maior que 18 anos, independentemente de sexo e etnia.
« Submetidos ao cateterismo cardiaco.

« N&o recebam hidratacdo endovenosa nas ultimas 24 horas

antes do exame.
« Sem terapia renal substitutiva.
« Sem cirurgia cardiaca valvar prévia.
« Sem dispositivos de estimulagao cardiaca artificial.
« Ritmo sinusal.

« Aceitem a participacdo no estudo e assinem o termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE).
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4.4.2. Critérios de excluséo:
« Arritmia cardiaca.
« Fracéao de ejegao reduzida.
« Cardiopatia congénita.
« Miocardiopatias e pericardiopatias.
« Valvopatia de grau maior que discreto.
« CIV pés-infarto.
« Auséncia de DAC significativa.
« Nao realizacdo da medida da PD.
« Janela acustica inadequada.
4.5. Avaliagao das caracteristicas da populagéao
Para caracterizacdo da populagdo estudada, foram coletados os
seguintes dados: data de nascimento, etnia, indicagédo do exame e presenca
de fatores de risco para DAC (tabagismo, hipertenséao, dislipidemia, diabetes
mellitus, ingesta de bebida alcodlica, estresse psicolégico e sedentarismo).
Foram também questionados os sintomas dispnéia e angina em seus
diferentes espectros, além da obtencédo de dados antropométricos.
Todos os dados foram registrados em formulario proprio do estudo

(Anexo A), apds a aceitacao do termo de consentimento livre e esclarecido

(Anexo B).

4.5.1. Tabagismo

Foi definido como o uso de um ou mais cigarros ou de qualquer tipo
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ou quantidade de tabaco ha pelo menos um més. 135

4.5.2. Avaliagao da pressao arterial (PA)

A PA foi aferida apdés 10 minutos de repouso, com
esfigmomanémetro manual e com a paciente em decubito dorsal. Esta
medida ndo foi considerada para classificagao de hipertenséo arterial como
antecedente ou fator de risco. Foram considerados hipertensos aqueles com
antecedente de PA sistélica 2140 mm Hg e/ou com PA diastdlica 290 mm Hg

e aqueles em uso de medicagdo anti-hipertensiva. 36

4.5.3. Dislipidemia

Foram considerados portadores de dislipidemia os pacientes que
faziam uso de hipolipemiantes ou que tenham relatado (ou documentado) a
realizacdo de exame que a constatasse, definida como: LDL-C 2160 mg/dL
e/ou HDL-C <50 mg/dL(mulheres) ou <40 mg/dL (homens) e/ou TG =150

mg/dL).137

4.5.4. Diabetes mellitus

Foram considerados diabéticos aqueles que relataram ou possuiam
em seu prontuario historico de glicemia de jejum 2126 mg/dL e/ou uso prévio
de medicamentos antidiabéticos orais ou insulina. Pacientes que relataram
uso de metformina por glicemia de jejum alterada (entre 100 e 126 mg/dL)

ou outro motivo diferente de diabetes, ndo foram considerados.'38

4.5.5. Ingesta de bebida alcoodlica
Foi definida como a ingesta de 15 g ou mais de etanol, ao menos

trés vezes por semana.'3®
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4.5.6. Atividade Fisica
Foi definida como pratica regular de atividade fisica, o equivalente a
realizacdo de caminhadas por, no minimo, 30 min ao dia por 3 vezes na

semana. Menos do que isso foi considerado sedentarismo.!3%

4.5.7. Peso, altura, indice de massa corporal (IMC) e area de superficie
corporal (ASC)

O peso e a altura foram aferidos em balancga antropométrica. O IMC,
obtido pela divisdo do peso, em quilogramas, pelo quadrado da altura, em
metros (expresso em kg/m?). A formula de Dubois 39 (0.007184 x pes0%425 x
altura®725) foi utilizada para calculo da area de superficie corporal (ASC)

expressa em metros quadrados.

4.6. Realizagao do exame ecocardiografico

Antes da inicio do cateterismo cardiaco, apés 10 min de repouso e
com paciente em decubito lateral esquerdo, foi realizado o exame
ecocardiografico padronizado (na sala de hemodinamica). Utilizou-se
aparelho portatil Vivid Q (GE Vingmed, Horton, Norway) com transdutor
matricial M4S-RS e registro eletrocardiografico simultédneo.

As medidas bidimensionais foram efetuadas conforme os padrdes
recomendados pelas diretrizes da American Society of Echocardiography
(ASE) e compreenderam: didmetros da raiz aortica, AE, didmetro diastélico
do VE (DDVE), didmetro sistdlico do VE (DSVE), espessura do septo
interventricular (SIV) e da parede posterior (PP). O volume diastdlico final
(VDF) do VE e o volume sistdlico final (VSF) foram calculados pelo método

de Simpson modificado aplicado as imagens bidimensionais apicais em 2 e
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4 camaras. A FEVE foi calculada com estes volumes seguindo a férmula:
{(VDF-VSF)/VDF}x100. O volume do AE foi obtido pelo método de
Simpson. 140

A contratilidade miocardica do VE foi avaliada em cada segmento e
classificada da seguinte forma: 1 ponto para normal ou hipercinesia, 2
pontos para hipocinesia (espessamento reduzido), 3 pontos para acinesia
(espessamento ausente ou imperceptivel) e 4 pontos para discinesia
(alongamento ou afinamento sistélico). Com a divisdo da soma destes
pontos pelo numero de segmentos avaliados foi composto o indice dos
escores de contratilidade miocardica do VE. 4

Com base nas medidas bidimensionais em cm, foi determinada a
massa miocardica do VE (em g) por meio da férmula: 0,8x1,04x{(DDVE+SIV
+PPVE)*-DDVE?®}+0,6. A massa do VE, os volumes ventriculares, e o
volume atrial foram indexados pela ASC.142

A imagem de Doppler colorido orientou o alinhamento de todos os
registros com Doppler, que foram feitos em pausa expiratoria, registrando-se
3 a 5 batimentos em escala de cinza e com amplitude suficiente para
preencher o minimo de 70% do campo. Em 5 cdmaras realizou-se o Doppler
pulsatil da via de saida do ventriculo esquerdo (VSVE), préximo de 5 mm da
valva adrtica, visando fluxo laminar e registro de seu clique de fechamento.
Em 4 camaras registrou-se o fluxo transmitral com Doppler pulsatil, na altura
das bordas das cuspides da valva mitral aberta. O TD foi medido do pico da
onda E até o ponto de intersec¢céao da sua desaceleragdo com a linha de

base.
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O estudo da velocidade longitudinal miocardica e anular mitral foi
feito por meio do registro espectral do Doppler pulsatil tecidual nas porgdes
septal e lateral da jungdo do miocardio com anel mitral. A relagdo E/e’ foi
obtida com a divisdo da velocidade de pico da onda E pela média aritmética
entre as ondas e’ septal e lateral (obtidas pelo Doppler tecidual). O TRIV foi
medido na imagem espectral do Doppler pulsatil tecidual do septo basal. 43

Todos os fluxos e refluxos valvares foram registrados na forma de
Doppler continuo. As valvopatias foram quantificadas conforme as
respectivas recomendacdes da ASE. 144 145

Nos remanescentes, como protocolo para realizagdo da EST, foi feita
aquisicao de imagens bidimensionais em frequéncia harménica, com taxa de
40 a 80 quadros por segundo e ciclos de 4 batimentos cardiacos nas
seguintes janelas: paraesternal esquerda do VE em eixo curto (nos niveis
mitral, musculo papilar e apical) e apical (4, 3 e 2 cadmaras).146

As imagens ecocardiograficas foram gravadas na forma de dados

puros passiveis de analise posterior na estacao de trabalho.

4.7. Realizagcao da manometria e cineangiocoronariografia

Apds o exame ecocardiografico, os participantes foram submetidos
ao cateterismo cardiaco esquerdo, em decubito dorsal, com cateter de
calibre 5F ou 6F, cruzando a valva aodrtica por via femoral ou radial
retrogradas. Iniciou-se pelos registros das pressdes diastolicas do ventriculo
esquerdo, com catéter pigtail, em pausa expiratoria, antes da ventriculografia
contrastada. Em seguida, foi realizada a coronariografia pela injecdo de

contraste apos cateterizagao seletiva dos dstios coronarianos, e registro em
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posicdes padronizadas das imagens das coronarias direita e esquerda. O
relatério foi elaborado conforme as diretrizes internacionais adotadas pela
instituicao. 147, 148

Foram consideradas significativas as obstrugbes =70% em artérias
coronarias epicardicas e as obstrugdes =50% no tronco de coronaria
esquerda. 149 150

As curvas das pressdes de enchimento foram feitas em poligrafo
para hemodinamica SP12H (TEB Tecnologia Eletrénica Brasileira LTDA, Sao
Paulo, SP) com registro simultaneo ao ECG de superficie, de pelo menos 10
batimentos, em escala de 50 mm Hg. Utilizou-se cateter preenchido com
fluido salino e nivelado com linha axilar média para o “zero" da coluna
fluida. s

Os registros foram analisados de forma cega aos dados
ecocardiograficos. As medidas de PD2 do VE, que representam a presséo
intraventricular logo antes da sistole, foram determinadas pelo pico da onda
R do ECG simultdneo e anotadas na forma de média de 5 batimentos

consecutivos. Valores maiores que 16 mm Hg foram considerados elevados.

72,73

4.8. Analise offline da deformagao miocardica

As analises de deformacdo miocardica foram feitas offline utilizando
a estacdo de trabalho comercialmente disponivel EchoPAC® PC version 113
(GE Vingmed Ultrasound), em sequéncia aleatéria e cega as medidas de
PD..

Primeiramente marcou-se abertura e fechamento da valva aortica
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nos registros de Doppler pulsatil da via de saida do VE. Posteriormente, nos
diferentes cortes ecocardiograficos, foram selecionados os ciclos cardiacos
com melhor qualidade de imagem bidimensional, nos quais foi marcado o
endocardio do VE no final da sistole. A largura da regido de interesse foi
ajustada para compreender toda espessura da parede. O software entéo
automaticamente delineou o movimento pelo resto do ciclo cardiaco. O
rastreamento adequado foi verificado em tempo real e ajustado em conjunto

com o indicador de qualidade do software.

4.8.1. Variaveis longitudinais

4.8.1.1. Picos sistolicos do strain global longitudinal

Apds marcagao das regides a serem estudadas nos 3 cortes apicais,
o software forneceu automaticamente os valores dos picos sistolicos globais
(17 segmentos) do strain longitudinal, em 3 diferentes formas: SGL (toda a

parede), SGL subendocardico e SGL subepicardico (Figura 8).

Peak Systolic Strain (Epi) Peak Systolic Strain (Mid)
ANT_SEPT ANT_SEPT

— e ~—

04/11/2015-15:56:19 04/11/2015-15:56:19

Peak Systolic Strain (Endo)
ANTRSEPT 20.0

\

04/11/2015-15:56:19

Figura 8 - Obtencéo das medidas globais automaticas do pico sistolico do strain no sentido longitudinal
O strain global é informado automaticamente pelo aplicativo, as setas e retdngulos amarelos indicam os campos
de saida dos resultados, inclusive as camadas subendocardicas e subepicardicas.
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4.8.1.2. Picos diastolicos do strain global longitudinal

Os tracados do Doppler pulsatil transmitral foram utilizados como
referéncia para medidas diastdlicas de deformacdo nas curvas de Strain
(Figura 9).16 Os tempos do inicio do QRS ao pico da onda E (tempo QRS-
E) e até o inicio da onda A (tempo QRS—pré-A) foram medidos e utilizados
em cada curva de strain longitudinal (4, 3 e 2 camaras) para obtengao das
medidas E e pré-A do strain diastolico. O mesmo foi feito para as respectivas
curvas das camadas subendocardica e subepicardica do strain longitudinal.

As médias destes 2 picos (E e pré-A), obtidos nos 3 cortes da janela
apical, em tracados de toda espessura e nos tracados de subcamadas
(subendocardicos e subepicardicos), determinaram as 6 variaveis globais
longitudinais diastolicas do strain: SGLe (toda espessura da parede), SGLe
subendocardico, SGLe subepicardico, SGLpre-a (toda espessura da parede),

SGLpre-a subendocardico, SGLre-a subepicardico.

Figura 9 - Obtencéo das medidas diastdlicas de strain

Exemplo de como tragados do Doppler pulsado transmitral séo utilizados para medir o tempo entre o inicio do
QRS e os eventos diastolicos de interesse (A):tempo até o pico E (linha tracejada vermelha), tempo até o pico
pré-A (linha tracejada verde) e tempo até pico A (linha tracejada azul). As medidas séo utilizadas como referéncia
para demarcar os eventos na curva de deformagédo miocardica no sentido longitudinal (B), que s&o pico E (seta
vermelha) e pico pré-A (seta verde).
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4.8.1.3. Picos sistodlicos e diastolicos do strain rate global longitudinal

Com a mesma marcagdo do miocardio feita para o strain
longitudinal, os picos de strain rate (sistolico, protodiastdlico e telediastolico)
foram medidos nas curvas geradas em cada corte apical (Figura 10). As
médias dos respectivos picos resultaram nas variaveis globais: SRGLs
(sistélico ou pico S), SRGLe (protodiastdlico ou pico E) e SRGLa

(telediastolico ou pico A).

Figura 10 - Obteng&o das medidas de strain rate no sentido longitudinal
Nas curvas de strain rate, as médias aritméticas dos picos respectivos (medidos nos 3 cortes anatdémicos)
resultam nas variaveis globais SRGLs, SRGLe e SRGLA.

4.8.2. Variaveis circunferenciais

Curvas de deformacéao circunferencial de strain e strain rate foram
obtidas apds marcagdo das regides a serem estudadas nos 3 cortes
paraesternais de eixo curto (basal, médio e apical).

Diferentemente do sfrain longitudinal, o pico sistolico do strain
circunferencial ndo é processado automaticamente pelo software e foi
medido diretamente nos tracados de cada corte, bem como o0s picos
diastolicos (nos mesmos moldes descritos para as variaveis longitudinais).

As meédias aritméticas destas medidas forneceram as variaveis globais
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circunferenciais sistolicas (ou pico S) e diastdlicas (picos E e pré-A) para
strain (de toda a espessura da parede) nomeadas: strain global
circunferencial (SGC ou SGCs ou SGC pico S), SGCe e SGCpre-a. Medidas
nos tragcados obtidos em subcamadas (subendocardico e subepicardico)
também foram efetuadas, resultando nas seguintes variaveis: SGC
subendocardico, SGCe subendocardico, SGCpre.a subendocardico, SGC
subepicardico, SGCe subepicardico, SGCprs-a subepicardico

As medidas nas curvas de strain rate circunferencial foram feitas da
mesma forma que para o strain longitudinal e suas médias aritméticas entre
os 3 cortes derivaram as respectivas variaveis de strain rate global
circunferencial (SRGC): SRGCs (sistdlico ou pico S), SRGCE (protodiastdlico

ou pico E) e SRGCAa (telediastdlico ou pico A).

4.8.3. Variaveis rotacionais

Com a mesma marcacao feita nas imagens de eixo curto, as
rotacdes miocardicas foram medidas nos niveis da valva mitral e no apice,
seguidas da medida do twist do VE nas curvas da diferenga instantédnea
entre estas rotacgoes. (Figura 11).

O comprimento diastélico do VE foi medido do nivel do anel mitral ao
apice do VE, na janela apical quatro camaras, e foi utilizado para dividir o

twist, resultando na variavel tor¢cao. 0’

4.8.4. Variaveis combinadas
Relagbes entre variaveis também foram analisadas nos sentidos
longitudinais e circunferenciais, tanto entre variaveis de strain rate (relagéo

S/E, S/A e E/A) quanto combinando variaveis Doppler (pico da onda E do
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fluxo transmitral) com picos E e A do strain rate.

Pico
Twist

P?co Strain

Figura 11 - Obtencéo das medidas circunferenciais de strain, strain rate e do twist

As medidas do strain rate circunferencial sdo obtidas em 3 picos (setas): um sistélico e outros dois diastélicos.
(A). Exemplo do pico sistélico do strain circunferencial medido em um dos corte anatdémicos(B). O twist é
resultado da diferenga instantanea entre as rotagdes apical e basal do VE, que também podem ser medidos no
mesmo grafico (C).

4.9. Analise estatistica

As varaveis continuas foram avaliadas quanto a normalidade pelos
testes de Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov e foram expressas em média
+ desvio padrdo, quando consideradas normais, e mediana (percentil 25 ao
75), quando consideradas ndo normais.'®? 153 As variaveis qualitativas foram
expressas em valor absoluto e porcentagens. Para varidveis categéricas
utilizou-se para analise o teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher, e
para as variaveis continuas, o teste de Wilcoxon ou T de Student.'

Para comparacées multiplas de variaveis com distribuicdo normal
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utilizou-se o teste ANOVA unidirecional, seguida, quando pertinente, do teste
(post hoc) de Tukey para identificagdo da variavel diferente.’®® O teste de
Kruskal-Wallis foi utilizado para comparar a distribuicdo entre multiplos
grupos classificados como n&o normais.

A correlacdo entre as variaveis foi analisada por meio da
composi¢cao de matrizes de graficos de dispersao, seguida pelos estudos de
correlagdo pelo método de Pearson ou Spearman conforme aplicavel. 1%

Para as variaveis que apresentaram correlagdo com a PD2 e
diferenga entre os grupos, a curva ROC (Receiver Operating Characteristics)
foi elaborada visando comparagdao de desempenho destas como teste
diagndstico para elevagéo da PD2.157

Para testar a reprodutibilidade intraobservador e interobservador, foi
utilizado o coeficiente de correlagcédo intraclasse (CCl), possibilitando a
mensuracdo da confiabilidade entre as medidas e a variabilidade total
atribuida ao objeto medido. As analises de variabilidade interobservador e
intraobservador foram realizadas em 15 pacientes aleatoriamente
selecionados, considerando apenas as variaveis globais.

O valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Os calculos estatisticos foram feitos com software IBM SPSS

statistics versao 22.00.
4.10. Aspectos éticos

4.10.1. Consentimento
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa desta

Instituicdo (numero de protocolo 4119) com termo de consentimento em
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conformidade com suas determinagdes (Anexo B).

4.10.2. Condigdes de seguranca

O ultrassom é uma técnica que nao utiliza radiagdo e ndo apresenta
efeitos adversos agudos ou crénicos. Nao houve interferéncia na realizagao
da cineangiocoronariografia pela inclusdo no estudo, pois os pacientes
recrutados ja tinham sua indicagdo determinada previamente. Nao houve

relatos de intercorréncias relacionadas a esta pesquisa.
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5. RESULTADOS

No periodo compreendido entre o inicio de margo de 2014 e o final
de julho de 2015, foram avaliados 184 individuos encaminhados para
cateterismo cardiaco. Foram excluidos 22 (11,96%) por auséncia da medida
da PD2, 17 (9,24%) por fracdo de ejecado reduzida, 8 (4,35%) por janela
acustica inadequada, 8 (4,35%) por arritmia cardiaca, 4 (2,17%) por
valvopatia de grau maior que discreto e um por cardiomiopatia (0,54%),
restando 124 individuos. Destes, 81 tiveram doenca arterial coronariana
confirmada e foram analisados em 2 grupos, com base na pressao diastdlica
final: grupo A (PD2 <16 mm Hg) com 41 pacientes, e grupo B (PD2 >16 mm

Hg) com 40 pacientes (Tabela 1).

Tabela 1 - Cineangiocoronariografia e manometria

Varidvel Po:StommHg  PDioiemmHg
Coronarias

Uniarterial 22 (53,66%) 25 (62,50%) 0,50
Biarterial 11 (26,83%) 8 (20%) 0,60
Triarterial 8 (19,51%) 7 (17,50%) 1
Tronco de coronaria esquerda 5(12,20%) 1(2,50%) 0,20
Ventriculo esquerdo

PD2 (mm Hg) 12,17 3,03 20,45 +2,96 <0,01*
Alteragao da contratilidade na ventriculografia 20 (48,80%) 18 (45%) 0,82
VDF aumentado na ventriculografia 11 (26,80%) 12 (30%) 0,80

Dados expressos em média +DP ou numero (percentual).
*p <0,05
PD2 = presséo diastdlica final, VDF = volume diastdlico final,
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O cateterismo eletivo foi motivado por exames nao invasivos com
resultados alterados (cintilografia de perfusdo miocardica, teste ergométrico
e ecocardiografia de estresse) em 41 (50,62%) participantes, pela presenca
de sintomas considerados anginosos ou equivalentes em 19 (23,46%) e
SCA pregressa (todos ha mais de 30 dias) em 18 (22,22%). Em 3 (3,70%)
pacientes nao foi possivel determinar precisamente a indicagado do exame.

Procedimentos coronarianos prévios foram relatados em igual
numero nos dois grupos, sendo cirurgia de revascularizagdo miocardica em
7 (17,07%) do grupo A e 7 (17,50%) do grupo B e intervengdo coronariana

percutdanea em 8 (19,51%) do grupo A e 8 (20%) do grupo B.

5.1. Caracteristicas clinicas

5.1.1. Caracteristicas globais

A populagdo estudada (n=81) apresentou idade média de 61,09
18,24 anos, e foi composta de 27 (33,33%) mulheres. A etnia branca foi
predominante com 65 (80,25%) individuos, seguida de 11 (13,58%) pardos,
4 (4,94%) negros e 1 (1,23%) amarelo.

Antecedentes de hipertensdo foram registrados em 70 (86,42%) dos
participantes, dislipidemia em 64 (79,01%), diabetes em 33 (40,74%),
tabagismo em 18 (22,22%), historico familiar para DAC precoce ocorreu em
47 (58,02%), sedentarismo em 1 (1,23%) e estresse psicolégico em 1
(1,23%).

Quanto a sintomatologia, 21 (25,93%) pacientes relataram dispnéia,

todos em classe funcional Il. A angina foi relatada por 47 (58,02%)
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pacientes, e classificada como tipica em 39 (48,15%), com classificagéo

CCS llem 33 (40,74%), e CCS lll em 6 (7,41%).

5.1.2. Caracteristicas clinicas dos grupos

A maioria das caracteristicas clinicas foi

semelhante entres os

grupos, exceto pela dispnéia, que foi relatada em maior percentual naqueles

com PD2 elevada, e o IMC, que também foi significativamente maior no

mesmo grupo (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas

Variavel PO StommHg Py 316 mm Ho i
Idade (anos) 60,15 +8,98 62,05 7,50 0,43
Mulheres 12 (29,27%) 15 (37,50%) 0,48
ASC () 1,81 0,19 1,84 +0,18 0,59
IMC (kg/mY) 27,87 +4,01 29,89 +4,36 0,03*
PA sistolica (mm Hg) 148,29 20,32 147,68 £22,08 0,89
PA diastélica (mm Hg) 82,24 +11,25 83,65 10,93 0,46
FC (bpm) 65,68 9,20 67,65 13,84 0,81
Fatores de risco
Hipertensao 35 (85,37%) 35 (87,50%) 1
Dislipidemia 32 (78,05%) 32 (80%) 1
Diabetes 18 (43,90%) 15 (37,50%) 0,65
Histoéria familiar positiva para DAC 2 (4,88%) 0 0,49
Tabagismo atual 8 (19,51%) 10 (25%) 0,60
Sedentarismo 0 1(2,50%) 0,49
Estresse psicolégico 0 1(2,50%) 0,49
Sintomas
Dispnéia 3 (7,32%) 18 (45%) <0,01*
Angina 27 (65,85%) 20 (50%) 0,18

Dados expressos em média +DP ou numero (percentual).

*p < 0,05

ASC = area de superficie corporal, BPM = batimentos por minuto, DAC = doenga arterial coronaria, FC =

frequéncia cardiaca, IMC = indice de massa corporal, PA = pressao arterial, PD2 = pressao diastdlica final




Quanto aos medicamentos de uso

foram similares (Tabela 3)

Tabela 3 - Medicamentos de uso continuo
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continuo relatados, os grupos

Varidvel PD:StommHg  PD;216 mm Ho i
AAS 37 (90,24%) 37 (92,50%) 1
Betabloqueador 32 (78,05%) 27 (67,50%) 0,32
IECA 16 (39,02%) 11 (27,50%) 0,34
BRA 17 (41,46%) 15 (37,50%) 0,82
Bloqueador do canal de Calcio 9 (21,95%) 10 (25%) 0,79
Nitrato 10 (24,39%) 11 (27,50%) 0,80
Vasodilatador direto 5(12,20%) 6 (15%) 0,75
Diurético 14 (34,15%) 12 (30%) 0,81
Estatina 30 (73,17%) 30 (75%) 1
Hipoglicemiante oral 13 (31,71%) 12 (30%) 1
Insulina 5 (12,20%) 1(2,50%) 0,20

Dados expressos em numero (percentual).

AAS = acido acetil salicilico, BRA = bloqueador do receptor da angiotensina, IECA = inibidor da enzima
conversora da angiotensina, PD2 = presséao diastdlica final

5.2. Caracteristicas ecocardiograficas

O volume indexado do AE, a velocidade de onda E, e a relagao E/E

(média entre septo e parede lateral) foram significativamente aumentados

nos pacientes com PD:2 elevada. As demais variaveis ecocardiograficas nao

apresentaram diferengas significativas na comparagdo entre os grupos

(Tabela 4).
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A relacédo E/e’ com valor entre 8 e 13 (zona cinzenta) ocorreu em 45

(55,56%) dos 81 individuos, sendo 23 no grupo A e 22 no grupo B.

Tabela 4 - Caracteristicas ecocardiograficas

Grupo A (n=41)

Grupo B (n=40)

Variavel PD;<16 mmHg  PD;>16 mm Hg
Volume indexado do AE (mL/m) 22,22 +6,03 26,68 8,26 0,04~
Volume diastélico final do VE indexado (mL/m) 41,11 £9,35 42,53 10,53 0,23
Volume sistdlico final do VE indexado (mL/nT) 30,76 £1,34 31,44 £11,52 0,92
FEVE Simpson (%) 61,68 6,69 62,83 +7,25 0,47
Massa indexada do VE (mg/n) 86,66 +18,07 89,41 +25,67 0,88
Espessura relativa da parede posterior 0,39 +0,07 0,38 0,06 0,60
Velocidade da onda E (cm/s) 65,02 +19,96 78,13 £20,08 0,02*
Relagdo E/A 0,95 0,37 1,00 +0,34 0,43
TD (ms) 241,17 £71,16 245,13 63,39 0,38
TRIV (ms) 76,17 £21,22 76,73 £21,63 0,93
E/e’ médio 8,14 +2,05 11,54 2,74 0,03*
PSAP (mm Hg) 18,16 8,49 20,75 +9,09 0,09*#
Alteracéo de contratilidade segmentar 14 (34,10%) 11 (27,50%) 0,63
Escore de contratilidade miocardica 1,11 20,19 1,09 0,22 0,63

Dados expressos em média +DP ou numero (percentual).

*p < 0,05

AE = atrio esquerdo, FEVE = fragdo de ejegao do ventriculo esquerdo, PD2 = presséo diastdlica final, PSAP =

pressao sistolica de artéria pulmonar, TD = tempo de desaceleracéo, TRIV = tempo de relaxamento

isovolumétrico, VE = ventriculo esquerdo

5.2.1. Analise bidimensional de deformagao miocardica

Os valores das variaveis sistolicas de deformagdo miocardica nao

mostraram diferengas significativas entre grupos com elevagado ou ndo da

PD:2 (Tabela 5).



Tabela 5 - Variaveis de deformag&o miocéardica no periodo sistolico
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STimh mamm
Longitudinais
Pico S do SGL (%) -16,70 +3,36 -17,36 4,73 0,47
Pico S do SGL endocardico (%) -19,54 +4,04 -20,14 5,34 0,56
Pico S do SGL epicardico (%) -14,61 £2,90 -15,14 +4,14 0,52
Pico S do SRGL (1/s) -0,86 +0,19 -0,86 0,23 0,89
Circunferenciais
Pico S do SGC (%) -23,17 (-26,35—20,08) -24,50(-27,35—20,90) 0,38
Pico S do SGC endocardico (%) -34,07 (-43,10—30,70) -35,39 (-41,39—31,22) 0,90
Pico S do SGC epicardico (%) -16,63 (-18,66—14,50) -17,92(-20,40—15,40) 0,34
Pico S do SRGC (1/s) -1,30 (-1,60—1,10) -1,32 (-1,48—1,18) 0,75
Rotacionais
Pico Rotagdo Apice (graus) 7,97 £4,33 7,87 +4,46 0,92
Pico Rotagéo base (graus) -6,19 (-8,80—-3,95) -5,84 (-8,07--3,00) 0,34
Pico Twist (graus) 12,03 (9,80-15,64) 11,17 (8,94-16,20) 0,47
Pico Torgao (graus/cm) 1,65 (1,31-2,06) 1,57 (1,20-2,10) 0,42

Dados expressos em média + desvio padrdo ou mediana (percentil 25 ao 75) quando apropriado.

S = sistdlico, SGC = strain global circunferencial, SGL = strain global longitudinal, SRGC = strain rate global
circunferencial, SRGC = strain rate global longitudinal, PD2 = presséo diastdlica final

*P<0,05

Nas variaveis de deformagcdo miocardica medidas no periodo
diastdlico também nao foram constatadas diferencas estatisticamente

significativas entre os grupos (Tabela 6).



Tabela 6 - Variaveis de deformag&o miocéardica no periodo diastélico

Variavel

Grupo A (n=41)
PD2 €16 mm Hg

Grupo B (n=40)
PD2 >16 mm Hg
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Variaveis Longitudinais

Pico E do SGL (%)
Pico E do SGL subendocardico (%)
Pico E do SGL subepicardico (%)
Pico pré-A do SGL(%)
Pico pré-A do SGL subendocardico (%)
Pico pré-A do SGL subepicardico (%)
Pico E do SRGL (1/s)
Pico A do SRGL (1/s)

Variaveis Circunferenciais
Pico E do SGC (%)
Pico E do SGC subendocardico (%)
Pico E do SGC subepicardico (%)
Pico pré-A do SGC (%)
Pico pré-A do SGC subendocérdico (%)
Pico pré-A do SGC subepicardico (%)
Pico E do SRGC (1/s)
Pico A do SRGC (1/s)

-11,16 +2,46
-12,82 +3,06
-9,88 2,15
-6,03 £1,78
-6,86 2,15
-5,05 +1,55

0,98 (0,75-1,12)
0,88 +0,29

-13,47 (-17,03—10,88)
-15,11 (-19,44—12,28)
-10,01 (-12,36—7,77)
-5,47 (-6,80—4,73)
-8,56 (-10,68—6,65)
-4,01 (-5,07—3,59)
1,71 (1,35-2,01)
0,95 (0,70—1,06)

10,71 +2,45
-12,05 +2,98
-9,50 2,39
-5,68 1,69
-6,43 2,05
-4,74 1,61

0,89 (0,73-1,30)
0,84 +0,29

-13,04 (-16,64—9,57)

15,60 (-18,88—11,71)
-9,25 (-12,00—7,01)
-5,54 (-6,46—4,29)
-8,08 (-10,46—6,68)
-3,94 (-5,05—-3,24)
1,59 (1,21-1,99)
0,82 (0,69-1,03)

0,40
0,44
0,45
0,41
0,48
0,46
0,97
0,33

0,60
0,72
0,37
0,61
0,47
0,47
0,42
0,43

Dados expressos em média + desvio padrédo ou mediana (percentil 25 ao 75) quando apropriado.

A = pico A (telediastélico), E= pico E (protodiastélico), PD2 = pressdo diastdlica final, SGC = strain global

circunferencial, SGL = strain global longitudinal, SRGC = strain rate global circunferencial, SRGL = strain rate

global longitudinal
* P <0,05.

As variaveis resultantes por meio da razao de parametros absolutos

da EST foram similares entre os grupos, porém, a relagdo entre velocidade

de onda E ao Doppler transmitral com pico E do SRGC, foi

significativamente aumentada nos coronariopatas com elevagao da PD2, em

relagdo aqueles sem elevagao da PD2 (Tabela 7).
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Tabela 7 - Variaveis combinadas, relagbes com variaveis de strain rate

Varidvel PDa 216 mm Hy P2 516 rom H P
SRGLs/SRGLe -0,86 (-1,15—0,74) -0,87 (-1,00—0,69) 0,75
SRGLs/SRGLA -0,95 (-1,24—0,77) -1,01 (-1,15—0,85) 0,17
SRGLe/SRGLA 1,04 (0,71-1,58) 1,20 (0,92-1,68) 0,29
SRGCs/SRGCE -0,77 (-0,94—0,68) -0,81 (-0,93—0,68) 0,74
SRGCs/SRGCh 1,47 (-1,84—1,11) -1,49 (-1,85—1,30) 0,48
SRGCE/SRGCa 1,79 (1,39-2,66) 1,88 (1,43-2,57) 0,90
E/SRGLe (cm) 65,82 (55,15-83,94) 77,09 (63,12-100,32) 0,05%
E/SRGLa (cm) 68,73 (52,29-113,06) 99,19 (63,63-121,15) 0,05%
E/SRGCe (cm) 39,07 (31,15-52,41) 46,44 (41,32-53,94) <0,01*
E/SRGCa (cm) 68,54 (52,41-110,86) 92,51 (65,39-118,26) 0,06*

Dados expressos em mediana (percentil 25 ao 75).

A = pico A (telediastdlico), E= pico E (protodiastdlico), S = pico sistdlico, SRGC = strain rate global
circunferencial, SRGC = strain rate global longitudinal, PD2 = pressao diastdlica final.

* =P <0,05, #* = P entre 0,05 e 0,09.

5.2.2. Analises de correlacao

5.2.2.1. Variaveis globais de deformacdo miocardica

Nas analise das variaveis globais sistélicas, encontrou-se correlagéo
com a PD2 somente para o pico sistdlico do SGC (rho= -0,19 e p = 0,04).
N&o foram encontradas correlagdes significativas entre as demais variaveis
de deformagao miocardica globais (sistdlicas e diastdlicas) e PDo.

Nas correlagdes da PD2 com as varidveis combinadas, a relagao E/
SRGCEe evidenciou coeficiente de Spearman significativo (rho = 0,43 e p
<0,01). Apesar dos valores nao mostrarem diferengas significativas entre os
grupos, constatou-se correlagdo com PD: para as seguintes relagbes: E/

SRGLAa (rho = 0,28 e p <0,01) e E/SRGCAa (rho = 0,28 e p = 0,01).
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5.2.2.2. Demais variaveis ecocardiograficas
Todas as demais variaveis ecocardiograficas também foram

correlacionadas com a PD2 do VE. Foram estatisticamente significativas as

seguintes: relacédo E/e’ (rho = 0,56 e p <0,01), velocidade da onda E (rho

0,40 e p <0,01), relacéo E/A (rho = 0,19 p = 0,04) e didametro do AE (rho
0,26 e p <0,01).
Graficos de dispersao foram efetuados para variaveis com maior

correlagédo com a PD2 do VE (Figura 12).
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Figura 12 - Graficos de disperséo (variaveis com correlagéo significativa em relagdo a PD2)
Relagéo E/E’ (pontos azuis) e Relagdo E/SRGC pico E (pontos verdes)

5.2.3. Curva ROC

Efetuou-se curva ROC (Receiver Operating Characteristics) para as
variaveis que mostraram diferencas entre os grupos A e B. Considerando
como teste positivo aquele que indicasse valor de PD2 >16 mm Hg, a area
sob a curva obtida para a relagao E/e’ foi de 0,83 e para a relagao E/SRGCe

foi de 0,73. Em ambas, o p foi <0,01 (Figura 13).
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Como teste diagnostico para PD2 do VE elevada, a relagédo E/
SRGCEe com valores de 43,94 teve sensibilidade de 70% e especificidade de
78%. Com o valor 58,38 cm a sensibilidade foi de 22% e a especificidade
95%. De forma analoga, para a relagdo E/e’, o valor 9,70 mostrou
sensibilidade de 72% e especificidade de 85%, para diagndstico de elevagéao
da PD2 do VE. Com valor 11,6 a sensibilidade foi 45% e a especificidade

95%.

Curva ROC
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Figura 13 - Gréfico de curvas ROC para as relagdes E/e’ (azul) E/SRGCE (verde)
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5.2.4. Variabilidades intraobservador e interobservador

A analise intraobservador foi feita por meio da repeticao das analises
com ST em 15 pacientes aleatoriamente selecionados e de forma cega aos
resultados iniciais, com 30 dias de diferengca. Nessa mesma ocasidao, um
segundo examinador realizou a avaliagdo das imagens, nas mesmas
condicdes do primeiro examinador, tornando possivel determinar a
variabilidade interobservador.

Utilizou-se o CCIl para mensuragao da confiabilidade entre as
medidas, estimando-se a grandeza da proporgdo da variabilidade total

atribuida ao objeto medido (Tabela 8).

Tabela 8 - Variabilidade intraobservador e interobservador

Variavel Intraobservador Interobservador

duove CCI (IC 95%) CCI (IC 95%)
SGL 0,99 (0,99-0,99) 0,99 (0,99-0,99)
Pico E SGL 0,91 (0,77-0,97) 0,85 (0,63-0,94)

Pico pré-Ado SGL
Pico S do SRGL
Pico E do SRGL
Pico A do SRGL
SGC

Pico E SGC

Pico pré-A do SGC
Pico S do SRGC
Pico E do SRC
Pico A do SRGC
Twist

Torséo

0,97 (0,93-0,99)
0,99 (0,97-0,99)
0,98 (0,95-0,99)
0,99 (0,99-1)
0,99 (0,97-0,99)
0,94 (0,84-0,98)
0,99 (0,97-0,99)
0,98 (0,96-0,99)
0,98 (0,95-0,99)
0,99 (0,98-0,99)
0,99 (0,99-0,99)
0,99 (0,99-0,99)

0,95 (0,88-0,98)
0,98 (0,95-0,99)
0,97 (0,92-0,99)
0,99 (0,95-0,99)
0,95 (0,88-0,98)
0,87 (0,68-0,88)
0,98 (0,94-0,99)
0,97 (0,94-0,99)
0,96 (0,91-0,98)
0,99 (0,97-0,99)
0,99 (0,98-0,99)
0,99 (0,98-0,99)

A = pico A (telediastdlico), E= pico E (protodiastdlico), SGC = strain global circunferencial, SGL = strain global

longitudinal, SRGC = strain rate global circunferencial, SRGC = strain rate global longitudinal, PD2 = presséo

diastdlica final.
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6. DISCUSSAO

A aterosclerose € doenca prevalente e sua manifestacio
coronariana importante por ser etiologia de cardiopatias potencialmente
graves. Os coronariopatas com FEVE preservada apresentam variadas
manifestagdes clinicas, dentre as crbnicas destacam-se sintomas como
dispnéia e angina, isolados ou em diferentes graus de associagdes.

A ecocardiografia € um importante método de avaliagdo da fungao
ventricular em coronariopatas, entretanto, naqueles com FEVE preservada
existem limitagdes, particularmente em relagdo a fungao diastolica. Destaca-
se a relacado E/e’, que apesar de amplamente utilizada, limita seu melhor
desempenho aos ventriculos dilatados.

Com o crescimento da importancia da ICFEP, a busca por métodos
adicionais a analise convencional da funcado diastdlica estendeu-se as
modernas técnicas de avaliagdo ecocardiografica, em especial o speckle-
tracking bidimensional. Este € o primeiro estudo que avalia esta ferramenta
em populagdo de coronariopatas cronicos com FEVE preservada, em
relagcao a determinag¢ao da PD> de forma invasiva, e em comparagdao com as
técnicas tradicionais baseadas no principio Doppler.

Demonstrou-se que, em pacientes coronarianos com FEVE
preservada, a relacdo E/SRGCEe é capaz de identificar elevagdo da PD2 do
VE, entretanto, com menor desempenho que a relagao E/e’.

Estes achados ndo apenas contribuem para agregar uma nova

ferramenta de avaliacdo da fungado diastdlica ao grupo de instrumentos
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atuais (E/SRGCEe), como reforga a recomendagdo de uso de uma relagéo

amplamente utilizada e disponivel (E/e’).

6.1. Cineangiocoronariografia

Do ponto de vista angiografico, nao foi possivel identificar
justificativa para a elevagdo da PD> do VE em parte dos pacientes
estudados, pois ndo houve diferengas em relacdo ao numero de vasos
acometidos e localizagdo das lesdes, tampouco em suas repercussdes no
volume diastdlico final e na contratilidade.

Duas pesquisas prévias semelhantes possuem percentual de
coronariopatas de 62% a 69%, similar também entre os individuos com
pressdes de enchimento elevadas ou n&o (avaliados pela medida invasiva
da pressao pré-A do VE).'6 17 No presente estudo, apesar de serem
comparados somente coronarianos, ndo houve diferenga significativa do
grau de coronariopatia. Portanto, a elevagado da PD2 parece ser resultante de

outros fatores, provavelmente relacionados aos fatores de risco.

6.2. Caracteristicas clinicas

A populagédo estudada foi composta por dois grupos similares em
relagao as fatores de risco cardiovascular e uso de medicamentos. O IMC foi
excessao, com média maior no grupo com elevacgao da PD2 do VE. Portanto,
esta parece ser uma populacdo homogénea, sem polarizagdo de
caracteristicas clinicas que sejam notérias influéncias na PD2 do VE.

O fato de serem todos coronariopatas € consistente com o elevado
percentual de fatores de risco cardiovascular, como hipertensdo arterial,

dislipidemia e diabetes, bem como justifica a sintomatologia, particularmente
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a similar ocorréncia de angina entre os grupos. Conforme esperado, a
dispnéia ocorreu em maior percentual nos individuos do grupo com PD2 do

VE elevadas.

6.3. Caracteristicas ecocardiograficas

A maioria das caracteristicas ecocardiograficas foi semelhante entre
os grupos. A FEVE média esteve acima de 60%, similar ao encontrado em
pesquisas analogas e com mesma forma de recrutamento, provavelmente
por também considerarem a FEVE >50% como normal. 117129, Entretanto, a
comparagao de resultados com estudos similares, mas que incluiram
individuos com FEVE reduzida, deve ser cautelosa. 115 116

A média do volume do atrio esquerdo indexado pela ASC foi maior
nos individuos com PD2 do VE elevada, isto sugere uma caracteristica
crbnica desta elevacao nestes pacientes, fato a ser considerado na
suposicao etioldgica.58 A estimativa da pressao sistolica da artéria pulmonar
foi numericamente maior também nesse grupo, embora ndo tenha atingido
significancia estatistica. A massa miocardica do VE indexada pela ASC nao
mostrou diferengca entre os grupos, isto provavelmente é reflexo da
similaridade entre as caracteristicas clinicas, como hipertensao arterial e uso
de medicamentos anti-hipertensivos.

Quanto aos parametros Doppler relacionados a valva mitral, as
meédias da relagdo E/A foram préximas dos valores normais. Entretanto &
conhecida a dependéncia do fluxo transmitral as mudancas de pré-carga, e
particularmente nesta populacao, as limitagdes do método.”® 131 O mesmo

se aplica ao TD e ao TRIV, que estiveram respectivamente nos limites
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superior e inferior da normalidade, mas sem diferengas significativas entre
0S grupos.

A relacdo E/e’ (com €’ resultado da média entre parede septal e
lateral) foi diferente entre os grupos. Entretanto, esperavam-se valores
maiores que 11,54 no grupo B, pois 13 € o valor minimo recomendado para
determinacdo de elevacdo da PD2 em ventriculos com FE preservada,
conforme a Ultima diretriz de avaliagéo da funcgao diastoélica do VE.75 15°

Estudos prévios avaliaram de forma similar a utilidade da relagcéao E/
e’ na determinagdo da elevagcdo das pressdes de enchimento, seja em
comparagdo com cateterismo direito (por meio da POAP) ou pelo
cateterismo esquerdo (com medidas pré-A e PD2). Entretanto, nenhum
destes foi direcionado a coronariopatas crénicos com FEVE preservada. %"
98, 99 Portanto, os valores encontrados no presente estudo podem ser os
mais adequados para esta populacgao.

Para todos os pacientes foi efetuado o indice dos escores de
contratilidade miocardica, que fornece um parametro quantitativo derivado
das alteragbes qualitativas de contratilidade visualizadas em imagens
bidimensionais.'®® Coragbes sem disfungdo segmentar possuem indice igual
a um, que aumenta quanto mais intensas e extensas as alteragdes. 6" |sto
possibilitou a comparagao dos grupos, tanto pela intensidade, quanto pela
frequéncia das alteragdes contrateis.

Entretanto, a contratilidade segmentar ndo foi diferente entre os
grupos. Isto €& consistente com as semelhangas entre o grau de

acometimento coronariano e sugere que a causa da elevagdo da PD2 néo
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seja detectada pelas analises ecocardiograficas convencionais da fungéo
sistdlica. A resposta a isto provavelmente esta nos resultados referentes as
analises de deformacao.

De fato, a literatura possui evidéncias suficientes a favor da
existéncia de acometimento miocardico ndo detectavel a inspegao visual, de
forma que, mesmo com a FEVE preservada, a disfuncdo sistélica esta
presente, podendo levar a aumento das pressbes de enchimento e

desenvolvimento de ICFEP. 118, 119,120, 121

6.3.1. Deformagao miocardica longitudinal

No presente estudo, as variaveis de deformacgao longitudinais nao
foram diferentes entre os grupos A e B, isto provavelmente porque em
ambos a fungao sistolica esta no limite inferior da normalidade, apesar da
FEVE preservada. De forma geral, esperam-se valores de SGL préximos de
-20% em individuos normais.'#! Valores que variam de -21,5% a -21,3% sé&o
relatados com aplicativos do mesmo provedor utilizado neste estudo.6?

Pelo fato da elevagdo da PD2 do VE comumente representar maior
disfuncao diastdlica e até sistdlica, seria esperada reducgao relativa no valor
modular do SGL no grupo B. Entretanto isto ndo aconteceu, provavelmente
porque existe disfungcado sistdlica em grau similar nos dois grupos,
representada pelos valores de SGL limitrofes. O mesmo ocorreu para o
SRGL, que na média de seus picos sistolicos e também diastolicos (E e A)
foi similar entre os grupos, mas com valores modulares menores que os das
referencias de normalidade disponiveis, respectivamente (em s): -1,10

+0,01, 1,55 0,01 e 1,02 +0,01.163
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O acometimento das fibras subendocardicas € um fenémeno
precoce em relacdo ao desenvolvimento de ICFEP, pois esta camada € mais
suscetivel aos efeitos da fibrose intersticial, € seu acometimento inicial leva
ao prejuizo do SGL com preservagéo do strain circunferencial.'®* Entretanto,
no presente estudo, o SGL subendocardico ndo mostrou diferenga entre os
grupos, em nenhuma das formas de avaliagao (pico sistolico ou nas medidas
diastdlicas), o mesmo ocorreu para a camada subepicardica. Isto
provavelmente tem explicacdo similar a que foi atribuida aos achados do
SGL, embora a analise de deformacéao restrita a camadas do miocardio nao
disponha de referéncias de normalidade bem estabelecidas, por ser uma

forma de avaliagao desenvolvida mais recentemente.

6.3.2. Deformacgao miocardica circunferencial

As analises isoladas das variaveis de deformacio circunferencial
também n&o mostraram diferengas entre os grupos, entretanto, os valores
modulares de SGC foram normais e até acima da média, quando
comparados com as referéncias de normalidade disponiveis (-22,2 +£3,3%),
ao contrario do inferido em relagdo ao SGL.162

Estes achados sugerem que SGC pode estar preservado, mesmo
nos individuos com aumento da PD2do VE, e isto poderia estar relacionado
com mistura a de caracteristicas dos pacientes que compde cada grupo, néo
diferenciaveis de um ponto de vista “macroscopico”.

O estudo de Phan et al.'2° publicado em 2009, favorece a suposicao
de aumento do SGC, pois relata aumento modular de todas as variaveis

circunferenciais (sistolicas e diastdlicas) em pacientes com diagndstico de
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ICFEP. De fato, o valor médio do SGC naqueles com ICFEP (-24,7%) é
similar @ mediana encontrada no grupo B de nosso estudo. Nos individuos
considerados normais, Phan et al.'?® relatam média de -17,6%,
consideravelmente menor que o encontrado em qualquer um dos grupos do
presente estudo.

De forma oposta, em um relevante trabalho publicado em 2014,
Kraigher-Krainer et al.’® demonstram que hipertensos assintomaticos e
portadores de ICFEP possuem moédulo do SGL reduzido em relagédo aos
controles normais, entretanto o SGC tem mddulo aumentado em hipertensos
assintomaticos e reduzido em pacientes com ICFEP. Isto ressalta um
aspecto progressivo, no qual o prejuizo da deformagado circunferencial
distinguiria os sintomaticos.

Comparativamente a estes estudos, seria prevista alguma alteragao
do strain circunferencial no grupo B (para mais ou para menos), que possui
percentual maior de pacientes com dispnéia (45% vs 7,32%), mas isto pode
nao ter sido suficiente para produzir o efeito esperado, pois estes estudos
compararam grupos compostos somente de sintomaticos (ICFEP) com
controles totalmente assintomaticos.

A mescla de provaveis efeitos opostos poderia ser a causa da
auséncia de diferenca entre as deformacdes circunferenciais no presente
estudo. E importante salientar que ndo foram feitas medidas invasivas da
PD2 do VE (método padrdo ouro) em nenhuma das publicagbes divergentes
citadas, apesar de supostamente, e provavelmente, estarem altas naqueles

com ICFEP. Ademais, o estudo de Kraigher-Krainer et al.’®® incluiu alguns



55

pacientes com FEVE <50%, o que logicamente reduziria a média destas

deformacdes e influenciaria nos resultados.

6.3.3. Rotagao miocardica

De forma similar ao comportamento do SGC na populacao estudada,
os grupos nao foram diferentes em relagao as rotagdes apicais, basais, twist
e torcao.

A fungdo subendocardica é alterada em pacientes com ICFEP,
porém ¢é o torque subepicardico que possui papel dominante na
determinacado do twist, sendo esta a provavel explicacdo para valores
normais ou aumentados nestes pacientes. De forma diversa, na ICFER a
parede miocardica média e subepicardica sdo comumente afetadas por
modificagdes patologicas, prejudicando assim o twist do VE. 6

Wang et al.'®” publicaram em 2007 um trabalho que comparou o
twist e twist rate sistolicos e diastolicos com a analise invasiva da PD2 do VE
em 67 individuos divididos em 3 grupos: controles normais, ICFEP e ICFER.
Os resultados sdo consistentes com o conceito da preservagéo de twist e
twist rate naqueles com ICFEP, sendo significativamente reduzidos somente
nos pacientes com ICFER.

Park et al.’¥ demonstram que ndo somente ocorre a preservagao do
twist e untwist na ICFEP, bem como aumentam na disfuncdo diastélica
discreta (relaxamento anormal), retornando aos valores normais nos
estagios avangados (aumento das pressdes de enchimento).

Com estas evidéncias pode-se supor que a preservagao (ou

aumento) do twist e da torgado ocorrem como mecanismo compensatorio as
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alteragdes da funcdo longitudinal do miocardio, da mesma forma que as
deformagdes miocardicas circunferenciais. Isto é congruente entre os grupos
do presente estudo. Os valores encontrados nestas variaveis sao proximos
dos relatados em pacientes com FEVE preservada nos estudos com

desenho e populagdo semelhante.!?"

6.3.4. Variaveis combinadas

A relagdo E/SRGCEk foi significativamente maior no grupo com PD:2
do VE elevada e ao mesmo tempo teve correlagdo significativa com a
medida invasiva da PD2 do VE.

Ha diferencas em relacdo a trabalhos similares, que também
utilizaram relagdes compostas por velocidades da onda E divididas por
medidas diastolicas de strain e strain rate bidimensionais. Destacam-se
Dokainish et al.'® que descrevem a forma de proceder as medidas
diastdlicas nas curvas de strain, com base nas aferigdes do tempo do inicio
do QRS aos picos do fluxo transmitral. Entretanto, os autores utilizam
somente variaveis de deformacgdo longitudinais e sua correlagdo com a
pressao de enchimento do VE pela medida Pré-A, que foi superior a relagao
E/e’, pode ter sido magnificada pela diferenca de FEVE, significativamente
menor no grupo com Pré-A do VE elevada (41% vs 55%). Em nosso estudo,
os indices compostos com SRGL (picos E e A) ndo mostraram diferenca
entre os grupos A e B (significancia limitrofe), entretanto o indice E/SRGLa
correlacionou-se com a medida invasiva da PD2 do VE, ainda que
relativamente pouco.

Wang et al.’% também publicaram o estudo de relagdes compostas
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com velocidade da onda E ao Doppler dividida pelo SRGL medido no TRIV,
e demonstraram superioridade, frente a relagdo E/e’, na determinacédo de
elevacao da POAP.

No presente estudo, comparou-se a relacdo E/SRGCe com a E/e’
por meio da construcdo da curva ROC, mas de forma diversa dos outros
estudos citados, a area sob a curva nao foi superior para a variavel com

strain rate.

6.4. Causas de elevagao da pressao diastélica final

As elevagbes das pressdes de enchimento sao a principal
consequéncia fisiolégica da disfuncdo diastdlica e determinadas pelo
enchimento e propriedades passivas das paredes do VE, que por sua vez
podem ser moduladas pelo relaxamento incompleto e variagcbes do tono
miocardico.'®® Em individuos com FEVE preservada, as principais causas
sao: idade avancada'’0, elevagdo da FC1'7' hipertensao arteriall72,
diabetes'”3, obesidade', infiltragdo miocardica (ex.: amiloidose)'’s,
cardiomiopatia hipertrofica'76: 177. constricdo pericardica'’8, valvopatias'’® e
insuficiéncia coronariana. 30 180

Nao foi possivel diferenciar uma causa explicita para a PD2 elevada,
uma vez que a média de idade, as variaveis fisioloégicas (PA e FC) e a
ocorréncia de fatores de risco cardiovascular, nao foram diferentes entre os
grupos. Tampouco encontrou-se alguma justificativa em relagdo ao grau de
coronariopatia (avaliado por método padrdao ouro) e sua repercussao na
contratilidade miocardica (ao ecocardiograma convencional).

Na populagdo estudada ndo estavam incluidas doengas como
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cardiomiopatias (infiltrativas ou n&o), restricdo pericardica e valvopatias.
Portanto, determinar a causa da elevagcdo da PD2 do VE tornou-se uma
tarefa desafiadora e sua explicacio restou aos fendbmenos menos evidentes
e pouco detectaveis por métodos convencionais, mas que comumente
resultam no aumento da rigidez miocardica.

Episédios de isquemia produzem mudang¢as no relaxamento
ventricular e nas pressdes de enchimento, podendo ser permanentes ou
transitérias, sem necessariamente alterarem a funcdo sistdlica. Estas
anormalidades podem persistir por longos periodos, e sua maior ocorréncia
em periodos remotos nao refletiria na clinica atual informada. 30 Isto em parte
poderia explicar as diferengas da PD2 do VE entre os grupos.

A relacdo da obesidade com disfuncdo diastélica é bem
estabelecida, independentemente da massa ventricular, da doenga
coronariana e dos demais fatores de risco associados.8! A massa corporal
foi maior no grupo com PD2 do VE elevada, quando medida pelo IMC.
Entretanto, a magnitude desta diferenca é pequena e insuficiente como
justificativa isolada, portanto recorreu-se aos demais fatores de risco
cardiovascular na busca de explicagdes mais consistentes.

Diabetes é causa bem estabelecida de fibrose miocardica, que
culmina com elevagao da PD- por consequéncia da disfungéo diastdlica. 82
183 No presente estudo ndo houve avaliagao da glicemia média e dos demais
parametros relacionados a qualidade do controle do diabetes. Portanto, o
grupo B pode ter sido composto por diabéticos com piores controles da

doenca, aspecto este nao detectavel pela avaliacdo clinica, mas que
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justificaria, ainda que parcialmente, as causas da elevagado da PD2 nestes
pacientes. O mesmo raciocinio pode ser estendido, em menor grau, para a
hipertensao arterial sistémica.

No presente estudo, apesar de ndo haver qualquer tipo de avaliagéo
histolégica, os pacientes com PD2 elevada provavelmente possuem mais
fibrose intersticial e mudanca desfavoravel das titinas, culminando em
aumento do coeficiente de rigidez miocardica e prejuizos no recolhimento

elastico e na succao ventricular.'®*

6.5. Limitagoes do estudo

O estudo foi conduzido com a inclusdo de pacientes de um unico
centro terciario de cardiologia, o que pode ter influéncia na gravidade da
populagao selecionada, e consequentemente nas variaveis analisadas.

A populacao nao foi selecionada com base em sintomas, mas sim no
contexto de indicagcbes eletivas de cineangiocoronariografia.
Consequentemente, a maioria nao relatou dispnéia (proximo de 75% da
populagdo) e o sintoma mais frequente foi angina (pouco mais da metade).
Portanto, os dados podem ter limitagbes comparativas, frente a estudos com
recrutamento exclusivo pela sintomatologia e voltados a pacientes com
ICFEP. Isto deve ser levado em consideracdo quanto a aplicabilidade dos
resultados.

A complementagdo com exames laboratoriais potencialmente
contribuiria para melhor determinagao das causas de elevagao da PD2 do
VE em grupos tao parecidos. A exemplo das dosagens de glicemia de jejum

e hemoglobina glicada, que seriam uteis para diagnosticar e graduar a
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exposi¢ao prévia a niveis glicémicos elevados. Outro exemplo € a dosagem
plasmatica de peptideos pro-colageno, que sdo biomarcadores de fibrose
miocardica e poderiam contribuir para corroborar a presenga e graduar a
intensidade de processo fibrotico do miocardio.'8® Portanto futuros estudos
similares devem levar isto em consideracéo.

A realizacdo e interpretacdo dos exames ecocardiograficos por um
unico observador poderia constituir uma limitagdo maior, porém as
variabilidades interobservador e intraobservador foram pequenas nas
variaveis significativas. Ademais, as variaveis analisadas sdo quantitativas e
suas medidas seguem as recomendacgodes internacionais.

Controles normais poderiam contribuir na melhor caracterizagdo do
comportamento das variaveis de deformacdo em relacdo a PD2 do VE.
Entretanto, a indicagdo de exame arterial invasivo sem quaisquer evidéncias
de doenca ou fatores de risco, € questionavel do ponto de vista ético.
Portanto, os participantes do grupo A nao devem ser interpretados como
“grupo normal” e sim como coronariopatas crénicos com PD2 do VE <16 mm

Hg.
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7. CONCLUSAO

Os dados deste estudo permitem concluir que a relacdo E/SRGCkg é
capaz de identificar elevagdo da PD2 do VE em coronariopatas com FEVE

preservada, com menor desempenho que a relacéo E/e’.



8. ANEXOS

Anexo A - Formulario do estudo

CEP-IDPC n° 4119 Ficha n°: Iniciais: Exames:___ /[ Registro:

Formulario de Registro do Estudo (CEP 4119)
ETAPA 1 - Informagées gerais e dados clinicos  [TCLE Aceito: ( )SIM ( )NAO]

Nome: Idade: DIN:__ /| / Sexo: ( )M ( )F
Etnia: ( )Branco ( )Pardo ( )Negro ( )Amarelo Telefone: (__) email:

Antropometria: Peso: Kg Altura: m PA: mmH FC BPM
Fatores de Risco para DAC: 0SIM ONAO

( )HAS ( )Tabagismo (' )Alcoolismo ( )RM

( )DLP ( )HF+DAC Precoce ( )Estresse ( )ATC

( )BbM ( )Sedentarismo ( )DAC conhecida ( )Outros:

Outras comorbidades 0SIM ONAO [Se SIM qual?( )DPOC ( ) IRC dialitica ( )Outra: 1
Sintomas: oSIM oNAO

Dispnéia: 0SIM oNAO  ( )CF-l( )CF-Il ( )CF-lll ( )CF-IV

Angina: oSIM oONAO  ( )CCS-I( )CCS-II ( )CCS-lIl ( )CCS-IV [( )tipica ( )atipica]
Outros: 0SIM ONAO  ( )Astenia () outros:

Medicamentos em uso: oSIM oNAO

() Antiplaquetario () Blog canal Ca** () Estatina () Outro:

() Betabloqueador () Nitratos () Hipogli. orais

( )IECA () Vasodilat. direto () Digoxina

( )BRA () Diurético () Insulina

Indicagao do cateterismo:

() Esclarecimento dos sintomas

() Prova isquémica positiva [Qual? ( )TE, ( )CPM,( )ECOSTRESSE ( )AngioTC ]
( )Apos SCA [Quando? ( )< 1semana( )<3m,( )>3m

() Nao identificavel ou outra [Outra qual? ]
Ha critérios que IMPECAM inclusdao? 0SIM ONAO (se SIM — finalizado)

( )<18anos () Preparo renal () MP, CDI ou RESSINC
() N&o realizara cateterismo () Faz dialise () Ritmo néo sinusal.

() Negou TCLE () Cir. cardiaca valvar prévia

ETAPA 2 - Ecocardiografia sob monitorizagao eletrocardiografica e cateterismo

- Ha algum dos critérios de exclusao abaixo? 0SIM oONAO (se SIM — finalizado)

() Arritmia cardiaca () Pericardiopatias () Auséncia de medida da PD2
() FEVE <50% () Valvopatia > que discreto () Janela acustica inadequada
() Cardiopatia congénita () CIV pos-infarto

() Miocardiopatias () Nao realizacéo do cate.

- Coleta das imagens conforme protocolo do estudo 0SIM oNAO

Cine bidimensional:
Janela Paraesternal ( )Eixo longo ( )Eixo Curto Mitral ( )Eixo Curto Papilar ( )Eixo Curto Apical.
Janela Apical: ( )A4C ( )A5C ( )A2C ( )A3C ( )Apical Transverso.

Estaticos Doppler:
Janela Apical: ( )Ao PW+CW ( )Mi PW+CW ( )Tric CW ( )VPSD PW ( )TDI septo+lateral

- Gravagao modo "CD/DVD Archive” 0SIM oNAO

- Cateterismo PD2 (registro adequado das pressoes do VE ?) 0SIM oNAO
(escala de 50 mm Hg, varredura 25 mm/s, pausa expiratéria, 10 batimentos)

- Laudo do cate Impresso e anexado 0SIM oNAO

Pagina 1 de 2



CEP-IDPC n° 4119 Ficha n°: Iniciais: Exames:___ /[ Registro:

ETAPA 3 - Offline (cateterismo) oSIM oNAO

- Resultado da coronariografia conforme relatério:

Artéria Coronaria Esquerda
Tronco: ( )Sem lesdo ( )< 50% ( )> 50%
Ramo Descendente Anterior: ( )Sem leséo ( )< 50% ( )50-70% ( )>70% ( )OT
Ramo Circunflexa: ( )Sem lesdo ( )<50% ( )50-70% ( )>70% ( )OT

Coronaria Direita: ( )Sem leséo ( )< 50% ( )50-70% ( )>70% ( )OT

Circulagao colateral: ( )presente ( )ausente

Ventriculo Esquerdo: VDF aumentado oSIM oNAO Contratilidade alterada oSIM oNAO

Concluséo: Ha DAC significativa? 0SIM oNAO

- Medidas nos tragados (cega - outro investigador - nome: )
Medidas da PD2: mmHg

Medidas Pré-A: mmHg

ETAPA 4 (Analise offline das Imagens Ecocardiograficas) oSIM oNAO
ETAPA 5 (Dados Planilhados?) oSIM oNAO

Pagina 2 de 2
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Anexo B - Termo de consentimento livre e esclarecido

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE‘
COORDENADORIA DE SERVICOS DE SAUDE
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA
Av. Dr. Dante Pazzanese, 500 - Ibirapuera - 04012-180 - Sao0 Paulo/SP - Fone: 5085-6000

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO DO ESTUDO: AVALIAGAO DA PRESSAO DIASTOLICA FINAL DO VENTRICULO
ESQUERDO EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA CORONARIANA E FRAGAO DE EJECAQ
PRESERVADA: CORRELAGAO DAS NOVAS TECNICAS ECOCARDIOGRAFICAS DE ANALISE
DA DEFORMAGAO MIOCARDICA COM AS MEDIDAS INVASIVAS.

CENTRO: Segées de Ecocardiografia e Hemodinamica
INVESTIGADOR: Antonio Amador Calvilho Junior
NUMERO DO(A) PACIENTE:

INICIAIS DO(A) PACIENTE:

OBJETIVO DESTE ESTUDO

Vocé esta sendo convidado para participar deste estudo porque queremos
avaliar a musculatura do seu coragdo (chamada de miocardio) por meio da
ecocardiografia, obtendo dados que possam ser comparados com alguns dos
valores que serdo obtidos durante o cateterismo que vocé sera realizara neste
servigo.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Caso vocé aceite participar deste estudo, realizaremos um exame de
ecocardiografia que sera gravado e analisado em um software de computador.

RISCOS E DESCONFORTOS

Trata-se de ecocardiografia transtoracica (parecido com um ultrassom
comum so6 que feito no torax), que nao necessita de preparo, tampouco gera
algum risco de salde. Nao influird nos resultados do cateterismo ao qual vocé
sera submetido.

BENEFICIOS POTENCIAIS

O estudo em questdo proporciona uma coleta de dados pelo
ecocardiograma, que permitird avaliar a funcdo diastdlica do seu coragdo
(capacidade da musculatura do coragéo relaxar apés uma contragéo) e podera
complementar sua avaliagao.

CONFIDENCIALIDADE

Se vocé aceitar participar deste estudo, todos os seus registros médicos
serao verificados pela equipe de pesquisa em busca de dados para o estudo.

Assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido vocé esta dando
permissao para que isso seja feito. Sua identidade sera mantida em segredo
quando os resultados do estudo forem publicados, pois, vocé esta autorizando o
seu dados a serem publicados em revistas, artigos e serem tema de debates e
aulas. As informagdes coletadas durante o estudo serdo armazenadas em um

Avaliacao da pressao diastolica final do ventriculo esquerdo em pacientes com insuficiéncia
coronariana e fragdo de ejegdo preservada: correlagao das novas técnicas ecocardiograficas de analise
da deformacgao mi jca com as medidas invasivas.
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v. Dr. Dante Pazzanese, 500 - 6° ar
Ibirapueral
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SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE &3
COORDENADORIA DE SERVICOS DE SAUDE
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA
Av. Dr. Dante Pazzanese, 500 - Ibirapuera - 04012-180 - Sao Paulo/SP - Fone: 5085-6000

computador, mas seu nome nao. Seu médico sera informado de sua participagao
neste estudo.

NOVOS ACHADOS

Vocé sera informado sobre quaisquer novos achados importantes que se
tornarem disponiveis durante o estudo e que possam influenciar seu desejo de
continuar ou nao a participar.

PARTICIPAGAO VOLUNTARIA E CONSENTIMENTO

Sua participagdo neste estudo & voluntaria. Vocé pode se recusar a
participar ou pode desistir, a qualquer momento, sem ter que dar explicages.
Isso nao mudara a qualidade de atendimento que vocé estara recebendo, muito
menos em qualquer tipo de penalidade.

Os membros da equipe de pesquisa podem encerrar sua participagdo no
programa de pesquisa apos andlise das razbes pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Instituigao. O motivo sera explicado a vocé e pode ser devido
a alguma alteragdo médica que pode coloca-lo em risco de outras complicagdes
se continuar a participar, cancelamento do estudo pela coordenagédo do estudo,
por vocé nao cumprir as orientagdes dadas pela equipe de pesquisa ou outras
questbes administrativas. Caso isso venha a acontecer seu tratamento
continuara sendo feito pelo seu médico.

Li e compreendi este termo de consentimento e todas as minhas duvidas
foram resolvidas. Recebi explicagbes sobre o objetivo da pesquisa, os
procedimentos de estudo a que serei submetido e os possiveis riscos e
desconfortos e os beneficios que posso apresentar. As alternativas a minha
participagao neste estudo também foram discutidas. Portanto, concordo
voluntariamente em fornecer meu consentimento para participar deste estudo
clinico.

e i+ h

Assinatura do Paciente Data Hora
o _ & h

Testemunha (se necessario) Data Hora
: h

Assinatura do Investigador Data Hora

Avaliacao da pressao diastélica final do ventriculo esquerdo em pacientes com insuficiéncia
coronariana e fragéo de ejegao preservada: correlagdo das novas técnicas ecocardiograficas de analise
da deformagao miocardica com as medidas invasivas.
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