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Reserva de Fluxo Coronariano e Padrao de Disfuncao Diastolica em
Pacientes com Cardiomiopatia Dilatada

Coronary Flow Reserve and Diastolic Dysfunction Pattern In Patients with Dilated Cardiomyopathy

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

Resumo

Introducao: Na cardiomiopatia dilatada (CMD) de origem nao isquémica uma reserva coronariana diminuida esta
associada a maior risco de morte e um dos possiveis mecanismos é o aumento das pressoes de enchimento do
ventriculo esquerdo.

Obijetivo: Avaliar a reserva de fluxo coronariano (RFC) pela Ecocardiografia Transtoracica (ETT) e comparar com graus de
funcao diastdlica.

Métodos: Foram estudados 156 pacientes com CMD nao isquémica (101 homens, média etaria 53 = 12 anos) e disfuncao
sistolica importante. A funcao diastélica foi avaliada pelo fluxo transvalvar mitral, fluxo venoso pulmonar e Doppler
tecidual, e classificada em: normal (Grau 0); alteracdo de relaxamento (Grau I); padrao pseudonormal (Grau Il); restritivo
com reversao a manobra de Valsalva (grau Ill); e restritivo sem reversao a manobra de Valsalva (Grau V). A RFC foi
determinada pelo fluxo obtido com o Doppler pulsado na artéria descendente anterior e calculada como a relagao entre a
velocidade diastélica maxima durante a hiperemia (dipiridamol, 0,84 mg/Kg) e no basal.

Resultados: Todos os pacientes apresentavam disfuncao sistélica importante, fracao de ejecio média de 25,3 + 5,7%; 86
pacientes (55%) apresentavam funcao diastélica grau 0 ou I, enquanto 70 pacientes (45%) apresentavam disfuncao diastdlica
graus II, 1ll e IV. A exequibilidade da medida de RFC foi de 90,4%. A RFC foi significativamente maior nos pacientes com
funcao diastdlica 0 ou I (2,2 = 0,5) do que nos pacientes com disfuncao diastdlica graus II, Il e IV (1,9 + 0,5; p < 0,001).

Conclusées: A RFC apresenta-se reduzida em pacientes com CMD de origem nao isquémica e graus avancados de disfuncao
diastélica. (Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2015; 28(1):30-35)

Palavras-chave: Cardiomiopatia Dilatada; Reserva Fracionada de Fluxo Miocardico; Disfuncao Ventricular Esquerda;
Insuficiéncia Cardiaca/Mortalidade.

Summary

Introduction: In patients with nonischemic dilated cardiomyopathy (DCM), decreased coronary flow reserve is associated with increased risk
of death and one of the possible mechanisms is the increased left ventricular filling pressures.

Objective: To evaluate the coronary flow reserve (CFR) by transthoracic echocardiography (TTE) and compare it with degrees of diastolic
function in patients with DCM.

Methods: We studied 156 patients with DCM (1017 men, mean age 5312 years) and severe systolic dysfunction. Diastolic function was assessed
by mitral inflow, pulmonary venous flow and tissue Doppler, and classified as normal (grade 0), impaired relaxation pattern (Grade 1), pseudonormal
pattern (Grade 2), reversible restrictive pattern during Valsalva maneuver (Grade 3) and irreversible restrictive pattern during Valsalva maneuver
(Grade 4). The CFR was determined by pulsed Doppler in left anterior descending coronary artery and calculated as the ratio of the maximum
diastolic velocity during hyperemia (dipyridamole, 0.84 mg/kg) and baseline.

Results: All patients had significant systolic dysfunction, with mean left ventricular ejection fraction of 25.3%5.7%. 86 patients (55%) had grade
0 or 1 diastolic function while 70 patients (45%) had grades Il, Il or IV of diastolic dysfunction. The feasibility of CFR obtained by TTE was 90.4%.
The CFR was significantly higher in patients with diastolic dysfunction 0 or 1 (2.2+0.5) than in patients with diastolic dysfunction grades I, Il or
IV (1.9+0.5, p<0.001).

Conclusion: CFR is reduced in patients with nonischemic DCM and advanced degrees of diastolic dysfunction. (Arq Bras Cardiol: Imagem
cardiovasc. 2015; 28(1):30-35)
Keywords: Cardiomyopathy, Dilated; Fractional Flow Reserve, Myocardial; Ventricular Dysfunction, Left; Heart Failure/Mortality.
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Introducao

A reserva de fluxo coronariano é frequentemente
diminuida na cardiomiopatia dilatada (CMD) de origem nao
isquémica e representa um risco relativo trés vezes maior
de morte e/ou desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca
progressiva'. Os mecanismos responsaveis por essa alteracao
nao estao ainda totalmente elucidados. Trés razodveis fatores
isoladamente, ou em conjunto, podem contribuir para essa
redugdo: disfungdo microvascular; hipertrofia miocérdica;
e aumento das pressbes de enchimento do ventriculo
esquerdo’~. Tradicionalmente, a reserva de fluxo coronariano
é utilizada para avaliar funcionalmente a doenca arterial
coronariana®. O calculo desse parametro s6 era possivel por
meio de medidas invasivas como técnicas de termodiluicao,
clearance de gases, implantacao cirtrgica de fluxoémetros e
Doppler intracoronariano. Atualmente, com os avangos nas
técnicas de ecocardiograma com Doppler e o surgimento
dos agentes de contraste ultrassonico, é possivel visibilizar
as artérias coronarianas epicardicas por via transtordcica e,
por medida da velocidade de fluxo antes e ap6s vasodilatagao
maxima, calcular a reserva de velocidade de fluxo
coronariano (RVFC)*5. Vale ressaltar que esse parametro esta
sendo cada vez mais incorporado a rotina do laboratério
de ecocardiografia para avaliagio da microcirculagao em
diversas situagdes clinicas, fora do contexto da doenga arterial
coronariana obstrutiva®’. A ecocardiografia se constitui em
uma ferramenta amplamente disponivel e de grande utilidade
para avaliagdo diagnéstica e prognéstica de pacientes
com CMD?. Sabemos de antemao que, nesses pacientes,
os indices de funcdo diastélica exprimem com maior
fidelidade as pressées de enchimento e correlacionam-se
mais com os sintomas de intolerancia ao exercicio do que a
prépria fracao de ejecao do ventriculo esquerdo®.

Objetivo

O objetivo deste estudo foi comparar a RVFC obtida
pela ecocardiografia transtordcica com categorias de fungao
diastélica em pacientes com CMD de origem nao isquémica.

Método

Pacientes

Foram incluidos pacientes com CMD de origem
ndo isquémica com disfungdo sistélica importante do
ventriculo esquerdo (fragao de ejegdo < 35%) e corondrias
angiograficamente normais ao estudo hemodinamico realizado
no periodo de até cinco anos da inclusdo no estudo. Os critérios
de exclusao foram: idade <18 anos e >75 anos, arritmias
malignas nos dltimos trinta dias, doenga concomitante de mau
progndstico como cancer, miocardite aguda, valvopatia adrtica
e estenose mitral significativas, cardiopatia congénita, blogqueio
atrioventricular avangado, doenga pulmonar obstrutiva crénica,
uso de derivados da xantina nas dltimas 24 horas precedentes
ao exame e recusa do paciente em participar do protocolo.
Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
e todos os pacientes assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido.

Avaliacao ecocardiografica

Todos os pacientes realizaram ecocardiograma
transtoracico com equipamento comercialmente disponivel
(IE 33, Philips Medical Systems), equipado com transdutores
setoriais de banda larga 2,5-3,5 MHz utilizando tecnologia
de segunda harmonica. Os didmetros das cavidades foram
medidos pelo modo M ou bidimensional obtidos pelo
plano paraesternal eixo longo. Os volumes ventriculares e a
fragao de ejegao foram calculados pelo método de Simpson,
conforme recomendagbes da Sociedade Americana de
Ecocardiografia e Diretriz Brasileira de Ecocardiografia'.
A fungdo diastélica foi avaliada pelo Doppler convencional
da valva mitral e das veias pulmonares e pelo Doppler
tecidual ao nivel do anel mitral, medial e lateral.
Para sua quantificacao foi seguido o algoritmo para
pacientes com disfungao sistélica (Figura 1), e classificada
nas seguintes categorias: Grau 0 (fungdo diastélica
normal); Grau | (alteragdo do relaxamento); Grau Il
(padrao pseudonormal); Grau Il (restritivo com reversao
a manobra de Valsalva); e Grau IV (restritivo sem reversao
a manobra de Valsalva). Todos os pacientes realizaram
ecocardiograma sob estresse com dipiridamol na dose
maxima de 0,84 mg/Kg durante dez minutos com critérios
de interrupgao caso ocorressem intolerancia ao exame,
hipotensao caracterizada por uma queda na pressao
arterial de 30 mmHg, alteragoes da motilidade de parede
e ao final do protocolo. A velocidade do fluxo coronariano
foi obtida pela janela apical duas camaras modificada,
com a amostra de Doppler pulsado posicionada no
segmento médio distal da artéria descendente anterior
(ADA). Para essa avaliacao foi utilizado transdutor setorial
com frequéncia 5-8 MHz orientado com mapeamento de
fluxo em cores. Agentes de contraste ultrassénico foram
utilizados para realce do sinal Doppler, estando disponivel
o PESDA (Perfluorocarbon Exposed Sonicated Dextrose and
Albumin) ou Definity® (Lantheus). As curvas espectrais de
velocidades de fluxo foram obtidas pelo Doppler pulsado
com o volume de amostra de 2 mm posicionado na porgao
médio distal da ADA, tanto em repouso como durante a
infusao de dipiridamol. Foi medida a velocidade méaxima
do componente diastélico e foi feita uma média de
pelo menos trés batimentos, selecionando-se as curvas
com maior nitidez. A RVFC foi calculada pela relagao
entre a velocidade diastélica méxima durante o periodo
de hiperemia (dipiridamol 0,84 mg/Kg) e a velocidade
diast6lica maxima na condigao basal (Figura 2).

Andlise estatistica

As varidveis continuas foram expressas como média
e desvio padrdo e as categéricas, como proporgoes.
Foi utilizado o teste t-Student para comparagao da RVFC
entre os dois grupos definidos (Graus 0 e | versus Graus 1,
[l e IV), ja que os dados apresentaram distribuigao normal
(verificado pelo teste de Kolmogorov-Smirnov). Para o
estudo da homogeneidade das amostras, foi utilizado o
teste de Mann-Whitney para comparacao da idade, e teste
qui-quadrado para as demais varidveis, todas categoricas.
Foi considerado estatisticamente significativo p < 0,05.
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Figura 1 - Algoritmo para classificagdo da fungéo diastélica. DT tempo de desaceleragéo da onda E; Vp: velocidade de propagagéo da valva mitral; Ar: onda A reversa
pulmonar; TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico; PSP: presséo sist6lica de artéria pulmonar; T .- diferenga do tempo entre a onda E e e’do anel mitral em relagéo

ao QRS. Reproduzido com permisséo de Nagueh e cols.™

Resultados

No total foram estudados 156 pacientes portadores de CMD
de origem nao isquémica. A Tabela 1 mostra as caracteristicas
clinicas e ecocardiograficas da populagao do estudo. Desses,
101 eram homens com média etaria de 53,22 anos = 12,22.
A etiologia da CMP foi: hipertensiva (47%), chagdsica (19%),
alcodlica (21%) e idiopética (17%). De acordo com a classe
funcional da New York Heart Association (NYHA), 24%
apresentavam-se em classe 1, 47% em classe I, e 29% em
classe I1l. Todos os pacientes apresentavam disfuncao sistdlica
importante com fracao de ejecdo média de 25,34 = 5,77%.

Para anélise dos dados dividimos os pacientes em dois
grupos: Grupo A, aqueles com fungao diastélica normal e
com disfungao diastdlica grau | (86 pacientes, sendo 21
com fungao diast6lica normal e 65 com disfuncao diastélica
grau 1); e Grupo B, aqueles com disfungao diastélica graus
I, Il e IV (70 pacientes, sendo 44 com disfuncao diastélica
grau Il, 18 grau Ill e 8 grau IV). Nao houve significancia
estatistica entre os dois grupos quanto a idade, sexo e
medicagao em uso. No Grupo A, 27 pacientes estavam
em NYHA classe I; 40, em classe Il; e 19, em classe I1l. No
Grupo B, 11 pacientes estavam em NYHA classe I; 33, em
classe II; e 26, em classe I1l. Quanto a etiologia houve uma
maior prevaléncia de chagasicos no grupo B. A RVFC foi
significativamente maior nos pacientes do grupo A (2,2 +
0,52) do que nos do grupo B (1,8 = 0,49) p < 0,001. A
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exequibilidade da medida da RVFC foi maior no grupo A
do que no grupo B (94% versus 84%, respectivamente, p
< 0,05). No grupo A, 5 pacientes apresentaram sintomas
(arritmia, hipotensdo ou mal-estar) durante a infusdo de
dipiridamol levando a interrupcao do exame; enquanto no
grupo B, 11 pacientes apresentaram sintomas.

Discussao

Nosso estudo demonstrou que a RVFC apresenta-se
menor nos pacientes com CMD nao isquémica com graus
mais avangados de disfuncdo diastélica. Esse achado
corrobora a hipétese de que na CMD a RFC reduzida
esta relacionada a um aumento do estresse de parede, e
que a isquemia miocardica, principalmente nas camadas
subendocardicas, pode ser responsavel pela deterioracao
clinica e da funcao ventricular.

Vanderheyden e cols.’? avaliaram pacientes com
CMD idiopética e demonstraram que RVFC obtida
pela ecocardiografia transesofagica correlacionou-se
negativamente com pardmetros hemodindmicos invasivos
como pressao de atrio direito, pressao diastélica final do
ventriculo esquerdo e pressao capilar pulmonar. A redugao
dessa reserva se deu por um aumento do fluxo coronariano
basal, mais do que uma redugao do fluxo hiperémico.
Neste estudo, a velocidade de fluxo coronariano basal
estava mais elevada nos doentes em relacao ao grupo
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Figura 2 - Célculo da reserva de velocidade de fluxo coronério. PAINEL | e Il: mapeamento de fluxo em cores da artéria descendente anterior por via transtoracica em
repouso e ap6s a infuséo de dipiridamol respectivamente. PAINEL Il e IV: doppler pulsatil da artéria descendente anterior em repouso e apds a infuséo de dipiridamol
respectivamente. ADA: artéria descendente anterior. VE: Ventriculo esquerdo. S: Componente sistélico do fluxo coronério. D: Componente diastdlico do fluxo coronario.

RVFC: Reserva de velocidade de fluxo coronariano.
Velocidade diastolica maxima hiperemia

Velocidade diastolica maxima basal

controle e correlacionou-se positivamente com o estresse
diastélico meridional do ventriculo esquerdo, sinalizando
o resgate da microcirculacdo com persistente vasodilatagao
ante maior demanda metabdlica. Na mesma direcdo, o
estudo de Dini e cols.” mostrou uma forte correlagao
da RVFC obtida pela ecocardiografia transtordcica com
os niveis plasmaticos de peptideo atrial natriurético, um
peptideo neuro-hormonal que reflete da mesma maneira
condicoes de aumento das pressdes de enchimento.

A hipertrofia miocardica pode reduzir a reserva de
fluxo coronariano por mecanismos como crescimento
vascular inadequado relativo ao aumento da massa
cardiaca e compressao dos vasos intramurais por aumento
da resisténcia extravascular. Demonstramos, em estudo
prévio, que em nossa série o indice de massa nao
foi significativamente associado a eventos na anélise
univariada'. Nesses pacientes, o aumento da massa é
determinado principalmente por dilatagao com disposicao
dos sarcomeros em série levando a aumento da espessura
miocardica. Nessa situagao, a hipertrofia se constitui em
um mecanismo compensatério por reduzir o estresse de
parede. Ao analisar nossos dados, a reducao da RVFC
ocorreu principalmente por redugao do fluxo hiperémico,
um indicador de disfungao microvascular, achados esses

concordantes com o estudo de Neglia e cols.”, que avaliou
pacientes com CMD idiopatica utilizando a tomografia por
emissao de poésitrons (PET). Ele demonstrou que a reducao
do fluxo miocardico foi um preditor de mau prognéstico
independentemente do grau de comprometimento
funcional do ventriculo esquerdo. No acompanhamento, o
fluxo coronariano basal nao diferiu estatisticamente entre
0s pacientes com e sem eventos, ao passo que o fluxo
hiperémico com dipiridamol, e consequentemente a reserva
de fluxo, foi significativamente menor naqueles pacientes
que desenvolveram a forma progressiva da doenca.

Embora a velocidade de fluxo basal de nossos pacientes
tenha apresentado um valor médio ligeiramente mais
alto, ndo teve significancia estatistica entre os dois
grupos relacionados a funcao diastdlica. Esses resultados
suportam a hipétese de que a isquemia miocardica
repetitiva e a hipoperfusao miocardica cronica atribuidas a
disfungao microvascular tenham um papel fisiopatogénico
responsavel pela progressdo da dilatagao e disfuncao
ventricular. Segundo Cecchi e cols.’®, a disfuncao
microvascular pode representar uma via comum levando a
progressao da doenca em diferentes cardiopatias, incluindo
condicoes como estenose valvar aértica e doencga cardiaca
hipertensiva. Os mecanismos responsaveis por disfungao
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e ecocardiograficas

Grupo A Grupo B
Dados clinicos (DD Graus 0-1) (DD Graus lI--1V) Valor p
N =86 N=70
Idade (anos) 54,4 +121 51,7+124 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
Alcodlica 19 (22%) 14 (20%) 0,75
Medicagao em uso
IECA/BRA 83 (96%) 64 (91%) 0,19
Diurético 76 (88%) 60 (86%) 0,62
Betabloqueador 80 (93%) 64 (92%) 0,71
Digital 34 (40%) 30 (43%) 067
Dados
ecocardiograficos
Fragdo de ejecdo VE (%) 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
AE (mm) 42,58 6,07 48,12 £6,32 <0,01
Velocidade ADA basal cm/s 38,82 + 10,87 40,07 + 11,01 0,50
Velocidade ADA pico cm/s 83,47 + 20,60 72,84 +18,38 <0,01
RVFC 22+0,52 1,8+049 <0,01

IECA: inibidores da enzima de conversdo da antiotensina I; BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina Il; VDF: volume diastélico final; VSF: volume sistélico
final; AE: étrio esquerdo; ADA: artéria descendente anterior; RVFC: reserva de velocidade de fluxo coronariano.

microvascular nesse grupo de pacientes sdo: diminuigdo da
densidade de microvasos; aumento do espago intercapilar;
fibrose intersticial e perivascular; hipertrofia da camada
média com remodelamento arteriolar; e disfuncao
endotelial®'®,

Todos os nossos pacientes apresentavam disfuncao
sist6lica importante, e ao contrario da maioria dos estudos
prévios que abordaram principalmente individuos com
etiologia idiopatica, nossa série foi composta por um
grande contingente de chagasicos'®, ou seja, incluimos
pacientes em estagios avangados da doenga, quando nao
é possivel identificar o possivel gatilho no mecanismo de
interagao reciproca entre depressao de fluxo miocérdico
e fungdo miocdrdica. No estudo de Neglia e cols.”, foram
avaliados pacientes com menor gravidade, fragdo de
ejecao do ventriculo esquerdo < 50% e estado funcional
classe I (NYHA), o que tornou possivel determinar o poder
preditivo independente da RVFC na evolugao da doenca.
Nossos dados também sdo consistentes ao identificar
outros determinantes de disfuncao diastélica grave, entre
eles a fracao de ejegao e o tamanho do étrio esquerdo.
Nesses pacientes o tamanho do atrio esquerdo reflete
cronicamente nao somente a disfuncdo diastélica, mas

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

também a repercussao da regurgitagao mitral, pardmetros
esses que pontualmente apresentam grande variabilidade por
influéncia de cargas.

Estudo recente'*, com o objetivo de avaliar o valor progndstico
da reserva de fluxo miocardico obtida pela ecocardiografia
contrastada em pacientes com CMD de origem nao isquémica,
demonstrou numa analise multivariada que a reserva § e o
didmetro do atrio esquerdo foram preditores independentes
de morte e transplante cardiaco. No entanto, no modelo
incremental de risco, a reserva 3 acrescentou informagao sobre
variaveis clinicas, fragao de ejecdo e didmetro do étrio esquerdo.
Por dltimo, a RVFC teve uma exequibilidade ligeiramente
menor nos pacientes com maior comprometimento da fungao
diastélica. Nesse grupo estao os pacientes mais graves, com maior
probabilidade de desenvolverem alteragoes do ritmo cardiaco e
intolerancia a infusao de dipiridamol.

Limitacao

Nossa série se constituiu de pacientes com CMD com etiologia
heterogénea que pode representar por si um viés. Na avaliagao da
funcdo diastélica nao utilizamos varidveis com andlise de espectro
continuo, o que daria maior robustez em termos de correlacao
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em razdo da grande incidéncia de arritmias e alteragdes de
condugao apresentada pelos pacientes, e achamos por bem
categorizd-la, ao invés de confiar em um Gnico parametro.

Conclusao

A RVFC obtida pela ecocardiografia transtoracica é um
método exequivel na avaliacio de pacientes com CMD
de origem nao isquémica. A RVFC apresenta-se menor em
estagios avangados de disfuncao diastélica identificando nesse
grupo de pacientes aqueles com mais alto risco de desenvolver
insuficiéncia cardiaca progressiva.
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