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Resumo

Fundamento: A ecocardiografia tridimensional (ECO 3D) permite a geracao de uma curva volume-tempo representativa
das alteragoes no volume ventricular esquerdo (VE) ao longo de todo o ciclo cardiaco.

Obijetivo: O presente estudo tem como objetivo demonstrar as adaptacoes hemodinamicas presentes na cardiomiopatia
chagasica (CC) por meio das medidas de volume e fluxo obtidas pela curva volume-tempo por ECO 3D.

Métodos: Vinte pacientes com CC e 15 individuos saudaveis foram incluidos prospectivamente em um estudo de
desenho transversal. Realizou-se ECO 3D em todos os individuos e as curvas volume-tempo do VE foram geradas.
O fluxo foi obtido pela primeira derivada da curva volume-tempo por meio do software MATLAB. A significancia
estatistica foi definida com p<0,05.

Resultados: Embora os pacientes com CC tivessem menor fracao de ejecao do VE em comparagao com o grupo controle
(29,8+7,5 vs. 57,7+6,1, p<0,001), o volume (61,5%25,2 vs. 53,8+21,0, p=0,364) e o fluxo de ejecao maximo durante
a sistole (-360,3+147,5 vs. -305,6=126,0, p = 0,231) mostraram-se semelhantes entre os grupos. Da mesma forma, o
fluxo maximo na fase de enchimento inicial e durante a contracao atrial mostrou-se semelhante entre os grupos. Um
aumento na pré-carga expressa pelo volume diastélico final do VE (204,8+79,4 vs. 93,0+32,6), p<0,001) pode manter
o fluxo e o volume ejetado semelhantes aos dos controles.

Conclusao: Com uma ferramenta nao invasiva, demonstramos que o aumento no volume diastélico final do VE pode
ser o principal mecanismo de adaptacao que mantém o fluxo e o volume ejetado no cenario de disfuncao sistélica
ventricular esquerda severa.

Palavras-chave: Ecocardiografia Tridimensional; Fibrilacao Atrial; Volume ejetado; Cardiopatia Chagasica; Lei de
Frank-Starling.

Abstract

Background: Three-dimensional echocardiography (3D ECHO) allows the generation of a volume-time curve representative of changes in the
left ventricular (LV) volume throughout the entire cardiac cycle.

Objective: This study aims to demonstrate the hemodynamic adaptations present in Chagas cardiomyopathy (CC) by means of the volume and
flow measurements obtained by the volume-time curve by 3D ECHO.

Methods: Twenty patients with CC and 15 healthy subjects were prospectively enrolled in a cross-sectional design study. 3D ECHO was
performed in all subjects and the volume over time curves of the LV was generated. The flow was obtained by the first derivative of the volume-
time curve using the software MATLAB. Statistical significance was set at p<0.05.
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Results: Although CC patients had lower LV ejection fraction compared to the control group (29.8+7.5vs. 57.7+6.1, p<0.001), stroke volume

(61.5+25.2vs. 5

3.8+21.0, p=0.364) and maximum ejection flow during systole (-360.3%=147.5 vs. -305.6%126.0, p=0.231) were similar

between the groups. Likewise, the maximum flow in the early diastolic filling phase and during atrial contraction was similar between groups. An
increase in preload expressed by LV end diastolic volume (204.8+79.4 vs. 93.0+32.6), p<0.001) may maintain the flow and stroke volumes

similar to the controls.

Conclusion: Using a non-invasive tool, we demonstrated that an increase in LV end-diastolic volume may be the main adaptation mechanism
that maintains the flow and stroke volumes in the setting of severe LV systolic dysfunction.

Keywords: Echocardiography, Three Dimensional Echocardiogram; Atrial Fibrillation; Stroke Volume; Chagas Cardiomyopathy; Frank-Starling Law.

Introducao

Os métodos atuais de ecocardiografia bidimensional (2D)
para avaliagdo do volume ventricular esquerdo (VE) sao
limitados pela variabilidade inter-observador e por premissas
geométricas.' O advento da ecocardiografia tridimensional
(ECO 3D) permitiu que os volumes ventriculares fossem
avaliados sem o uso de quaisquer premissas geomeétricas,
permitindo a geragdo de uma curva volume-tempo
representativa das alteragdes no volume do VE ao longo
de todo o ciclo cardiaco, estando, portanto, muito menos
sujeitos a variabilidade do observador devido a detecgao
semiautomatica das bordas do VE.? No entanto, atualmente, o
ECO 3D vir usado para a avaliacdo morfoldgica das estruturas
cardiacas, a avaliagdo hemodinamica ainda é realizada por
meio de varidveis ecocardiograficas 2D, incluindo dimensao e
velocidade na equagéo da continuidade. Embora as medidas
uniplanares das dimensées VE sejam rotineiramente usadas
para avaliar o aumento da camara cardiaca, as medidas de
volume 3D representam melhor a dilatagao geral da camara.’
Além disso, as medidas do fluxo instantaneo dentro de uma
camara cardiaca podem ser obtidas usando dados da primeira
derivada das curvas de volume.

Esta abordagem nao invasiva para a caracterizagao da
dilatagao das camaras cardiacas nao foi estudada em pacientes
com cardiomiopatia chagdsica. Portanto, este estudo tem
como objetivo demonstrar as adaptagdes hemodinamicas
presentes na cardiomiopatia chagdsica por meio das medidas
de volume e fluxo obtidas pela curva volume-tempo por meio
da ecocardiografia 3D.

Métodos

Um total de 44 pacientes com cardiomiopatia chagasica foram
inicialmente recrutados para o estudo. Foram excluidos pacientes
com hipertensao arterial, fibrilagao atrial, cardiopatia valvar,
cardiopatia congénita, pericardiomiopatia e portadores de marca-
passo. Com base nesses critérios de exclusdo, 24 pacientes foram
excluidos e 20 pacientes foram incluidos no estudo (fluxograma
do estudo, Figura 1). Os participantes do grupo controle nao
apresentavam histérico clinica de doenga cardiovascular. Os
exames clinico e ecocardiografico estavam normais.

Definiu-se cardiomiopatia chagasica como presenga
de fragao de ejegcdo VE menor ou igual a 54% e diametro
diastdlico final VE maior que 56 mm.

O estudo ecocardiogréfico foi realizado por um UGnico

examinador, utilizando-se ecocardiégrafo IE 33-Philips
de acordo com o protocolo da Sociedade Americana de

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Ecocardiografia.’ Realizou-se ecocardiografia tridimensional
em todos os participantes com um transdutor X3-1. As curvas
volume-tempo do ventriculo esquerdo foram geradas pelo
software préprio Qlab (Figura 2, A). Essas curvas geraram
o volume diastélico final ventricular esquerdo, o volume
sistdlico final ventricular esquerdo e o volume sistélico. A
curva de volume foi criada em intervalos de cerca de 03 ms.
O software MATLAB versao R2017a gerou um polindmio
ajustado para a curva de volume ventricular esquerda (Figura
2, B). A correlagdo entre as curvas de volume geradas pelo
Qlab e o polinémio obtido pelo Mathlab apresentou r=0,99
em todos os pacientes.

Os valores de fluxo durante o ciclo cardiaco (Figura
2, C) foram obtidos pela primeira derivada do polinémio
representativo da curva de volume.

Para nossa andlise, utilizamos o fluxo maximo durante a
sistole, enchimento precoce e contragao atrial (Figura 2, C).
Além disso, calculamos a razao entre o fluxo sistélico maximo
e volume diastélico final ventricular esquerdo (QS/VDFVE)
(Figura 2, D).

Analise estatistica

O estudo foi projetado para atingir 95% de poder para
detectar uma redugao de 50% na razdo entre o pico do fluxo
sistélico instantaneo (QS) e o volume diastélico final VE em
pacientes com cardiomiopatia chagasica em comparagao
com o grupo controle com base nos valores obtidos por
Marshall et al. (n1=12, n2=10, média x1=3,4 seg”
e x2 = 1,22 seg").4 Portanto, considerando um erro alfa de
0,05 e uma razao paciente: controle de 1, obteve-se uma
amostra de 3 pacientes e 3 controles. Para os calculos, utilizou-
se o software G Power versao 3.1.

Utilizou-se o teste do qui-quadrado para comparar as
varidveis categoricas entre os grupos. As varidveis continuas
com distribuigao normal foram expressas como média=desvio
padrao ou como mediana ou intervalo interquartil se
apresentassem distribuicdo ndo normal. Utilizou-se o teste
de Shapiro-Wilk para avaliar a normalidade das varidveis.

Utilizou-se o teste t de Student ndo pareado para comparar
varidveis continuas com distribuicao normal e o teste de
Mann-Whitney para comparar variaveis com distribuicao nao
normal entre os grupos.

As correlagoes foram realizadas pelo método de Pearson.
A significancia estatistica foi definida como p<0,05. Todas as
analises foram realizadas utilizando o software SPSS versao
15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).
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Figura 1 - Fluxograma do estudo.

O Comité de Etica da Universidade Federal de Minas
Gerais (CAAE:48354315.8.3001.5091) aprovou o estudo,
e o consentimento informado por escrito foi obtido de
todos os pacientes.

Resultados

Vinte pacientes com CC, idade média de 45+12, 55%
do sexo masculino, foram comparados com 15 controles
saudaveis pareados por sexo e idade. Nao houve diferenga
de sexo entre pacientes e controles. As caracterfsticas
ecocardiograficas da populagdo estudada encontram-se
na tabela 1. A maioria dos pacientes (70%) apresentava
dispneia aos esforgos, em tratamento para insuficiéncia
cardfaca, principalmente com inibidores da enzima
conversora da angiotensina e betabloqueadores (Tabela 2).

A frequéncia cardiaca (batimentos por minuto)
foi semelhante entre a cardiomiopatia chagésica e o
grupo controle — 62,4+10,2 vs. 66,1+11,0, p=0,3,
respectivamente.

Os pacientes com CC apresentaram maiores volumes
diastélico e sistélico final de VE e menor fragao de ejecao
VE, em comparagao ao grupo controle. No entanto, o
volume ejetado e o fluxo de ejecdo maximo durante a
sistole (QS) foram semelhantes entre os grupos. Houve
uma forte correlagao entre o QS e o volume sistélico:
r=0,91, p<0,001.
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O grupo CC apresentou uma razao QS/volume
diastélico final do VE menor em comparagdo com os
controles (Figura 2, D). A razao QS/volume diastdlico final
do VE apresentou forte correlagdo com a fragdo de ejecao:
r=0,89, p<0,001.

A avaliagao por Doppler da velocidade mitral nao
mostrou nenhuma diferenca em E, A, razdo E/A e
tempo de desaceleragdo da onda E. Como esperado, os
pacientes com CC apresentaram aumento da pré-carga
em comparacdo ao grupo controle, demonstrado pelo
aumento do volume diastélico final do VE e da razao E/e’.

O fluxo maximo na fase de enchimento passivo e
precoce (QE) e durante a contragao atrial (QA) se mostrou
semelhante entre pacientes e controles.

Discussao

Em nosso estudo, avaliamos as adaptacoes
hemodinamicas do VE na CC por meio de curvas de
volume e fluxo por ecocardiografia 3D em comparagao a
um grupo controle. Embora os pacientes com CC tivessem
funcgao sistélica VE severa com fragao de ejecdo de 30%,
o volume ejetado foi semelhante ao grupo controle.
Essa discrepancia pode ser explicada pelos mecanismos
adaptativos que ocorrem na disfuncao sistélica cronica do
VE.>¢ O ventriculo com baixa fragao de ejecao, mas com
volume diastélico final elevado, ejeta a mesma quantidade
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Figura 2 - A) Curva de volume do ventriculo esquerdo gerada pelo software Qlab em paciente com cardiomiopatia chagésica. B) Representacéo da curva
de volume do ventriculo esquerdo, em preto, gerada pelo software Qlab e o intervalo do polinémio gerado pelo software MATLAB, em vermelho. C)
Curva de fluxo obtida em paciente com cardiomiopatia chagdsica durante o ciclo cardiaco. Valores negativos ocorrem durante a sistole e valores positivos
durante a diastole. QS= Fluxo sistélico maximo absoluto, QE= fluxo de pico durante o enchimento ventricular esquerdo precoce. QA = pico de fluxo durante

a contragdo atrial. D) Boxplot do valor absoluto do volume diastdlico final do QS/VE de acordo com o grupo de estudo.

de sangue que um ventriculo com volume diastélico final
e fracdo de ejecao normais.” Isso se deve a preservacao
do mecanismo de Frank-Starling na CC em repouso, o
que estd de acordo com os achados de Holubasch et al.®

A ecocardiografia tridimensional permite a medigao
ndo invasiva da pré-carga, apresentando alta precisao. O
volume diastélico final do VE é a melhor representacao da
pré-carga, que expressa o grau de estiramento do miocérdio
antes da contragao. As limitagoes na avaliagao precisa do
volume ventricular por métodos ecocardiogréficos padrao
levam ao uso de pressoes de enchimento ventricular como
medida substituta da pré-carga. No entanto, a relagdo
entre as pressdes de enchimento e o volume ventricular
nao é linear, dependendo da complacéncia da camara
cardiaca esquerda.®

A curva volume-tempo pela ecocardiografia 3D também
fornece informagbes para o célculo do fluxo em qualquer
estagio do ciclo cardfaco. Em nosso estudo, o fluxo
foi obtido por interpolacdo polinomial. A interpolacao

polinomial é um método preciso de baixa complexidade
que permite medir a variagao de qualquer curva derivavel.
Recentemente, usamos essa ferramenta para realizar uma
andlise da taxa de crescimento da Covid-19.%°

O fluxo méximo de ejegao (QS) se mostrou semelhante
entre os grupos, nao refletindo a fungao sistélica do
ventriculo esquerdo. A forte correlacdo entre o QS absoluto
e o volume ejetado sugere que o mesmo mecanismo
que normalizou o volume sistélico (VS) competiu pela
normalizacdo do QS. Portanto, o QS/volume diastélico
final do VE retira o efeito da dilatagao ventricular esquerda,
que é o aumento da pré-carga, e produz uma varidvel que
permite avaliar a fungao sistélica global do VE. De fato,
em nosso estudo, o QS absoluto/volume diastélico final
do VE foi menor nos pacientes que tinham CC do que nos
controles normais, o que esta de acordo com os achados
de outros autores.*'"12

Esse artificio é o mesmo usado para calcular a fragao
de ejecado. Dividindo-se o VS pelo volume diastélico final

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(6):1099-1105
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Tabela 1 - Caracteristicas ecocardiograficas da populagdo estudada

Variavel* Cardiomiopatia chagasica (n=20) Controles (n=15) Valor de p
Diametro diastélico final VE (mm) 68,4+9,2 46,614,2 <0,001
Diametro sistélico final VE (mm) 56,1£10,8 30,1£3,7 <0,001
Volume diastdlico final VE (mL) 204,8+79,4 93,0+32,6 <0,001
Volume sistolico final VE (mL) 143,3+60,8 39,2+13,6 <0,001
Volume sistolico (mL) 61,5+25,2 53,8421,0 0,364
Fragdo de ejecdo VE 3D (%) 29,8+7,5 57,746,1 <0,001
QS (mL/s) - 360,3+147,5 -305,6+126,0 0,231
QS/volume diastélico final VE (s-1) 1,800,40 3,280,64 <0,001
QE (mL/s) 270,4+135,3 201,9£61,5 0,104
QA (mL/s) 134,4+88,1 109,1£37,8 0,623
QE/QA 2,2¢1,3 1,840,5 0,382
Velocidade de pico mitral E (m/s) 81,0£30,2 81,9£19,5 0,921
Tempo de desaceleragdo (ms) 166,5 (79) 190,0 (38) 0,290
Velocidade de pico mitral A (m/s) 51,2+24,5 55,4+15,6 0,583
Razdo E/A mitral 1,9£1,1 1,6%0,6 0,404
Razao E/e’ 15,249,3 7,621,7 0,002

Os dados sdo expressos como médiatdesvio padrdo ou mediana (intervalo interquartil). VE: ventricular esquerdo; QS: pico de fluxo sistdlico
instantaneo; QE: pico de fluxo durante o enchimento ventricular esquerdo inicial; QA: pico de fluxo durante a contragdo atrial.

Tabela 2 - Medicamentos usados pelos 20 pacientes com cardiomiopatia chagasica cronica dilatada

Medicacoes Nimero de pacientes (%)
Diuréticos 19 (95)
Espironolactona 5 (25)
Inibidores da enzima conversora da angiotensina 16 (80)
Antagonistas dos receptores de angiotensina 3(15)

Digoxina 13 (65)
Amiodarona 6 (30)

Terapia anticoagulante 8 (40)
Betabloqueadores 17 (85)

Aspirina 1(5)

do ventriculo esquerdo, o resultado é mais do que uma
porcentagem do volume final do ventriculo esquerdo que é
ejetado. A proporcao representa a normalizagao do volume
sistlico pelo representante da pré-carga: o volume final do
VE. Como a pré-carga é um dos determinantes da funcao
sistélica, isso pode explicar a importancia prognéstica da
fracao de ejecdo nas cardiomiopatias.

Da mesma forma, Hammersmeister et al.,'" validaram
um método de avaliacdo do volume e fluxo VE em 1974,
em diversas doencas cardiovasculares, por cateterismo
cardiaco."” O volume ventricular foi calculado por
ventriculografia na frequéncia de 60 quadros/s, pelo
método area-comprimento. O fluxo foi obtido pela
primeira derivada do polindmio que se aproximou da

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(6):1099-1105

curva de volume. No entanto, esse método é limitado
devido a sua natureza invasiva. Por outro lado, em nosso
estudo, obtivemos a curva de volume VE durante o ciclo
cardiaco com frequéncia trés vezes maior do que método
semelhante ao descrito por Hammermeister et al.," Além
disso, encontramos uma forte correlagao entre o polindmio
e a curva de volume VE, permitindo o célculo do fluxo
com grande precisao.

A auséncia de diferenga entre os valores do fluxo
diastélico entre os grupos também foi observada por
Hammermeister et al.,’* O comportamento em “U” dessas
varidveis frente a piora da funcao diastélica explica esses
resultados, conforme observado por Ohno et al.,®* em um
estudo experimental.® Apesar disso, a razao E/e’ foi maior
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no grupo com CC do que no grupo controle, o que estd de
acordo com os achados de Oliveira et al.,’* que observaram
que essa variavel foi um preditor independente para nivel
elevado de peptideo natriurético tipo B (BNP) na CC."*

A ecocardiografia tridimensional permite revisitar os
estudos experimentais do inicio do século passado, quando
o mecanismo de Frank-Starling foi descrito e os fatores
mecanicos relacionados ao volume e os fatores mecanicos
relacionados ao volume ejetado, reconhecido na época
como uma medida da fungao cardiaca, foram estudados.'

Este estudo teve as seguintes limitagbes: a funcdo
diastélica do ventriculo esquerdo nao foi classificada,
mas foram tomados os pardmetros para avaliar a fungao
diastélica. Os valores normais para o QS/volume diastélico
final VE basearam-se nos controles, que podem nao ser os
valores de referéncia. Finalmente, a importancia clinica e
as implicagdes prognoésticas desses achados ainda ndo sao
totalmente conhecidas. No entanto, este estudo teve como
objetivo demonstrar as adaptagoes hemodinamicas presentes
na cardiomiopatia chagdsica por meio das medidas de
volume e fluxo obtidas pela curva volume-tempo.

Conclusoes

Nosso estudo mostra que o fluxo sistdlico instantaneo
e o volume ejetado foram semelhantes entre pacientes
com disfungao ventricular grave devido a CC e controles
saudaveis. Utilizando uma ferramenta nao invasiva pela
primeira vez na CC, demonstramos que o aumento no
volume diastélico final VE, que é uma medida da pré-
carga ventricular, é o principal mecanismo de adaptagao
que mantém o fluxo e o volume ejetado no cenério de
disfungao sistélica severa. O QS/volume diastélico final VE,
no presente estudo, mostrou-se representativo da fungao
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