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RESUMO



Fernandes, DRA. Acuracia da ecocardiografia com estudo da perfusao
miocardica na avaliacdo de viabilidade em pacientes com disfuncao
ventricular esquerda crénica submetidos a revascularizacdo [tese]. Sao
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2009. 106p.

INTRODUCAO: A ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo real
(EPMTR) é uma técnica que permite a avaliagdo da perfusdo miocardica e a
quantificacdo do fluxo miocardico regional. Existem poucos dados na
literatura a respeito da acuracia da EPMTR na deteccdo de viabilidade
miocardica e predicdo da melhora da qualidade de vida proporcionada pela
revascularizagdo miocardica. METODOS: Vinte e quatro pacientes com
doencga arterial coronaria e disfungao ventricular esquerda crénica foram
submetidos a EPMTR e questionario de qualidade de vida antes e apos
revascularizacdo miocardica. EPMTR foi realizada com injecao intravenosa
continua de PESDA ou Definity® e energia modulada. Recuperacido
funcional regional foi considerada padrdo de referéncia (miocardio
hibernante), viabilidade miocardica foi definida como presenca de perfuséo
homogénea em pelo menos 1 segmento miocardico no territério
revascularizado a avaliacdo qualitativa e a analise do fluxo miocardico foi
realizada nos 17 segmentos do ventriculo esquerdo obtendo-se indices de
volume de sangue no miocardio (A), da velocidade do fluxo (B) e do fluxo
miocardico absoluto (AxB) na condi¢cdo de repouso no pré-operatoério. Todos
territérios revascularizados foram analisaveis. RESULTADOS: Presenca de
miocardio hibernante foi observada em 77% dos territérios com viabilidade
miocardica pela EPMTR e em 44% dos territérios sem viabilidade (p=0,03).
A presenca de viabilidade pela EPMTR qualitativa apresentou sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN)
de 74%, 60%, 77% e 56%, respectivamente. Analise combinada (reserva
contratil e/ou perfusdo miocardica) resultou sensibilidade, especificidade,
VPP e VPN de 89%, 40%, 73% e 67%, respectivamente. O valor de Axp =
1,76 conferiu sensibilidade de 91,3%, especificidade de 50%, VPP de 75% e
VPN de 77,8%, resultando em uma acuracia de 75,7%. O escore de
qualidade de vida foi de 36,4 (29,1-43,6) para 18,1 (12,8-23,4; p =0,001) no
pos-operatorio. Entretanto, ndo houve correlagao estatistica com analise de
perfusdo miocardica. CONCLUSAO: Concluimos que a avaliacdo da
perfusdo miocardica pela EPMTR apresenta boa acuracia para deteccao de
miocardio hibernante em pacientes com DAC crbnica e DVE. A presenca de
miocardio viavel pela EPMTR nao foi capaz de prever a melhora da
qualidade de vida ap0s a cirurgia de revascularizagdo miocardica.

Descritores: 1.Doencgas das coronarias 2.Ecocardiografia
3.Ecocardiografia de contraste 4.Revascularizagao miocardica



SUMMARY



Fernandes, DRA. Real-time perfusion echocardiography accuracy for
detecting viability in chronic left ventricular dysfunction undergoing
myocardial revascularization [thesis]. “Sao Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2009. 106p.

BACKGROUND: Real-time perfusion echocardiography (RTPE) is an
emerging modality for assessing myocardial perfusion and allows
noninvasive quantification of regional myocardial blood flow. Little is known
about the accuracy of the RTPE for the assessment of myocardial viability
and the possibility of prediction of quality of life improvement after myocardial
revascularization. METHODS: Twenty four patients with coronary artery
disease and ventricular dysfunction underwent RTPE and answered
Minnesota Quality of Life Questionnaire before and repeated after myocardial
bypass coronary surgery. RTPE was performed using continuous PESDA or
Definity intravenous infusion with power modulation image. Regional function
recovery after surgical procedure was considered the standard reference
(hibernating myocardial). Qualitatively, viability was defined as presence of
homogeneous opacification in at least one myocardial segment in a rest
revascularized territory, according coronary distribution. For myocardial blood
flow evaluation, the left ventricle was divided into 17 segments, and indexes
of myocardial blood volume (A), blood flow velocity (), and myocardial blood
flow (AxB) were obtained for each myocardial segment at rest condition. All
revascularized territories were analyzed. RESULTS: Hibernating myocardial
was observed in 77% of RTPE viable territories and in 44% in non-viable
ones (p=0.03). Sensitivity, specificity, predictive positive and negative values
of qualitative RTPE viability detecting were 74%, 60%, 77% and 56%,
respectively. A combined analysis (contractile reserve and/or myocardial
perfusion) provided sensitivity, specificity, predictive positive and negative
values of 89%, 40%, 73% e 67%, respectively. The sensitivity, specificity,
predictive positive and negative values of Ax3=1.76 for recovery of function
were 91%, 50%, 75% and 78%, respectively, with an accuracy of 76%.
Quality of life score improved from 36.4 (29.1-43.6) to 18.1 (12.8-23.4; p
=0.001). However, there was no statistical correlation with RTPE.
CONCLUSION: In conclusion, RTPE provides good accuracy of detecting
hibernating myocardial in patients with coronary artery disease and
ventricular dysfunction. Nevertheless, it couldn’t predict the quality of life
improvement after myocardial revascularization.

Keywords: 1.Coronary Heart Disease 2.Echocardiography 3.Contrast
echocardiography 4.Coronary Bypass Surgery
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Introdugao 2

As ultimas décadas tém testemunhado uma melhora sem precedentes
no progndstico de pacientes com sindrome coronaria aguda. A difusdo do
uso da terapia trombolitica e intervengdes percutaneas, em associacdo com
potentes agentes antitromboéticos, tém contribuido para a redugéo
significativa da mortalidade e morbidade desses pacientes. Entretanto, com
a melhora da sobrevida, houve um aumento do numero de pacientes com
disfuncdo ventricular residual, evoluindo para remodelamento ventricular
esquerdo e insuficiéncia cardiaca (IC)', elevando a doenca arterial coronaria
(DAC) a uma das principais causas de insuficiéncia cardiaca congestiva (a
principal em paises desenvolvidos)’, com todas as implicacdes
epidemioldgicas, econdmicas e pessoais desta doenca.

A disfungao ventricular esquerda (DVE) € um dos mais importantes
determinantes de prognostico de pacientes com DAC. Dados do estudo
GISSI demonstraram que um dos principais fatores prognosticos de
mortalidade cardiaca ap6s o infarto € a disfuncéo ventricular esquerda, com
maiores incrementos da mortalidade associados a redugédo progressiva da
fracdo de ejecdo ventricular®, e pacientes de alto risco sdo aqueles com
fracdo de ejegcdo do ventriculo esquerdo (FEVE) menor que 35%.
Tipicamente, tais pacientes tém doencga coronaria multiarterial, aumento de
volumes ventriculares e graus variaveis de disfungéo sistolica e diastolica
regional ou global.’

A DVE isquémica, entretanto, € um fendbmeno potencialmente
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reversivel, desde que, além da necrose ou cicatriz miocardica, exista a
presenca de tecido miocardico viavel em extensao suficiente. Na DAC
crénica, o miocardio viavel de interesse clinico € aquele representado por
extensa area acinética, consequéncia do desbalangco entre a necessidade
contratil e a incapacidade de prover perfusao adequada em repouso ou em
estresse. Consequentemente, a fungao é sacrificada em prol da preservacao
da ultraestrutura celular, fendbmenos conhecidos como atordoamento ou

hibernagao.

Miocardio atordoado e miocardio hibernante

Em meados de 1970, tornou-se evidente que pacientes com DAC
grave e DVE apresentavam melhora significativa apds cirurgia de
revascularizacdo. Cirurgides passaram a revascularizar cada artéria
coronaria passivel de enxerto sem considerar o estado contratil do miocardio
afetado, o que levou ao “revolucionario” achado de melhora da motilidade
mesmo em segmentos acinéticos, considerado como “miocardio
hibernante”. Na mesma época, foi noticiado que a administragdao de
epinefrina durante a ventriculografia causava uma melhora contratil
temporaria.®

Esses achados levaram Diamond a declarar, em 1978, que o
miocardio isquémico nao infartado pode existir em um estado de hibernacao

funcional e, em 1989, Rahimtoola popularizou o conceito de miocardio
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hibernante, que gerou uma quantidade significativa de pesquisas focadas na
avaliagdo da extensdo de miocardio viavel.” Hibernacdo miocardica é
definida como uma disfungéo contratil cronica reversivel secundaria a DAC.®

Levou cerca de 12 anos para que o conceito de miocardio hibernante
fosse aceito clinicamente e, neste periodo, certas premissas foram
reconhecidas: miocardio hibernante tem sido observado em varias
sindromes clinicas além da angina, como infarto agudo do miocardio,
aneurisma do ventriculo esquerdo, IC, morte subita reanimada e drenagem
an6mala de coronaria; a revascularizagao resulta em melhora da fungao
sistolica global e regional, o remodelamento é revertido e ha um incremento
na sobrevida; o lumen do vaso distal a obstrugao esta relacionado a doenca
do vaso e ao fluxo sanguineo miocardico; doenca de um vaso pode resultar
em alteracdes nas areas vizinhas sem outra lesdo associada; cerca de 2/3
de pacientes com IC em paises desenvolvidos tém DAC associada e esses
pacientes tém pior prognostico em relagao a outras causas; revascularizagao
precoce esta associada com melhores resultados e, por fim, existem
grandes limitacdes para diagnostico por técnicas invasivas.’

Neste contexto, €& necessario conceituar miocardio atordoado
(stunning) e miocardio hibernante:

Miocardio atordoado € uma disfungao contratii em miocardio viavel,
resultado de isquemia transitéria seguida de restauragao do fluxo sanguineo,
representando combinacdo perfusdo normal e contragdo anormal.
Representa tanto injuria por isquemia como por reperfuséo, tipicamente

observada apds uso de trombolitico ou realizagdo de angioplastia primaria
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em infarto agudo do miocardio. A patogénese envolve isquemia celular
aguda, liberacao de radicais livres de oxigénio e calcio. A disfungcdo pode
persistir por horas a dias, mas geralmente se recupera com o tempo.°
Miocardio hibernante ¢ um estado que envolve contragdo miocardica
anormal consequente a hipoperfusao crénica com o potencial de
recuperacao funcional apds a restauracdo do suprimento sanguineo
regional, podendo também representar uma adaptagao tanto de uma reserva
de fluxo inadequada como de fluxo sanguineo coronariano reduzido no
repouso, representando uma combinacédo de contragédo anormal no repouso
e perfusdo anormal, ou no repouso ou sob estresse.'’ Estudos com bidpsias
demonstram mudangas histoloégicas de diferenciacdo celular para um

fendtipo embrionario local,'?

com perda de sarcOmeros, reticulo
sarcoplasmatico, incremento de glicogénio, colageno e proteoglicano na
matriz extracelular e presenga de mitocdndrias pequenas. Acredita-se que
miodcitos afetados por um estado crénico de baixo fluxo tenham suas
necessidades metabdlicas diminuidas, limitando a necrose por preservarem
a integridade celular e o metabolismo de glicose, mas comprometendo a
fungdo contratil.” Interessante enfatizar que a gravidade das alteragdes
ultraestruturais esta diretamente relacionada a duracdo do estado de
isquemia crdnica e, apds a revascularizacdo, ao tempo da recuperacao
funcional. Estas observacbes e a evidéncia de que a apoptose celular
desempenha importante papel na hibernagdo corroboram para a
necessidade da revascularizacado precoce a fim de se evitar que a disfuncao

contratil reversivel se torne irreversivel.' 1°



Introdugao 6

Teoricamente, hibernagdo e atordoamento sdo diferentes estados
fisiopatoldgicos; entretanto, habitualmente sao indistinguiveis e parecem
coexistir em varios graus no mesmo paciente ou regido miocardica. A
interacdo desses processos € muitos outros fatores contribuem para o
remodelamento, progressdo da disfungdo sistdlica e da insuficiéncia
cardiaca. ™

O tempo de recuperacgao funcional depois da revascularizagao parece
diferir entre eles.”® Em um estudo com ecocardiografia e cintilografia,
aproximadamente dois tercos dos segmentos atordoados exibem
recuperacao contratil precoce em trés meses apos RM, e apenas 1/10 teve
recuperagao apos 14 meses. Por outro lado, apenas um terco dos
segmentos hibernantes teve recuperagao precoce e dois tergos, tardia. Em
DVE isquémica, a frequéncia de miocardio hipocontratil viavel parece ser de

60%."7

Revascularizagdao miocardica, disfuncao ventricular esquerda e

viabilidade miocardica

Até o estudo STICH (Surgical Treatment for Ischemic Heart Failure),
menos de 1000 pacientes com cardiomiopatia isquémica tinham sido
avaliados de maneira randomizada entre tratamento clinico versus cirurgico.
O estudo STICH foi desenhado para responder duas hipoteses primarias
especificas: 1. cirurgia de revascularizagdo miocardica com tratamento

clinico otimizado melhora sobrevida a longo prazo quando comparada a
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tratamento clinico somente, que provavelmente sera concluida em 2011; e,
2. pacientes com DVE anterior beneficiam-se de reconstrugdo ventricular
cirirgica associada a revascularizagdo miocardica (RM),'® com resultados
negativos publicados no inicio do ano de 2009." Sub-estudos avaliam
qualidade de vida, custo-beneficio,?° mudangas nos volumes ventriculares,
efeito de investigacdo de Vviabilidade miocardica, biomarcadores
selecionados e polimorfismos nas diferencas da terapéutica.

Estudos pequenos retrospectivos indicam que pacientes submetidos a
avaliagdo pré-operatéria de viabilidade tém melhor prognéstico intra-
hospitalar e em um ano, quando um teste de viabilidade é adicionado a
dados clinicos e angiograficos.?'

Varios estudos tém mostrado que FEVE melhora significativamente
(25%) depois da RM em aproximadamente 60% dos pacientes (variando de
38% a 88%), corroborados por Underwood e colaboradores que
demonstraram um aumento da FEVE em pacientes com evidéncia de
miocardio hibernante e nenhuma melhora naqueles sem hibernagdo.?

Meta-analise realizada por Allman e colaboradores, com 3088
pacientes, resultou que, em pacientes com viabilidade miocardica, RM foi
associada a 79,6% de redugdo de mortalidade anual (16% versus 3,2%)
quando comparada com tratamento clinico. Nao houve aparente beneficio
da RM na auséncia da demonstracao de viabilidade e, inclusive, houve
tendéncia para maior mortalidade com o procedimento. Pacientes com
viabilidade mostraram uma relagdo direta entre gravidade da DVE e a

magnitude do beneficio da revascularizacdo.”®> A auséncia de miocardio
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viavel, por outro lado, diminui a indicagdo para a revascularizagdo e
direciona a decisdo terapéutica para o tratamento clinico. 2+ 2> 2% 27 QO
potencial beneficio da RM deve ser levado em consideragdo em relagdo ao
alto risco peri-procedimento.?®

Dessa maneira, a literatura clinica demonstra que o uso de
estratégias nao-invasivas para se investigar viabilidade miocardica evoluiu
de predizer melhora da fungao regional do ventriculo esquerdo para definir
resultados de longo prazo, como melhora dos sintomas de IC, prevengao de

infartos adicionais, dilatacdo progressiva do ventriculo esquerdo e sobrevida

apoés RM.

Métodos consagrados para avaliagao de viabilidade miocardica

Atualmente, os métodos utilizados mais amplamente para avaliagao

de viabilidade sao single-photon emission computed tomography (SPECT),

positron emission tomography (PET), ressonancia magnética cardiovascular

(RMC) e ecocardiografia sob estresse.

Single-Photon Emission Computed Tomography (SPECT)

SPECT é realizado com radiofarmaco, habitualmente 2°'TI (T4lio-201)
ou #¥™T¢ (Tecnécio-99m), para avaliar perfusdo e integridade da membrana

celular como marcadores de viabilidade.
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Sua absorgcdo requer uma membrana funcionante e intacta e a
cinética é diretamente proporcional ao fluxo sanguineo tecidual. Portanto,
tecido normal tem absorcdo e liberagdo mais rapidas que tecidos
hipoperfundidos, mas viaveis. Redistribuicdo e reinjecdo sao utilizadas para
avaliagao de viabilidade.

Analise de estudos de viabilidade abrangendo recuperacgao funcional
apos RM revela alta sensibilidade (88%), mas baixa especificidade (49%),
sugerindo que SPECT com Talio superestime a capacidade de recuperagao
do miocardio. Entretanto, ha descricdo de melhora em sua precisdo
utilizando-se o gated SPECT.?® As principais limitagdes incluem exposicdo a
grandes quantidades de radiacdo ionizante, além de baixa resolugao e

artefatos de atenuagao.

Photon Emission Tomography (PET)

O método mais validado para detectar viabilidade miocardica avalia
metabolismo regional e perfusdo. O metabolismo é estudado pela absorgao
de "®F-Fluorodeoxiglicose (FDG), um analogo da glicose que é transportado
para célula e subsequentemente convertido em composto capturado pelo
miocardio. A perfusdo é avaliada pela ™®N-Aménia, 0-H,0 ou #’Rb (Rubidio
-82).%°

Miocardio normal é caracterizado pelo fluxo normal, absor¢ao normal
de glicose, e metabolismo preferencial de acidos graxos em vez de glicose.
O miocardio infartado e nao viavel tem fluxo e absor¢cdo de glicose

diminuidos. Miocardio viavel tem absorcao de glicose normal ou diminuida e
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fluxo de repouso diminuido ou perfusao reduzida em resposta ao dipiridamol.
Andlise de grupo de estudos revela sensibilidade de 88% e
especificidade de 73%.%
Apesar de ser considerado o padrao-ouro para avaliagdo de
viabilidade, PET nao é disponivel amplamente por causa de seu alto custo e

aplicagao de radiagao ionizante.

Ressonancia Magnética Cardiovascular (RMC)

A RMC fornece informagbes da anatomia, fungao e fluxo sanguineo;
permite visualizacdo em tempo real da motilidade cardiaca; possibilita dois
tipos de abordagem para avaliagdo do paciente com DVE:

e Avaliagdo da morfologia, fungdo no repouso e reserva contratil
durante estresse farmacolégico com dobutamina.! Entretanto, é dependente
da avaliagéo visual do operador. Técnicas semiquantitativas e quantitativas
(RMC com tagging tecidual) estdo sendo desenvolvidas para melhorar essa
limitagdo. Estudos de Sayad e colaboradores mostram sensibilidade de 89%
e especificidade de 93% em relacdo a recuperagao funcional em quatro a
oito semanas ap6s RM com uso da técnica de tagging.>* Por outro lado, seu
uso tem sido limitado por necessidade de longo tempo para aquisicdo de
imagens e pos-processamento em estacéo de trabalho.

e Avaliagao da microcirculagao usando contraste paramagnético, o
Gadolinio possibilita a deteccdo de defeitos de perfusdo, obstrucdo
microvascular e areas de fibrose/tecido cicatricial. Produz um brilho em

areas onde se acumula, € metabolicamente inerte e seguro. Nao penetra em
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midcitos com membranas intactas, entretanto se difunde e permanece no
espacgo extracelular quando seu volume de distribuicdo esta aumentado
(exemplo: substituicdo por fibrose) ou dentro de miécitos com membrana
celular rota (exemplo: infarto agudo). Dependendo da dose, atinge um
estado de equilibrio tardio de 10 a 15 minutos apds inje¢do, quando é
“lavado” do miocardio normal e permanece no tecido cicatricial ou infartado.
Caracteriza-se por um brilho no local e o sinal do miocardio normal aparece
em preto, acarretando o aforisma: “branco esta morto”. Essa técnica
possibilita avaliacdo de transmuralidade da area fibrética.>®

Kuhl e colaboradores, em estudo que comparou RMC com contraste e
PET/SPECT no contexto de avaliagdo de viabilidade miocardica em DVE
cronica, demonstraram sensibilidade de 97% e 87% e especificidade de 68%
e 76%, respectivamente. O valor preditivo positivo foi idéntico para os dois
métodos e o valor preditivo negativo foi de 93% para RMC com contraste e
77% para PET/SPECT.

As limitacbes da RMC s&o a baixa disponibilidade, tempo de exame
elevado, e dificuldade para realizagdo em individuos com dispositivos

implantaveis.

Ecocardiografia sob estresse farmacoléqgico

Ecocardiograma sob estresse farmacoldgico pode ser realizado com
uso de agente inotrépico, a dobutamina, ou vasodilatador, tipicamente o
dipiridamol. O objetivo € avaliacdo da reserva contratil.

Dipiridamol gera um aumento transitério do fluxo coronariano, levando
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a aumento da motilidade em segmentos miocardicos vidveis® e a
dobutamina eleva a frequéncia cardiaca e a motilidade e,
consequentemente, aumenta a demanda miocardica de oxigénio e o fluxo
coronariano.’® A ecocardiografia sob estresse pela dobutamina (EED)
associada a atropina pode gerar quatro tipos de respostas considerando-se
a analise com baixa dose do farmaco (5ug/kg/min a 10ug/kg/min), que leva a
aumento de motilidade em segmentos viaveis, e a analise no pico do
estresse (40ug/kg/min):

a) Resposta bifasica: melhora contratii na dose baixa e piora em
dose maxima, refletindo viabilidade e isquemia;

b) Melhora mantida: melhora contratil na dose baixa que persiste na
maior dose do medicamento, significando miocardio viavel e ndo-isquémico;

c) Piora da fungao: sugere miocardio hibernante suprido por uma
artéria coronaria gravemente estendtica, sem reserva contratil;

d) Nenhuma mudancga: miocardio nao-viavel.

A sensibilidade da ecocardiografia sob estresse pela dobutamina para
recuperacao de funcéo varia de 74% a 88%, com a especificidade entre 73%
a 87%. Uma resposta bifasica confere o maior valor preditivo positivo (72%)
para recuperacao funcional apés RM.%¢ %7

As vantagens desse método incluem a seguranga, portabilidade,
baixo custo e disponibilidade ampla de equipamentos e pessoal qualificado.
Sua maior limitacdo consiste em ser altamente dependente do operador,
com variabilidades intra e inter-observador elevadas, além de a acuracia ser

limitada em individuos com janela acustica inadequada ou disfungao
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importante do ventriculo esquerdo (VE).

A espessura miocardica também € um indicador de viabilidade.
Miocardio fino (s6mm) confere uma baixa probabilidade de segmento viavel
e recuperagado de funcdo apos RM (valor preditivo negativo de 93%).%® Uma
combinacgao de analise da reserva contratil durante a EED e uma espessura
miocardica preservada leva a um diagndstico mais acurado pela

ecocardiografia.

Comparacao entre as técnicas

Schinkel e colaboradores®® realizaram uma andlise global das
publicagdes de varios estudos (1980 a 2007) comparando métodos
utilizados para avaliagdo de viabilidade miocardica em relagdo a
recuperacao funcional regional, global, melhora de sintomas e tolerancia ao
exercicio e prognostico.

Em relacdo a recuperacao funcional regional (Figuras 1 e 2), FDG
PET possui a maior sensibilidade, seguida por imagem nuclear com talio e
tecnécio. Em geral, técnicas nucleares tém maior sensibilidade do que EED.
Por outro lado, a especificidade foi maior para a EED. O maior valor preditivo
positivo foi observado para EED e FDG PET, este com o maior valor

preditivo negativo e o menor para SPECT com tecnécio.
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Figura 1 - Comparagéo das sensibilidades e especificidades das técnicas para a previsao
da recuperacdo da fungdo regional apds revascularizagdo (intervalo de
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Na avaliacao de melhora de sintomas de IC e tolerancia ao exercicio,
poucos estudos foram encontrados, ndo possibilitando comparacao,
entretanto observou-se que pacientes com miocardio viavel, apresentaram
melhora de classe funcional da IC e capacidade fisica € nos sem viabilidade
miocardica, ndo houve significancia estatistica para a melhora dos sintomas.

Outros avancgos tecnoldgicos como o desenvolvimento de imagem em
segunda harménica e o uso de agentes de contraste tém melhorado a
acuracia diagnoéstica da ecocardiografia sob estresse. Este ultimo abriu

novas fronteiras para outros campos de investigacgéo. *°

Ecocardiografia com contraste miocardico

A ecocardiografia com contraste miocardico € uma técnica que utiliza
injecdo intravenosa de microbolhas como um agente de contraste para
melhorar o sinal ecocardiografico. O mecanismo pelo qual microbolhas
aumentam a definicdo das estruturas cardiacas € baseado na introducéo de
interface liquido-gas na circulagdo que aumenta a reflexdo do ultrassom 4" 42
e permite o acesso simultaneo da funcéo global e regional e perfusdo.?

Inicialmente, utilizavam-se microbolhas contendo ar ambiente,
entretanto, como o ar é altamente difusivel no sangue, logo se dissolvia, com
consequente colapso da microbolha, reduzindo sua capacidade de reflexdo

do ultrassom.*® Com a finalidade de reduzir sua difusdo no sangue e

aumentar sua meia vida desenvolveram-se contrastes com gases de mais
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alto peso molecular, ou com membranas mais rigidas, resultando em
complexos mais estaveis e elasticos.*

Os contrastes ecocardiograficos atuais consistem de uma camada
externa de lipidio ou proteina contendo gases com alto peso molecular, os
perfluorocarbonos. Medem cerca de 3um a 5um de didmetro, ndo se
agregam na microcirculagdo, sdo biologicamente inertes, permanecem
inteiramente no espaco intravascular (pouco soluveis em agua e sangue, e
baixa capacidade de difusdo), tém reologia intravascular semelhante a das
hemacias*® e sdo eliminados via sistema reticulo-endotelial, e o gas é
liberado pelos pulmbes. Tais agentes tém estabilidade o suficiente para
atravessar a barreira pulmonar contrastando as cavidades esquerdas e
circulagdo corondria, com seguranca e eficacia comprovadas.*®

Possuem a caracteristica de expandir-se e retrair-se de forma nao
uniforme na presencga do ultrassom (Figura 3), gerando sinais de frequéncias
multiplas da frequéncia original (fenbmeno da ressonéncia) que produzem
aumento do brilho do miocardio e opacificacdo completa das cavidades e

tecidos que as contém.*’
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Figura 3 - Oscilagdo volumétrica das microbolhas durante a ultrassonografia. A microscopia
de imagens na parte inferior obtida 330 ns ilustra a oscilagdo volumétrica de
microbolhas durante a exposi¢cdo ao ultrassom. Compressao e expansao das
microbolhas ocorrem durante as fases de alta e baixa pressdo acustica,
respectivamente, representado esquematicamente pela localizagdo dos quadros
em cada pulso acustico. Microbolhas imasgens cortesia de M. Postema, A.
Bouakaz, e de N. Jong, Erasmus University.*

O uso do contraste ecocardiografico permite medida mais precisa dos
volumes ventriculares e FEVE, principalmente em casos de imagens
subd6timas, e tem comprovada utilidade na definicdo de alteragdes da
anatomia cardiovascular.*® 4990 51.52.33.%4 prosorciona precisa avaliagdo de
alteragbes da motilidade segmentar, pela adequada opacificagdo da
cavidade do ventriculo esquerdo e perfeito delineamento de bordas
miocardicas.®® °® 57 As microbolhas preenchem as artérias coronarias

epicardicas e a microcirculagao coronariana e possibilitam a avaliagao do
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fluxo sanguineo intramiocardico ou, seja, a perfusdo miocardica.>® % ©°

Atualmente, os contrastes mais usados nos Estados Unidos sao
Definity® e Optison®, aprovados para uso com a finalidade de opacificagdo
de cavidade de ventriculo esquerdo e, at¢é o momento, somente para

pesquisa na avaliagdo da perfusdo miocardica.®’ 2

Ecocardiografia de perfusdo miocardica em tempo real

A ecocardiografia de perfusao miocardica em tempo real (EPMTR) é
uma nova técnica que utiliza energia ultrassénica aproximadamente 10
vezes menor do que a da imagem convencional, diminuindo sobremaneira a
destruicdo de microbolhas e determinando alta sensibilidade na detecgao
das mesmas, possibilitando a observacao de perfusdo miocardica sem perda
da informagdo sobre a motilidade ventricular esquerda em tempo real.®®
Resultados da EPMTR podem ser quantitativos, utilizando programa
especifico, ou qualitativos, realizados por analise visual por ecocardiografista

experiente.

O método para avaliar e quantificar a perfusdo miocardica foi
inicialmente descrito e validado em um modelo canino na década passada.®*
Resumidamente, utiliza-se um pulso de alta energia mecanica (flash)
para destruir as microbolhas no miocardio e assim avaliar o repreenchimento
miocardico, gerando uma curva de tempo versus intensidade acustica de
diferentes regides miocardicas (Figura 4). Esses valores podem ser inseridos

na equacido exponencial: y = A(1 - e®'), onde y representa a intensidade
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acustica em um intervalo de pulso t, A significa o platd da intensidade
acustica, e B o valor constante que representa o aumento de intensidade
acustica, significando a velocidade média das microbolhas, isto €, velocidade

média sanguinea (Figura 5).%°

flash A B C D E
\ﬂf S
W d?

tempo »  -t2 -t ] 1 2 13 ta=T

Figura 4 - llustracdo do modelo de avaliagdo da perfusdo miocardica proposto por Wei e
colaboradores.®* Com a infusdo continua do contraste, ocorre saturagao do
miocéardio por microbolhas (quadro E). A aplicagdo de pulsos ultrassdnicos de
alta intensidade (flash) provoca a destruigdo das microbolhas no miocardio
(quadro A) e o subsequente repreenchimento (quadros B a E). d = distancia
percorrida pelas microbolhas; S = regiao de interesse considerada; t = tempo; T
= tempo no qual ocorreu saturagdo das microbolhas no campo ultrassénico; W
= espessura do campo ultrassoénico.

Tais valores tém a vantagem em relagdo aos outros métodos de
fornecer ferramentas para medidas de velocidade de fluxo sanguineo
miocardico (B) e volume sanguineo miocardico, o valor de A. E, o produto do
volume sanguineo miocardico e a velocidade do fluxo sanguineo miocardico
resultam em produto proporcional a estimativa do fluxo sanguineo

miocardico.®®
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Figura 5 - Demonstracéo do repreenchimento miocardico pelas microbolhas nos batimentos
posteriores a um Flash e método de calculo do fluxo miocardico regional pela
ecocardiografia de perfusao miocardica em tempo real. Rl = regido de interesse;
vel = velocidade; vol = volume.

Porter e colaboradores demonstraram que a andlise subjetiva da
perfusdo miocardica em tempo real durante o estresse farmacolégico com
dobutamina melhorou a sensibilidade na deteccdo da DAC. Embora as
alteragcdes de motilidade e perfusdo fossem concordantes em 90% dos
pacientes estudados, houve um significativo numero de territorios supridos
por artérias com lesdo acima de 50% do didmetro luminal que exibiram
defeito de perfusdo sem apresentar alteragcdo da motilidade. Neste estudo, a

concordéancia global entre a analise da perfusdo miocardica e a angiografia

quantitativa foi de 83% (k=0,65), enquanto que a concordancia entre a
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analise da motilidade segmentar e a angiografia quantitativa foi de 72%
(p=0,07). Dos territérios que apresentaram motilidade normal com alteragao
de perfusdo, 77% tinham les&o > 50%.°%"

EPMTR possibilita avaliagdo de amplo espectro na DAC.%® ©% 70
Técnicas ecocardiograficas com o uso de contrastes ecocardiograficos tém
provado ser custo - efetivas quando comparados a ressonancia magnética,
medicina nuclear e angiografia coronariana.””

Nosso grupo tem estudado amplamente o emprego da EPMTR na
avaliacao de DAC. Kowatsch e colaboradores estudaram o valor da analise
quantitativa da perfusdao miocardica para diagnoéstico de DAC durante
estresse com dobutamina-atropina e adenosina, obtiveram acuracia
semelhante de 80% para ambos os farmacos, sendo superior a analise
eletrocardiografica de motilidade segmentar e analise qualitativa da perfusao
miocardica.’?

Osodrio e colaboradores avaliaram prospectivamente a acuracia
diagnodstica para a deteccdo de DAC em 56 pacientes com fungao ventricular
normal pela EPMTR em repouso e durante infusdo de adenosina. A
sensibilidade, especificidade e acuracia para detecgdo de obstrugdo na
artéria coronaria interventricular anterior foram de 88%, 90% e 89%,
respectivamente.”

Varios estudos tém demonstrado o valor do EPMTR para avaliar
viabilidade apés infarto agudo do miocardio™ e o fendmeno do no-reflow.*’
Geralmente, abrange sensibilidade elevada (62% a 90%), com baixa

especificidade (18% a 67%), com elevado valor preditivo negativo. Caldas e
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colaboradores avaliaram 31 pacientes com infarto agudo do miocardio de
parede anterior submetidos a terapia trombolitica e demonstraram que a
determinagao da perfusao miocardica, dentro de 48 horas apés infarto agudo
do miocardio, foi fator preditor independente para remodelamento ventricular
em seis meses de acompanhamento.”

Estudos comparativos de RMC com contraste e EPMTR tém sido
realizados. Trindade e colaboradores estudaram 20 pacientes no segundo a
quinto dias pés-infarto e determinaram area e localizagdo, numero de
segmentos acometidos e transmuralidade e demonstraram  99% de
concordancia em relagdo a localizagdo segmentar do infarto, 82% em
relacdo a area infartada, atingindo 92% quando comparada com valor de 3
da EPMTR. A correlagao de transmuralidade foi de 77% em relacao a escala
de cinza e 93% com valor de B.”

Mais recentemente, tem sido voltada atencao para avaliacdo de
viabilidade em DAC crbnica, baseada na persisténcia da integridade capilar
em segmentos miocardicos viaveis.”” Em estudos iniciais com infus&o
intracoronaria, Nagueh e colaboradores compararam EED, ecocardiograma
com contraste miocardico (ECM) e SPECT com ?'TI e obtiveram
sensibilidades semelhantes (89% a 91%) e menor especificidade (43% a
66%) para prever recuperagdo de funcdo pés RM.”® Avaliacdo semelhante
desenvolveram deFilippi e colaboradores comparando EED e ECM por
analise qualitativa e, em segmentos acinéticos, obtiveram sensibilidades
(89%vVvs94%) e valores preditivos negativos (93%vs97%) semelhantes,

entretanto, EED resultou maiores especificidade (92%vs67%, p<0,02) e
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valor preditivo negativo (85%vs55%, p<0,02).”® Mario Meza e colaboradores
obtiveram sensibilidade de 90 a 93% e especificidade de 48 a 50% quando
combinaram presengca de contraste miocardico e reserva contratil ou
resposta isquémica para prever melhora de motilidade de parede.®

Shimoni e colaboradores, ao utilizar injegao intravenosa do contraste,
descreveram a importancia da analise quantitativa do ECM com imagem
intermitente na avaliacdo de viabilidade miocardica em comparagdo com
ecocardiografia sob estresse pela dobutamina e SPECT com Talio, que
resultou em sensibilidade de 90%, 92% e 80%, respectivamente. Entretanto,
sua especificidade foi maior (63%) do que as duas outras técnicas (45% e
54%). Ainda neste estudo, o melhor pardmetro para predizer recuperagao
funcional dentro de trés a quatro meses foi o fluxo sanguineo miocardico
basal.®' Em outro estudo com a mesma populacdo de pacientes, foi descrito
o resultado da biopsia miocardica realizada durante a cirurgia de RM para
correlacionar ECM com parametros histologicos e observaram que o0s
valores de volume sanguineo miocardico de diferentes regides
correlacionaram-se muito bem com densidade microvascular e valores de
area capilar. Também notaram que o fluxo sanguineo miocardico basal foi o
melhor preditor para recuperagao funcional do que apenas volume
sanguineo miocardico.®?

Neste projeto, propusemo-nos avaliar o valor da ecocardiografia de
perfusdo miocardica em tempo real em modelo de viabilidade miocardica
apenas em pacientes com DVE crbnica grave, antes e apds a cirurgia de

revascularizagao miocardica.



OBJETIVOS
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1. Avaliar se a EPMTR pode diagnosticar viabilidade miocéardica em pacientes
com DVE secundaria a DAC, tendo como padrao de referéncia a recuperacao

funcional apds cirurgia de RM.

2. Avaliar se a EPMTR pode prever melhora da qualidade de vida proporcionada

pela RM.



METODO
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Desenho do estudo

Estudo prospectivo, ndo randomizado e observacional realizado no
servigco de Ecocardiografia do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (InCor-

HCFMUSP) no periodo de Julho de 2005 a Marco de 2008.

Pacientes

A populagdo do estudo consistiu de 42 pacientes em
acompanhamento no ambulatério de coronariopatia crénica do InCor-
HCFMUSP com cardiopatia isquémica cronica estavel, DVE moderada ou
importante (FEVE < 45%) e que estavam em programacao de cirurgia de
RM.

Os pacientes foram submetidos a EPMTR com infusdo de baixas
doses de dobutamina e avaliagdo de qualidade de vida pelo Minnesota
Living with Heart Failure Questionnaire no pré-operatério de RM.%% 84 8
Todos os participantes tinham informagdes sobre os procedimentos a serem
realizados e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
aprovado pela Comissdo de Etica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo.

Os resultados dos estudos ecocardiograficos ficavam a disposigao

dos clinicos responsaveis e a indicagao final de revascularizagao era unica e
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exclusivamente a critério do meédico responsavel pelo paciente.

Os dados clinicos incluindo fatores de risco para DAC (diabete melito,
hipertensado arterial sistémica, hipercolesterolemia, tabagismo), histéria de
revascularizagao cirurgica ou intervengao coronaria percutanea previas,
histéria de infarto do miocardio, assim como o uso de medicagdes
cardioativas foram coletados antes da realizacdo da EPMTR, baseados nas
prescricdes médicas, relatos de prontuario e informagdes dos pacientes.

Foram excluidos pacientes com doencga valvar grave, quadro clinico
instavel, presenga de trombo em ventriculo esquerdo, infarto agudo do
miocardio recente, angina instavel, hipertensdo arterial sistémica nao
controlada, arritmia ventricular grave ou de dificil controle, gravidez, alergia a
dobutamina ou contraste ecocardiografico e os que se recusaram a assinar o
termo de consentimento livre e esclarecido.

Todos os pacientes submetidos a RM foram reavaliados apos trés

meses por meio de nova EPMTR e questionario de qualidade de vida.

Ecocardiografia com perfusao miocardica em tempo real

O ecocardiograma foi realizado com aparelho Sonos 5500 da Philips
Medical Systems (Bothell, Washington, USA) equipado com programa
apropriado para realizacdo de EPMTR utilizando transdutor banda larga de
2-4MHz com capacitagdo para a realizagdo de imagens por meio de

tecnologia denominada Energia Modulada (Power Modulation).
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Inicialmente, era realizado um ecocardiograma em repouso para
avaliacao anatébmica, motilidade global e segmentar, e analise de fluxos
valvares pelo Doppler e mapeamento de fluxo em cores.

Para a realizacdo da EPMTR foram utilizados dois contrastes
ecocardiograficos: o PESDA® e o Definity®. O PESDA® (Perfluorocarbon-
Exposed Sonicated Dextrose and Albumin) é manufaturado em nosso
servigo, em sala especifica em camara de fluxo laminar. Realiza-se mistura
de uma parte de albumina humana a 5%, duas partes de gas
Decafluorobutano (Fluoromed Corporation, Round Rock, Texas, USA) e trés
partes de glicose a 5%, submete-se a sonificagdo eletromecanica por 80
segundos. Deste processo resulta uma solugéo estavel de microbolhas, com
concentracdo média de 0,9x10° microbolhas/mL a 1,9x10° microbolhas/mL,

com tamanho médio de 3um, processo amplamente validado.®® &

A dose de PESDA utilizada foi de 0,2mL/kg diluidos em 80mL de
solucgao salina a 0,9%, e infundida de forma continua em bomba de infusédo a
taxa de 2mL/min a 5mL/min por via intravenosa periférica. A velocidade ideal
de infusdo era ajustada de acordo com a obtencdo visual de saturagao
adequada do contraste no miocardio, caracterizada pela presenca de
sombra acustica no nivel do anel valvar mitral.

O Definity® é composto de microbolhas de perfluoropropano
encapsuladas em fosfolipide, ativada pela rapida agitacdo por meio de
equipamento especifico (Vialmix®). Um frasco (1,7mL) de Definity® era
diluido para 60mL de solucdo salina a 0,9%, iniciada infusdo continua,

procedendo-se ajustes, até que se conseguisse completa opacificagdo do
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ventriculo esquerdo e sem que houvesse o0 aparecimento de sombra
acustica acima do plano valvar mitral, mantendo-se velocidade continua até
o término do exame.

Ajustes especificos do aparelho eram entdo realizados e incluiam:
indice mecanico baixo (0,2) e frequéncia de repeticdo de pulsos de 25Hz.
Todos os ajustes e velocidade de infusdo de contraste eram otimizados no
estado basal e eram mantidos constantes para permitir comparagao valida
entre imagens obtidas em repouso e sob estresse farmacolégico. Um rapido
pulso ultrassénico com utilizagdo de indice mecanico elevado (1,7), de
quatro a cinco quadros (flash), foi manualmente disparado no pico de
intensidade do contraste para destruir microbolhas dentro do miocardio
(Figura 6). Na sequéncia, eram analisadas as imagens com baixo indice
mecanico (0,2) por pelo menos 12 ciclos cardiacos consecutivos para
permitir o repreenchimento miocardico e consequentemente possibilitar os
calculos de velocidade das microbolhas na microcirculagcdo e sua

concentracao maxima.

Figura 6 - Imagem ecocardiogréfica da destruicdo das microbolhas no miocardio apés um
pulso ultrassbénico de alto indice mecanico. Imagens obtidas antes (a esquerda),
durante (centro) e logo apés (a direita) o pulso com alto indice mecénico. Nota-
se a destruigdo das microbolhas no miocardio (a direita).
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A infusdo de dobutamina foi realizada em dois estagios de 5ug/kg/min
e 10ug/kg/min com duragao de 5 minutos cada. Eram obtidas imagens nas
incidéncias apicais de quatro, duas e trés camaras no repouso, na dose de
5ug/kg/min e 10pg/kg/min de dobutamina (Figura 7). Todas as imagens
ecocardiograficas foram gravadas em disco 6ptico com formato digital para
posterior andlise. A pressdao sanguinea, frequéncia cardiaca, e
eletrocardiograma de 12 derivagdes foram monitorados em cada estagio de
infusdo da dobutamina.
Apods o término do exame, o paciente foi mantido em observacao por
mais 30 a 60 minutos.
Todos os exames foram realizados pelo mesmo operador, com

experiéncia na técnica.

EPMTR
4,3e2C

Dobutamina

10 Tempo'(min)

Basal ° 5ug/kg/min > 10pg/kg/min

Figura 7 - Protocolo de estudo com ecocardiografia com perfusao miocardica em tempo real
(EPMTR). 4, 3 e 2 C = Planos apical em quatro, trés e duas camaras.
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Analises das imagens ecocardiograficas

Os diametros das cavidades ventriculares foram obtidos pela
ecocardiografia bidimensional e o calculo da FEVE foi feito pelo método de
Simpson modificado de acordo com as recomendacbes da Sociedade
Americana de Ecocardiografia.®® A DVE foi definida como de grau
moderado quando a FEVE era de 31% a 44% e de grau importante quando
a FEVE era <£30%. O indice de massa ventricular esquerda foi calculado a
partir das medidas lineares do septo interventricular, parede infero-lateral e
diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo e corrigido de acordo com a
Sociedade Americana de Ecocardiografia. Hipertrofia ventricular esquerda foi
definida como massa do ventriculo esquerdo indexada pela superficie
corpdrea >96g/m? para mulheres e >116g/m? para homens.2®

O volume diastdlico final do ventriculo esquerdo foi obtido por
planimetria de quatro e duas camaras na imagem relacionada a onda R do
eletrocardiograma e o volume sistélico final, como a menor cavidade do
ventriculo esquerdo, também por planimetria de quatro e duas camaras.

A funcgao regional do ventriculo esquerdo foi avaliada de acordo com o

modelo de 17 segmentos,89

enumerados a fim de facilitar avaliacdo em
incidéncia apical (Figura 8) e graduados de 1 a 4 da maneira seguinte: 1-
motilidade normal, 2- motilidade diminuida (hipocinesia), 3- auséncia de

motilidade (acinesia) e 4- discinesia ou acinesia com espessura de parede

<6mm.
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Apice
17 ¥
15 13
10 7 8
4 1 2
Eixo longo horizontal Eixo longo vertical Eixo longitudinal
(4 camaras) (2 camaras) (3 camaras)

Figura 8 - Divisdo do ventriculo esquerdo em 17 segmentos nos planos apical quatro, trés e
duas cadmaras segundo as recomendagdes do Joint Committee on American
Heart Association™ Os segmentos vermelhos correspondem ao territério de
artéria interventricular anterior e os verdes e amarelos aos posteriores (artérias
coronarias direita e circunflexa).

Recuperacéao regional da fungao ventricular em repouso apés RM foi
definida como melhora de 1 grau na motilidade regional e segmentos
miocardicos foram agrupados de acordo com a distribuicdo coronaria
revascularizada: como anterior (artéria coronaria interventricular anterior) e
posterior (compreendendo territérios irrigados por artéria coronaria
circunflexa e artéria coronaria direita).

As imagens de EPMTR foram analisadas qualitativa e
quantitativamente. A analise qualitativa foi realizada por dois investigadores
independentes, de forma cega e aleatdria, com calculo de variabilidades
intra e interobservador.

A analise qualitativa da perfusao miocardica foi classificada em: 1-
opacificagdo homogénea, 2- opacificacdo heterogénea, 3- auséncia de
opacificagcdo e 4- auséncia de opacificacdo com espessura de parede

<6mm.
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A analise quantitativa foi realizada com programa para analise de
imagens digitais, o Q-Lab 2.0 (Advanced quantification software — Philips
Medical Systems, 2002). Foram realizadas nas regides de interesse (ROIl) do
ventriculo esquerdo localizadas na camada subendocardica dos 17
segmentos do ventriculo esquerdo no estado basal de dobutamina (Figura

9).

Figura 9 - Disposicao das regides de interesse nos 17 segmentos do ventriculo esquerdo
durante a analise da perfusdo miocardica pela ecocardiografia de perfusédo
miocardica em tempo real no software Q-Lab 2.0° (Philips Medical Systems,
Bothell, WA, USA). 4, 3 e 2 C = Planos apicais em quatro, trés e duas camaras.

Para cada sequéncia de imagens, desde o flash, para destruicdo
completa das microbolhas, até o repreenchimento do miocardio pelo
contraste, foram construidas curvas de intensidade acustica em fungao
exponencial (Figura 10). A taxa de repreenchimento do contraste (), que
reflete a velocidade de fluxo miocardico, a intensidade do sinal acustico (A),
que reflete o volume de sangue miocardico foram obtidas pela EPMTR, e
seu produto A x B, que é proporcional ao fluxo sanguineo para aquela
regido. A partir dos valores de volume vascular, estimados a partir da

intensidade acustica no platdé da curva de preenchimento, e da velocidade de
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repreenchimento do contraste foi possivel calcular um indice que reflete o

fluxo sanguineo miocardico (A x B).

Figura 10 - Quantificacdo da perfusdo miocardica pelo software Q-Lab® (Philips Medical
systems, Bothell, WA, USA). Podem-se observar as curvas de intensidade
acustica no tempo para as areas de interesse definidas (ROI), na parede
miocardica.

Questionario de Minnesota

Foi solicitado que os pacientes respondessem questionario de
qualidade de vida para avaliagdo de grau de limitagdo pré-cirurgica e a
repercussao da cirurgia em suas atividades (Anexo A), o resultado foi obtido
por pontuagao (0 a 5) a cada pergunta, avaliando grau de comprometimento
(ndo, muito pouco, pouco, regular, muito e demais), com obtencao de escore

para comparagao.
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Esse questionario serviu de base para tentativa de se determinar, pela
técnica ecocardiografica proposta, o mecanismo de melhora clinica dos
pacientes que nao apresentarem aumento significativo da funcao ventricular

global e segmentar.

Cirurgia de revascularizagao miocardica

As cirurgias de RM foram realizadas usando enxertos arteriais e

venosos de acordo com o protocolo seguido na instituigao.

Analise da acuracia diagnéstica para previsao de recuperagao da

funcao ventricular

No presente estudo, miocardio hibernante foi definido como
recuperacao da funcido mediante a melhora da motilidade em pelo menos
dois segmentos do territdrio anterior e pelo menos um segmento do territorio
posterior no ecocardiograma realizado apos a cirurgia de RM.

Presenca de viabilidade miocardica no territério revascularizado foi
definido como presenga de perfusdo homogénea (caracterizado por brilho
intenso do miocardio em segmento com motilidade diminuida ou ausente no
repouso) em pelo menos um segmento dos territorios anterior e posterior.

Também foi realizada uma analise combinada, onde viabilidade

combinada foi definida como presenca de perfusdo homogénea em pelo
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menos um segmento dos territorios anterior e posterior ou melhora da
motilidade segmentar em um grau em pelo menos dois segmentos do
territério anterior e pelo menos um segmento do territdério posterior, no

ecocardiograma sob estresse por baixa dose de dobutamina.

Analise estatistica

Foi utilizado o software SPSS versao 15.0 (Chicago, IL) para realizar
a analise estatistica dos dados. A estatistica descritiva (média, desvio-
padrdo, medianas) foi utilizada para a caracterizacdo das variaveis
continuas. As varidaveis categoricas foram expressas por meio de
porcentagem.

As variaveis continuas foram comparadas entre dois grupos por meio
do teste t-student (para variaveis com distribuicdo normal) e do teste de
Mann-Whitney (para variaveis com distribuicdo ndo considerada normal).
Para comparacéao entre trés ou mais grupos, foi utilizado o teste ANOVA ou
de Kruskal-Wallis, dependendo da distribuicdo e da homogeneidade das
variaveis. As variaveis categoricas foram avaliadas através do teste qui-
quadrado.

No caso da Analise por Territério, foi calculada a mediana das
variaveis continuas dos segmentos internos para representar cada Territério.
Apos este calculo, foram desprezados 10% dos Territérios com valores mais
altos e 10% dos Territérios com valores mais baixos. Os valores de

diferentes parametros assim calculados por Territério foram utilizados para
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se calcular curvas ROC (Receiver-operator characteristic curves) para se
prever a Recuperacédo Funcional.

Foi utilizado um nivel de significancia menor ou igual a 5%.



RESULTADOS
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Foram incluidos no estudo 42 pacientes com programacao de RM e
submetidos a EPMTR e avaliagdo de qualidade de vida no periodo pré-
operatorio. Desses, trés foram excluidos por causa da recusa em se
submeterem ao procedimento cirurgico, dois porque foram submetidos a
cirurgia de RM com injecao simultanea de células tronco e um porque foi
submetido a aneurismectomia do ventriculo esquerdo sem RM.

Dos 36 pacientes revascularizados, seis perderam ©
acompanhamento ou recusaram-se a repetir o exame ecocardiografico, um
apresentou oclusao total do enxerto realizado e cinco foram a 6bito no
periodo pds-operatorio, antes de repetir o estudo ecocardiografico.

A populagcdo de estudo foi entdo constituida por 24 pacientes
submetidos a cirurgia de RM e que realizaram EPMTR e avaliagcdo de
qualidade de vida antes e apos 3 meses da RM. Destes, cinco tinham
obstrugdes significativas em duas artérias coronarias e 19 tinham doencas
em trés vasos ou mais.

As cirurgias de RM foram realizadas por 11 cirurgides da instituicéo,
resultando 17 revascularizagées completas (70,8%) e 7 incompletas (29%).
Foram realizados, em média, 2,8 enxertos por paciente (1 a 6). Oito cirurgias
foram realizadas sem circulacdo extra-corporea e os 16 procedimentos
restantes tiveram 79,5£36min de tempo de circulacdo extra-corpérea. O

tempo de internacéo foi de 14,8t7dias. Nao houve descricdo de infarto trans-
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operatério ou obstrugcao de enxerto peri-operatério. Nao houve 6bito trans-
operatdrio ou no pos-operatorio imediato.

As caracteristicas clinicas dos pacientes estao descritas na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes

Variaveis N=24
Idade (anos) 60+8
Sexo masculino 20 (83,4%)
Tabagismo 2 (4,2%)
Dislipidemia 19 (79,2%)
Hipertensé&o arterial sistémica 15 (62,5%)
Infarto do miocardio prévio 15 (62,5%)
Angina estavel 12 (50%)
Obesidade 8 (33,3%)
Dor precordial atipica 5 (20,8%)
ICP ou RM prévia 5 (20,8%)

Valores expressos como média mais ou menos desvio padrdo ou niumero (%) de pacientes.
ICP = intervencgao coronaria percutanea; RM = revascularizagdo miocardica.

ApOs a cirurgia, ndo houve alteragao significativa das medicagdes em

uso, exceto pela redugéo do uso de nitrato (Tabela 2).
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Tabela 2 - Medicacbes dos pacientes antes e apds cirurgia de
revascularizagdo miocardica
Medicagoes Pré- RM Pé6s- RM p
(N =24) (N =24)
Inibidor da enzima de converséao 21 (87,5%) 20 (83,3%) 0,500
B-bloqueador 23 (95,8%) 20 (83,3%) 0,175
Digoxina 2 (8,3%) 0 0,245
Diurético 14 (58,3%) 10 (41,7%) 0,193
Bloqueador receptor de 2 (8,3%) 2 (8,3%) 0,696
angiotensina Il
Espironolactona 10 (41,7%) 14 (58,3%) 0,193
Aspirina 19 (79,2%) 23 (95,8%) 0,094
Estatina 22 (91,7%) 19 (79, 2%) 0,208
Bloqueador canal Calcio 6 (25%) 7 (29,2%) 0,500
Nitrato 8 (33,3%) 0 0,002

Valores expressos como numero (%) de pacientes. RM = revascularizagdo miocardica.
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Dados ecocardiograficos

O ecocardiograma basal evidenciou que 16 (67%) pacientes tinham
DVE de grau moderado e 8 (33%) tinham DVE de grau importante. Nove
(38%) pacientes tinham hipertrofia ventricular esquerda excéntrica e os 15
(62%) restantes tinham massa e espessura relativa de parede normais.
Todos os pacientes apresentavam alteragdao de motilidade segmentar em
repouso.

Os dados ecocardiograficos dos pacientes antes e apds a cirurgia de
RM estado descritos na Tabela 3. Nao houve alteragcbes significativas de
parametros anatémicos (dimensdes ventriculares e atriais, volumes e massa
do ventriculo esquerdo) e funcionais (regurgitacbes valvares) apos o
procedimento de revascularizacdo. Nao houve alteracédo significativa na
FEVE entre o pré e p6s-RM (34+7% vs 36£10%; p = 0,184).

O indice de escore de motilidade regional foi 2,43 (Intervalo de
confianga 95% = 2,29 a 2,58) no pré-RM e 2,24 (Intervalo de confianga 95%
= 2,05 a 2,44; p = 0,11) no pés-RM. O indice de escore de perfusédo
miocardica foi 2,13 (Intervalo de confianga 95% = 1,93 a 2,33) no pré-RM e

1,99 (Intervalo de confianga 95% = 1,80 a 2,17; p = 0,28) no pés-RM.
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Tabela 3 - Dados ecocardiograficos dos pacientes

Parametros Pre-RM Pos-RM P

(N =24) (N =24)

Septo interventricular (cm) 0,94 £ 0,17 0,94 £ 0,17 1
Parede posterior (cm) 0,90+0,13 0,87+0,16 0,356
Didmetro diastélico do VE (cm) 5,79 + 0,58 565+0,70 0,198
Volume diastdlico final (mL) 190,4 £+450 189,0+60,8 0,889
Volume sistolico final (mL) 127,5+38,3 122,7+51,3 0,566
Frac&o de ejecéo do VE (%) 347 36 £ 10 0,184
Massa do VE indexada (g/m?) 1179+252 111,2+29,8 0,145
Espessura relativa de parede 0,32+ 0,04 0,32 £ 0,06 0,657
Atrio esquerdo (cm) 4,07 £ 0,37 4,09+0,39 0,711
Refluxo Mitral 18 (75%) 17 (71%) 0,215
Refluxo Adrtico 5(21%) 8 (33%) 0,259
Refluxo Tricuspide 10 (42%) 12 (50%) 0,356

Valores expressos como média + desvio padrdo e numero (%) de pacientes. RM
revascularizagao miocardica; VE = ventriculo esquerdo.

EPMTR sob Estresse pela Dobutamina

O comportamento hemodinamico no estado basal e baixa dose da

EPMTR sob estresse pela dobutamina no pré e pds-operatorio de RM estao

expostos na Tabela 4.
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Tabela 4 - Dados hemodinamicos dos pacientes submetidos a
ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo real no

pré e pos-operatorio de cirurgia de revascularizagédo

miocardica
. Pré- RM P6s- RM P
Variavel
(N = 24) (N =24)

FC Basal (bpm) 68 £10 73 £12 0,009
PAS Basal (mmHg) 127 £ 19 130 19 0,413
PAD Basal (mmHg) 7510 779 0,438
DP Basal (mmHg/min) 8721+1862 959712159 0,021
FC baixa dose (bpm) 70 £16 71 £17 0,012
PAS baixa dose (mmHg) 141 25 150 + 25 0,033
PAD baixa dose (mmHg) 78 £15 82 £13 0,035
DP baixa dose (mHg/min) 986912927 10730+£3563 0,002

Valores expressos como média + desvio padrao. RM = revascularizagao miocardica; FC =
frequéncia cardiaca; PAS = pressao arterial sistélica; PAD = pressao arterial diastélica; DP
= duplo produto

A frequéncia cardiaca foi significativamente menor em repouso e com
baixa dose de dobutamina no pré-RM. A presséao arterial e o duplo produto
atingidos com baixa dose de dobutamina foram significativamente maiores

no pés-RM.

A EPMTR sob estresse pela dobutamina em baixas doses foi bem
tolerada. Os efeitos adversos observados durante os dois momentos de

avaliacao estdo descritos na Tabela 5. Cinquenta por cento dos pacientes
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apresentaram extra-sistoles ventriculares no pré e o mesmo numero de
individuos no pds-operatorio; nao foi registrado presencga de arritmia supra-
ventricular com realizagcdo do EPMTR neste estudo. Dois pacientes
desenvolveram dor precordial na vigéncia do exame na avaliagdo pré-
operatéria, ndo ocorrendo apos RM. Trés pacientes tiveram resposta

hipertensiva a dobutamina no exame de acompanhamento.

Nenhum paciente apresentou complicagdes maiores relacionadas ao
estresse. Nao houve alteragdes significativas no eletrocardiograma de 12

derivagdes em nenhum dos pacientes.

Tabela 5 - Efeitos adversos dos pacientes durante a ecocardiografia com
perfusdo miocardica em tempo real no pré e pos-operatorio de

cirurgia de revascularizagdo miocardica

Variavel Pré- RM Pés- RM
Arritmias

Extra-sistoles ventriculares 12 (50%) 12 (50%)
Extra-sistoles supraventriculares 0 0
Bloqueio atrioventricular 1(4,2%) 1(4,2%)
Dor precordial 2 (8,3%) 0
Hipotenséao 0 0
Hipertensao 0 3 (12,5%)

Valores expressos como numero (%) de pacientes. RM = revascularizagdo miocardica
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Motilidade basal de segmentos revascularizados

Um total de 408 segmentos, 318 segmentos foram revascularizados.
Desses, quatro ndo permitiram avaliagdo de motilidade por dificuldade
técnica. Dos 314 segmentos miocardicos revascularizados analisaveis, 17
tinham fungdo contratil normal e 297 tinham disfuncao; e, 178 segmentos
hipocinéticos, 103 acinéticos e 16 discinéticos ou acinéticos com parede fina
(<6mm).

Noventa e oito segmentos anormais recuperaram a fungao apés a RM

(33%).

Avaliacao de Viabilidade pela EPMTR

Do total de 24 pacientes estudados, 42 territérios foram
revascularizados (87,5%), quando considerados territorios anterior (irrigado
por artéria coronaria interventricular anterior) e posterior (irrigados por artéria
circunflexa e coronaria direita).

Andlise qualitativa da EPMTR foi possivel em 95% dos segmentos
revascularizados e em 100% dos territorios.

Presenca de miocardio hibernante foi observada em 77% dos
territérios com viabilidade miocardica pela EPMTR e em 44% dos territérios
sem viabilidade a analise qualitativa da EPMTR (p = 0,03). A presencga de
viabilidade pela EPMTR apresentou sensibilidade de 74%, especificidade de
60%, valor preditivo positivo de 77% e valor preditivo negativo de 56%, para

predizer recuperacao funcional por territorio analisado.
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Quando analisada viabilidade combinada nos territorios
revascularizados houve aumento de sensibilidade para 89%, com queda de
especificidade a 40%, valor preditivo positivo de 73% e valor preditivo

negativo de 67%, como pode ser visualizado na Figura 11.
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Figura 11 - Acuracia da andlise qualitativa da ecocardiografia com perfusdo em tempo real
em prever recuperagao funcional apos revascularizagdo miocardica (IC=95%)
(EPMTR = ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo real)

A Figura 12 exemplifica imagem de perfusdo miocardica obtida pela
EPMTR em uma paciente do sexo feminino, de 56 anos, que apresentava

acinesia de regides média e apical do septo inferior e perfusdo homogénea
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no repouso no pré-operatdrio de RM, indicando viabilidade miocardica
apesar da auséncia de motilidade segmentar. A paciente foi submetida a
colocacao de enxertos de artéria mamaria e veia safena em artérias

coronarias interventricular anterior, diagonais e direita. Evoluiu com

recuperacgao de motilidade do territério revascularizado apds procedimento.

REPOUSO AP4-B it R REPOUSO AP4-B

Figura 12 - Imagem de ecocardiografia com perfusdo miocardica em tempo real no plano
apical quatro caAmaras no pré-operatério (A) evidenciando perfusao miocardica
presente em area acinética (seta) e recuperagao funcional no pds-operatoério

(B).

Por outro lado, a Figura 13 mostra imagem de perfusdo miocardica
obtida pela EPMTR em um paciente do sexo masculino, de 54 anos, que
apresentava acinesia em regides média e apical de parede anterior e
auséncia de perfusdo no pré-operatorio de RM, indicando auséncia de
viabilidade. O paciente foi submetido a colocacdo de enxerto de artéria
mamaria em artéria coronaria interventricular anterior. Evoluiu sem

recuperagao funcional dos segmentos.
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Figura 13 - EPMTR evidenciando perfusdo miocardica ausente em area acinética (pré-
operatério) (A) e auséncia de recuperacgao funcional no pds-operatério (B).

A analise quantitativa da EPMTR foi possivel em 74,75% dos
segmentos, nos quais foram obtidos valores de A, B e AxB para o pré-
operatdrio. Os valores de Axp foram preditores de recuperacido funcional
regional no poés-operatério de RM (Figura 14). Os demais valores néao
atingiram significancia estatistica.

Curva ROC foi gerada para acessar a capacidade de prever
viabilidade e mostrou area sob a curva de 0,77 (Figura 15). O melhor valor
de cut-off para o parametro foi obtido para uma alta sensibilidade e aceitavel
especificidade, para maior importancia clinica. O valor de Ax = 1,76
conferiu sensibilidade de 91,3%, especificidade de 50%, valor preditivo
positivo de 75% e negativo de 77,8%, resultando em uma acuracia de

75,7%.
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Figura 14 - Valores de Axf3 como preditores de recuperacgao funcional regional apés RM (p=
0,001).
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Figura 15 - Valores de Axf como preditores de recuperagao funcional regional apos a
revascularizagdo miocardica (area sob a curva 0,77).
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Qualidade de vida

Os pacientes tiveram melhora significativa na qualidade de vida apés
RM. O escore de qualidade de vida no pré-operatério foi de 36,4 (intervalo
de confianga 95% = 29,1 a 43,6) e diminuiu para 18,1 (intervalo de confianga
95% = 12,8 a 23,4; p = 0,001) no pds-operatorio (Figura 16). Entretanto, nao
houve correlagdo estatistica com a presengca ou auséncia de viabilidade
miocardica pela EPMTR. A classe funcional de NYHA também melhorou

apos a cirurgia de RM (Figura 17).
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Figura 16 — Escore de qualidade de vida acessada pelo Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire antes e apds a cirurgia de revascularizagdo miocardica. Houve
reducgdo significativa do escore (p<0,001 entre os grupos pré e pds-operatorio).



Resultados 53

100% -~
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

mCFIl
mCFIl
mCFI

Pré operatério Pds operatério

Figura 17 - Classe funcional de insuficiéncia cardiaca (NYHA) antes e apds a cirurgia de
revascularizagdo miocardica. Houve redugéo significativa da classe funcional
(p<0,001 entre os grupos pré e pos).
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A procura de um método completo para avaliagdo de viabilidade
miocardica em individuos com DAC e DVE crénica tem sido exaustivamente
realizada em todo o mundo.

Estudos preliminares mostraram de forma consistente que o FDG-
PET possui a melhor sensibilidade, seguida dos outros métodos de imagem
nuclear, e a EED apresenta a melhor especificidade e um melhor equilibrio
entre ambos os parametros.?* 2% 30. 39,47, 90

Avaliagcédo de reserva contratil pela EED tradicionalmente é realizado
por observacdo de melhora na motilidade segmentar durante a infusdo de
doses baixas, 5ug/kg/min e 10ug/kg/min, durante atenta observagao por
sinais de melhora (sinal de viabilidade) ou piora da motilidade (sinal de
isquemia). Desta forma, a realizacdo deste estudo por um observador
experiente torna-se imprescindivel.

Apesar de consagrada para pesquisa de viabilidade miocardica,
apresenta variagdes razoaveis de acuracia entre os estudos da literatura. De
acordo com recente analise global, que envolveu amplo levantamento
bibliografico de 1980 a Janeiro de 2007, a sensibilidade variou de 57% a
96%, especifidade de 44% a 85%, valor preditivo positivo de 60% a 88% e o
valor preditivo negativo de 55% a 94%.3®

As razdes para estes achados sdo multiplas, entre elas, resultados

falso-negativos podem ocorrer em virtude da reduzida extensao de tecido
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viavel, desenvolvimento precoce de isquemia durante o estimulo estressor
“abortando” a melhora contratil com doses baixas, uso de beta bloqueadores
e por perda de aparato contratil secundaria a fibrose excessiva.

Em nossa casuistica, varios pacientes apresentaram sinais de
isquemia miocardica precoce com doses de 5ug/kg/min e 10ug/kg/min de
dobutamina, algumas vezes associada a presenca de arritmias ventriculares
complexas, obrigando a interrupgao precoce do exame. Adicionalmente, o
uso prévio de beta-bloqueadores em 95,8% dos pacientes avaliados no pré-
operatdrio talvez tenha movido o limiar da resposta de reserva contratil para
doses superiores a 10ug/kg/min. Todos estes fatores certamente limitaram a
sensibilidade da avaliacdo da motilidade utilizando infusdo de doses baixas
como parametro de viabilidade neste estudo, demonstrando a necessidade
de se associar novas técnicas a fim de que se possa aumentar a precisao

desses exames.

Papel do tamanho da cavidade narecuperacao funcional

Em pacientes com DVE, é intuitivo reconhecer que quanto maior a
extensao do remodelamento do ventriculo esquerdo, maior sua cavidade,
maior o estresse parietal e, portanto, menor é a probabilidade de
recuperacao funcional apds a revascularizagao. Ha evidéncia na literatura de
que pacientes com volumes sistélicos finais maiores de 141mL tém menor
probabilidade de recuperagdo apds a revascularizacgo.”" °2 Na verdade, no

contexto da DAC crénica e DVE, mesmo procedimentos mais agressivos
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como as técnicas cirurgicas de reconstrugao ventricular esquerda parecem
ter pouco efeito na sobrevida deste grave grupo de pacientes.®

Em nosso estudo, dos 16 pacientes (66,6%) que ndo melhoraram
FEVE, sete (43,7%) tinham volumes sistdlicos finais maiores do que 141mL
e dos oito (33,3%) que melhoraram, sete (87,5%) tinham volume sistdlico

final menor do que 141mL.

Ecocardiografia com contraste miocardico

Desde as primeiras publicagbes sobre a ecocardiografia com
contraste miocardico com injegao intracoronaria na pesquisa de viabilidade
em pacientes com DAC cronica, de deFilippi,”® Nagueh,”® e Meza,® poucos
estudos foram desenvolvidos até hoje utilizando a inje¢do intravenosa do
contraste.

O primeiro estudo de ecocardiografia com contraste miocardico com
injecdo intravenosa de contraste foi o da Shimoni®', em 2003, no qual foi
demonstrado que mediante analise qualitativa em 20 pacientes com FEVE
média de 29%, a sensibilidade foi de 81% e especifidade de 49% para a
detecgcdo de melhora da motilidade segmentar no pos-operatorio. Ja em
analise quantitativa, por avaliagao do fluxo miocardico regional (Ax@3) maior
do que 1,5, a sensibilidade foi de 90%, comparavel a EED (80%) e SPECT
com talio (92%) e com melhor especificidade, 63%, enquanto para as outras

técnicas foi de 45% e 54% respectivamente. Entretanto, esse estudo foi
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realizado com técnica ultrapassada, a imagem intermitente, com grande
consumo de tempo e sujeita a artefatos relacionados ao movimento do
paciente e do observador. Com a mesma populagcdo de pacientes em
publicacdo posterior, os autores demonstraram que o parametro A, que é
intensidade acustica maxima durante saturacdo da microcirculagdo por
microbolhas, correlacionou-se com densidade microvascular e a area
capilar.??

Assim, ainda que preliminares, estes estudos abriram a porta para um
melhor entendimento desta técnica e de sua correlagédo com outros métodos

de imagem cardiovascular.

Acuracia diagnostica da EPMTR na detecc¢do de viabilidade

Em 2004, Korosoglou e colaboradores publicaram pela primeira vez
uso da EPMTR para avaliagdo de viabilidade em pacientes com DVE
crobnica. A fim de melhorar e corrigir problemas na interpretacdo das
imagens, os autores estudaram individuos de grupo controle com perfusao
normal e ajustaram a intensidade acustica do contraste em segmentos onde
a viabilidade era incerta aos segmentos correspondentes nos individuos do
grupo controle, melhorando assim a acuracia do exame. Obtiveram
resultados semelhantes ao PET-FDG, com sensibilidades de 89% vs 90%,
entretanto com melhor especificidade de 64% vs 44% do estudo nuclear,

com acuracia de 81% vs 77%. E com a associagao ao EED obtiveram ainda
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melhores resultados, com sensibilidade de 96%, especificidade de 63% e
acuracia de 83%. A analise visual da perfusdo miocardica obteve acuracia
de 73%, com sensibilidade e especificidadade de 86% e 43%,
respectivamente.®

Nesta mesma linha, Tousek e colaboradores utilizaram avaliagao
semi-quantitativa da EPMTR e compararam com a RMC com gadolinio,
obtendo sensibilidades de 78% e 87% e especificidades de 72% e 52%,
respectivamente para EPMTR e RMC para prever recuperagao funcional
regional pés RM.** Em nosso estudo, obtivemos resultado semelhante pela
analise qualitativa da EPMTR obtendo sensibilidade de 74% e especificidade
60%, demonstrando assim que EPMTR com contraste intravenoso pode ser
usado como ferramenta para avaliacdo de viabilidade miocardica em DAC
cronica e DVE.

Ja por meio da avaliagdo quantitativa do fluxo miocardico regional,
Shimoni e colaboradores®’ descreveram sensibilidade de 90% e
especificidade de 63% na previsdo de recuperagao da fungao ventricular. De
maneira semelhante, em nosso estudo, avaliando o fluxo miocardico regional
(AxB)=1,76 descrevemos uma sensibilidade de 91,3% e especificidade de
50%.

Desta forma, tanto a avaliagdo qualitativa como quantitativa, apesar
de demonstrarem valores aceitaveis de sensibilidade e especificidade na
previsdo de recuperacao da funcao ventricular, ainda sdao muito imperfeitas.
Novas tecnologias e um maior entendimento das mudangas que ocorrem no

coragao apos a revascularizacao poderdo trazer luz a esta complexa
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sindrome clinica.

Limitagdes de nosso estudo

Limitacoes relativas aos estudos clinicos de viabilidade

O desenho de um estudo clinico em pacientes com DVE por DAC
cronica a fim de demonstrar a precisdo de um exame para pesquisa de
miocardio hibernante é sabidamente complexo por existirem inumeras

variaveis que podem afetar a analise de acuracia.

A primeira delas diz respeito a definicdo de viabilidade miocardica na
literatura. E conhecido que os individuos que tém maior quantidade de
miocardio viavel em areas de extensa anormalidade da contracdo segmentar
sdo os que mais se beneficiam da RM em relacdo a fungado cardiaca,
melhora de sintomas de IC e sobrevida. Dessa maneira, varios autores tém
tentado estipular quantos segmentos viaveis sao necessarios para predizer
essa melhora funcional apés RM. Acredita-se que o numero esteja entre
18% e 30% de segmentos viaveis, em média 25%.% Todavia, para efeito de
comparagao entre acuracia de métodos, alguns estudos consideram que ha
a necessidade de ao menos 18% de segmentos viaveis e outros 40%,
dificultando claramente esta comparacao por meio de metanalises.
Adicionalmente, sabe-se que quando a alteracdo na ultra-estrutura do

miocito € importante, esta pode néo regredir apés a revascularizagdo em
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pacientes com miocardio hibernante, consequente a graus avangados de
apoptose celular.”” %

Outro aspecto importante diz respeito a formagdo de cicatriz
subendocardica. A presenga de extensas areas cicatriciais, adjacentes ao
tecido miocardico viavel, pode impedir a recuperacao funcional do ventriculo
esquerdo apo6s a RM. Ainda, apés um infarto do miocardio com necrose
entre 30% a 40% da espessura da parede miocardica (camada
subendocardica) ha perda da fungéo contratil regional em repouso, o que a
torna, em geral, indistinguivel de uma parede que tenha sofrido infarto
transmural com necrose de 100% de sua espessura.”® ° E possivel prever
que em pacientes com infartos prévios que afetaram mais de 30% da
espessura miocardica, a motilidade ventricular esquerda em repouso nao
mais se recupere, mesmo apds procedimentos de RM. A razdo para tal
repousa no fato de a regido miocardica, responsavel pela maior parte da
motilidade em repouso (regido subendocardica), ter sido substituida por
tecido cicatricial. Acredita-se que em segmentos acinéticos, no minimo 50%
dos midcitos precisem estar viaveis para que se observe resposta contratil a
EED>* %, Entretanto, menos de 50% de midcitos viaveis sdo suficientes para
gerar um estudo nuclear positivo. Nesses casos, embora ainda possa haver
captacéo significativa de marcadores radioisotépicos como Talio ou sinais de
perfusdo miocardica preservada, a recuperacao funcional da regiao apds o
restabelecimento de fluxo pode n&o ocorrer ou nao ocorrer imediatamente.

Nesses casos, se houver evidéncia de miocardio isquémico ou

hibernante na area infartada, a RM é indicada na tentativa de se preservar a
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reserva contratil. Portanto, quando ha detecg¢ao de reserva contratil induzida
pelo estimulo inotropico positivo, mesmo que a parede acometida nao
apresente motilidade em repouso, mesmo que esta ndo se recupere apos a
RM, ela podera ainda responder na presenca de exercicio fisico ou sob
estresse inotropico positivo.®*® Desta forma, muitos pacientes que sofreram
infarto e foram submetidos a procedimentos de RM sem consequente
melhora da motilidade regional ou até fungdo global em repouso, podem
ainda ter preservada sua reserva contratil, explicando assim, a despeito de
aparente auséncia de melhora na fungao ventricular esquerda de repouso, a
melhora clinica evidente.*®

Ainda, por causa da natureza complexa da hibernagdo, dependendo
do tempo de reavaliacdo apés a RM, a recuperagao funcional do ventriculo
esquerdo ainda pode estar em evolugdo. Sabe-se que quanto maior o dano
estrutural, maior o tempo para que ocorra recuperagdo. Assim, Nnos casos
em que o dano celular € mais avangado, quando somente as funcdes
estritamente essenciais a sobrevivéncia celular sdo mantidas, como a
manutencao da integridade de membrana, tanto a recuperagcdo da funcao
em repouso como a resposta a estimulos inotrépicos podem nao
ocorrer, %0 99.100

Outras variaveis de dificil comprovacgao clinica incluem a auséncia de
recuperacao da funcdo em pacientes com viabilidade que sofreram
revascularizagdes incompletas, a ocorréncia de lesdo isquémica durante a
RM ou finalmente a oclusdo de enxerto ou reestenose no pds-operatorio. Em

nossa casuistica, 29% das revascularizagdes foram incompletas, entretanto,
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para analise territorial, esses segmentos foram excluidos. A melhora
funcional do ventriculo esquerdo apds a revascularizagcao varia de 3 a 14
meses, quanto maior a alteragdo estrutural, maior o tempo para
recuperagado. Entretanto, quanto mais longo o tempo apdés a
revascularizagdao, maior a incidéncia de reestenose ou oclusao de enxertos.
Nao foram descritas oclusbes de enxerto ou infarto no peri-operatorio,
entretanto, nao foi realizado estudo angiografico no pds-operatério para
comprovacao da paténcia dos enxertos arteriais e venosos. O Unico paciente
com evento clinico de oclusao do enxerto no pds-operatorio foi excluido.
Pacientes com sindrome coronaria aguda foram excluidos, entretanto,
a possibilidade de doenga isquémica silenciosa recorrente resultando em
disfungao transitéria ndo pode ser totalmente excluida de nossa casuistica.
Assim, como o critério utilizado para diagndstico de miocardio
hibernado foi recuperagao funcional no repouso apds RM, e como as causas
acima nao puderam ser investigadas de forma sistematica, elas, portanto,
nao podem ser descartadas. Essas podem de fato responder por parte da
falta de correlacdo entre os achados de viabilidade e recuperacao funcional
no pos-operatorio, consistindo talvez na principal limitagdo deste e de outros

estudos da literatura.

QOutras Limitacdes

O tempo compreendido entre a indicagdo e a realizacdo da
revascularizacdo em nosso trabalho foi longo, podendo ter limitado a

reversibilidade do processo isquémico sobre o miocardio. Nossos pacientes
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foram reavaliados em média 8,2 meses apds ato operatorio.

Limitacoes relativas a técnica utilizada e a nossa casuistica

Limitagbes frequentemente descritas da EPMTR foram comuns em
nosso estudo; a interpretagdo da heterogeneidade da distribuicdo da
opacificacdo do contraste, problemas relacionados ao borramento do
miocardio pelo intenso contraste presente na cavidade ventricular esquerda
e por perda de resolugdo da imagem ecografica, em particular, nas bordas
laterais do feixe de ultrassom. %

Ainda, levando em consideragcdo a necessidade de correcoes e do
processo ainda muito laborioso da quantificacédo do fluxo miocardico pela
ecocardiografia, recentes publicagdes defendem o uso da analise qualitativa
sobre a quantitativa por meio do método de escore obtido por média da
pontuacédo de 0 a 3 da opacificagdo, de forma semelhante ao nosso estudo,
a fim de prever a recuperacao funcional e remodelamento do VE depois de
RM."" 192 Qutro estudo sugere que a EPMTR com avaliagdo visual é
comparavel ao padrao ouro com a vantagem de ser facilmente obtido a beira
do leito.*® Neste sentido, nosso estudo reproduziu os anteriores no que diz
respeito as limitagdes e a acuracia da interpretagao visual.

Por causa da casuistica reduzida, no entanto, fica claro que mais

estudos ainda necessitam ser realizados.
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e As avaliagdes, qualitativa e quantitativa, da perfusdo miocardica por
EPMTR apresentam boa acurdcia para deteccdo de miocardio
hibernante em pacientes com DAC crbonica e DVE de moderada a

Importante.

e A presenca de miocardio viavel pela EPMTR néo foi capaz de prever a

melhora da qualidade de vida ap6s a cirurgia de RM.
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Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire

Durante o ultimo més seu problema cardiaco o(a) impediu de viver como
vocé queria. Por qué?

Pre Pos
1. Causou inchaco em seus tornozelos e pernas () ()
2. Obrigando vocé a sentar ou deitar para descansar durante o dia () ()
3. Tornando sua caminhada e subida de escadas dificeis () ()
4. Tornando seu trabalho doméstico dificil () ()
5. Tornando suas saidas de casa dificeis () ()
6. Tornando dificil dormir bem a noite () ()

7. Tornando seus relacionamentos ou atividades com familiares e amigos dificeis () ()

8. Tarnando seu trabalho para ganhar a vida dificil () ()
9. Tornando seus passatempos, esportes e diversao dificeis () ()
10. Tornando sua atividade sexual dificil () ()
11. Fazendo vocé comer menos as comidas que vocé gosta () ()
12. Causando falta de ar () ()
13. Deixando vocé cansado, fatigado ou com pouca energia () ()
14. Obrigando vocé a ficar hospitalizado () ()
15. Fazendo vocé gastar dinheiro com cuidados médicos () ()
16. Causando a vocé efeitos colaterais das medicag8es () ()
17. Fazendo vocé sentir-se um peso para familiares e amigos () ()
18. Fazendo vocé sentir uma falta de autocontrole na sua vida () ()
19. Fazendo vocé se preocupar () ()
20. Tornando dificil vocé concentrar-se ou lembrar-se das coisas () ()
21. Fazendo vocé sentir-se deprimido () ()

A pontuac@o de cada pergunta para avaliar o grau de comprometimento foi: O - ndo, 1 - muito pouco; 2 - pouco;
3 - regular; 4 - muito; 5 - demais.
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