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Reserva de Flujo Coronario y Estandar de Disfuncion Diastolica en
Pacientes con Cardiomiopatia Dilatada

Marta Fernandes Lima, Wilson Mathias Jr., Mércio Miguel Lima, Joao Cesar Sbano, Jeane Mike Tsutsui
Instituto do Coragao (InCor) - HCFMUSP'; Crupo Fleury?, Sao Paulo, SP — Brasil

Resumen

Introduccién: En la Cardiomiopatia Dilatada (CMD) de origen no isquémico una reserva coronaria disminuida esta
asociada a mayor riesgo de muerte y uno de los posibles mecanismos es el aumento de las presiones de llenado del
ventriculo izquierdo.

Objetivo: Evaluar la Reserva de Flujo Coronario (RFC) por la Ecocardiografia Transtoracica (ETT) y comparar con grados
de funcién diastélica.

Métodos: Fueron estudiados 156 pacientes con CMD no isquémica (101 hombres, media etarea 53 * 12 afos)
y disfuncién sistélica importante. La funcién diastélica fue evaluada por el flujo transvalvular mitral, flujo venoso
pulmonar y Doppler tisular, y clasificada en: normal (Grado 0); alteracién de relajacion (Grado 1); estandar
seudonormal (Grado II); restrictivo con reversién a la maniobra de Valsalva (grado Ill); y restrictivo sin reversiéon
a la maniobra de Valsalva (Grado 1V). La RFC fue determinada por el flujo obtenido con el Doppler pulsado en la
arteria descendente anterior y calculada como la relacion entre la velocidad diastélica maxima durante la hiperemia
(dipiridamol, 0,84 mg/Kg) y en el basal.

Resultados: Todos los pacientes presentaban disfuncion sistélica importante, fraccion de eyeccion media de 25,3
* 5,7%; 86 pacientes (55%) presentaban funcién diastélica grado 0 o I, mientras 70 pacientes (45%) presentaban
disfuncion diastélica grados I, 111 y IV. La exequibilidad de la medida de RFC fue de 90,4%. La RFC fue significativamente
mayor en los pacientes con funcién diastdlica 0 o I (2,2 + 0,5) que en los pacientes con disfuncién diastdlica grados II,
Iy IV (1,9 = 0,5; p < 0,001).

Conclusiones: La RFC se presenta reducida en pacientes con CMD de origen no isquémico y grados avanzados de
disfuncién diastdélica. (Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2015; 28(1):30-35)

Palabras clave: Cardiomiopatia Dilatada; Reserva Fraccionada de Flujo Miocardico; Disfuncién Ventricular Izquierda;
Insuficiencia Cardiaca/Mortalidad.

arterial coronaria®. El calculo de ese parametro sélo era
posible por medio de medidas invasivas como técnicas de
termodilucion, clearance de gases, implantacién quirdrgica
de flujémetros y Doppler intracoronario. Actualmente, con
los avances en las técnicas de EcoDoppler y el surgimiento
de los agentes de contraste ultrasénico, es posible visibilizar
las arterias coronarias epicdrdicas por via transtoracica vy,
por medida de la velocidad de flujo antes y después de
vasodilatacion méxima, calcular la Reserva de Velocidad de
Flujo Coronario (RVFC)*®. Vale resaltar que ese pardmetro
estd siendo cada vez mds incorporado a la rutina del
laboratorio de ecocardiografia para evaluacion de la
microcirculacion en diversas situaciones clinicas, fuera del
contexto de la enfermedad arterial coronaria obstructiva®’.
La ecocardiografia se constituye en una herramienta

Introduccion

La reserva de flujo coronario es frecuentemente
disminuida en la Cardiomiopatfa Dilatada (CMD) de origen
no isquémico y representa un riesgo relativo tres veces
mayor de muerte y/o desarrollo de insuficiencia cardiaca
progresiva'. Los mecanismos responsables por esa alteracién
aun no estan totalmente elucidados. Tres razonables factores
aisladamente, o en conjunto, pueden contribuir para esa
reduccion: disfunciéon microvascular; hipertrofia miocérdica;
y aumento de las presiones de llenado del ventriculo
izquierdo'?. Tradicionalmente, la reserva de flujo coronario
es utilizada para evaluar funcionalmente la enfermedad
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ampliamente disponible y de gran utilidad para evaluacién
diagnéstica y pronostica de pacientes con CMD?®. Sabemos
de antemano que, en esos pacientes, los indices de funcién
diastélica expresan con mayor fidelidad las presiones
de llenado y se correlacionan mas con los sintomas de
intolerancia al ejercicio que la propia fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo®.
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Objetivo
El objetivo de este estudio fue comparar la RVFC obtenida

por la ecocardiograffa transtoracica con categorias de funcién
diastélica en pacientes con CMD de origen no isquémico.

Método

Pacientes

Fueron incluidos pacientes con CMD de origen no
isquémico con disfuncion sistdlica importante del ventriculo
izquierdo (fraccién de eyeccién < 35%) y coronarias
angiograficamente normales al estudio hemodinamico
realizado en el periodo de hasta cinco anos de la inclusion
en el estudio. Los criterios de exclusién fueron: edad
<18 anos y >75 anos, arritmias malignas en los Gltimos
treinta dias, enfermedad concomitante de mal pronéstico
como cancer, miocarditis aguda, valvulopatia aértica
y estenosis mitral significativas, cardiopatia congénita,
bloqueo atrioventricular avanzado, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, uso de derivados de la xantina en
las dltimas 24 horas precedentes al examen y rechazo
del paciente a participar del protocolo. Este estudio fue
aprobado por el comité de ética en investigacién y todos
los pacientes firmaron el término de consentimiento libre
y aclarado.

Evaluacion ecocardiografica

Todos los pacientes realizaron ecocardiograma transtorécico
con equipo comercialmente disponible (IE 33, Philips
Medical Systems), equipado con transductores sectoriales
de banda ancha 2,5-3,5 MHz utilizando tecnologfa de
segunda armoénica. Los diametros de las cavidades fueron
medidos por el modo M o bidimensional obtenidos por el
plano paraesternal eje largo. Los volimenes ventriculares y
la fraccion de eyeccién fueron calculados por el método de
Simpson, segln recomendaciones de la Sociedad Americana
de Ecocardiograffa y Directriz Brasilea de Ecocardiografia'.
La funcién diastélica fue evaluada por el Doppler convencional
de la véalvula mitral y de las venas pulmonares y por el Doppler
tisular a nivel del anillo mitral, medial y lateral. Para su
cuantificacion fue seguido el algoritmo para pacientes con
disfuncién sistélica' (Figura 1), y clasificada en las siguientes
categorias: Grado O (funcién diastélica normal); Grado |
(alteracion del relajacion); Grado Il (estandar seudonormal);
Grado Il (restrictivo con reversion a la maniobra de Valsalva);
y Grado IV (restrictivo sin reversion a la maniobra de Valsalva).
Todos los pacientes realizaron ecocardiograma bajo estrés
con dipiridamol en la dosis maxima de 0,84 mg/Kg durante
diez minutos con criterios de interrupcion en caso de que
ocurriesen sintomas intolerantes, hipotensién caracterizada
por una caida en la presién arterial de 30 mmHg, alteraciones
de la motilidad de pared vy al final del protocolo. La velocidad
del flujo coronario fue obtenida por la ventana apical dos
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Figura 1 - Algoritmo para clasificacién de la funcion diastélica. DT: tiempo de desaceleracion de la onda E; Vp: velocidad de propagacion de la valvula mitral; Ar: onda A
reversa pulmonar; TRIV: tiempo de relajacion isovolumétrico; PSP: Presion sistolica de arteria pulmonar; T, : diferencia del tiempo entre la onda E y e’ del anillo mitral

en relacion al QRS. Reproducido con autorizacion de Nagueh et al."

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2015; 28(1):30-35

31



32

Lima et al.
Reserva de Fluxo Coronariano e Fungao Diastdlica

Articulo Original

camaras modificada, con la muestra de Doppler pulsado
posicionada en el segmento Medio Distal de la Arteria
descendente anterior (ADA). Para esa evaluacion fue utilizado
transductor sectorial con frecuencia 5-8 MHz orientado con
mapeo de flujo en colores. Agentes de contraste ultrasénico
fueron utilizados para realce de la senal Doppler, estando
disponible el PESDA (Perfluorocarbon Exposed Sonicated
Dextrose and Albumin) o Definity® (Lantheus). Las curvas
espectrales de velocidades de flujo fueron obtenidas por
el Doppler pulsado con el volumen de muestra de 2 mm
posicionado en la porcién media distal de la ADA, tanto en
reposo como durante la infusién de dipiridamol. Fue medida la
velocidad méxima del componente diastélico y fue hecha una
media de por lo menos tres latidos, seleccionando las curvas
con mayor nitidez. La RVFC fue calculada por la relacién
entre la velocidad diastélica maxima durante el periodo de
hiperemia (dipiridamol 0,84 mg/Kg) y la velocidad diastélica
méxima en la condicién basal (Figura 2).

Analisis estadistico

Las variables continuas fueron expresadas como media y
desviacion estandar y las categoricas, como proporciones. Fue
utilizado el test t-Student para comparacién de la RVFC entre

los dos grupos definidos (Grados O y I versus Grados 1, 11y V),
ya que los datos presentaron distribucién normal (verificado
por el test de Kolmogorov-Smirnov). Para el estudio de la
homogeneidad de las muestras, fue utilizado el test de Mann-
Whitney para comparacion de la edad, y test chi cuadrado
para las demas variables, todas categéricas. Fue considerado
estadisticamente significativo p < 0,05.

Resultados

En total fueron estudiados 156 pacientes portadores de CMD
de origen no isquémico. La Tabla 1 muestra las caracteristicas
clinicas y ecocardiogréficas de la poblacién del estudio. De esos,
101 eran hombres con media etdrea de 53,22 anos = 12,22. La
etiologia de la CMP fue: hipertensiva (47%), chagdsica (19%),
alcohélica (21%) e idiopatica (17%). De acuerdo con la clase
funcional de la New York Heart Association (NYHA), 24% se
presentaban en clase I, 47% en clase Il, y 29% en clase IlI. Todos
los pacientes presentaban disfuncion sistélica importante con
fraccién de eyeccién media de 25,34 = 5,77%.

Para andlisis de los datos dividimos los pacientes en dos
grupos: Grupo A, aquellos con funcién diastélica normal y
con disfuncién diastélica grado | (86 pacientes, siendo 21 sin
funcién diastélica normal y 65 con disfuncién diastélica grado I);
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Figura 2 - Célculo de la reserva de velocidad de flujo coronario. PANEL I y Il: mapeo de flujo en colores de la arteria descendente anterior por via transtoracica en
reposo y después de la infusién de dipiridamol respectivamente. PANEL IIl y IV: doppler pulsétil de la arteria descendente anterior en reposo y después de la infusion
de dipiridamol respectivamente. ADA: arteria descendente anterior. VI: ventriculo izquierdo. S: componente sistolico del flujo coronario. D: componente diastélico del

flujo coronario. RVFC: reserva de velocidad de flujo coronario.

Velocidad diastolica maxima hiperemia
RVFC =

Velocidad diastélica maxima basal
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Tabla 1 - Caracteristicas clinicas y ecocardiograficas

N Grupo A Grupo B Valor p
Datos clinicos (DD Grados 0-I) (DD Grados II-llI-IV)
N=286 N=70
Edad (afios) 54,4 £121 51,7+ 12,4 0,17
Sexo Masculino 55 (64%) 46 (65%) 0,82
Etiologia
Hipertensiva 46 (53%) 28 (40%) 0,09
Idiopatica 13 (15%) 13 (18%) 0,57
Chagasica 11 (12%) 18 (27%) 0,04
Alcohélica 19 (22%) 14 (20%) 0,75
Medicacion en uso
IECA/BRA 83 (96%) 64 (91%) 0,19
Diurético 76 (88%) 60 (86%) 0,62
Betabloqueante 80 (93%) 64 (92%) 0,71
Digital 34 (40%) 30 (43%) 0,67
Datos
ecocardiograficos
Fraccion de eyeccion VI (%) 27,67 5,69 22,51 +£4,49 <0,01
VDF (mL) 222 £ 74,94 250,50 + 76,78 0,02
VSF (mL) 162,15 + 61,50 194,57 + 59,88 0,03
Al (mm) 42,58 +6,07 48,12 £6,32 <0,01
Velocidad ADA basal cm/s 38,82+ 10,87 40,07 £ 11,01 0,50
Velocidad ADA pico cm/s 83,47 + 20,60 72,84 18,38 <0,01
RVFC 2,2+0,52 1,8+0,49 <0,01

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina I; BRA: bloqueadores de los receptores de la angiotensina Il; VDF: volumen diastdlico final;
VSF: volumen sistélico final; Al: atrio izquierdo; ADA: arteria descendente anterior; RVFC: reserva de velocidad de flujo coronario.

y Grupo B, aquellos con disfuncién diastélica grados 11, lll'y IV
(70 pacientes, siendo 44 con disfuncién diastdlica grado II, 18
grado lll'y 8 grado IV). No hubo significacién estadistica entre
los dos grupos respecto a la edad, sexo y medicacién en uso.
En el Grupo A, 27 pacientes estaban en NYHA clase I; 40, en
clase Il; y 19, en clase lI. En el Grupo B, 11 pacientes estaban
enNYHACclase |; 33, enclasell; y 26, en clase lll. Respecto a la
etiologia hubo una mayor prevalencia de chagdsicos en el grupo
B. La RVFC fue significativamente mayor en los pacientes del
grupo A (2,2 = 0,52) que en los del grupo B (1,8 = 0,49) p <
0,001. La exequibilidade de la medida de la RVFC fue mayor en
el grupo A que en el grupo B (94% versus 84%, respectivamente,
p < 0,05). En el grupo A, 5 pacientes presentaron sintomas
(arritmia, hipotensién o malestar) durante la infusién de
dipiridamol llevando a la interrupcién del examen; mientras
en el grupo B, 11 pacientes presentaron sintomas.

Discusion

Nuestro estudio demostré que la RVFC se presenta menor
en los pacientes con CMD no isquémica con grados mas
avanzados de disfuncién diastlica. Ese hallazgo corrobora la
hipétesis de que en la CMD la RFC reducida estd relacionada a

un aumento del estrés de pared, y que la isquemia miocardica,
principalmente en las capas subendocardicas, puede ser
responsable por el deterioro clinico y de la funcién ventricular.

Vanderheyden et al.’? evaluaron pacientes con CMD
idiopatica y demostraron que RVFC obtenida por la
ecocardiografia transesofégica se correlacioné negativamente
con parametros hemodindmicos invasivos como presién de
atrio derecho, presién diastdlica final del ventriculo izquierdo
y presién capilar pulmonar. La reduccién de esa reserva se
dio por un aumento del flujo coronario basal, mas que una
reduccién del flujo hiperémico. En este estudio, la velocidad
de flujo coronario basal estaba mas elevada en los enfermos en
relacién al grupo control y se correlacioné positivamente con el
estrés diastélico meridional del ventriculo izquierdo, senalando
el rescate de la microcirculacion con persistente vasodilatacién
ante mayor demanda metabdlica. En la misma direccién, el
estudio de Dini et al." mostr6 una fuerte correlacién de la
RVFC obtenida por la ecocardiografia transtordcica con los
niveles plasmaticos de péptido atrial natriurético, un péptido
neurohormonal que refleja de la misma manera condiciones
de aumento de las presiones de llenado.

La hipertrofia miocdrdica puede reducir la reserva
de flujo coronario por mecanismos como crecimiento

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2015; 28(1):30-35
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vascular inadecuado relativo al aumento de la masa cardiaca
y comprensién de los vasos intramurales por aumento de la
resistencia extravascular. Demostramos, en estudio previo, que en
nuestra serie el indice de masa no fue significativamente asociado
aeventos en el andlisis univariado™. En esos pacientes, el aumento
de la masa es determinado principalmente por dilatacién con
disposicién de los sarcémeros en serie llevando a aumento del
espesor miocardico. En esa situacién, la hipertrofia se constituye
en un mecanismo compensatorio por reducir el estrés de pared.
Al analizar nuestros datos, la reduccién de la RVFC ocurrié
principalmente por reduccién del flujo hiperémico, un indicador
de disfuncién microvascular, hallazgos esos concordantes con
el estudio de Neglia et al.", que evalué pacientes con CMD
idiopdtica utilizando la tomografia por emision de positrones
(PET). El demostré que la reduccién del flujo miocardico fue un
predictor de mal prondstico independientemente del grado de
compromiso funcional del ventriculo izquierdo. En el control,
el flujo coronario basal no difiri6 estadisticamente entre los
pacientes con y sin eventos, mientras que el flujo hiperémico
con dipiridamol, y consecuentemente la reserva de flujo, fue
significativamente menor en aquellos pacientes que desarrollaron
la forma progresiva de la enfermedad.

Aunque la velocidad de flujo basal de nuestros pacientes
haya presentado un valor medio ligeramente mas alto, no tuvo
significacion estadistica entre los dos grupos relacionados a la
funcion diastdlica. Esos resultados dan sustento a la hipdtesis
de que la isquemia miocardica repetitiva y la hipoperfusién
miocdrdica crénica atribuidas a la disfuncion microvascular
tengan un papel fisiopatogénico responsable por la progresion
de la dilatacién y disfuncién ventricular. Segtin Cecchi et al.™,
la disfuncién microvascular puede representar una via comdn
llevando a la progresion de la enfermedad en diferentes
cardiopatfas, incluyendo condiciones como estenosis valvular
aédrtica y enfermedad cardfaca hipertensiva. Los mecanismos
responsables por disfuncion microvascular en ese grupo de
pacientes son: disminucién de la densidad de microvasos;
aumento del espacio intercapilar; fibrosis intersticial y
perivascular; hipertrofia de la capa media con remodelado
arteriolar; y disfuncién endotelial'®'®.

Todos nuestros pacientes presentaban disfuncion sistélica
importante, y al contrario de la mayoria de los estudios previos
que abordaron principalmente individuos con etiologia
idiopatica, nuestra serie fue compuesta por un gran contingente
de chagésicos', o sea, incluimos pacientes en niveles avanzados
de la enfermedad, cuando no es posible identificar el posible
gatillo en el mecanismo de interaccién reciproca entre depresion
de flujo miocardico y funcién miocrdica. En el estudio de Neglia
etal.", fuera evaluados pacientes con menor gravedad, fraccién de
eyeccién del ventriculo izquierdo < 50% y estado funcional clase
I (NYHA), lo que volvi6 posible determinar el poder predictivo
independiente de la RVFC en la evolucién de la enfermedad.
Nuestros datos también son consistentes al identificar otros
determinantes de disfuncion diastélica grave, entre ellos la
fraccion de eyeccion y el tamafo del atrio izquierdo. En esos
pacientes el tamafo del atrio izquierdo refleja crénicamente no
solamente la disfuncién diastélica, sino también la repercusion
de la regurgitacion mitral, parametros esos que puntualmente
presentan gran variabilidad por influencia de cargas.

Estudio reciente™, con el objetivo de evaluar el valor

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2015; 28(1):30-35

prondstico de la reserva de flujo miocdrdico obtenida por la
ecocardiografia contrastada en pacientes con CMD de origen
no isquémico, demostré en un analisis multivariado que la
reserva B y el didmetro del atrio izquierdo fueron predictores
independientes de muerte y transplante cardiaco. Mientras
tanto, en el modelo incremental de riesgo, la reserva 3 acrecentd
informacién sobre variables clinicas, fraccion de eyeccién y
didmetro del atrio izquierdo. Por dltimo, la RVFC tuvo una
exequibilidade ligeramente menor en los pacientes con mayor
compromiso de la funcién diastélica. En ese grupo estan los
pacientes mas graves, con mayor probabilidad de desarrollar
alteraciones del ritmo cardfaco e intolerancia a la infusién de
dipiridamol.

Limitacion

Nuestra serie se constituyé de pacientes con CMD con
etiologfa heterogénea lo que puede representar por si mismo
un sesgo. En la evaluacion de la funcién diastélica no utilizamos
variables con andlisis de espectro continuo, lo que darfa mayor
robustez en términos de correlacién en razén de la gran
incidencia de arritmias y alteraciones de conduccién presentada
por los pacientes, y pensamos que era mejor categorizarla, en
vez de confiar en un Gnico parametro.

Conclusion

La RVFC obtenida por la ecocardiografia transtoracica es un
método exequible en la evaluacién de pacientes con CMD de
origen no isquémico. La RVFC se presenta menor en niveles
avanzados de disfuncién diastélica identificando en ese grupo de
pacientes aquellos con més alto riesgo de desarrollar insuficiencia
cardiaca progresiva.
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