417

Artigo Original 5 N 5

Valor Prognostico da Reserva de Fluxo Coronariano Obtida Durante
o Ecocardiograma sob Estresse com Dobutamina e sua Correlacao
com a Frequéncia Cardiaca Alvo

Prognostic Value of Coronary Flow Reserve Obtained on Dobutamine Stress Echocardiography and its
Correlation with Target Heart Rate
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Resumo

Fundamento: A reserva de velocidade de fluxo coronariano (RVFC) adequada (= 2) obtida na artéria descendente anterior (ADA)
através do ecocardiograma transtoracico associa-se a bom prognéstico, mas nao ha estudo correlacionando-a com a frequéncia
cardiaca (FC) alvo (submaxima).

Objetivo: Avaliar o valor prognéstico da RVFC obtida na ADA de pacientes com fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE)
preservada (>50%) e ecocardiograma sob estresse com dobutamina (EED) concluido, considerando a FC alvo submaxima.

Métodos: Estudo prospectivo de pacientes com FEVE preservada e RVFC obtida na ADA durante EED concluido. No
Grupo | (GI=31), a RVFC adequada foi obtida antes de se atingir a FC alvo, e no Grupo Il (G 11=28), apés. O Grupo Il
(G 1l1=24) atingiu a FC alvo, mas a RVFC foi inadequada. Foram considerados eventos: ébito, insuficiéncia coronariana
aguda, intervencao coronariana, coronariografia sem intervencao subsequente e internamento hospitalar.

Resultados: Em 28 + 4 meses, ocorreram 18 (21,6%) eventos, sendo 6% (2/31) no Gl, 18% (5/28) no GII e 46% (11/24) no
GlIl. Foram 4 (4,8%) 6bitos, 6 (7,2%) intervengdes coronarianas e 8 (9,6%) coronariografias sem intervencao subsequente.
Na sobrevida livre de eventos pela analise de regressao, GllI apresentou mais eventos do que Gl (p < 0,001) ou Gl (p < 0,045),
nao havendo diferenca entre Gl e GlI (p = 0,160). Ap6s o ajustamento, foi mantida a diferenca apenas entre Glll e Gl (p = 0,012).

Conclusao: Em pacientes com FEVE preservada e EED concluido, a RVFC adequada obtida antes da FC alvo associou-se
ao melhor prognéstico. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(5):417-426)

Palavras-chave: Ecocardiografia sob Estresse; Frequéncia Cardiaca; Progndstico; Reserva Fracionada de Fluxo Cardiaco.

Abstract

Background: Normal coronary flow velocity reserve (CFVR) (= 2) obtained in the left anterior descending coronary artery (LAD) from transthoracic
echocardiography is associated with a good prognosis, but there is no study correlating CFVR with submaximal target heart rate (HR).

Objective: To evaluate the prognostic value of CFVR obtained in the LAD of patients with preserved (>50%) left ventricular ejection fraction (LVEF)
who completed a dobutamine stress echocardiography (DSE), considering target HR.

Methods: Prospective study of patients with preserved LVEF and CFVR obtained in the LAD who completed DSE. In Group | (Gl = 31), normal
CFVR was obtained before achieving target HR, and, in Group I (CIl = 28), after that. Croup Ill (G Ill=24) reached target HR, but CFVR was
abnormal. Death, acute coronary insufficiency, coronary intervention, coronary angiography without further intervention, and hospitalization
were considered events.

Results: In 28 = 4 months, there were 18 (21.6%) events: 6% (2/31) in Gl, 18% (5/28) in Gll, and 46% (11/24) in Glll. There were 4 (4.8%)
deaths, 6 (7.2%) coronary interventions and 8 (9.6%) coronary angiographies without further intervention. In event-free survival by regression
analysis, Glll had more events than Gl (p < 0.001) and GlI (p < 0.045), with no difference between Gl and Cll (p = 0.160). After adjustment,
the only difference was between Clll and Gl (p = 0.072).

Conclusion: In patients with preserved LVEF and who completed their DSE, normal CFVR obtained before achieving target HR was associated
with better prognosis. (Arq Bras Cardiol. 2017; 108(5):417-426)

Keywords: Echocardiography, Stress; Heart Rate; Prognosis; Fractional Flow Reserve, Myocardial.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspondéncia: José Sebastiao de Abreu ¢

Rua Dr. José Lourencgo, 500/700. CEP 60115-280, Meireles, Fortaleza, CE — Brasil
E-mail: jsabreu@cardiol.br, jsabreu10@yahoo.com.br

Artigo recebido em 21/02/2016, revisado em 20/10/2016, aceito em 30/11/2016

DOI: 10.5935/abc.20170041




Abreu et al
Valor Prognéstico da Reserva Coronariana Precoce

Artigo Original

Introducao

Ha décadas o ecocardiograma sob estresse é utilizado
para a avaliacdo da doenca arterial coronariana (DAC),
consolidando-se como importante ferramenta diagndstica
e prognéstica.’” Dentre os estressores farmacoldgicos
mais utilizados, estdo os que atuam como vasodilatadores
(dipiridamol e adenosina) ou que aumentam o consumo de
oxigénio pelo miocérdio (dobutamina), através do aumento do
trabalho cardiaco.* Todavia, a literatura mostra que, além do
consistente efeito inotrépico positivo, é de grande importancia
a agao da dobutamina como vasodilatador coronariano, o
que pode favorecer a obtengdo de importantes informagoes
adicionais durante o ecocardiograma sob estresse com
dobutamina (EED).>®

A verificacao da reserva de velocidade de fluxo
coronariano (RVFC) na artéria corondria descendente anterior
(ADA) é validada e sua aplicagao clinica ndo invasiva tem sido
utilizada com mais frequéncia, visto que adiciona valor diagnéstico
e progndstico ao estresse farmacoldgico.”"* Apesar dos distintos
mecanismos de agdo, as respostas do fluxo miocérdico para a
adenosina e a dobutamina na DAC apresentam correlagao linear,
sendo a dobutamina compardvel & adenosina em uma mesma
populacao de pacientes com fragao de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE) preservada, determinando valores concordantes
de RVFC para os dois farmacos.*®

Diversas publicagbes consideram a RVFC = 2 como
adequada para inferir bom prognéstico ou auséncia de
estenose coronariana significativa.®'%'27¢20 Quando a
RVFC apresenta maiores valores nos estagios iniciais do
EED, a expectativa é de que o exame seja concluido sem
anormalidade contratil compativel com isquemia miocardica.”'
Por outro lado, a RVFC baixa em estagios iniciais do EED pode
antecipar a ocorréncia de isquemia miocardica manifesta por
anormalidade contratil.?

A RVFC adequada pode ser obtida na ADA, antes (precoce)
ou depois (tardia) de alcangar a frequéncia cardiaca (FC) alvo
submaxima.??* Contudo, apesar de estabelecida a relevancia
da RVFC, ndo esta claro o significado evolutivo da RVFC
adequada obtida em condigdo precoce. Assim, o objetivo
deste estudo foi avaliar o valor prognéstico da RVFC obtida
na ADA de pacientes com FEVE preservada (> 50%) e EED
concluido ap6s alcancar a FC alvo subméxima.

Métodos

Trata-se de um estudo prospectivo observacional realizado
em um periodo aproximado de dois anos em populacao
selecionada de publicagao prévia de Abreu et al.,* na qual
foi avaliada a RVFC durante o EED.

A decisdao quanto ao encaminhamento para a avaliagao
de DAC conhecida ou provavel durante o EED foi
exclusiva dos médicos assistentes. Ap6s obter-se a histéria
clinica, verificaram-se os fatores de risco para DAC e
realizou-se o ecocardiograma transtoracico. Na auséncia
de contraindicagao, os pacientes foram submetidos ao
EED. Os critérios de exclusao foram: hipertensao arterial
ndo controlada, angina instdvel, insuficiéncia cardfaca
congestiva, infarto do miocardio recente (ocorrido

hd menos de um més da realizacdo do EED), doencga
valvular importante, doenga prostatica ou glaucoma com
contraindicagao para o uso de atropina e ritmo nao sinusal.

No presente estudo foram incluidos os pacientes que
apresentavam FEVE preservada (>50%) ao ecocardiograma
transtoracico e EED concluido apés alcangar a FC alvo
subméxima. A RVFC adequada (= 2) foi definida como
precoce ou tardia, conforme a sua obtengao fosse exequivel
antes, ou apenas depois de alcancar FC submaxima,
respectivamente. Em todos os casos com RVFC inadequada, o
registro foi obtido ao final do EED. Os protocolos para o EED
e registro da RVFC foram sumarizados conforme se segue.

Ecocardiograma sob estresse com dobutamina

Como rotina no protocolo do EED em nosso servigo, os
pacientes em uso de betabloqueador foram orientados a
suspendé-lo 72 horas antes do dia do exame, retornando
seu uso ap6s o procedimento. As demais medicagoes foram
mantidas. Todos os pacientes foram esclarecidos sobre os
riscos e os objetivos do exame, o qual s6 foi iniciado ap6s a
concordancia verbal do paciente. Durante o EED, foi utilizado
o ecocardiégrafo Vivid 7 (GE Healthcare) com imagem em
segunda harménica e o transdutor multifrequencial M4S, com
frequéncia variando de 2 a 4 MHz. O ventriculo esquerdo
(VE) foi visualizado nos registros apicais (4 e 2 camaras) e
paraesternais (eixos longo e curto) em repouso e durante o
uso de dobutamina, nas doses de 10 (baixa dose), 20, 30 até
40 ug/kg/min, em intervalos de 3 minutos, sendo as imagens
de repouso, baixa dose, pico e recuperagdo comparadas
em tela quadrupla. A atropina podia ser associada apds o
segundo estagio em aliquotas de 0,25 mg, até a maxima dose
cumulativa de 2 mg. Considerou-se o EED concluido apds
atingir-se a FC alvo submaxima [(220 — idade) x 85%] e/ou
constatar-se isquemia miocardica.

Considerou-se isquemia o relato de angina tipica, nova
anormalidade contrétil ou piora de uma pré-existente (exceto
de acinesia para discinesia). O exame seria interrompido em
caso de intolerdncia & medicacao, pico hipertensivo (pressao
arterial > 230/120 mmHg) ou arritmia cardfaca. O VE foi
dividido em 16 segmentos, verificando-se, na pontuagao
para contracao de cada segmento, os padroes: normal = 1;
hipocinético = 2; acinético = 3; ou discinético = 4.
No célculo do indice de escore da contracdo segmentar,
dividiu-se a pontuagao obtida por 16."%23

Avaliacao da artéria coronaria descendente anterior

O registro do Doppler colorido e pulsdtil da ADA foi
efetuado na mesma posicao de dectbito lateral esquerdo em
que se realizou o EED. A ADA foi visualizada em sua regiao
médio-distal com um preset especifico pré-estabelecido,
a partir do registro do eixo longo paraesternal baixo, da
posicao de duas camaras ou de trés camaras modificada,
concomitantes com pequenos ajustes de angulacao ou
rotagdo do transdutor. Utilizando-se uma pequena caixa de
Doppler colorido com limite Nyquist de aproximadamente
20 cm/s, a ADA aparecia como uma imagem tubular, na qual
se determinava o maior alongamento e extensao possiveis,
bem como a menor angulagao com o cursor do Doppler, cujo
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volume de amostra media 2 mm. Por meio do Doppler pulstil,
o fluxo avaliado caracterizava-se pelo espectro bifasico com
predominio diastdlico, registrando-se curvas anterégradas e
acima da linha de base. Inicialmente, a escala de velocidade
do Doppler estava limitada em 80 cm/s e podia ser ampliada
durante o EED, permitindo captar os subsequentes aumentos
das velocidades das curvas do Doppler.

No Doppler da ADA sincronizado com o eletrocardiograma,
foram registrados os picos das velocidades diastélicas (PVD),
selecionando-se em repouso e, durante o estresse, trés curvas
espectrais nao necessariamente continuas, contudo com boa
qualidade e maiores velocidades. A RVFC foi obtida pela
divisdo do PVD (média de trés picos) ocorrido durante o EED
pelo PVD (média de trés picos) basal registrado em repouso.
Através do mesmo transdutor, alternava-se a visualizacdo da
imagem bidimensional do VE e do Doppler da ADA. Dessa
forma, a tela quadrupla do EED era preenchida nos diversos
estdgios, concomitante aos diversos registros dos PVDs até
a conclusao do exame. Logo que o exame foi finalizado
definiu-se o resultado do EED e calculou-se a RVFC.18-20.22:24

Durante todo o periodo do estudo, a conduta com os
pacientes foi determinada exclusivamente pelos médicos
assistentes. Independentemente do grupo ao qual pertenciam,
os pacientes foram acompanhados para verificagdo da
ocorréncia de eventos, sendo estabelecidos como eventos
o Obito cardiovascular, a insuficiéncia coronariana aguda,
a intervengao coronariana (hemodinamica ou cirtrgica), a
coronariografia (sem intervengao subsequente durante todo
0 acompanhamento) e o internamento hospitalar (por angina
pectoris, insuficiéncia cardiaca ou arritmia cardiaca). O 6bito
foi considerado cardiovascular quando secundério a algum
dos eventos citados ou outra condigdo com comprometimento
cardiaco agudo. Em virtude das distintas severidades e a
possivel gradagdo dos eventos, na auséncia de 6bito, todos
os pacientes foram mantidos em acompanhamento.

Os contatos foram efetuados para obter informagoes sobre
a evolugao clinica de cada caso, através do préprio paciente
ou responsavel, do médico assistente, da verificagao do
prontudrio hospitalar ou do atestado de 6bito.

Analise estatistica

As varidveis continuas foram expressas como média *
desvio padrdo, enquanto as varidveis categéricas foram
expressas como niimero absoluto e porcentagem.

A andlise descritiva dos dados por grupo foi realizada
através de tabelas de contingéncia e quadros de medidas
descritivas. A homogeneidade dos grupos em relagao as
varidveis categorizadas foi testada através do teste Exato
de Fisher. O teste de normalidade da distribuicao das
varidveis quantitativas por grupo foi realizado através do
teste de Shapiro-Wilk. Para o teste de homogeneidade
dos grupos em relagao as variancias, utilizou-se o teste
de Levene. A andlise de homogeneidade dos grupos em
relacdo as varidveis quantitativas foi realizada através
da ANOVA (andlise de variancia) para as variaveis cuja
distribuicao é normal ou através do teste nao paramétrico de
Kruskal-Wallis de amostras independentes para as varidveis

2

cuja distribuicdo ndo é normal. Para as varidveis cujos
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grupos diferiram significativamente, foram realizados os
testes de sub-hipéteses através do teste do Desvio Minimo
Significativo (DMS). A analise da sobrevida global para o
evento em fungao dos grupos foi realizada pela regressao
de Kaplan-Meier. Para o ajuste dos grupos, utilizou-se a
regressao de Cox e a estatistica de Wald. A comparagao dos
grupos dois a dois foi efetuada. As andlises foram realizadas
com o software estatistico SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, EUA). Em todas as analises, o valor de p menor que 0,05
foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Caracteristicas clinicas

Dentre os 100 pacientes nos quais foi obtido o fluxo da
ADA em repouso, em 92 deles foi exequivel a obtengao do
fluxo da ADA durante o estresse. Contudo, como em cinco
dos casos o EED nao foi concluido, a populagdo do estudo
consistiu de uma amostra inicial de 87 pacientes.

O periodo de avaliagao foi de 28 = 4 meses, sendo o
acompanhamento efetuado em 83 dos 87 (95,4%) pacientes,
visto que houve perda de um caso com RVFC precoce e de
trés casos com RVFC inadequada, desde as primeiras tentativas
de contato. Dos 59 pacientes com RVFC adequada, a RVFC
foi precoce em 31 (Grupo 1) e tardia em 28 (Grupo ll) casos.
O Grupo Il constituiu-se de 24 pacientes com RVFC
inadequada. Nos dados clinicos dos 83 casos, constatou-se
a idade média de 63 = 11 anos, ocorréncia de 48 (57,8%)
homens, 58 (70%) hipertensos, 53 (64%) dislipidémicos,
12 (14,5%) diabéticos e 24 (29%) pacientes com DAC
conhecida. A Tabela 1T mostra que as avaliagoes desses dados
clinicos ndo foram diferentes entre os grupos, assim como nao
diferiu o indice de massa corporal. A andlise de homogeneidade
dos grupos em relagao as medicagées nao diferiu quanto ao uso
de antiplaquetarios (p = 0,059), anti-hipertensivos (p = 0,924),
hipolipemiantes (p = 0,257), hipoglicemiantes (p = 0,792) ou
nitratos (p = 1,000). O tempo decorrido entre a realizagdo do
EED e a ocorréncia do evento nao foi diferente entre os grupos.
A ocorréncia de eventos, todavia, diferiu.

Avaliacao ecocardiografica e hemodinamica

Dentre as varidveis ecocardiogréficas avaliadas apenas em
condigao basal, a FEVE estava preservada, enquanto o indice
de massa do VE evidenciou a hipertrofia ventricular e nao foi
diferente entre os grupos. Quanto as variaveis ecocardiograficas e
hemodinamicas registradas durante repouso e estresse, o indice
de escore da contragao segmentar nao diferiu entre os grupos e
a ocorréncia de EED compativel com isquemia miocardica foi
baixa. A FC e o duplo produto nao foram diferentes, entretanto,
os grupos diferiram quanto ao nlimero de casos que atingiram a
FC maxima prevista para a idade (Tabela 2).

Durante a avaliagdo do Doppler na ADA, os grupos foram
diferentes quanto a FC no momento do registro do PVD
em repouso, bem como os valores do PVD nessa condicao.
Contudo, durante o estresse, o PVD nao diferiu, resultando
em RVFC diferente entre os grupos (Tabela 2). Quando essas
diferentes variaveis ecocardiograficas ou hemodinamicas
foram comparadas, constatou-se que, no Grupo lll, o PVD
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Tabela 1 - Aspectos clinicos
Grupo | Grupo I Grupo lll p

Pacientes 31(100) 28 (100) 24 (100)

Idade (anos) 60+ 10 64 +12 66+8 0,092
Mulheres 13 (42) 9(32) 13 (54) 0,273
IMC (Kg/m?) 2715+45 273+3 285+7 0,991
Hipertensos 18 (58) 21(75) 19 (79) 0,216
Dislipidémicos 19 (61) 19 (68) 15(62,5) 0,881
Diabéticos 5(16) 4 (14) 3(12,5) 1,000
DAC conhecida 6(19) 8 (29) 10 (42) 0,183
Tempo entre 0 EED e o evento (meses) 28+3 25+8 23+8 0,382
Eventos 2(6,5) 5(18) 11 (46) 0,002

IMC: indice de massa corporal; DAC: doenga arterial coronariana; EED: ecocardiograma sob estresse com dobutamina. Medidas expressas em nimero (percentual)

ou em média * desvio padréo.

Tabela 2 - Variaveis ecocardiograficas e hemodinamicas dos grupos

Pacientes Grupo | Grupo Il Grupo lll p
Fragdo de ejecao (%)

(Repouso) 65+7 67 +4 62+9 0,019
IMVE (g/m?)

(Repouso) 126 +29 130 £ 45 135+ 37 0,670
IECS

(Repouso) 1,04 £0,15 1,02 £ 0,06 1,06 + 0,21 0,086

(Estresse) 1,03+0,09 1,02 +0,05 1,07 +0,24 0,949
Estresse sem isquemia 30(96,8) 26(92,9) 21(87,5) 0,430
FC (bpm)

(Repouso) 68 + 12 68 + 11 74+12 0,096

(Estresse) 149 11 147 £13 147 £ 11 0,677
Atingiu FC maxima 2(6,5) 6(21) 10 (42) 0,007
Duplo produto (mmHg . bpm)

(Repouso) 8548 + 2010 8749 + 2159 9681 + 2020 0,107

(Estresse) 22108 + 2896 22700 + 3449 22215 + 2833 0,742
PVD (cmis)

(Repouso) 24+5 28+6 38+8 <0,0001

(Estresse) 60 £ 16 68+ 15 65+ 17 0,143
FC no PVD

(Estresse) 105+ 16 135+ 14 13217 <0,0001
RVFC 2,53+ 0,60 2,50 0,57 1,7+0,24 <0,0001

IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo; duplo produto: pressao arterial sistélica x frequéncia cardiaca; RVFC: reserva de velocidade de fluxo coronariano;
IECS: indlice de escore da contragdo segmentar; FC: frequéncia cardiaca; PVD: pico de velocidade diastdlica. Medidas expressas em numero (percentual) ou em

média * desvio padréo.

em repouso foi maior e a RVFC foi menor que nos outros
dois grupos; todavia, essas varidveis nao foram diferentes nas
comparagdes entre os Grupos | e Il. A FC no momento do

registro do PVD durante o estresse no Grupo | foi menor que
nos Grupos Il e Ill, compativel com o protocolo do estudo.

A FEVE diferiu entre os Grupos Il e Il (Tabela 3).
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Tabela 3 - Analise comparativa das variaveis diferentes nos grupos

Grupo | Grupo I Grupo lll p* p** pr*
PVD (Repouso) 24+5 28+6 38+8 < 0,001 0,001 0,105
RVFC 2,53+0,6 2,50+ 0,6 1,69+0,2 < 0,001 <0,001 1,000
FC no registro do PVD 105+ 16 135+ 14 13217 <0,001 1,000 < 0,001
Fragdo ejecéo 65+7 67 +4 62+9 0,072 0,023 1,000

PVD: pico de velocidade diastélica; RVFC: reserva de velocidade de fluxo coronariano; FC: frequéncia cardiaca. p* (Grupo Ill vs I); p** (Grupo lll vs Il); p*** (Grupo Il vs |).

Foi interessante verificar que em varias ocasioes a RVFC
adequada e precoce pode ser obtida com infusao de
dobutamina na dose de 20 ug.kg"'.min"', momento no qual
a FC estava bem aquém da FC submaxima calculada para o
caso (Figuras 1 e 2).

Presenca ou auséncia de isquemia durante o EED e
ocorréncia de eventos

Dentre todos os EED, seis (7,2%) deles foram positivos para
isquemia miocdrdica, sendo um caso no CGrupo |, dois no Grupo
Il e trés no Grupo ll, ocorrendo eventos em quatro desses seis
casos, constatando-se uma coronariografia sem intervengao
subsequente e um implante de stent, tanto no Grupo |l como
no Grupo llI. Considerando os 83 pacientes do estudo, o tempo
médio para a ocorréncia de eventos foi de 17 + 8 meses.
No seguimento de 28 =+ 4 meses efetuado, ocorreram eventos
em 18 (21,6%) casos, verificando-se quatro 6bitos (4,8%), seis
intervencoes coronarianas (7,2%) e oito coronariografias sem
intervencao subsequente (9,6%). Do total de eventos, 6% (2/31)
ocorreram no Grupo |, 18% (5/28) no Grupo Il e 46% (11/24)
no Grupo llI (Tabela 4).

Das oito coronariografias sem intervengao subsequente,
apenas trés foram realizadas com menos de um ano de
acompanhamento (uma no Grupo Il e duas no Grupo 1),
enquanto todas as intervengbes (implante de stent) foram
efetuadas apés um ano de seguimento. Dos quatro 6bitos
constatados, um ocorreu no Grupo | (26,5 meses apds o
EED) e foi atribuido a complicagbes ap6s revascularizagao
miocardica cirtrgica. O 6bito do Grupo Il (trés meses ap6s
o EED) ocorreu durante cirurgia cardiaca para tratamento de
insuficiéncia mitral (secundaria a prolapso valvar) agudizada
e DAC. Os outros dois 6bitos foram observados no Grupo lll,
sendo um simultaneo a embolia pulmonar, enquanto o
outro (20 meses ap6s o EED) ocorreu durante cirurgia
cardiaca para troca valvar em paciente com corondrias
calcificadas. Durante todo o acompanhamento, nao
obtivemos informagao que permitisse inferir o diagndstico
de insuficiéncia coronariana aguda ou admissao hospitalar
por motivo adicional aos ja citados (Tabela 4).

Na sobrevivéncia livre de eventos pela andlise de regressao
de Kaplan-Meier, os Grupos | e Il ndo foram diferentes entre
si e apresentaram melhor evolucdo do que o Grupo Il
Todavia, apds ajustamento para idade e FEVE, o Grupo Il ndo
diferiu do Grupo lll, evidenciando que a melhor sobrevida
livre de eventos foi mantida apenas para o Grupo |, na
comparagao com o Grupo Il (Figura 3).
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Discussao

O ecocardiograma sob estresse farmacolégico negativo
para isquemia se associa a bom prognéstico e a menor
necessidade de revascularizagao miocardica. Todavia, tanto
no contexto da microcirculagdo quanto da macrocirculagao,
a RVFC obtida na ADA apresenta valor incremental ao
ecocardiograma sob estresse. Exames com a contratilidade
miocardica normal e RVFC adequada na ADA apresentam
mortalidade menor que 1% ao ano, enquanto que, quando
a contratilidade esta comprometida e a RVFC inadequada,
a mortalidade é maior que 10% ao ano. Mesmo em faixas
etdrias como a dos octogenarios, a RVFC é preditora robusta e
independente de ébito e infarto do miocardio, particularmente
se a contratilidade é preservada. Esses resultados valorizam
a obtencao da RVFC durante o ecocardiograma sob estresse
farmacolégico, favorecendo o estabelecimento dessa prética
como rotina, 0127152526

Em diversos estudos para avaliagao de isquemia miocardica
ou estratificagao de risco através do ecocardiograma
transtordcico, a RVFC e a anormalidade contratil sao
verificadas com o uso da adenosina ou do dipiridamol,
ou os pacientes se submetem a um adicional estresse com
dobutamina para verificar a indugao de anormalidade
contrétil. Porém, a agao vasodilatadora da dobutamina na
presenca de FEVE preservada é compardvel a da adenosina,
a qual é similar a do dipiridamol. Como a dobutamina é um
dos farmacos mais utilizados na realizacao do ecocardiograma
sob estresse, ressalta-se a possibilidade de em um mesmo
exame termos um consistente efeito inotrépico positivo sobre
o musculo cardfaco e uma adequada agao vasodilatadora
coronariana para célculo da RVFC.0121315.20.21,27

A RVFC obtida durante o EED pode antecipar o provavel
resultado do exame com relacdo a contratilidade do mdsculo
cardiaco subjacente, de forma que uma melhor reserva se associa a
melhor resposta contrétil, independentemente se a RVFC é obtida
de forma precoce ou tardia.?"* Contudo, o valor prognéstico da
RVFC elicitada precocemente nao esta estabelecido na literatura,
condigao essa que motivou o presente estudo.

Os grupos avaliados em nosso estudo nao foram diferentes
quanto a idade, ao género, a ocorréncia de hipertensos,
de dislipidémicos e de diabéticos, as medicagoes em uso,
a presenca de DAC conhecida, bem como nao diferiram
quanto ao indice de massa do VE, ao duplo produto e a FC
basais, fatores que podem influenciar na medida do PVD basal
e, consequentemente, na RVFC.?® Contudo, nao é possivel
estabelecer em que intensidade condigdes patolégicas como
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FL = 48bpm (Basal); PVD = ITfcmis FC = 68bpm; PYD = T5cmis, RVWFC =278, EED (20ug.kg.min)

Figura 1 - Paciente do sexo masculino com frequéncia cardiaca (FC) alvo de 142 bpm. A figura 1A mostra o registro do Doppler na artéria corondria descendente
anterior (ADA) em condicdo basal. Na figura 1B, durante o ecocardiograma sob estresse com dobutamina (EED), com dose de 20 ug.kg~.min”" e FC = 68 bpm,
registra-se a reserva de velocidade de fluxo coronariano (RVFC) adequada (2,78) e precoce (obtida antes de atingir a FC alvo). Contratilidade do ventriculo esquerdo
normal durante todo o0 exame.

FC=T2bpm (Basaly, PVD=20cmis FC=89bpm; PYD=43cmis; RVYFC=2,15; EED (20pg kg min')

FC = 126bpm; PVD = G6cmfs; RVFC =33; EED (30pg kg '.min) FC = 153bpm; PVD = TOermis; RVFC =35 EED (40pg.kg".min)

Figura 2 - Paciente do sexo masculino com frequéncia cardiaca (FC) alvo de 140 bpm. A figura 2A mostra o registro do Doppler na artéria corondria descendente
anterior (ADA) em condigéo basal. Na figura 2B, durante o ecocardiograma sob estresse com dobutamina (EED), com dose de 20 ug.kg~.min"" e FC = 99 bpm,
registra-se a reserva de velocidade de fluxo coronariano (RVFC) adequada (2,15) e precoce, a qual aumenta progressivamente, inclusive apés alcangar a FC alvo
(figura 2D). Contratilidade do ventriculo esquerdo normal durante todo o exame.
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Tabela 4 - Distribuigdo dos casos quanto a presenca ou auséncia de isquemia durante o ecocardiograma sob estresse com dobutamina e a

ocorréncia de eventos nos grupos

Grupos Isquemia durante o EED  Segmento miocéardico comprometido Eventos Periodo médio EED - evento (em meses)
Grupo | (RVFC 2 2) Nao - Obito 26,5
Néo - Coronariografia 13,4
Grupo Il (RVFC 2 2) Sim Septal Coronariografia 11
Sim Septal Stent 15,3
Nao - Stent 15,4
Nao - Coronariografia 12,5
N&o - Obito 3,1
Grupo Il (RVFC < 2) Néo - Stent 28
Nao - Coronariografia 8,3
Néao - Stent 21
Nao - Stent 14,8
Néo - Obito 72
Nao - Coronariografia 14,7
Sim Lateral Stent 17
Nao - Coronariografia 79
Sim Inferior Coronariografia 243
Néo - Obito 19,8
Nao - Coronariografia 22,4

EED: Ecocardiograma sob estresse com dobutamina. A RVFC (reserva de velocidade de fluxo coronariano) adequada (= 2) foi obtida antes (Grupo I) e apés (Grupo Il)
atingir a frequéncia cardiaca submaxima. Coronariografia - Estudo hemodindmico sem intervengéo coronariana (angioplastia, stent ou cirurgia) subsequente.

hipertensao, diabetes e dislipidemia comprometem cada
individuo. Assim, o Grupo Il apresentou maior PVD basal, o
que poderia expressar uma predomindncia do componente
microvascular anormal sobre um possivel comprometimento
estendtico da coronaria epicardica. Todavia, independente
de que o componente micro ou o macrovascular seja
mais importante, ambos podem ser relacionados a pior
prOgnéStiCO.m'12'15'25’27

O registro do indice de escore da contracao segmentar pouco
alterado no repouso e no estresse pode ter decorrido da FEVE
preservada e da auséncia de resposta isquémica em um maior
ndmero de exames. Durante o estudo, quatro dos seis casos com
EED positivo para isquemia apresentaram eventos, o que poderia
estar dentro das expectativas dos médicos assistentes ou em parte
representar um viés pelo resultado do exame. Por outro lado,
apesar do fato de 92,8% (77/83) dos pacientes poderem, em
principio, ser considerados de baixo risco em virtude de o EED
ter sido negativo e determinar a expectativa de bom prognéstico,
a RVFC permitiu uma melhor estratificagao de risco. Dentre os
casos com EED negativo para isquemia e submetidos a posterior
intervengao, poderia ter ocorrido progressao da DAC preexistente
ou um EED falso-negativo para isquemia. Nesse caso, uma
justificativa seria o fato de nao ter sido alcangada a FC maxima.>

As solicitagdes dos estudos hemodinamicos foram efetuadas
pelos cardiologistas assistentes, bem como as intervengoes
subsequentes, as quais foram indicadas de acordo com a
importancia da estenose coronariana. A maioria (11/14 - 79%)
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dos estudos hemodinamicos foi realizada ap6s um ano de
evolugao. Todavia, € interessante constatar que, considerando
somente os EED negativos para isquemia, em 80% (8/10) dos
casos com estudo hemodinamico, esse foi realizado com mais de
um ano de evolugao apés o exame, possivelmente expressando
mais uma decisao clinica do que um viés pelo resultado da RVFC
previamente informado. Essas observagdes podem sugerir que a
divulgacao e o reconhecimento do valor da RVFC obtida através
do ecocardiograma sob estresse ainda € limitado, o que poderia
determinar decisdes mais relacionadas a presenga ou a auséncia
de isquemia, dentre as distintas expressdes desse diagnéstico.
Conforme o protocolo da pesquisa, nao interferimos na conduta
dos cardiologjstas assistentes, mas € relevante citar que apenas um
estudo hemodinamico foi solicitado para os pacientes do Grupo I.

Os quatro 6bitos do estudo ocorreram em pacientes com
EED negativos para isquemia miocardica. No Grupo |, o evento
ocorreu apds a revascularizagdo miocardica, a qual foi realizada
dois anos apds o exame. No Crupo ll, o ébito foi registrado trés
meses ap6s o EED, decorrendo de complicagoes durante cirurgia
para corregao de insuficiéncia mitral aguda em paciente com
prolapso da valva. Entretanto, o atestado de 6bito disponivel
nao permitiu maiores esclarecimentos relativos a relevancia da
DAC citada no mesmo. No Crupo Ill, um ébito foi atribuido a
embolia pulmonar. O outro 6bito desse grupo ocorreu em um
caso que ndo apresentava critérios para valvopatia grave a época
do EED. O paciente faleceu 20 meses apés o exame, durante
cirurgia cardiaca para troca valvar, na qual se registrou a presenca
de corondrias calcificadas.
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Figura 3 — A) Sobrevivéncia para o evento em fungdo do grupo pela regresséo de Kaplan - Meier. A RVFC (reserva de velocidade de fluxo coronariano) adequada
(= 2) foi obtida antes (Grupo I) e apés (Grupo Il) atingir a frequéncia cardiaca alvo subméaxima. A RVFC do Grupo Il foi inadequada. O Grupo Il diferiu do Grupo | e do
Grupo I, ndo havendo diferenga entre os Grupos I e Il. B) Sobrevivéncia para o evento ajustada para idade e fragdo de ejecdo, pela regresséo de Cox e a estatistica de
Wald. O Grupo Ill e Grupo | permaneceram diferentes, evidenciando que a melhor sobrevida livre de eventos foi mantida apenas para o Grupo |.
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Na sobrevivéncia livre de eventos pela andlise de
regressao de Kaplan-Meier, os grupos de pacientes com
RVFC adequada nao foram diferentes entre si e apresentaram
melhor evolugao do que aqueles com RVFC inadequada.
Todavia, apés o ajustamento para idade e FEVE, o Grupo
Il ndo diferiu do Grupo Ill, evidenciando que a melhor
sobrevida livre de eventos foi mantida apenas para o Grupo
[, na comparagao com o Grupo Ill.

Os dados da literatura denotam que o progndstico
dos pacientes com RVFC adequada é melhor do que nos
casos com RVFC inadequada. Contudo, nesta amostra de
pacientes com FEVE preservada do nosso estudo, o melhor
prognéstico s6 foi evidenciado na presenca da RVFC
adequada e precoce.

Verificamos na Figura 1 que, com a FC de 68 bpm, ja
foi possivel obter a RVFC adequada precoce (= 2,78),
demonstrando na infusao de 20 ug.kg”.min™' um grande
efeito vasodilatador da dobutamina. Na Figura 2, o registro
basal apresentava FC mais elevada, mas da mesma forma
que no caso anterior, a RVFC adequada precoce (= 2,15)
também foi obtida no segundo estdgio do EED, com a FC
simultanea de 98 bpm. Esses achados sao concordantes
com os de Takeuchi et al.,?" os quais verificaram que
pacientes com a RVFC adequada registrada em estagio
intermedidrio do EED (20 ug.kg™".min™") estavam no
grupo que nao desenvolveu anormalidade contratil do
miocdrdio subjacente a coronaria avaliada. Nesse contexto,
Ahmari et al.?> também constataram que os casos que nao
desenvolveram isquemia ja apresentavam melhor RVFC
com dose intermedidria de dobutamina.

Em nosso estudo, em todos os casos nos quais a RVFC
foi adequada e precoce, a condigao adequada se manteve
durante todos os estagios do EED, bem como nao foi
constatado comprometimento contratil da parede anterior
em nenhum deles. Isso sugere que, a partir do momento em
que a RVFC adequada e precoce é obtida, a continuidade
desse registro torna-se desnecessdria. No artigo que incluiu
apenas pacientes com baixo risco para DAC, Forte et al.*
verificaram durante o EED que em 96% dos casos a RVFC
adequada foi obtida antes de alcancar a FC alvo submaxima,
e que em todos eles o exame foi negativo para isquemia. Os
achados do Crupo | em nossa pesquisa poderiam decorrer de
um menor comprometimento da micro e da macrocirculacao,
o que favoreceria a elicitagdo adequada e precoce da reserva
coronariana durante o EED. Contudo, estudos adicionais serao
necessdrios para confirmar essa hipétese.

Implicacoes clinicas

A verificagdo de RVFC adequada e precoce na ADA
identifica os pacientes com melhor prognéstico, além de
que, nessa condicdo, é pouco provavel a ocorréncia de
anormalidade contrétil na parede anterior durante o EED.
No contexto exclusivo da anormalidade contrétil, a RVFC
adequada e precoce ainda é particularmente Gtil nos casos
em que a visualizacdo da parede anterior venha a ficar
prejudicada durante estagio com a FC mais elevada, ou
mesmo nos casos em que nado é alcancada a FC méxima,
visto que a acurdcia do EED é menor nessa circunstancia.?
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Limitacoes

Apesar da natureza prospectiva deste estudo, algumas
limitagdes devem ser consideradas. Uma maior amostra e
um acompanhamento mais prolongado poderiam agregar
mais informagodes; entretanto, o volume amostral e o periodo
de acompanhamento foram préximos aos de algumas
publicagbes aqui referenciadas ou maiores do que eles.
Para a avaliagao do valor prognéstico, verificamos a RVFC
obtida através do PVD registrado apenas na ADA, mas essa
condigao ja foi validada e aplicada em diversas publicagoes
citadas no presente estudo. A limitagdo mais importante do
estudo decorre do fato de nao termos completo acesso a
terapéutica instituida pelo médico cardiologista assistente,
nem as razoes pelas quais foram efetuadas as condutas
para cada paciente, particularmente com relagao as
coronariografias sem intervengao subsequente.

Conclusao

Neste estudo em pacientes com fragao de ejecao
preservada e EED concluido, a RVFC adequada obtida antes
da FC alvo submaxima associou-se ao melhor prognéstico.
O estudo sugere que, apés a obtencao da RVFC adequada
e precoce, é dispensdvel a continuidade desse registro.
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Errata
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sob Estresse com Dobutamina e sua Correlacdo com
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Parahyba para o nome da autora Isabelle O. Parahyba
e Thais de Brito Rocha para o nome Thais Brito Rocha.
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