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RESUMO

A funcdo cardiaca é fortemente condicionada pela mioarquitectura do coracdo, pelo que o
estudo da relagdo morfologia-funcdo ventricular nos mamiferos € de grande importancia no
diagnéstico e tratamento de patologias cardiacas. O cdlculo dos volumes cardiacos durante
todo o ciclo cardiaco tem uma importancia fundamental para o estudo da fung¢do ventricular e
para a definicdo dos padrdes hemodindmicos. Foi objectivo deste trabalho, o estudo de indices
de funcdo sistdlica ventricular esquerda, em 25 caes (Cannis lupus familiaris), através da
utilizacdo de diferentes técnicas ecocardiograficas, como o Modo M, ecocardiografia
bidimensional, Doppler tecidular e a ecocardiografia de contraste. Foi utilizado contraste
ultrasonografico, para melhorar a definicdo do endocérdio e possibilitar maior rigor no
calculo dos volumes ventriculares, e na avaliacdo da funcdo ventricular sisto-diastdlica global
e regional.

Os resultados apresentados foram sujeitos a tratamento estatistico com software Analyze-it. O
Doppler tecidular mostrou ser um método robusto para avaliar a funcdo sistélica. A
ecocardiografia de contraste permitiu nao sé obter uma melhor definicdo endocérdica, como
obter valores de frac¢do de ejeccdo com diferenca estatisticamente significativa. Como os trés
métodos utilizados avaliam diferentes aspectos da funcao sistélica, fungao ventricular radial,

circunferencial e longitudinal, ndo podem ser comparados directamente entre si.

Palavras chave: Ecocardiografia, contraste ultrasonografico, volumes ventriculares, fungao

ventricular esquerda
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ABSTRACT

Cardiac function is strongly determined by heart's myo-architecture, so that the study of the
relationship morphology-ventricular function in mammals is of great importance in the
diagnosis and treatment of heart disease. Cardiac volumes evaluation throughout the cardiac
cycle is of fundamental importance for the study of ventricular function and to define the
hemodynamic patterns. The objective was to analyze echocardiographic left ventricular
systolic function indices in 25 dogs (Cannis lupus familiaris), applying different
methodologies such as M mode, 2D, tissue Doppler and contrast echocardiography. Also
contrast ultrasound was used to improve endocardium border definition and to increase
ventricular volumes calculation accuracy, as better systolic and diastolic ventricular global
and regional function. The results were subjected to statistical analysis with Analyze-it
software. Different systolic function indices were calculated such as fractional shortening,
ejection fraction and systolic tissue velocity. Tissue Doppler did show to be a strong and
reliable method to assess systolic function. Contrast left ventricular opacification improved
ventricular border endocardium definition, and allowed statistical significance ejection
fraction assessment. Because all three used methods really evaluate different aspects of
systolic function, radial, circumferential and longitudinal ventricular function, they cannot be

compared side by side.

Key words: Echocardiography, ultrasound contrast agent, ventricular volumes, left

ventricular function.
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ABREVIATURAS SIMBOLOS

a - alfa

B - beta

0 — tetha

A - delta

AF - variacdo de Frequéncia
ul - microlitro

2D - bidimensional

3D - tridimensional

AV - Atrioventricular

bpm - batimentos por minuto
Ca™ - Cilcio

CO, - Diéxido de Carbono
cos - COSeNno

DTD - Diametro tele-didstole
DTS - Diametro tele-sistole
FE - Fraccdo de Ejeccao
FEn - Fraccao de Encurtamento
GE - General Electric

K* - Potdssio

Kpa - Kilopascal

m/s - metro por segundo
MHz - Megahertz

min - minuto

ml - mililitro

MM - modo-M (de Motion)
Modo-A - de Amplitude

Modo-B - de Brightness

Mpa - Megapascal

Na* — Sédio

O, — Oxigénio

PA - Potencial de Accao

pH - logaritmo negativo da concentracdo hidrogenionica
RRV - Referencia Ressonancia Veterinéria
SA - Sinoatrial

SIV - Septo Inter ventricular
A% - velocidade

VE - Volume de Ejec¢do

VS - Volume Sistdlico

VTD - Volume Tele-diastélico
VTS - Volume Tele-sistolico
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Capitulo 1

Introducao

Nesta dissertacdo de Mestrado em “Medicina Veterindria”, procedeu-se ao estudo da
funcdo ventricular esquerda, através de técnicas ecocardiograficas, recentemente aplicadas a
medicina veterindria, como o Doppler tecidular e a ecocardiografia de contraste. A
ecocardiografia € considerada por muitos o “Santo Graal” para avalia¢do da doenga cardiaca,
como a doenga corondria, anomalias estruturais e cardiomiopatias (Aggeli et al., 2012).

A ecocardiografia é uma técnica ndo invasiva, amplamente aplicada em mamiferos,
que utiliza ultra-sons de alta frequéncia para avaliar o estado estrutural, funcional e
hemodinamico do sistema cardiovascular. As vantagens decorrentes do caricter nao-invasivo
desta técnica determinaram um investimento crescente no desenvolvimento técnico, sendo
hoje em dia, uma técnica especifica e sensivel em diagndstico e em investigacdo na drea da
cardiologia no Homem e nos animais.

Tendo em conta a importancia da caracterizagao das estruturas e da funcdo cardiaca
ao longo de todo o ciclo cardiaco, para uma correcta abordagem das situacdes a avaliar,
surgiu a necessidade de melhorar o rigor na avaliacdo da funcdo ventricular sisto-diastdlica
regional e global em cées, para o cdlculo da funcdo ventricular, aumentando a capacidade de
diagnéstico das patologias cardiacas e da sua evolugao.

A geometria e a estrutura do coragdo t€m sido estudadas amplamente por constituirem
factores determinantes da funcdo cardiaca normal. As alteracdes tanto da geometria como da
estrutura do tecido cardiaco parecem estar na origem de algumas patologias cardiacas mais
comuns. A determinac¢do dos volumes ventriculares durante todo o ciclo cardiaco tem uma
importancia fundamental para o estudo da funcdo ventricular e para a definicao dos padroes
hemodinamicos.

Dado que se pressupde que a doenga corondria na espécie em estudo € rara, foi focada
a aten¢do deste trabalho, no célculo da funcdo ventricular esquerda, através da utilizacdo de
técnicas ecocardiograficas — modo M, ecocardiografia bidimensional, Doppler tecidular e
ecocardiografia de contraste - que permitem aumentar o rigor na avaliacdo da funcio

ventricular sisto-diastélica regional e global.
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1.1 Morfologia e Funcido Cardiaca no Cao

1.1.1 Anatomia e Morfologia Cardiaca

O coragdo situa-se na cavidade toricica e estende-se desde o terceiro até ao sexto
espacgo intercostal, estd contido dentro do mediastino, espago central entre as cavidades
pleurais e a zona que separa o espago pleural esquerdo e direito. O pulméao envolve o coracio
lateralmente, cranialmente, dorsalmente e caudalmente. A por¢ao ventral do coragdo atinge o
esterno na cavidade tordcica, a por¢do cranial alcan¢a o mediastino cranial e a por¢ao dorsal
do coragdo toca o mediastino medial (Kittleson & Kienle, 1998; Fox et al., 1999).

O coragdo estd organizado em quatro camaras, duas cadmaras direitas e duas camaras
esquerdas. As camaras superiores sao denominadas atrios (atrio direito e atrio esquerdo) e as
camaras inferiores sdo denominadas ventriculos (ventriculo direito e ventriculo esquerdo). Os
atrios estdo separados dos ventriculos pelas vélvulas atrioventriculares; do lado direito
encontra-se a valvula tricispide e do lado esquerdo a vélvula mitral. Longitudinalmente os
atrios estdo separados pelo septo intratrial, e os ventriculos pelo septo interventricular. Os
dois atrios formam a base do coracdo e a ponta do ventriculo esquerdo forma o dpex. As
auriculas sdo umas extensdes dos atrios (Fox et al., 1999).

O coragdo é formado por 3 camadas, o miocardio que compreende o musculo
cardiaco, o endocardio que delimita a cavidade dos étrios e ventriculos e por fim o epicardio
que € a camada mais externa e cobre o miocardio (Fox et al., 1999).

A envolver o coracdo existe o pericardio, formado por dois folhetos, um aderente a
superficie externa do cora¢do, o outro contacta com os pulmdes e outros érgaos adjacentes.
Entre os dois folhetos existe um liquido que tem a funcdo de lubrificagdo para permitir uma
contrac¢do e um relaxamento eficiente (Mohrman & Heller, 1991).

Actualmente pode-se dizer que a funcdo sistdlica do ventriculo esquerdo representa
uma interac¢ao e sincronismo complexo de véarios mecanismos que determinam variagdes da
geometria do ventriculo esquerdo durante o ciclo cardiaco. A arquitectura do ventriculo
esquerdo revela uma estrutura transmural formada por vdrias camadas de fibras com
orientagdes espaciais diferentes (Emilsson et al., 2001).

Do endocédrdio para o epicardio existe uma progressiva variacdo da orientacdo das
fibras. Assim as fibras sub-endocédrdicas t€m uma orientacdo helicoidal predominantemente

longitudinal. A medida que se avanga para o pericardio a inclina¢do vai diminuindo, tendo as
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fibras do meio da parede ventricular uma orientagdo circunferencial. Avancando para o
pericardio as fibras sub-epicdrdicas acabam por voltar a ter uma disposi¢do longitudinal
(Emilsson er al., 2001).

Do ponto de vista pritico podem identificar-se trés grupos de camadas na espessura do
ventriculo esquerdo, orientadas de forma continua mas em direccoes diferentes: a) uma
camada helicoidal sub-endocédrdica com uma inclinacdo em relacdo ao eixo longitudinal
ventricular para a direita, com um angulo de cerca de 80° em relagdo ao plano transversal; b)
uma camada sub-epicdrdica com uma inclinacdo em relagcdo ao eixo longitudinal ventricular
para a esquerda, com um angulo de cerca de 60° em relacdo ao plano transversal; ¢) uma
camada central, entre as camadas longitudinais, com fibras com orientacdo circular. Desta
forma compreende-se que a funcdo ventricular esquerda envolve movimentos de rotagdo,

contrac¢do e encurtamento (Emilsson et al., 2001).

1.1.2 Circulacdo Coronaria

O tecido cardiaco que forma as paredes do coracdo tem o seu proprio sistema de
suplementag@o sanguinea - a circulacdo corondria - que fornece nutrientes e oxigénio ao
coragdo. Na face anterior do coragdo, externamente, o ramo da artéria corondria esquerda e
direita sai da aorta ascendente no ostio corondrio (anel de Valsalva) e direcciona-se para o
sulco que separa os atrios dos ventriculos. A irriga¢do corondria do coracdo é extensa € o
musculo cardiaco tem uma rede capilar de elevada densidade. Uma vez que o coracdo usa
primariamente vias aerdbicas para gerar energia € primordialmente dependente de um aporte
continuo de oxigénio. Assim, para manter uma normal actividade cardiaca é requerido um
fluxo corondrio continuo. Um aumento da actividade cardiaca depende do aumento do
metabolismo, o que por seu lado, implica um aumento do fluxo corondrio (Randall et al.,
2001).

A adenosina € um metabolito chave para manter a relacdo entre o fluxo corondrio e a
actividade cardiaca. A adenosina formada a partir do ATP (adenosina trifosfato) durante o
metabolismo cardiaco, bem como outros factores metabdlicos locais, causam dilatagdo dos
vasos corondrios aumentando assim o fluxo corondrio. A formacdo de adenosina aumenta
com o aumento do metabolismo ou durante a hipoxia do miocardio, o que conduz a um
elevado fluxo corondrio. A estimulacdo simpatica € outro mecanismo igualmente importante

para aumentar o fluxo corondrio; as catecolaminas circulantes aumentam a contractilidade
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cardiaca e provocam uma vasodilatacdo corondria mediada pelos beta-1 adrenoreceptores. O
fluxo corondrio faz-se predominantemente durante a didstole; durante a sistole a pressao
intramiocdrdica do ventriculo esquerdo aumenta para valores que diminuem a progressao do
fluxo através dos vasos intramiocardicos (Beyar R & S., 1997; Fox et al., 1999; Randall et

al.,2001).

1.1.3 O Tecido Muscular Cardiaco

O tecido muscular cardiaco € constituido por midcitos e por uma matriz de tecido
conjuntivo. Cada midcito possui uma membrana celular, o sarcolema, e numerosas
subunidades paralelas as miofibrilhas, que constituem os elementos contracteis. As
miofibrilhas repetem-se longitudinalmente em unidades designadas por sarcomeros, estdo
envolvidas pelo citoplasma contendo numerosas mitocondrias € um sistema membranoso de
tibulos transversos (tibulos T). Cada miofibrilha apresenta uma estriacao transversal devido
a alternancia de bandas de proteinas de densidade diferente; as bandas A (anisétropas) sao
densas, formadas por filamentos (finos) de actina e por filamentos (grossos) de miosina; as
bandas (isétropas) I s3o menos densas e constituidas por filamentos de actina; a zona H é
constituida por filamentos de miosina. Os midcitos possuem um nucleo central e um
complexo reticulo sarcoplasmatico. O sarcomero constitui a unidade morfoldgica e funcional
do musculo estriado, sendo constituido pelo segmento da miofibrilha compreendido entre
duas linhas Z (Randall et al., 2001; Cunningham & Klein, 2007).

Os midcitos cardiacos tém um arranjo estrutural em sincicio, com as células unidas
através de discos intercalares e fibra ramificadas, o que permite que um potencial de ac¢ao
(PA) iniciado na regido do marca-passo se propague rapidamente de uma célula muscular
para outra célula muscular. Um anel fibroso divide o coragdo num sincicio ventricular € num
sincicio atrial (Cunningham & Klein, 2007).

O tecido muscular cardiaco é constituido por trés tipos de fibras musculares, que
apresentam tamanho e propriedades funcionais diferentes: nos nddulos sinoatrial e
atrioventricular as células do miocardio sdo geralmente de menor tamanho, t€ém fraca
contractilidade, t€ém capacidade de automaticidade e apresentam uma baixa velocidade de
condugdo; na parede interna do ventriculo, as células miocérdicas sdo de grande tamanho,
tém fraca contractilidade, apresentam uma elevada condugdo constituindo o sistema para a

propagacdo da onda de excitagdo pelo coracdo; as células miocardicas de tamanho intermédio

Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias - Faculdade de Medicina Veterindria

13



Pedro Parreira Cruz Coucelo - Avaliagio de Indices de Fungdo Sist6lica do Ventriculo Esquerdo em Canis lupus familiaris por Técnica de Ecocardiografia Doppler

sao fortemente contréacteis e constituem a estrutura ou massa do coracao (Kittleson & Kienle,
1998; Randall et al., 2001).

As fibras do tecido muscular estriado cardiaco, na maioria dos vertebrados,
apresentam apenas uma enervacgao difusa por neurdnios (excitadores) do sistema simpético e
por neurdnios (inibidores) do sistema parassimpdtico. A enervacdo do tecido muscular
cardiaco é moduladora, traduzindo-se a sua ac¢ao por um aumento ou diminuicdo da forca
das contrac¢des espontaneas miogénicas, que sdo induzidas pela actividade eléctrica a partir
das regides do marca-passo do coragdo. Os musculos miogénicos produzem endogenamente
potenciais de despolarizacdo das membranas, permitindo que a contrac¢io seja independente
da chegada de qualquer impulso neuronal (Randall et al., 2001).

Uma caracteristica das células musculares cardiacas € a sua conexdo eléctrica que
permite que um potencial de accdo (PA) iniciado na regido do marca-passo se propague
rapidamente de uma célula muscular para outra célula muscular, através de uma via de
condugdo rdpida, assegurando que os dtrios e ventriculos contraiam como uma unidade
(Randall et al., 2001; Cunningham & Klein, 2007).

No tecido muscular cardiaco, os PA apresentam uma fase em platé com uma duragdo
de centenas de milésimas de segundos apds a despolariza¢do. A longa duracdo dos PA deste
tecido, associada a um longo periodo refractirio (de centenas de milésimos de segundos)
previne as contracgdes tetdnicas e permite o relaxamento do miusculo, permitindo o
enchimento ventricular com sangue, entre os PA. Estas caracteristicas permitem uma
frequéncia de contrac¢do e relaxamento do coracdo, adequadas a sua fun¢do como bomba no
sistema circulatério (Randall et al., 2001; Cunningham & Klein, 2007).

Os principais ides a ter em conta no mecanismo de contraccdo cardiaca sdo: o
potassio (K*), que tem maior concentracio intracelular, o sédio (Na*) e o cdlcio (Ca2+), que
tém maior concentragdo extracelular. De forma semelhante a do tecido muscular esquelético,
a contrac¢do do tecido muscular cardfaco é activada pelo aumento da concentracio do Ca”*
citos6lico. Este aumento da concentra¢do do Ca”* citosélico depende quer do fluxo de Ca”*
para o interior da célula muscular, através da membrana plasmadtica, quer da sua segregacao a
partir do reticulo sarcoplasmatico. As células do tecido muscular cardiaco dos mamiferos
possuem um reticulo sarcoplasmatico e um sistema de tibulos T muito elaborados. O fluxo
de Ca”" a partir do espaco extracelular para o citoplasma das células musculares cardiacas,
resulta da despolarizagdo das membranas plasmaticas que activam os portdes dos canais de

Ca®* tipo — L dos tibulos T, complementando a grande quantidade de Ca®* segregada pelo
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reticulo sarcoplasmético através dos canais de Ca’* das suas membranas, conduzindo a
contrac¢do. O cdlcio é rapidamente removido a partir do citoplasma através das bombas de
calcio das membranas do reticulo sarcoplasmaético e pelos transportadores proteicos Na*/Ca*
do sarcolema. A quantidade de tensdo que pode ser desenvolvida pelo musculo cardiaco
depende da quantidade de Ca** no citoplasma dos midcitos. Como a entrada de fluxo de Ca”*
¢ dependente da despolarizacdo, a tensdo desenvolvida € funcdo da despolarizagdo, assim
uma maior despolarizagdo produz uma maior tensdo. Quando a concentragdo de Ca®*
extracelular estd reduzida, entra menos Ca** nas células originando contrac¢des mais fracas

(Randall et al., 2001; Cunningham & Klein, 2007; Tranquilli et al., 2007).
1.1.4 Sistema de Conducao eléctrico

O coracdo possui um sistema de condugdo especializado responsdvel pela condugao
do impulso eléctrico de forma coordenada. E composto pelo nédulo sinoatrial (SA), tractos
internodais anterior, médio e posterior, nddulo atrioventricular (AV), feixe de His, ramo
esquerda e direita do feixe de His (que depois se divide em anterior e posterior) e pela rede
de Purkinje. O nédulo SA € formado por células especializadas responsaveis por iniciar os
impulsos cardiacos. Assim como o nédulo AV, o nédulo SA contém abundantes fibras
nervosas adrenérgicas e colinérgicas. O sistema nervoso auténomo ¢é responsdvel pela
regulacdo da frequéncia cardiaca mesmo sendo o batimento cardiaco assegurado pelas células
marca-passo (Fox et al., 1999; Cunningham, 2004; Santilli & Perego, 2009).

A actividade eléctrica inicia-se na regido do marca-passo e é conduzida a todo o
coragdo, pois a despolarizagdo de uma célula origina a despolariza¢do das células vizinhas,
devido ao fluxo da corrente através das “gap junctions” (juncdes comunicantes); estas
juncdes entre as células estdo localizadas em regides de grande proximidade entre as células
do miocdardio, designadas por discos intercalares. As jun¢des comunicantes sdo zonas de
baixa resisténcia entre as células e permitem o fluxo da corrente de uma célula para a outra
através dos discos intercalares. O PA iniciado na regido do marca-passo propaga-se a todas as
células do miocdrdio, e para a formac¢do da onda de excitagdo seguinte € necessario um novo
PA formado a partir da regido do marca-passo (Kittleson & Kienle, 1998; Randall et al.,
2001).

No tecido cardiaco a onda de despolarizacdo propaga-se do nddulo sinoatrial para

L. R . -1 L. ~ . .
ambos os atrios a velocidade de cerca de 0.8 m's . Os éatrios estdo ligados electricamente aos
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ventriculos através do nddulo atrioventricular (AV). A excitacdo propaga-se para oS
ventriculos através de pequenas fibras juncionais, nas quais a velocidade da onda de
excitacio diminui para cerca de 0.05 m's™'. As fibras juncionais estdo unidas a fibras nodais,
as quais estdo ligadas através de fibras transicionais ao feixe de His. Esta estrutura tem dois
ramos, o ramo direito e o ramo esquerda, que se subdividem em fibras de Purkinje, que se
estendem a todo o miocdrdio dos dois ventriculos. A condugdo € lenta nas fibras nodais
(cerca de 0.1 m's'l) mas € rapida através do feixe de His (4 — 5 m‘s'l). O feixe de His e as
fibras de Purkinje enviam muito rapidamente a onda de excitacdo a todas as regides do
miocdrdio ventricular, originando a contrac¢do simultdnea das fibras musculares dos
ventriculos. As células do miocérdio ventricular contraem quase imediatamente com a
chegada de cada onda de excitacdo, que passa do endocdrdio para o epicardio a uma
velocidade de 0.5 m's™. A organizacdo eléctrica do miocdrdio permite contracgdes separadas

e sincronicas dos 4trios e dos ventriculos (Randall ef al., 2001; Cunningham & Klein, 2007).

1.1.5 Ciclo Cardiaco

Durante a contrac¢do do coracdo ocorrem diversos eventos que dao origem a
flutuagdes da pressdo e do volume cardiaco. A abertura e encerramento das vdlvulas
dependem da variagdo de pressdo. Durante a didstole o encerramento da vélvula adrtica
mantém a diferenca de pressdo entre os ventriculos e os vasos sistémicos € pulmonares.
Quando a valvula atrioventricular abre, o sangue flui do sistema venoso para o interior dos
ventriculos. A despolarizacdo eléctrica dos éatrios € traduzida pela onda P no tragado
electrocardiografico e pela sua contrac¢do do ponto de vista mecanico; esta contrac¢ao
aumenta a pressao no seu interior e condiciona a ejec¢do do sangue para os ventriculos. No
inicio da contrac¢ao ventricular, a pressdo aumenta no seu interior e torna-se superior a
pressdo nos atrios. Encerram-se as vdlvulas atrioventriculares, prevenindo o refluxo de
sangue para os atrios e continua a contraccdo ventricular. Durante esta fase, as vdlvulas
atrioventriculares e a vdlvula adrtica estdo encerradas, pelo que os ventriculos formam
camaras fechadas e ndo h4 variacdo de volume. Esta fase corresponde a contrac¢do
ventricular isovolumétrica (Randall ez al., 2001; Cunningham & Klein, 2007).

A pressdo dentro dos ventriculos aumenta rapidamente e excede a pressao da aorta e
artéria pulmonar. A valvula adrtica abre e o sangue € ejectado para a aorta, originando uma

z

diminui¢do do volume ventricular. Durante a didstole, quando € iniciado o relaxamento
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ventricular, a pressao intraventricular desce para valores inferiores ao da pressdo na aorta, a
vélvula adrtica encerra e ha um relaxamento isovolumétrico do ventriculo. No momento em
que a pressdo ventricular se torna inferior a pressdo atrial, as védlvulas atrioventriculares
abrem e € iniciado novamente o enchimento ventricular, dando origem a outro ciclo cardiaco.
Da totalidade de sangue que passa do dtrio para o ventriculo esquerdo durante a didstole,
cerca de 70% deve-se a fase inicial de enchimento rdpido, por um processo dependente
fundamentalmente da succ¢do provocada pelo relaxamento e distensibilidade do ventriculo
esquerdo, e cerca de 30% da responsabilidade da contrac¢do dos atrios. Assim, o enchimento
ventricular é determinado ndo sé pela distensibilidade das paredes do ventriculo esquerdo
como pela pressao de enchimento venoso, que empurra o sangue directamente das veias
através dos 4trios para os ventriculos (Randall ez al., 2001; Cunningham & Klein, 2007).

A contraccao do miusculo cardiaco pode ser dividida em duas fases. A primeira € uma
contrac¢do isovolumétrica durante a qual a tens@o no miusculo e a pressdo no ventriculo
aumenta rapidamente. A segunda fase é essencialmente isotdnica; ndo hd grande variagcao de
tensdo, a valvula adrtica abre e o sangue € rapidamente ejectado dos ventriculos para o
sistema arterial, com um pequeno aumento da pressdo ventricular. Assim, durante cada
contrac¢do o tecido muscular muda de uma contraccdo isométrica para uma contrac¢ao
isoténica. O relaxamento do musculo cardiaco é um fenémeno activo, com gasto de energia
e, sabe-se que tem uma grande importancia na determinag¢do da fung¢do do ventriculo

esquerdo (Randall et al., 2001; Cunningham & Klein, 2007).

1.1.6 Hemodinamica

Por defini¢do, a circulagdo central € composta pelo lado direito do coragdo, circulagdo
pulmonar, e pelo lado esquerdo do coragdo, circulagdo sistémica. O sangue entra na
circulagdo central pela veia cava e deixa o mesmo pela artéria aorta. O coracdo possui dois
mecanismos funcionais essenciais para regular o sistema circulatério. O primeiro consiste em
ejectar sangue suficiente através da artéria pulmonar e aorta de forma a fornecer perfusio
necessaria para o metabolismo tecidular e o segundo em receber o sangue das veias cavas e
pulmonares de maneira a garantir uma adequada drenagem do sistema pulmonar e sistémico.
Num mamifero em situagdo normal e em repouso, a circulacdo central tem aproximadamente
25% do sangue e a circulacdo sistémica 75%. A maioria do sangue dos vasos sistémicos

encontra-se nas veias sistémicas (Randall et al., 2001; Ettinger & Feldman, 2010).
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Uma vez que os fluidos ndo sdo compressiveis, o sangue ejectado pelo coragdo
origina um fluxo com um volume equivalente em qualquer outra parte da circulagdo. Isto €,
em qualquer momento, o mesmo nudmero de litros por minuto flui através das artérias, dos
capilares, e das veias. Uma redu¢do no volume de sangue numa parte da circulagdo deve
conduzir a um aumento de volume noutra parte, a menos que haja uma alteracdo no volume
total de sangue (Randall ef al., 2001; Cunningham & Klein, 2007).

A velocidade de fluxo em qualquer ponto do sistema circulatdrio, ndo esta
relacionado com a proximidade do coracdo, mas com a drea de seccdo transversal total de
uma determinada parte da circulacdo, isto €, com a soma das seccoes transversais de todos os
capilares ou artérias nesse ponto da circulacdo. As artérias tém a menor area de seccdo total,
enquanto os capilares tém a maior. Assim, nos mamiferos, as maiores velocidades do fluxo
sanguineo ocorrem na aorta e na artéria pulmonar; a velocidade cai acentuadamente, quando
o sangue flui através dos capilares, mas aumenta novamente quando o sangue flui através das
veias (Randall et al., 2001; Cunningham & Klein, 2007).

No sistema circulatério, em muitos vasos sanguineos de menores calibres, o fluxo
sanguineo € continuo. Este fluxo laminar continuo € caracterizado por um perfil parabdlico
de velocidade, através do vaso. O fluxo € zero junto das paredes dos vasos, € tem uma
velocidade maxima ao longo do eixo central do vaso. Uma diferenga de pressdo fornece a
for¢a requerida para fazer deslizar umas sobre as outras, as diferentes camadas adjacentes do
fluxo sanguineo no interior dos vasos e a viscosidade do sangue constitui uma medida de
resisténcia ao deslizamento entre as camadas adjacentes de fluido. Um aumento da
viscosidade ird necessitar de uma maior diferenca de pressdo para manter a mesma
velocidade do fluxo (Randall ez al., 2001; Cunningham & Klein, 2007).

O fluxo turbulento caracteriza-se por ser um fluxo em que o fluido se move em
direc¢cdes nao alinhadas com o eixo do fluxo, aumentando assim a energia necessaria para
mover o fluido através de um vaso. O fluxo laminar € silencioso; o fluxo turbulento €
ruidoso. Na circulagdo sanguinea, a turbuléncia origina vibracdes que produzem os sons na
circulacao (Randall et al., 2001; Cunningham & Klein, 2007).

Nas grandes artérias o fluxo laminar € pulsatil e tem um perfil de velocidade mais
complexo. O sangue, em cada batimento cardiaco, sofre primeiro uma aceleracao e depois
torna-se mais lento. Como as paredes das grandes artérias sdo eldsticas, hd em cada
batimento cardiaco, uma oscilagc@o de pressao devido a sua expansado e relaxamento. Perto do

coracdo, a direccdo do fluxo inverte-se, cada vez que a valvula adrtica fecha. A velocidade

Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias - Faculdade de Medicina Veterindria

18



Pedro Parreira Cruz Coucelo - Avaliagio de Indices de Fungdo Sist6lica do Ventriculo Esquerdo em Canis lupus familiaris por Técnica de Ecocardiografia Doppler

através das grandes artérias tem um perfil muito mais plano do que a velocidade nos vasos
sanguineos mais periféricos (Randall et al., 2001; Cunningham & Klein, 2007).

O sistema arterial actua como reservatdrio de pressdo transportando o sangue entre o
coracdo e os capilares. As artérias eldsticas amortecem as oscilacdes de pressdo e de fluxo
originadas pelas contraccdes do coracdo, e as arteriolas musculares controlam a distribui¢ao
do sangue para os capilares. O sistema venoso actua como um reservatério de volume de
sangue e transporta o sangue dos capilares para o coragdo. A pressdo sanguinea € mais alta na
aorta e mais baixa na veia cava. Esta diferenca de pressdo for¢a o sangue a mover-se pelos
vasos sistémicos. Nos mamiferos 50% do volume total de sangue estd contido nas veias.
Apenas 30 a 50% dos capilares estdo sempre abertos ao fluxo sanguineo, mas nenhum capilar
estd fechado durante um tempo prolongado, uma vez que abrem e fecham continuamente. O
fluxo sanguineo capilar é controlado pelos nervos que enervam o musculo liso que circunda
as arteriolas (Randall ef al., 2001; Cunningham & Klein, 2007; Ettinger & Feldman, 2010).

A pressao arterial € regulada por mecanismos centrais de controlo para manter o fluxo
sanguineo capilar, o qual pode ser controlado localmente para fazer face aos requisitos
particulares dos tecidos. Os baroreceptores arteriais monitorizam a pressdo sanguinea e
reflexamente controlam o débito cardiaco e a resisténcia periférica para manter a pressao
arterial. Os mecanoreceptores atriais € ventriculares monitorizam a pressdo venosa € a
contrac¢ao do coragdo, para que a actividade do coracdo assegure a entrada de sangue a partir
do sistema venoso e a saida de sangue para o sistema arterial. Os quimoreceptores respondem
a modificacdes do pH e dos niveis de gases do sangue. Todos estes receptores sensoriais
fornecem informacao ao centro cardiovascular da medula, onde os sinais sdo integrados para
assegurar uma resposta apropriada do sistema circulatério as necessidades metabdlicas dos
animais. Para manter o volume sanguineo, face a diferentes requisitos metabdlicos, as vias
neuronais reflexas actuam em conjunto com os péptidos natriuréticos, a vasopressina € o
sistema renina-angiotensina-aldosterona (Randall ef al., 2001; Cunningham, 2004; Ettinger &
Feldman, 2010).

A estimulacdo da enervacdo simpatica do musculo liso vascular causa vasoconstri¢ao
periférica € um aumento da pressdo arterial, enquanto um aumento das catecolaminas
circulantes, especialmente da adrenalina, causa uma diminui¢do da resisténcia periférica
acompanhada por um aumento da pressao arterial devido a um aumento simultaneo do débito

cardiaco. O endotélio vascular segrega varios compostos, como por exemplo, 6xido nitrico,
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endotelina, e prostaciclinas, que originam vasoconstricdo ou vasodilata¢ao local, ajustando o
fluxo sanguineo as necessidades dos tecidos (Randall ez al., 2001).

1.1.7 Funcao Cardiaca

A fung¢do cardiaca é uma complexa interaccdo da relagdo e sinergia de fendmenos
eléctricos e mecanicos, condicionando alteragdes da pressdao e do volume cardiaco, que

levam a ejec¢do do sangue durante cada batimento cardiaco.

Débito Cardiaco, Volume Sistdlico, Frequéncia Cardiaca

O débito cardiaco € definido como o volume de sangue ejectado pelo ventriculo
direito ou esquerdo (volume de ejec¢do) por unidade de tempo.

A frequéncia cardiaca € o ndmero de batimentos cardiacos por unidade de tempo e é
expressa em batimentos por minuto (bpm).

O volume de sangue ejectado por um ventriculo a cada batimento cardiaco é

designado de volume ejecc¢ao:

volume de ejeccao = volume tele-diastélico (VTD) — volume tele-sistélico (VTS)

Ou seja, é a diferenga entre o volume do ventriculo antes da contraccio (VTD) e
o volume do ventriculo no fim da contrac¢do (VTS).

A frac¢do de ejeccdo (FEj) € calculada pela seguinte férmula:

FEj=(VITD-VTS)/VTD

O volume sistolico médio pode ser calculado dividindo o débito cardiaco pela
frequéncia cardiaca (Randall et al., 2001; Cunningham & Klein, 2007).

Os parametros que determinam o volume tele-diastélico sdo: a pressdo de enchimento
venoso, as pressdoes geradas durante a contraccdo atrial, a distensibilidade da parede
ventricular, o tempo disponivel para o enchimento do ventriculo. O volume tele-sist6lico é
determinado por dois parametros: as pressdes geradas durante a sistole ventricular e a pressao
na camara de saida do coragdo (pressdo aortica ou pressdao da artéria pulmonar) (Randall et

al., 2001; Cunningham & Klein, 2007).
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O aumento da pressdo de enchimento venoso causa um aumento do volume tele-
diastélico que déd origem a um aumento do volume sistdlico, enquanto que o aumento do
volume tele-sistdlico € muito menor. O aumento da pressao arterial também dd origem a um
aumento dos volumes tele-diastdlico e tele-sistélico, com pequena alteracdo no volume
sistolico. Assim, o aumento do trabalho mecanico requerido para manter o volume sistélico
face a um aumento da pressao arterial € devido ao alongamento do musculo cardiaco durante

a diastole (Randall et al., 2001; Cunningham & Klein, 2007).

Os efeitos da actividade da enervagdo colinérgica (nervo vago) sobre a frequéncia
cardiaca e sobre o débito cardiaco sdo muito menos marcados do que os efeitos da enervagao
simpdtica adrenérgica; estas diferencas sdo devidas a uma muito mais extensa enervagao
adrenérgica do que colinérgica dos ventriculos. As catecolaminas produzidas pela
estimulacdo de terminacdes nervosas simpaticas, ou por aumento do seu nivel em circulacdo,
actuam sobre os o - € B - adrenoreceptores mediando o aumento da forca de contraccao.
Quando a taxa de producdo de ATP e a taxa de conversdo de energia quimica em energia
mecanica aumenta nas células ventriculares d4 origem a um aumento do trabalho ventricular;
a taxa de esvaziamento ventricular aumenta durante a sistole, pelo que 0 mesmo ou um maior
volume sistolico se verifica num tempo muito menor. Quando a estimulagdo nervosa
adrenérgica aumenta a frequéncia cardiaca, o mesmo volume sistélico € ejectado a partir do
coragdo, num tempo mais curto. Assim, embora o tempo disponivel para o esvaziamento e
para o enchimento do coragdo seja reduzido quando a frequéncia cardiaca aumenta, o volume
sistolico permanece bastante estivel para uma gama larga de alteragdes da frequéncia
cardiaca (Randall et al., 2001; Cunningham & Klein, 2007).

A enervacdo simpdtica ndo estd directamente envolvida no aumento do débito
cardiaco, mas sim no aumento da frequéncia cardiaca e na manutencdo do volume sistélico,
evitando as grandes oscilacdes de pressdao associadas a grandes volumes sistélicos e
mantendo o coragdo a funcionar a/ou perto de um volume sistélico 6ptimo para uma
contrac¢ao eficiente (Randall et al., 2001; Cunningham & Klein, 2007).

Decorrentes da mioarquitectura do coragdo foram estabelecidos e definidos diversos
parametros da funcdo cardiaca. Destes parametros, como o volume sistélico, o volume tele-
diastdlico, o volume tele-sistélico, o débito cardiaco e a fraccdo de ejec¢do depende o normal
aporte de sangue para a circulagdo sistémica e circulacdo pulmonar, permitindo as

necessarias trocas de O,, CO,, nutrientes e metabolitos, a nivel de todos os tecidos, de acordo
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com os requisitos metabdlicos em cada momento. As alteracdoes destes parametros estdao
associadas a situacoes fisiopatoldgicas e patoldgicas, que podem ser avaliadas por exames
ecocardiograficos proporcionando um melhor diagndstico € uma avaliacdo mais rigorosa das

diferentes patologias cardiacas.

1.2 Ecocardiografia

1.2.1 Desenvolvimento da Ecocardiografia

A ecocardiografia € uma técnica nado-invasiva que utiliza ultrasons de elevada
frequéncia para avaliar o estado estrutural, funcional e hemodindmico do sistema
cardiovascular. As grandes vantagens decorrentes do cardcter ndo invasivo desta técnica e os
relevantes avangos técnicos realizados fazem com que a ecocardiografia seja largamente
utilizada na prética clinica didria em cardiologia. A ecocardiografia adquiriu um papel
fundamental no diagndstico clinico cardiovascular e ainda na investigagdo das doencas
cardiovasculares (Ettinger & Feldman, 2010; Boon, 2011).

A importancia da ecocardiografia resulta da capacidade desta técnica em obter
informacdo morfolégica e funcional do sistema cardiovascular, coracdo e grandes vasos;
desta forma, conferindo a possibilidade de identificar estruturas, avaliar areas e volumes,
observar movimentos em tempo real das vélvulas e das cavidades, permitindo analisar e
quantificar a contrac¢do e relaxamento, identificar e caracterizar fluxos transvalvulares,
determinar as suas velocidades, calcular gradientes de pressao (Nelson & Couto, 2006; Boon,
2011).

A ultrasonografia aplicada ao coracdo foi utilizada inicialmente por Edler e Hertz em
1954 (Edler & Hertz, 1954), que registaram pela primeira vez movimentos da vélvula mitral
por ecocardiografia. A primeira andlise ultrasonogrifica do coracdo foi posteriormente
realizada por Joyner e Reid (Joyner & Reid, 1963), Em 1965, Feigenbaum e os seus
colaboradores (H. Feigenbaum ef al., 1965) introduziram os ultrasons na pratica clinica em
cardiologia. A ecocardiografia era, naquela época, utilizada em modo-M (MM), o que
permitia apenas visualizar os movimentos do coracdo numa linha de incidéncia do feixe de
ultrasons, que limitava bastante a andlise global da dindmica cardiaca. O desenvolvimento da

ecocardiografia bidimensional (2D), na década de 70 do século XX, tornou possivel a
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obtencdo de imagens 2D de vdrios planos tomogréficos das cAmaras cardiacas em tempo real,
proporcionando assim o estudo ndo invasivo da morfologia e da fun¢do cardiaca (H
Feigenbaum, 1981).

Sendo a ecocardiografia 2D, essencialmente uma técnica de imagem, permitia
visualizar as estruturas mas nao possibilitava a obtencdo de dados hemodinamicos. O
desenvolvimento da ecocardiografia Doppler, também na década de 70, aumentou de forma
importante as potencialidades desta técnica, permitindo que pela primeira vez, fosse possivel
de forma ndo invasiva, quantificar a velocidade de fluxos sanguineos e determinar gradientes
de pressdo através de orificios valvulares (Holen ef al., 1976).

Poucos anos depois, no inicio da década 80 do século XX, com base no conceito
Doppler, foi desenvolvida a técnica de Doppler-cor, permitindo que através de um cédigo de
cores associado a velocidade dos fluxos fossem visualizados os fluxos sanguineos e a sua
direc¢do, em conjunto com as imagens 2D (Omoto et al., 1984).

Com a evolucdo técnica observada nos dltimos quinze anos assistiu-se a construgao
de equipamentos de ultrasons mais sofisticados, ao desenvolvimento de diferentes formas de
imagem como as harménicas, de sondas de maior frequéncia, de produtos de contraste de
administracdo endovenosa e ainda ao desenvolvimento de software de aquisicdo e andlise de
imagem (Leischik et al., 1997; Lafitte et al., 2000; Thomson et al., 2001).

As técnicas referidas, MM, 2D, Doppler pulsado e Doppler-cor, ecocardiografia de
contraste, levaram ao desenvolvimento de varias aplicaches que permitem utilizar a

ecocardiografia nas mais diversas dreas de diagndstico e de investigacdo em cardiologia.

1.2.2 Ecocardiografia — os seus principios

As técnicas de ecocardiografia baseiam-se nos principios tedricos da condugdo de
ondas sonoras através de meios de diferentes condutancias acusticas. Os ecdgrafos, como sao
designados os equipamentos de imagem ecocardiogréfica, utilizam para a construcdo da
imagem, a reflexdo do som produzido por descontinuidades da condutancia acustica dos
tecidos bioldgicos, por exemplo a descontinuidade entre uma parede e uma cavidade

ventricular (Jae K. Oh et al., 2007; Boon, 2011).
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1.2.2.1 Propriedades dos Ultrasons

Os ultrasons sao ondas mecanicas de frequéncia superior a dos sons audiveis;
propagam-se em linha recta, durante uma curta distancia, enquanto nio sofrem reflexao,
refrac¢do e dispersdo, e s@o parcialmente absorvidos pelos meios que atravessam, originando
calor (Saini et al., 1993; Boon, 2011).

A utilizacdo de ultrasons em ecocardiografia baseia-se em duas caracteristicas — a
penetracdo, ou seja o seu poder de penetrar os tecidos e, a resolucdo, constituida pela sua
capacidade de distinguir dois objectos que estdo particularmente muito préximos. Os
ultrasons de elevada frequéncia tém uma melhor resolu¢ao e uma penetragao mais fraca do
que as ondas de baixa frequéncia. A frequéncia dos ultrasons utilizados em ecocardiografia
varia entre 2 a 15 MHz (Saini ef al., 1993; Jae K. Oh er al., 2007).

A penetracdo dos ultrasons depende da frequéncia utilizada e das propriedades
apresentadas pelo meio atravessado. A penetracdo € inversamente proporcional a frequéncia,
uma vez que frequéncias mais elevadas sofrem maior reflexdo e absorcdo; assim como
correspondem a menores comprimentos de onda, reflectem-se e refractam-se em estruturas
de menores dimensdes, fazendo com que a quantidade de energia que continua a propagar-se,
em linha recta e na direc¢do pretendida, se atenue com maior rapidez. A poténcia instantanea
e a frequéncia utilizadas habitualmente em ecocardiografia originam penetracdes na ordem
de 4 a 25 cm, o que € adequado ao estudo do coragdo de diferentes espécies. Sao utilizadas
frequéncias mais baixas, como 3 MHz para realizar uma avaliacdo global das estruturas
cardiacas, e usam-se frequéncias mais elevadas, como 15 MHz para o estudo de estruturas e
fluxos vasculares (Saini et al., 1993; Jae K. Oh et al., 2007; Boon, 2011).

Uma sonda de 5.0 MHz € apropriada para a maioria dos caes, contudo, em caes de
raca gigante poderd ser necessario um transdutor de 3,5 MHz e em cdes de raca pequena de
7,0 MHz para obter uma boa penetragcao nos tecidos (Ettinger & Feldman, 2010).

As propriedades acusticas dos meios atravessados pelos ultrasons sdo um factor de
grande importancia a ter em consideracao na aplicagdo da ultrasonografia para o estudo dos
diversos tecidos. A propagacdo dos ultrasons € muito dificil em meios gasosos, tornando as
observacdes de drgdos situados atrds de zonas com ar particularmente dificeis (como por
exemplo os pulmdes). Por outro lado, as estruturas dsseas absorvem fortemente os ultrasons o
que impede a sua penetracdo, assim as regides localizadas atras das estruturas dsseas ndo sao

visiveis por ultrasonografia. Para melhorar a propagacdo dos ultrasons até as estruturas a
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estudar é utilizado um gel que proporciona um melhor contacto entre o transdutor e a

superficie do organismo (Saini et al., 1993; Jae K. Oh et al., 2007)

1.2.2.2 Transdutores

Os ultrasons, em ecocardiografia sdo gerados e recebidos com a ajuda de transdutores
piezoeléctricos, quando o ultrasom atinge um objecto ou um meio, com diferentes
propriedades acusticas € reflectido para o transdutor (Boon, 2011).

Os elementos piezoeléctricos vibram muito rapidamente e quando sdo activados por
um sinal eléctrico emitem ondas sonoras que se propagam, em cada ciclo, a uma distancia
igual a do comprimento de onda e ndo envolvem transporte de meio de propagacdo mas
somente de energia. O elemento piezoeléctrico do transdutor converte energia eléctrica em
impulsos ultra-sonograficos, convertendo também o sinal ultra-sonografico recebido em
energia eléctrica; portanto, quando o ultrasom reflectido atinge o elemento piezoeléctrico da
sonda, gera-se um sinal eléctrico. E entdo possivel calcular a distincia entre o transdutor e o
objecto reflectido, considerando o periodo de tempo que decorre desde que o ultrasom é
emitido até que € de novo recebido no transdutor e, considerando ainda a velocidade do som
através do meio. Objectos diferentes, localizados a distancias diferentes a passagem do feixe
de ultrasons, reflectem ultrasons que irdo atingir o transdutor em intervalos de tempo

diferentes (Saini et al., 1993; Jae K. Oh et al., 2007).

1.2.3 Ecocardiografia Bidimensional e Modo-M

Os ecocardiogramas foram todos desenvolvidos a partir do modo A (de Amplitude),
onde os ecos sao recebidos num osciloscopio e interpretados através de dois eixos que
medem a amplitude e a distdncia ao transdutor. O ecocardiograma em modo-B (de
Brightness) foi obtido a partir do modo A, modulando a intensidade dos pontos luminosos
que descrevem a imagem do osciloscopio, proporcionalmente as amplitudes dos ecos
recebidos. Considerando a deficiente expressdo e a dificuldade de interpretacdo dos
ecocardiogramas modo A e modo-B foi necessdrio procurar uma melhoria de definicdo dos
ecocardiogramas, o que levou ao desenvolvimento do modo-M (de Motion). Assim, a
ecocardiografia em modo-M (MM) foi obtida a partir do modo-B associando um eixo de

tempo (Saini et al., 1993; Jae K. Oh et al., 2007). A ecocardiografia em MM foi o primeiro
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método que permitiu a obtencdo de informag¢des morfométricas do coragao (H. Feigenbaum
et al., 1965). A ecocardiografia em MM foi introduzida na veterindria em 1970.

A grande vantagem da ecocardiografia MM € a forma expressiva com que € possivel
visualizar a evolucdo das estruturas ao longo de varios ciclos cardiacos e também a elevada
capacidade de obtengdo dos registos. A técnica ecocardiografica MM apresenta, em relagcao
as técnicas 2D uma limitagdo relativa ao facto, de que para uma dada posi¢ao do transdutor,
apenas permite visualizar estruturas ao longo de uma linha (Agati et al., 2005).

A ecocardiografia 2D apareceu como resultado de um conjunto de ecos em multiplos
planos de um sector. Esta técnica fornece em tempo real, imagens com elevada definicdo das
camaras cardiacas e dos seus movimentos, com informa¢do minuciosa da anatomia e
fisiologia do coragdo. A ecocardiografia 2D constitui a base do estudo morfolégico e
funcional do coragdo, permitindo a obtencao de dados quantitativos em relagao as dimensoes
lineares, dreas e volumes das camaras cardiacas. As imagens de ecocardiografia 2D
constituem também a base para os registos dos fluxos sanguineos por Doppler espectral e por
Doppler-cor (Jae K. Oh et al., 2007).

Com o desenvolvimento da ecocardiografia 2D, as imagens MM sado obtidas através
da seleccdo de um plano, das imagens 2D, que intersecta as estruturas cardiacas na zona que
se quer analisar em pormenor. Assim, a ecocardiografia MM completa a informacao
fornecida pelas imagens 2D, fazendo o registo dos movimentos detalhados das estruturas

cardiacas (Jae K. Oh er al., 2007).

1.2.4 Ecocardiografia Doppler

A ecocardiografia Doppler foi desenvolvida para permitir obter directamente a
quantificacdo dos fluxos sanguineos. Esta técnica baseia-se na aplicacdo do efeito de Doppler
a ecocardiografia 2D, permitindo determinar com elevada resolucdo temporal, a velocidade
absoluta e o perfil da velocidade do fluxo sanguineo em diferentes pontos do coragdo e dos
vasos (Jae K. Oh et al., 2007).

O efeito Doppler consiste na variacdo da frequéncia que ocorre entre um feixe de
ondas ultra-sénicas emitido e recebido, apds ser reflectido por uma superficie em movimento
(neste caso os eritrécitos). Na prética clinica, um cristal piezoeléctrico emite ultrasons que
sofrem uma variacdo de frequéncia ao chocarem com os eritrécitos em suspensdo no sangue,

sendo detectada pelo transdutor; a variagdo da frequéncia dos ultrasons fornece informagao
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sobre a velocidade das células sanguineas que se deslocam no sangue (Jae K. Oh et al.,
2007).

O efeito de Doppler traduz-se na variacdo de frequéncia, AF que se verifica quando o
som que é emitido por uma fonte com frequéncia Fe e que é propagado num meio com
velocidade ¢ (aproximadamente 1560 m/s para o sangue), choca com um receptor que se
move a uma velocidade v e cuja direccdo de deslocamento faz um angulo 6 com a direccao
do feixe emitido, sendo retransmitido de volta, a uma frequéncia diferente, Fr. O desvio AF
(variagdo da frequéncia do som) é calculado pela equacdo:

AF =Fr-Fe=2Fe .v.cos fc
A partir da equacdo indicada é possivel determinar a velocidade do fluxo sanguineo:
v=(AF.c) / (2Fe. cos 0)

Da equagdo apresentada acima, concluiu-se que o angulo de incidéncia do feixe
Doppler na direccdo do fluxo deve ser préoximo de zero, para que o cos O seja
aproximadamente 1 e ndo ultrapasse valores entre 15 e 20°, para ndo ser subestimada a
velocidade medida. Se o fluxo for perpendicular ao feixe Doppler ndo serd registado, uma
vez que o cos de 90° é zero (Masuyama et al., 1986; Jae K. Oh et al.,2007; Boon, 2011).

Os modos mais comuns da ecocardiografia Doppler espectral sdo o Doppler pulsado e
o Doppler continuo. No modo pulsado um unico cristal emite e recebe os ultrasons; emite um
breve feixe de ultrasons a determinada frequéncia, a frequéncia de repeticdo pulsada. A
variacdo de frequéncia maxima que pode ser determinada, a frequéncia Nyquist € metade da
frequéncia emitida (Jae K. Oh et al., 2007).

Com o Doppler Pulsado é possivel identificar as caracteristicas do fluxo a estudar em
determinada localizacdo e num determinado volume, regulando o posicionamento da
“amostra de volume” definida por dois tracos paralelos em determinado local do eixo do
sector de imagem ecocardiografica (cursor).

No modo Doppler pulsado, quando uma amostra de volume € posicionada numa zona
escolhida da imagem 2D permite determinar a velocidade instantanea do fluxo nesse local,
bem como visualizar o espectro da velocidade do fluxo ao longo do tempo. Esta técnica
permite ainda escolher o local exacto nas estruturas anatomicas onde se pretende estudar a
velocidade dos fluxos; no entanto s6 permite a medi¢do de velocidades baixas (ndo
superiores a 1,5 m/s), o que constitui um factor de limitacdo desta técnica (Jaec K. Oh et al.,

2007).
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.9

As velocidades dos fluxos obtidos por Doppler pulsado sdo representadas no eixo “y
de um espectro, e o tempo € representado no eixo “x”. Qualquer sinal registado acima da
linha base do espectro indica que o fluxo se aproxima do transdutor. Qualquer sinal registado
abaixo da mesma linha indica que o fluxo se afasta do transdutor. Se a variagdo de frequéncia
registada for superior a frequéncia de Nyquist (que representa a variacdo da frequéncia
maxima que pode ser interpretada com precisdo em uma unidade de ultra-som pulsado
Doppler), ocorrem ecos fantasma (aliasing), que sao registados no lado oposto da linha base
(Jae K. Oh et al., 2007).

O modo Doppler continuo surgiu quando € aumentada a frequéncia de repeti¢cao da
emissdo pulsada até a emissdo ser continua, em que o transdutor tem dois cristais, um que
emite e outro que recebe o sinal ultra-sénico. O Doppler continuo apresenta uma melhor
relacdo “sinal-ruido” e permite a medi¢do de velocidades elevadas sem ambiguidades (Jae K.
Oh et al., 2007). A principal vantagem do Doppler continuo é a sua capacidade para medir
com precisao fluxos sanguineos de elevada velocidade. Na verdade, o Doppler continuo pode
registar com precisdo as velocidades mais elevadas em qualquer doenca cardiaca valvular e
congénita. Uma vez que nestas situacdes sao frequentemente medidas velocidades superiores
a 1.5 m/s, as medicdes com precisao, de velocidades elevadas tém uma particular importancia
para permitir o reconhecimento completo do perfil de fluxo anormal; também tem uma
importancia consideravel na avaliacdo quantitativa dos fluxos anormais (Jae K. Oh et al.,
2007).

Através da ecocardiografia Doppler é possivel obter informacdes fisiologicas directas
sobre o cardcter laminar ou turbulento e sobre a direc¢ao dos fluxos sanguineos; esta técnica
permite, realizar um estudo hemodinamico ndo-invasivo através da medicdo de gradientes de

pressao, de dreas das valvulas e das pressoes intracardiacas (Jae K. Oh et al., 2007).

1.2.5 Doppler-cor

As imagens do Doppler-cor representam a velocidade dos fluxos num cédigo de cores
sobre as imagens 2D e baseiam-se nos mesmos principios do Doppler pulsado. Esta técnica
utiliza multiplos campos de amostragem, em conjunto com multiplos feixes de ultrasons. A
variacdo de frequéncia € medida em cada campo de amostragem e é posteriormente
convertida em formato digital, automaticamente correlacionada com um cédigo de cores e

apresentada sobre a imagem 2D. Os fluxos que se aproximam do transdutor sdo codificados a
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cor vermelha; os fluxos que se afastam do transdutor sdo codificados a cor azul. A velocidade
destes fluxos é simulada por uma escala de intensidade de cor: quanto mais intensa € a cor,
mais elevada € a velocidade do fluxo. Os fluxos turbulentos que sdo caracterizados por
movimentos do sangue em multiplas direc¢cdes e com multiplas velocidades apresentam
elevada variancia e, em alguns mapas sao codificados a verde (Jae K. Oh et al., 2007; Boon,
2011).

O fenémeno de aliasing que pode ocorrer no Doppler espectral, também se observa
no modo Doppler-cor, ndo sendo neste caso um factor de limitacdo. Nesta técnica, o aliasing
d4 origem a um efeito grafico que ajuda na identificacdo de dreas de velocidade distintas no
mapa de cores. Num exame ecocardiografico o Doppler-cor tem principalmente objectivos
qualitativos; no Doppler espectral o exame obtém dados quantitativos (Jae K. Oh et al.,

2007).

1.2.6 Ecocardiografia de contraste

O sangue produz sinais de eco que normalmente ndo sio visiveis. As frequéncias
utilizadas em diagndstico sdo baixas. Os ultrasons produzidos pelos eritrocitos sdo 1.000 a
10.000 vezes mais fracos que os produzidos pelos tecidos (Jae K. Oh et al., 2007; Chahal &
Senior, 2010).

A ecocardiografia de contraste baseia-se na detec¢do do sinal acustico emitido por
microbolhas presentes no compartimento vascular. As microbolhas quando sao atingidas por
ultrasons oscilam na ordem de dois milhdes de vezes por segundo emitindo ondas de
ultrasons (Chahal & Senior, 2010).

E frequente a utilizacio endovenosa de solucdo salina agitada como agente de
contraste ultra-sonografico para o diagndstico de shunt inter-atrial. Esta € uma das indicagdes
para a utilizacdo deste agente de contraste, pois o tamanho das microbolhas e a sua
estabilidade impedem-nas de passar a rede capilar pulmonar e de permanecerem activas o
tempo suficiente para conseguirem opacificar o ventriculo esquerdo (Arndt & Oyama, 2008;
Ettinger & Feldman, 2010).

Avangos recentes na tecnologia de desenvolvimento de microbolhas conduziram a
obtencdo de agentes de contraste com possibilidade de opacificar a cavidade ventricular
esquerda e de permitir o estudo da sua funcdo. A associagdo do contraste a ecocardiografia

veio melhorar o grau de definicdo das imagens. A ecocardiografia de contraste passou a ser
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uma nova drea que tem vindo a ser implementada de forma progressiva, pois, esta técnica
permite melhorar a defini¢do do endocérdio, intensificar o sinal Doppler e observar em
tempo real o fluxo de sangue cavitdrio (Mulvagh et al., 2000; Hoglund et al., 2007).

A ecocardiografia com contraste € utilizada de forma a opacificar o VE e desta forma,
obter uma melhor defini¢do da interface entre a cavidade e o endocardio. Esta técnica
permite-nos maior rigor nas medi¢des de dreas, volumes e frac¢do de ejeccdo e maior
sensibilidade no diagndstico das alteracdes segmentares da cinética (Thomson et al., 2001;
Chahal & Senior, 2010).

Em exames tecnicamente de maior dificuldade por deficiente janela acustica
(obesidade, fibrose intercostal e musculatura) e dificuldade de acesso a janelas acusticas é
frequente ndo ser possivel obter imagens e espectros Doppler dos fluxos com suficiente
qualidade (Chahal & Senior, 2010; Boon, 2011). Contudo nos cées, a anatomia assim como a
posicao do coracdo diferem do coragdo humano uma vez que este tltimo tem um térax “liso”,
enquanto os cdes tem um térax de conformacdo “profunda”, variando a profundidade entre
racas. A obesidade parece ao contrdrio do Homem, ndo ser um problema tdo comum, nao
levando por isso a perda de qualidade ecocardiogréifica. Estes factores contribuem desta
forma para uma elevada qualidade de imagem ecocardiografica bidimensional na maioria dos
cdes comparativamente ao homem (Hoglund et al., 2007).

O aumento de intensidade do sinal Doppler € outra das aplicacdes da ecocardiografia
de contraste. A ecocardiografia de contraste permite obter melhor defini¢do do envelope
espectral, possibilitando medi¢des mais correctas, menor variabilidade inter-observador e
reduzir o tempo de execugdo dos exames (Mulvagh et al., 2000; Hoglund et al., 2007).

Além das aplicacOes referidas, estd descrita outra vantagem da ecocardiografia de
contraste que consiste na possibilidade de observar o padrdao do fluxo de sangue dentro da
cavidade do VE. Um fluxo vertical, homogéneo e direccionado para o dpex estd relacionado
em 91% dos casos com normal funcdo ventricular esquerda e sem alteracOes da cinética
segmentar. Um fluxo mais heterogéneo com fendmeno de “swirling” (turbilhdo, remoinho)
estd relacionado em 99% dos casos com disfun¢do sistélica do ventriculo esquerdo e com

alteracoes da cinética em um ou dois segmentos (Thanigaraj S et al., 2000).
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1.2.6.1 Agentes de contraste

A necessidade de obter imagens com melhor definicdo e de visualizar fluxos de
sangue de baixo volume e de baixa velocidade impulsionou a investigacdo de agentes de
contraste ultra-sonografico (Mulvagh et al., 2000).

A primeira referéncia a utilizacdo de agente de contraste intravascular data de 1980
em que Gramiak injectou uma solugdo salina directamente na artéria aorta. Desde os trabalhos
de Gramiak ha cerca de trinta e cinco anos que se tem assistido a uma importante evolucdo na
obtencdo de produtos de contraste para utilizacgdo em diagndstico imagioldgico
ecocardiografico (Gramiak & Shah, 1968; Carroll BA et al., 1980).

Os agentes de contraste s3o formados por milhares de “microbolhas”.
O principio bésico da aplicagdo das microbolhas como agentes de contraste baseia-se na
diferenca de impedancia entre as microbolhas e os tecidos vizinhos. A maior diferenga de
impedancia observa-se com microbolhas de gis. Quando as microbolhas sdo sujeitas a um
campo de ultrasons apresentam oscilagdes volumétricas, e reflectem sinais acusticos. Mesmo
em baixas concentragdes as microbolhas sdo bons reflectores de ultrasons. Os ultrasons
reflectidos pelas microbolhas contém harmoénicas. O aumento de sinal acustico provocado
pelas microbolhas quando injectadas na circulacao permite a identificacdo do fluxo de sangue
em que essas microbolhas estdo inseridas (Hoglund et al., 2007).

A composi¢do, didmetro e estabilidade das microbolhas sdo propriedades importantes
que em ultima andlise definem a qualidade do agente de contraste. Todo o trabalho de
investigacdo para a obtencdo da microbolha ideal tem sido baseado no conhecimento das
caracteristicas dos agentes de contraste em particular das suas propriedades fisicas e do
comportamento das microbolhas perante um feixe de ultrasons num meio biolégico (Hoglund
et al.,2007).

O agente de contraste ultra-sonogréfico ideal terd de satisfazer simultaneamente os
seguintes critérios: ser inerte, misturar-se uniformemente com o sangue, permanecer no
compartimento intravascular, ser suficientemente estdvel e apresentar um comportamento
idéntico aos glébulos vermelhos. Para satisfazer estas condi¢cdes, as microbolhas t€ém de ter
volumes pequenos para passar nos capilares, ser encapsuladas e conterem um determinado
gés. Esta cdpsula é formada por substancias que lhes permite ser resistentes mas niao serem

facilmente destruidas além de lhes permitir ter bastante elasticidade para poderem sofrer
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alteracdes da sua forma através do fendmeno de compressibilidade e expansibilidade, quando

sujeitas a um campo acustico (Hoglund et al., 2007).

1.2.6.2 Caracteristicas Fisicas das Microbolhas

A — Dimensoes

As microbolhas sdo injectadas na circulagdo venosa periférica e passam a barreira
capilar pulmonar. Para isso ser possivel foi preciso desenvolver microbolhas com diametros
inferiores a 8um. Os primeiros meios de contraste utilizados foram a dextrose sujeita a intensa
sonificacdio e produtos iodados radio-opacos utilizados na angiografia. Estes agentes
formavam microbolhas de grandes diametros que ficavam presas na microcirculagdo
coronadria e interferiam com o fluxo coronario (Gillam et al., 1985; Moore et al., 1986).

Este problema técnico foi ultrapassado com formacdo de microbolhas encapsuladas,
de menores didmetros. E o caso do primeiro agente deste tipo, o Albunex com didmetros de 4
pum (Christiansen et al., 1994). Contudo a capsula da microbolha, constituida por albumina, ao
fim de algum tempo permite a difusdo dos gases nela contidos, com diminui¢do do didmetro
da microbolha e perda da capacidade de gerar sinais acusticos suficientemente intensos e

durante um periodo de tempo adequado (de Jong & Hoff, 1993).

B — Estabilidade

A relagdo entre o tamanho da microbolha, a constitui¢do da cdpsula e o tipo de gés
nela contido é complexa de se definir e dela depende a caracteristica e comportamento do
agente de contraste. Os agentes de contraste sdo substancias coldides formadas por uma fase
continua representada pelo meio de emulsio e uma fase descontinua formada pelas
microbolhas que devem estar homogeneamente dispersas na fase continua. As microbolhas
sdo compressiveis e quando sdo sujeitas a campos de ultrasons além de os reflectirem, variam
o seu volume, pelas suas caracteristicas de compressibilidade e expansibilidade, o que gera
também a emissdo de ultrasons. Esta propriedade € explorada quando se executa

ecocardiografia de contraste (Kaul, 1997a, b).
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C — Hemorreologia

As microbolhas sdo verdadeiros marcadores intravasculares, ao contrdrio do que
acontece com outros produtos de contraste utilizados em técnicas de imagem que se difundem
para o espago extravascular ou sdao captados pelos midcitos. As microbolhas utilizadas para
estudos da microcirculagdo corondria tém um tamanho e uma reologia semelhante a dos
eritrocitos (Jayaweera et al., 1994; Fisher et al., 2002).

A sua distribui¢do intravascular e a sua velocidade média sao idénticas as dos glébulos
vermelhos. A composi¢cao da cdpsula das microbolhas tem importancia na interaccdo com o
endotélio e na sua captacdo pelo sistema reticulo endotelial. Microbolhas com lipidos na sua
capsula e cargas electrostaticas negativas na sua superficie podem ficar presas nos capilares,

pela relacdo que promovem com o endotélio (Skyba et al., 1998).

D - Seguranca

Os efeitos bioldgicos dos ultrasons dividem-se em trés dreas: aumento de temperatura
dos tecidos por processo de adsorcdo, alteracdo da permeabilidade da membrana celular,
geracdo de radicais de oxigénio. Alguns destes aspectos sdo aproveitados para aplica¢do dos
ultrasons no tratamento de células neoplasicas. No tecido muscular esquelético foram
observadas pequenas rupturas de capilares associadas a destruicdo de microbolhas por
ultrasons (Skyba et al., 1998). Este fendmeno ndo tem repercussdo a nivel da fibra muscular e

estimula a neovascularizag¢ao (Song et al., 2002).

1.2.6.3 Tipos de Microbolhas

O primeiro agente de contraste ultra-sonografico a ser comercializado em Portugal foi
o Levovist®. Posteriormente seguiram-se o Optison® e o SonoVue®. Nos EUA estdo
autorizados outros agentes de contraste conforme a Tabela 1.

Para qualquer dos agentes de contraste indicados a velocidade a que infundem ¢é
varidavel caso a caso, sendo o objectivo principal obter uma concentracdo 6ptima de produto

de contraste em circulagdo (Hoglund et al., 2007).
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Tabela 1 — Caracteristicas dos agentes de contraste mais utilizados.

Nome Indastria Capsula Gas Diametro
+ Albunex® bolekizn Albumina Ar 4,3 um
Byosistems

= : ; Galactose/

Levovist® Schering palmitato Ar 2=4pum
* ! Malilinckrodt .

#Optison® Medical Albumina Octafluoropropano 3,9 um

*#SonoVue® Bracco Imaging Fosfolipido HEREaEtE e 2,5um
enxofre

_ : Dupont o ;
#Definity® PharmEcautieals Fosfolipido Octafluoropropano 1- 3 pm
#lmagent® Schering Surfactante Perflexano 6,0 um

*Aprovado em Portugal
#Aprovado nos Estados Unidos da América
¢ Actualmente ndo comercializado

SonoVue®

O SonoVue® (Bracco) foi langado no mercado em Outubro de 2001. E um agente de
contraste ultra-sonografico de segunda geracdo, com melhoria significativa de comportamento
das microbolhas em relacdo quer a resisténcia aos ultrasons quer a elasticidade da sua cdpsula
que a torna mais ecogénica. Estas caracteristicas permitem-lhe ser utilizado facilmente em
tempo real ou de forma destrutiva. Nesta forma € utilizada uma emissdo de ultrasons com
elevado indice mecéanico que destroem as microbolhas dando origem a um aumento subito e
muito acentuado da emissao de ultrasons (de Jong & Hoff, 1993; Schneider, 1999, 2000).

O SonoVue® ¢ apresentado com um conjunto completo de ampola diluente e produto
anidro liofilizado. A suspensdo do produto faz-se em 5 ml de cloreto de sédio 0,9% e ¢é
administrado em bdlus ou em infusdo, com agitacdo permanente da seringa para manter as
microbolhas em suspensdo. Pode ser utilizado por um periodo até seis horas apds a sua
reconstituicdo. Cada mililitro de suspensdo tem cerca de 8 ul de microbolhas. Os bélus podem
conter entre 0,5 a 1,0 ml e a infusdo faz-se a velocidade de 0,5 a 1,5 ml/min (Schneider, 1999,

2000).
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1.2.6.4 Microbolhas e Ultrasons

E fundamental compreender os fenémenos relacionados com a interaccio das
microbolhas com um feixe de ultrasons. Um campo de ultrasons € formado por um conjunto
de ondas concéntricas que se movem (de Jong et al., 2002; Kollmann & Putzer, 2005).

Quando estas ondas viajam através dos tecidos, varia a pressdo dos fluidos neles
incluidos. As bolhas de gés, que formam os agentes de contraste, sdo muito eldsticas e quando
sujeitas a variagdes de pressdao sofrem variagdes do seu volume, diminuindo com o aumento
de pressdo e expandindo-se com a sua diminui¢do. Esta variacdo de volume designa-se
oscilagdo. Sob uma frequéncia de 3 MHz uma microbolha oscila cerca de dois milhdes de
vezes por segundo, transformando-se numa fonte de som que € emitido radialmente. Ao
conjunto de sons que chegam ao transdutor e sdo constituidos pelos ultrasons emitidos pelas
microbolhas designa-se “ultrasom reflectido” (Burns, 1997; Chin & Burns, 2000; Burns,
2002; Wilson & Burns, 2006).

A ecocardiografia de contraste baseia-se na possibilidade de identificar os ultrasons
reflectidos pelas microbolhas diferenciando-os dos ultrasons emitidos pelos tecidos.
E possivel obter um aumento significativo do sinal ultra-sonografico com a injec¢io E.V. de
uma pequena quantidade de microbolhas, porque sdo cerca de 100 milhdes de vezes mais
reflectoras que os glébulos vermelhos. As microbolhas apresentam maior compressibilidade
que os tecidos. O comportamento da microbolhas ndo € igual quando sdo expostas a
diferentes pressoes de ultrasons (Wei et al., 1997; Lindner & Wei, 2002).

Para as mesmas pressoes de ultrasons os tecidos por sua vez ndo apresentam 0 mesmo
tipo de comportamento que as microbolhas. A quantidade de energia ultrasénica emitida pelas
sondas de ecocardiografia € traduzida pelo indice mecanico que representa a frequéncia de
transmissdo e a poténcia de transmissdo. Do equilibrio entre estes dois parametros resulta a
maior ou menor destruicdo da microbolhas quando sujeitas a um campo de ultrasons como

representado na figura 1 (Wei et al., 1997; Lindner & Wei, 2002).
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Figura 1 - Relag@o entre o volume e raio da microbolha e a pressdo actstica. Observa-se a variagdo da resposta
oscilatéria das microbolhas sujeitas a diferentes grandezas de pressdo acustica: Em A para pressdes acusticas
com amplitudes baixas observa-se a microbolha passar de um volume normal (a) para um volume menor (b) e
para um volume maior (c) respectivamente na fase de pressdo positiva e negativa. Em B observa-se para
pressdes acusticas de maior amplitude de oscilagdo da microbolha (Lindner & Wei, 2002).

Para pressdes baixas, <100 Kpa, que correspondem a indices mecénicos baixos as
microbolhas produzem aumento da reflexdo dos ultrasons de forma linear traduzido por
aumento do sinal ecografico. A partir de pressdes de 100 Kpa as microbolhas passam também
a emitir ondas em frequéncias ndo lineares, as harménicas. A partir de 1 Mpa comeca a haver
destruicdo das microbolhas com emissdo de ondas com grande amplitude (Lindner & Wei,

2002).

1.2.6.5 Técnicas de Imagem

O objectivo da utilizagdo de técnicas de imagem em ecocardiografia de contraste do
miocdrdio foi de inicio a deteccdo de contraste na microcirculagcdo corondria. Quando se
executa o ecocardiograma com contraste a imagem obtida € o conjunto de ecos provenientes
dos tecidos, de ecos provenientes das microbolhas e do chamado “ruido” de fundo
relacionado com caracteristicas do préprio equipamento (Burns, 1997).

Nos dltimos anos a investigagdo nesta drea tem conseguido encontrar solugdes mais
aperfeicoadas para separar os ecos provenientes destas trés diferentes origens. A sensibilidade
destas técnicas traduz-se pela capacidade de separar os ecos provenientes das microbolhas dos
ecos provenientes do “ruido” geral. A especificidade representa a capacidade de separar os
sinais dos tecidos dos sinais das microbolhas. Verificam-se ainda diferentes padrdes de
resposta das microbolhas em funcdo da poténcia acustica (Figura 2 e Figura 3) (Lindner &

Wei, 2002).
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Figura 2 — Diferentes padrdes de resposta das microbolhas em fung¢do da poténcia acustica (indice mecanico).
Para poténcias muito baixas a microbolha responde com oscilagdes lineares que produzem ondas acusticas na
frequéncia fundamental (f0). Para poténcias baixas a microbolha responde com oscila¢cdes ndo lineares que
produzem ondas acusticas em ambas as frequéncias, fundamental (f0) e harménica (2f0). Para poténcias elevadas
a microbolha rompe produzindo intensas ondas acusticas na frequéncia fundamental (f0) e harménica (20).
Esquema modificado de Lindner (Lindner & Wei, 2002).

Amplitude
do sinal

tecidos

fo 21
Frequéncia recebida

Figura 3 — Curvas que relacionam a amplitude do sinal recebido com a frequéncia recebida para os tecidos e

para as microbolhas. A maior separacdo entre o valor das leituras faz-se para frequéncias recebidas com o dobro
do valor da frequéncia fundamental (2f0). Esquema modificado de Lindner (Lindner & Wei, 2002).
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Habitualmente em modo “fundamental” o equipamento transmite ultrasons a uma
determinada frequéncia e recebe um conjunto de ecos lineares e harmdnicas, produzidos pelas
microbolhas e pelos tecidos (Figura 3)(Lindner & Wei, 2002; Wilson & Burns, 2006; Bevan
et al., 2007). A possibilidade do equipamento filtrar os ecos recebidos de modo a receber s6
os harménicos com frequéncia dupla ou tripla da frequéncia fundamental, permite uma
melhor separacdo da origem dos ecos. Por coincidéncia os equipamentos emitem numa
frequéncia média de 3 MHz que € a frequéncia de oscilacdo das microbolhas dos agentes de
contraste .

Um outro aspecto que condiciona o tipo de exame € a forma como ¢ utilizado o indice
mecanico. Valores elevados de indice mecanico (> 0,2) sdo destrutivos das microbolhas,
geram sinais fortes, mas ndo permitem a execugdo do exame em tempo real, ao contrario de
valores baixos de indice mecinico que nao destroem as microbolhas (< 0,2) e permitem a
visualizagdo do exame em tempo real. As técnicas que utilizam indice mecanico nao
destrutivo permitem associar simultaneamente o estudo da perfusdo ao estudo da cinética do
ventriculo esquerdo (Meza et al., 1996; Firschke et al., 1997; Chin & Burns, 2000; Burns,
2002; Wilson & Burns, 2006; Bevan et al., 2007).

Objectivos

Optou-se por realizar este trabalho em cdes para avaliar as potencialidades e
vantagens das diferentes técnicas ecocardiograficas escolhidas. O objectivo deste trabalho foi
o estudo de indices de func¢do sistdlica ventricular esquerda — a frac¢do de encurtamento, a
frac¢do de ejeccdo e a velocidade sistdlica tecidular — em 25 caes (Cannis lupus familiaris),
através da utilizacdo de diferentes técnicas ecocardiograficas, como o Modo M,
ecocardiografia bidimensional (2D), Doppler tecidular e a ecocardiografia de contraste; foi
também objectivo deste trabalho melhorar a definicdo do endocérdio e possibilitar maior
rigor no cdlculo dos volumes ventriculares e na avaliacdo da funcdo ventricular sisto-
diastélica global e regional, através da utilizacdo de contraste ultrasonogréfico. Pretendeu-se
assim avaliar as potencialidades e as vantagens das técnicas escolhidas na definicdo das

estruturas cardiacas e na optimizacdo do estudo da fungdo ventricular esquerda.
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Capitulo 2

Material e Métodos

2.1 Populacao

Foram utilizados 25 individuos da espécie Cannis lupus familiaris referenciados tanto
para diversos procedimentos nos quais foi necessdrio realizar uma avaliacdo pré-anestésica
como para avaliacdo cardiaca. Os animais tinham pesos compreendidos entre 25 e 45Kg.
Cada animal funcionou como comparagdo consigo préprio, ou seja, foi efectuada uma
ecocardiografia antes de administracdo de agente de contraste e apds a administracao deste.
Desta forma, as duas ecocardiografias de cada animal foram analisadas e comparadas a
posteriori.

A populagdo do nosso estudo constitui uma amostra casual, ou seja uma amostra do
tipo ndo probabilistico em que os elementos foram escolhidos em razdo da sua presenga na
Referéncia Veterindria, na SOSVET e no consultério veterinario ZooLagos durante o periodo
de 5 meses de estagio.

Foi feita a anamenese de todos os animais e realizados exames fisicos gerais.

2.2 Equipamento

Os exames ecocardiograficos realizados neste estudo foram efectuados com um
equipamento de ultra-som, o ecégrafo GE vivid e®, com uma sonda 6s-rs com frequéncias
entre 5 e 7 MHz. O ecdgrafo estd equipado com os vérios modos ecocardiograficos — Modo
M, Bidimensional, Doppler espectral, Doppler cor, Doppler tecidular e contraste.

O registo electrocardiografico foi realizado utilizando os eléctrodos do ecocardié-
grafo.

Foi utilizada uma mesa especifica que maximiza a exposi¢ao da janela acustica e

minimiza os artefactos além de proporcionar melhor conforto ao animal.
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2.3 Preparacao do agente de contraste

O agente de contraste foi preparado antes da sua utilizagdo injectando 5 ml de solugdo
injectdvel de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%) no contetido do frasco. O frasco foi sujeito a
uma agitacdo vigorosa durante vinte segundos; posteriormente foi aspirado o volume
desejado da dispersdo pela seringa. Apds a sua preparacdo foi administrado de imediato na
veia cefélica.

No caso de ndo ser utilizado no imediato apds a sua preparacdo, a dispersdo das

microbolhas deve ser agitada antes da sua aspiragdo pela seringa.

2.4 Exame ecocardiografico

Os exames ecocardiograficos foram realizados nos locais acima descritos num
ambiente tranquilo e sem ruidos. Os animais examinados nido foram sedados, nem foram
sujeitos a qualquer periodo de jejum. Todos os animais estavam familiarizados com
observacdo e exames em clinicas ou consultérios veterinarios, bem como com o pessoal dos
mesmos, pelo que ndo apresentavam sinais de stress evidente ou agitacao.

A preparacdo do animal incluiu em primeiro lugar, rapar a drea axilar esquerda e
direita, uma vez que o pélo pode causar perda da qualidade de imagem. Em todos os animais
foi canulada a veia cefdlica através de um cateter adequado a cada animal, ao qual foi
acoplada uma torneira de trés vias, um sistema de soro, a seringa de vidro do SonoVue® e
uma seringa de 20 ml para administra¢do de soro fisiolégico.

A monitorizacdo da actividade eléctrica do coracdo durante a realizagdao de todo
exame foi efectuada com a colocacdo de eléctrodos (pincas) nos dois membros anteriores €
no posterior direito.

Os exames foram realizados, com o animal deitado, primeiro em decubito lateral
direito; nesta posicdo foram obtidas e registadas imagens em plano de curto eixo com MM
para calcular posteriormente a fraccdo de encurtamento. Em seguida, o animal foi colocado
em decubito lateral esquerdo: numa primeira fase foram obtidas e registadas imagens de
plano de quatro camaras para o cédlculo da fraccdo de ejeccdo do ventriculo esquerdo pelo
método de Simpson, para o registo Doppler do fluxo mitral (didstole) e para o registo

Doppler tecidular no anel mitral; numa segunda fase, ja apds efectuar a aquisi¢do de imagens
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de quatro camaras, administrou-se de forma rdpida e continua cerca de 0,5 a 1 ml de
contraste e subsequentemente 10 a 15 ml de soro fisiolégico, aguardando entdo a observagao
da opacificacdo do ventriculo esquerdo e fazendo o registo dessas imagens, para calcular a
frac¢do de ejeccao do mesmo.

Antes da aquisicdo de imagem para opacificacdo do ventriculo esquerdo, foi ajustada
a configuragdo do ecocardidégrafo, com o objectivo de optimizar as condicoes de aquisi¢io de
imagem com contraste. Foi reduzido o indice mecanico para eliminar as interferéncias de
harménicas provenientes dos tecidos, o efeito do movimento dos tecidos, para encurtar o

tempo de aquisicao de imagens, e aumentar a estabilidade das microbolhas.
2.5 Célculo de Indices de Funcio Sistélica

Os parametros de avaliacdo de funcdo cardiaca, neste trabalho, foram obtidos das
seguintes formas: a partir de medicdes lineares de imagens em MM, de dados volumétricos de

imagens de ecocardiografia 2D com e sem contraste e pelo método do Doppler tecidular.
2.5.1 Calculo da Fraccao de Encurtamento

A frac¢do de encurtamento (FEn) do ventriculo esquerdo é calculada a partir de
imagens em modo M, resultantes do corte tomografico em curto eixo ou longo eixo
(imediatamente abaixo do plano da valvula mitral). A FEn € igual a razdo entre a diferenga do
didmetro interno ventricular em tele-didstole (DTD) e em tele-sistole (DTS) e o DTD,
expresso em percentagem, e representa o encurtamento vertical do limen ventricular (Jae K.

Oh et al.,2007; Boon, 2011).

_DTD-DTS N

FEn 100

2.5.2 Calculo da Fraccao de Ejeccao

Em clinica a avaliagdo da fun¢do sist6lica do ventriculo esquerdo efectua-se
normalmente através da avaliagdo da Fraccdo de Ejeccao.

Esta avaliacdo € frequentemente efectuada por duas formas:
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a) Qualitativamente pela avaliacdo feita, por visualizacdo subjectiva da contractilidade
cardiaca global, que é dada pela percepcao da dinamica das imagens da sistole e da didstole
durante o ciclo cardiaco. Operadores experientes conseguem por visualizagdo subjectiva
avaliar correctamente a fraccdo de ejec¢ao.

b) Quantitativamente por métodos de determinacdo de volumes em tele-sistole e em
tele-didstole e respectivo cdlculo da fraccdo de ejecgao.

O resultado da observacdo por visualizagdo subjectiva de um “video clip” pode
parecer ser satisfatorio levando o observador a interpretar como boa, a qualidade de
visualizagio dos segmentos do ventriculo esquerdo, quando de facto assim ndo é. E frequente
na avaliagdo da contractilidade e cédlculo por visualizacdo subjectiva da funcdo ventricular
esquerda considerar a qualidade das imagens satisfatoria. Contudo existem alteracdes que
nao sao perceptiveis ao olho humano quando as imagens (frames) sdo passadas a determinada
velocidade. A capacidade do olho humano em discriminar pequenas alteracGes da cinética

segmentar € melhorada com o treino e educacio visual.

2.5.2.1 Avaliacao Qualitativa

Para cada animal (no total de 21 cdes do grupo de 25 caes) foi feita a andlise
qualitativa da definicdo visual dos segmentos do ventriculo esquerdo por observacdo de
“video clips” e por observacdo “imagem a imagem” durante o ciclo cardiaco, sem e com
contraste. Foram analisados em plano apical de 4 camaras os seis segmentos correspondentes

ao septo interventricular basal, médio e apical e a parede lateral basal, média e apical (Fig 4).

Septo Interventricular Parcde Lateral

(SIV)
' apical /\ apical

médio =» A" médio

' ¥ basal
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Figura 4 — Imagem do ventriculo esquerdo em plano apical de 4 cimaras com indica¢do dos diferentes
segmentos do SIV e Parede lateral.

Aplicou-se uma escala de classificagdo em funcdo da qualidade de defini¢do visual
dos respectivos segmentos do ventriculo esquerdo: 1 — mau, 2 — deficiente, 3 — suficiente,
4 —bom, 5 — muito bom.

a) Andlise da contractilidade do ventriculo esquerdo por visualizagdo subjectiva e por “video
clip”.
*» Por cada individuo foram analisados 5 “video clips” sem contraste e 5 “video
clips”com contraste, cada “video clip” contem cinco ciclos cardiacos consecutivos.
= Para cada animal foram analisados 10 “video clips™.
» Foram analisados no total cerca de 210 “video clips”.
b) Anélise visual da cinética segmentar do ventriculo esquerdo por “imagem a imagem”
= A andlise dos seis segmentos foi efectuada “imagem a imagem” durante todo o ciclo
cardiaco, cerca de 30 imagens por ciclo cardiaco.
= Esta andlise efectuou-se para 3 ciclos cardiacos consecutivos, total de 90 imagens.
= Para cada animal, analisaram-se 3 ciclos cardiacos sem contraste e com contraste (180
imagens).

= No total, para os 21 individuos, foram analisadas cerca de 3.780 imagens.

2.5.2.2 Avaliacao Quantitativa

Quantificacido de Volumes.

A medida mais usada em 2D para cédlculo do volume ventricular é o método de
Simpson modificado (método biplano de discos). O principio subjacente a este método é o
calculo do volume total do ventriculo esquerdo a partir da soma de uma “pilha” de discos
elipticos.

A determinagdo do volume ventricular esquerdo através do método modificado de
Simpson consiste na soma dos discos elipticos usando a medida de comprimento do
ventriculo esquerdo (L) a partir da vista apical de quatro camaras e da 4rea do ventriculo
esquerdo na base (A[PSA-a]), médio (A[psa-m]) e apical (A[psa-a]) do ventriculo esquerdo

na vista do eixo curto paraesternal (PSA):

Volume[V]=[(Alpsa—b]+ Alpsa—m] x L) + 3]+ [(Alpsa—a] x L) = 6]+ (L(3) =+ 18)
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O volume do ventriculo esquerdo foi medido a partir de um plano de quatro camaras
onde foi efectuado manualmente o contorno dos bordos do endocardio. Automaticamente o
software calcula o volume da cimara ventricular. Em cada animal calculou-se cinco vezes o
volume sistolico e diastdlico sem e com contraste, fazendo desta forma, vinte calculos de
volume em cada animal o que corresponde a um total de quatrocentos cdlculos de volume

realizados. Retirou-se o valor maior € menor e obteve-se a média dos restantes trés.

Frac¢ao de Ejeccao
A fraccdo de ejeccao (FEj) define a frac¢do do volume do ventriculo que € ejectado
em cada ciclo cardiaco, expresso em percentagem, considerando o volume méximo na tele-
diastole (VID) e o volume minimo na tele-sistole (VTS) (Jae K. Oh et al., 2007; Boon,
2011):
VID - VTS

FEj =————=x100
VID

Este € um dos indices mais utilizados para avaliar a fun¢do sistdlica e pode ser utilizado

independentemente do tamanho do ventriculo (Aurigemma et al., 1995).

2.5.3 Calculo da Velocidade Sistélica Tecidular

O Doppler tecidular € um novo método ecocardiografico para analisar a fungdo
miocdrdica global e segmentar. A técnica de Doppler tecidular (TDI) consiste em medir a
velocidade do miocardio durante a sistole e a didstole utilizando ultrasons de baixa
frequéncia e de elevada amplitude (de Jong et al., 2002; Boon, 2011).

As velocidades longitudinais do miocardio foram obtidas a partir da vista apical de
quatro camaras. O cursor foi colocado na parede do septo interventricular e na parede livre
do ventriculo esquerdo na zona do anel mitral registando em video uma sequéncia de vérios
ciclos cardiacos para posterior analise.

Na imagem obtida temos a onda S’ ou Sa (velocidade sist6lica) que reflecte a fungao
sistélica do ventriculo esquerdo. O movimento diastélico do miocardio € negativo e
representado em duas fases: E“ou Ea (enchimento ventricular rapido) que representa o estado

de relaxamento miocardico e A“ou Aa (enchimento ventricular correspondente a contrac¢dao
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atrial) que tem vindo a ser correlacionada com a fun¢do atrial esquerda (Jae K. Oh et al.,
2007; Boon, 2011).

2.6 Metodologia de Tratamento de Dados e Analise Estatistica de Resultados

O tratamento e a andlise estatistica dos dados recolhidos das imagens
ecocardiograficas, seleccionadas a partir das imagens obtidas durante a realizacdo dos exames
ecocardiograficos na populacio em estudo, foram efectuados com recurso ao software
estatistico “Analyse-it, version 2.20 (Copyright©1997-20011, Analyse-it Software, Ltd)”.

A populacdo total estudada foi de 25 individuos; nao foram sempre incluidos todos os
individuos (por razdes de defini¢do das imagens) nos grupos para andlise. Foram constituidos
diferentes grupos para fazer a andlise dos parametros calculados:

1 — Fraccao de Encurtamento (FEn) — foram feitos dois grupos, um grupo com medi¢des
em MM em plano curto eixo (em 22 individuos), € um grupo com medi¢cdes em MM em
plano longo eixo (em 16 individuos).

Para cada grupo foi efectuada a andlise estatistica da distribuigao.

Foi aplicado o teste de correlagdo de Pearson para analise da correlacdo dos valores da FEn
em curto eixo e em longo eixo para o0 mesmo individuo (16 individuos).

2 — Valores de Velocidade Sistélica por Doppler tecidular pulsado — foram feitos dois
grupos, um grupo com as medicdes das velocidades sistdlicas (S) e diastdlicas (E e A) no
septo interventricular (siv), e um grupo com as medicdes das velocidades sistdlicas (S) e
diastdlicas (E e A) na parede lateral (pl) do ventriculo esquerdo (os mesmos 24 individuos
para cada um dos grupos).

Para cada grupo foi efectuada a andlise estatistica da distribuigao.

Foi aplicado o teste de correlagdo de Pearson para andlise da correlacdo dos valores da
velocidade sistica no siv e na pl.

3 — Fraccao de Ejeccao por ecocardiografia Bidimensional — foram feitos dois grupos, um
grupo sem contraste (FEj sc), e um grupo com contraste (FEj cc), (os mesmos 21 caes para
cada um dos grupos).

Para cada grupo foi efectuada a analise estatistica da distribui¢ao.

Foi aplicado o teste de correlacdo de Pearson para analise da correlacao dos valores da
FEj sc e FEj cc.

Foi efectuado o estudo comparativo de Student (teste T de Student) entre duas

populacdes de FEj sc e FEj cc.
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4 — Relacao entre os indices da funcao sistdlica do ventriculo esquerdo — foram feitos

grupos para a relag@o entre os varios indices:

a)

b)

c)

Frac¢do de encurtamento vs Doppler tecidular - foram feitos 3 grupos, um
grupo com os valores da FEn em plano curto eixo, um grupo com os valores das
velocidades sistélicas por Doppler tecidular no septo interventricular (S siv), e
um grupo com os valores das velocidades sistolicas por Doppler tecidular na
parede lateral (S pl) do ventriculo esquerdo.

Foi aplicado o teste de correlagdo de Pearson para andlise da correlacdo entre os
valores da FEn e os valores S siv e S pl (para os mesmos 21 cdes para cada um dos
grupos).

Frac¢do de Encurtamento vs Frac¢do de Ejeccao - foram feitos 3 grupos, um
grupo com os valores da FEn em plano curto eixo, um grupo com os valores da
FEj sem contraste, e um grupo com os valores da FEj com contraste.
Foi aplicado o teste de correlagdo de Pearson para andlise da correlacdo entre os
valores da FEn ce e os valores FEj sc e FEj cc (para os mesmos 18 cdes para cada
um dos grupos).

Fraccao de Ejeccao vs Doppler tecidular — foram feitos 4 grupos, um grupo com os
valores da FEj sem contraste, um grupo com os valores da FEj com contraste, um
grupo com os valores das velocidades sistdlicas por Doppler tecidular no septo
interventricular (S siv), e um grupo com os valores das velocidades sistdlicas por
Doppler tecidular na parede lateral (S pl) do ventriculo esquerdo.

Foi aplicado o teste de correlacdo de Pearson para andlise da correlacdo entre os
valores da FEj sc e S siv e S pl, e entre os valores de FEj cc e S siv e S pl (para os

mesmos 21 cdes para cada um dos grupos).
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Os dados obtidos foram organizados da seguinte forma:

1. Os valores de classificagdo da qualidade das imagens, analisadas em “video clip” e
“imagem a imagem”, foram introduzidos em tabelas como varidveis ordinais.
a. foram atribuidos valores numa escala de 1 a 5 em func¢do da qualidade da
imagem analisada segundo o seguinte critério:
1 — nao visualizado = mau, 2 - dificilmente visualizado = deficiente,
3 — visualizado = suficiente, 4 — bem visualizado = bom, 5 — muito bem
visualizado = muito bom.
b. para cada segmento do ventriculo esquerdo analisado foi calculado um “score
total” que resultou do somatdrio dos “scores” individuais.
2. Os valores calculados dos indices de fung¢do sistolica foram introduzidos em tabelas como
varidveis quantitativas continuas.
3. Foi efectuada andlise estatistica descritiva para as varidveis quantitativas, com calculo do
padrao de distribui¢do média e desvio padrao.
4. A normalidade das distribuigdes das amostras foi analisada através do teste de Shapiro-
Wilk. A homogeneidade das variancias foi determinada através do teste de Levene.
5. Foi analisada a correlacdo entre os diferentes indices de fungdo sistélica do ventriculo
esquerdo, aplicando o teste de correlacdo de Pearson, com calculo do coeficiente de
correlagcdo (R) que traduz a direccdo e a forca de correlacdo entre duas varidveis
- valor positivo de R revela que as varidveis se correlacionam positivamente.
- valor de R mais proximo de 1,0 revela maior for¢a de correlacdo.
6. Em todos os testes de hipdteses executados consideraram-se niveis de significancia (o) de

0,05e0,01.
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Capitulo 3

Resultados

3.1 Qualidade das imagens de ecocardiografia 2D

As imagens ecocardiogrificas 2D obtidas nos animais estudados foram em geral de
boa qualidade, contudo a defini¢do do bordo endocérdico e do contorno externo do ventriculo
nao foram sempre claramente visualizados.

A andlise qualitativa, sem e com contraste, efectuada para cada animal estd
apresentada nas Tabelas 2,3, e 4:

a) Andlise da cinética segmentar do ventriculo esquerdo por avaliacdo subjectiva da

observacao de “video clips™.

Tabela 2 — Classifica¢do da qualidade de definicdo dos segmentos do ventriculo esquerdo analisados visualmente
em “video clip” sem e com contraste. (I — mau, 2 - deficiente, 3 - suficiente,
4 — bom, 5 — muito bom).

s o Ak aralfdlntts Sem contraste Com contraste

1a5 las
média de qualidade 4,5 5
total de segmentos (6 x 21) 126 126
n’ segmentos nao visualizados 3 0
média de n° segmentos nao visualizados 0,14 0
% de segmentos nao visualizados 2,4% 0%

b) Anadlise visual da cinética segmentar do ventriculo esquerdo por “imagem a imagem”

(Figura 5).
Tabela 3 — Classifica¢do da qualidade de defini¢do dos segmentos do ventriculo esquerdo analisados visualmente
“imagem a imagem” sem e com contraste. (1 — mau, 2 — deficiente, 3 — suficiente, 4 — bom, 5 — muito bom).

. 5 . Sem contraste Com contraste
Classificacao de qualidade

1a$s 1a$s
média de qualidade 395 5
total de segmentos (6 x 21) 126 126
n° segmentos nao visualizados 17 0
média de n° segmentos nao visualizados 0,81 0,0
% de segmentos nao visualizados 13,5% 0%
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Tabela 4 — Indicagdo do nimero de segmentos ndo visualizados para cada localiza¢do e no total, sem e com
contraste, na andlise efectuada imagem a imagem.

N° total de
Localizagdo dos segmentos | SIV SIvV SIV | Lateral | Lateral | Lateral | segmentos
nio visualizados basal | médio | apical | apical | médio | basal nao
visualizados
Sem contraste 0 0 1 8 7 1 17
Com contraste 0 0 0 0 0 0 0

Em todos os casos foram visualizados com qualidade todos os segmentos do septo

interventricular (SIV) excepto num caso em que ndo se conseguiu definir durante o ciclo

cardiaco, particularmente em tele-sistole e em tele-didstole, o segmento SIV apical.

Figura 5 — Imagens do ventriculo esquerdo em plano apical de 4 cimaras em tele-sistole (A e B) e em tele-

diastole (C e D), sem contraste (A e C) e com contraste (B e D)
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Dos 21 casos:
* Em 10 todos, os segmentos foram correctamente visualizados
* Em 11 ndo foi possivel visualizar correctamente um ou dois segmentos
* Em 6 ndo se visualizaram dois segmentos
* Em 5 ndo se visualizou um segmento
* Em 8 ndo foi possivel visualizar correctamente o segmento apical da parede lateral.
* Em 7 ndo foi possivel visualizar correctamente o segmento médio da parede lateral.
* Em 4 ndo foi possivel visualizar correctamente dois segmentos, o médio e o apical

da parede lateral.

3.2 Resultados dos Clculos dos Indices de Funcio Cardiaca

3.2.1 Resultados do calculo da Frac¢cao de Encurtamento por Ecocardiografia Modo M

1 — Segundo a metodologia descrita foram adquiridas imagens em curto eixo e longo

eixo do ventriculo esquerdo para cdlculo da Frac¢do de Encurtamento (Figura 6).

Figura 6 — Imagens de cortes ecotomograficos do ventriculo esquerdo para célculo da frac¢do de encurtamento
em curto eixo (A) e longo eixo (B). Em cada imagem estd representada na parte superior pela imagem
bidimensional, com o cursor a indicar o plano tomografico, representado na parte inferior em modo-M.

2 - Da andlise estatistica descritiva da distribuicio dos valores da Fracgcdo de
Encurtamento (FEn) em curto eixo foi obtido um valor médio = 38,2%, e um desvio padrdo =
5,05, (Tabela 1A, Anexo A), a partir dos valores das medicdes lineares do ventriculo esquerdo

(em mm) e os valores da fraccao de encurtamento (em %) efectuados em 22 caes.
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3 — Neste grupo de 16 caes, conforme apresentado na Tabela 5, e para cada cdo, foi
analisada a relacdo entre as medi¢des da Fraccdo de Encurtamento (FEn) efectuadas em
modo-M curto eixo e em longo eixo. A correlacdo entre as medi¢cOes da Frac¢do de
Encurtamento efectuadas em modo-M curto eixo e longo eixo, com referéncia ao valor de R’
=0,7021, estd apresentada no Gréfico 1. Foi obtida uma correlacdo positiva entre as varidveis

analisadas, com um valor de p<0,0001 (Tabela 1B, Anexo B).

Tabela 5 — Valores lineares da espessura do septo interventricular em didstole (SIV), do didmetro tele-
diastdlico (DTD), do didmetro tele-sistélico (DTS), da espessura da parede livre em didstole (PPVE) efectuados

em modo-M em curto eixo (CE) e longo eixo (LE); valores do cdlculo da frac¢ao de encurtamento (FEn).

Cio Modo M CE Modo M LE
n° SIvV DTD | PPVE | DTS | FEnCE | SIV DTD | PPVE | DTS | FEnLE
mm mm mm mm % mm mm mm mm %
4 994 | 4424 8,66 | 30,10 32,0% 90 458 6,7 314 31,5%
5 8,34 50,97 9,94 30,78 39,6% 99 439 83 273 38,0%
7 441 | 43,79 500 | 2821 35,6% 85 376 74 250 33,6%
8 940 | 4136 994 | 2420 41,5% 11,1 434 9,7 253 41,7%
9 6,70 3943 5,77 25,33 35.8% 9,6 420 11,2 28,2 32.8%
10 8,70 | 4745 830 | 2825 40,5% 82 433 8,3 26,9 37,9%
11 6,73 40,07 641 2404 40,0% 7,1 36,8 71 228 38,2%
12 801 | 4648 737 | 2821 39.3% 72 476 8,9 29,1 38,9%
16 12,90 56,90 10,30 31,00 45,5% 9,6 48,0 9,6 33,0 31,3%
18 647 | 4643 6,76 | 3027 34.8% 74 34,7 6.8 242 30,4%
19 12,10 45,30 10,90 31,40 30,7% 99 475 6,7 33,6 29,1%
21 7,69 | 38,15 705 | 23,08 39,5% 8,6 343 7,1 228 33,6%
22 793 | 42,02 882 26,74 36.4% 852 | 43,00 940 | 23,70 44 9%
23 994 | 4745 8,66 [ 2949 37.9% TAS | 4457 849 | 27,00 39.4%
24 8,01 | 39,11 8,66 | 22,12 43 4% 8,66 [ 3690 7,69 | 21,00 43,1%
25 9,62 48,41 9,62 29,17 39.,7% 8,34 42,00 9,62 28,00 33,3%
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Griéfico 1 — Correlacdo de Pearson entre as medicdes da Fraccdo de Encurtamento efectuadas
em modo-M curto eixo e longo eixo, com referéncia ao valor de R”.

Correlacao entre os valores de FEn calculados em
plano de curto eixo (CE) vs plano de longo eixo (LE)
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3.2.2 Resultados do calculo dos Valores de Velocidade Sistélica por Doppler Tecidular

1 — Apresentam-se imagens adquiridas em plano apical de 4 camaras do ventriculo

esquerdo para célculo das velocidades sistdlicas tecidulares por Doppler Pulsado tecidular

(Figura 7).

.\ [ NN
R il S {vur y

88.67-mfvl 1 - 2 = 1 O BF 4

Figura 7 — Imagens em plano apical de 4 camaras do ventriculo esquerdo com representacido da posicdo da
“amostra de volume” do Doppler Pulsado no plano do anel mitral no septo interventricular (A) e na parede
lateral (B), com os respectivos registos espectrais (figuras em baixo) da velocidade tecidular em cm/s.
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2 - Sdo apresentados na Tabela 6, correspondendo a 24 cées, os valores das medicoes
das velocidades sistdlicas (S) e diastélicas (E e A) tecidulares (em m/s), por Doppler pulsado
tecidular, em duas regides da base do ventriculo esquerdo: a regido do anel do septo
interventricular e a regido do anel da parede lateral.

As velocidades sist6licas a nivel do septo interventricular (S siv) apresentaram um valor
médio de 0,115 m/s, e um desvio padrao de 0,026 m/s (Tabela 2A, Anexo A).

As velocidades sistdlicas a nivel da parede lateral (S pl) apresentaram um valor médio

de 0,177 m/s, e um desvio padrdao de 0,033. (Tabela 3A, Anexo A).

3 — A correlagdo obtida entre os valores das velocidades sistélicas (S) por Doppler
tecidular a nivel do septo interventricular basal (siv) e da parede lateral basal (pl), com
referéncia ao valor de R* = 0,651, esta apresentada no Grafico 2.

Foi obtida uma correlagdo positiva entre as varidveis analisadas, com um valor de

p<0,0003 (Tabela 2B, Anexo B).
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Tabela 6 — Valores das velocidades sistdlicas (S) e diastdlicas (E e A) tecidulares, analisadas por
Doppler Pulsado Tecidular, a nivel do anel mitral, em 4 camaras apical, no septo inter-ventricular
(siv) e na parede lateral (pl). O animal n°16 estava em fibrilhacdo atrial.

Ciao TDI SIV TDI PL
n° S siv E A S pl E A
m/s m/s m/s m/s m/s w/s

1 0,14 0,10 0,09 0,24 0,20 0,13
2 0,10 0,09 0,07 0,19 0,18 0,08
4 0,09 0,09 0,06 0,11 0,10 0,08
5 0,13 0,10 0,13 0,20 0,18 0,11
6 0,10 0,10 0,08 0,17 0,16 0,10
7 0,10 0,07 0,12 0,18 0,09 0,14
8 0,14 0,08 0,13 0,18 0,09 0,17
9 0,12 0,08 0,14 0,14 0,11 0,09
10 0,14 0,11 0,11 0,22 0,19 0,18
11 0,11 0,00 0,07 0,18 0,17 0,05
12 0,08 0,08 0,11 0,15 0,12 0,16
13 0,07 0,07 0,09 0,11 0,10 0,10
14 0,12 0,13 0,06 0,16 0,19 0,13
15 0,13 0,10 0,06 0,17 0,18 0,08
16 * 0,10 0,13 0,19 0,14

17 0,16 0,07 0,08 0,18 0,08 0,09
18 0,09 0,10 0,08 0,15 0,20 0,17
19 0,07 0,11 0,08 0,17 0,11 0,12
20 0,14 0,12 0,09 0,19 0,23 0,09
21 0,11 0,10 0,07 0,20 0,12 0,08
22 0,16 0,15 0,16 0,22 0,20 0,13
23 0,13 0,09 0,10 0,18 0,10 0,17
24 0,13 0,14 0,11 0,21 0,10 0,18
25 0,10 0,09 0,08 0,15 0,13 0,10

Griéfico 2 — Correlagdo de Pearson entre os valores das velocidades sistdlicas por Doppler Tecidular a
nivel do septo interventricular basal e da parede lateral basal, com referéncia ao valor de R2.

Correlacao entre os valores da velocidade sistélica (S) por Doppler
pulsado do septo interventricular (siv) e da parede lateral (pl)
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3.2.3 Resultado do calculo da Fraccao de Ejeccao por Ecocardiografia Bidimensional

1 — Segundo a metodologia descrita foram adquiridas imagens em apical 4 camaras do
ventriculo esquerdo sem e com a utilizacdo de agente de contraste para calculo da Fraccao de

Ejeccao (Figura 8).

| CVEs AQC 4.33 cmy
A __VSFVE MOD AMC
wd

124
T e

1 CVEd AC 5.49 cm|

VDFVE MOD A4C 38.56 mi|

| FEVE MOD A4C  45.75 %]

MOD AAC SV 17.66 m

Figura 8 — Imagens do ventriculo esquerdo em apical 4 cAmaras com representacdo do célculo de volume pelo
método de simpson (B). Em cima estdo representadas imagens tele-sist6licas e em baixo tele-diastdlicas, sem
contraste (A, B) e com contraste (C)

2 — Foram obtidos para um grupo de 21 cdes, os valores dos cdlculos dos volumes tele-
sistolicos (VTS) e tele-diastdlicos (VID) (em ml) obtidos a partir de imagens apicais de 4
camaras do ventriculo esquerdo, sem e com a utilizacdo de agente de contraste ultra-
sonografico endovenoso, representados na Tabela 7. Foram obtidos os valores da Frac¢do de
Ejeccdo (FEj) em % para cada animal, sem contraste (sc) € com contraste (cc), a partir dos
VTS e VID calculados, que se apresentam na Tabela 7.

3 — Foram obtidos para os VTS sc um valor médio de 21,5 ml, e um desvio padrdo de
8,76 ml (Tabela 4A, Anexo A). Para os VTD sc obteve-se um valor médio de 51,1 ml, com
um desvio padrdo de 16,68 ml (Tabela 5A, Anexo A).

Os valores de FEj sc apresentaram um valor médio de 58,0 %, com um desvio padrdao
de 8,73 (Tabela 8A, Anexo A).

Foram obtidos para o VTS cc um valor médio = 24,17 ml, com um desvio padrdo =
15,30 ml (Tabela 6A, Anexo A). Para os VTD cc obteve-se um valor médio = 51,18 ml, com
um desvio padrdo = 17,76 ml (Tabela 7A, Anexo A).
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A FEj cc apresentou um valor médio = 53,3 %, com um desvio padrdo = 11,10 (Tabela
9A, Anexo A).

Sao apresentados os graficos da analise da relacdo encontrada entre os volumes tele-
sistélicos (R2 =0,9253) (Gréfico 3) e tele-diastélicos (R2 =0,7964) (Gréfico 4) calculados em
ml, sem e com a utiliza¢ao de contraste ultra-sonogréfico intravascular.

Foi obtida uma correlacdo positiva entre os VTS sem e com contraste, com um valor de
p<0,0001. (Tabela 3B, Anexo B). Foi obtida uma correlacdo positiva entre os VID sem e
com contraste, com um valor de p<0,0001. (Tabela 4B, Anexo B).

E apresentada também a correlagdo entre os valor da Fraccio de Ejeccdo com e sem
contraste (R2 = 0,6587) (Gréfico 5). Foi obtida uma correlagao positiva entre os valores de
FEj sem e com contraste, com um valor de p<0,0001. (Tabela 5B, Anexo B).

A andlise t-test para comparagdo entre grupos emparelhados revela um valor

de # de 3,33 e de p=0,0034, estatisticamente significativo (Tabela 14B, Anexo B).

Tabela 7 — Valores de volumes tele-sistdlicos (VTS) e tele-diastélicos (VTD) calculados a partir de imagens
ecocardiograficas em Bidimensional, via apical 4 cdmaras. Os volumes (VOL) foram calculados sem (sc) e com
(cc) a utilizacdo de agente de contraste endovenoso SonoVue. Foi calculada a frac¢do de ejec¢ao (FEj) para cada
animal sem e com contraste.

Cao VOL sem contraste VOL com contraste
n° VTS sc | VIDsc | FEjsc | VIScc | VID cc | FEj cc
ml ml % ml ml %
1 17,0 48,0 | 64,6% 14,5 48,6 | 70,2%
2 25,0 573 | 56,4% 28,0 54,7 | 48,8%
4 22,6 51,5 | 56,1% 28,2 46,1 | 38,8%
6 25,0 643 | 61,1% 26,0 58,0 | 552%
7 15,3 309 | 50,5% 13,0 274 | 52,6%
8 14,8 46,0 | 67,8% 16,9 458 | 63,1%
10 155 474 | 67,3% 17,0 46,5 | 63.4%
11 21,3 424 | 49,6% 22,7 391 | 419%
12 29,0 64,7 | 552% 38,1 6638 | 43,0%
13 25,0 453 | 44,9% 28,2 478 | 41,0%
14 133 373 | 64,4% 11,0 30,1 | 63.4%
15 104 28,5 | 63,5% 10,1 27,7 | 63,7%
16 443 83,3 | 46,8% 49,7 850 | 41,5%
18 17,0 31,8 | 46,6% 24,0 43,0 | 442%
19 36,8 648 | 432% 429 64,6 | 33,6%
20 208 640 | 67,5% 24,7 548 | 54,9%
21 144 338 | 57,5% 133 343 | 612%
22 12,2 484 | 74.8% 19,9 68,5 | 70,9%
23 31,2 76,9 | 59,5% 33,9 659 | 48,6%
24 12,8 29,0 | 55,7% 14.8 415 | 64,4%
25 26,9 770 | 65,1% 30,6 68,0 | 549%
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Griéfico 3 — Correlagdo de Pearson entre os valores calculados dos volumes tele-sist6licos sem
contraste (VTS sc) e com contraste (VTS cc), com referéncia ao valor de R%.

Correlacéo entre os valores dos volumes tele-sistélicos sem contraste
(VTS sc) e os volumes tele-sistolicos com contraste (VTS cc)

VTS cc (ml)

R?=0,9253

30 40
VTS sc (ml)

Grifico 4 — Correlac@o de Pearson entre os valores calculados dos volumes tele-diastélicos
sem contraste (VTD cc) e com contraste (VTD sc), com referéncia ao valor de R%.
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Griéfico 5 — Correlagdo entre os valores calculados da frac¢do de ejeccdo sem a utilizagdo de
contraste (FEj sc) e com a utilizagdo de contraste (FEj cc), com referéncia ao valor de R%.

Correlaciio entre os valores da fracciio de ejeccio sem contraste (FEjsc)
e com contraste (FEj cc)
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3.2.4 Anilise da Relacio entre Indices de Funcio Sistélica do Ventriculo Esquerdo
3.2.4.1 Fraccao de Encurtamento vs Doppler Tecidular

Foram obtidos da analise da relacdo dos valores da fraccdo de encurtamento medidas
em curto eixo com os valores das velocidades sistdlicas por Doppler tecidular a nivel do plano
basal no septo interventricular (S siv) um valor de R?=0,7221 (Gréfico 6) e parede lateral (S
pl) um valor de R* = 0,4859 (Grifico 7).

Foi obtida uma correlacdo positiva entre as varidveis analisadas, FEn e S siv, com um
valor de p<0,0001 (Tabela 6B, Anexo B).

Foi obtida uma correlacdo positiva entre as varidveis analisadas, FEn e S pl,

estatisticamente significativa p<0,0004 (Tabela 7B, Anexo B).
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Griafico 6 — Correlagdo entre os valores da Frac¢do de Encurtamento efectuadasem modo-M curto eixo e os

valores da velocidade sistdlica por Doppler Tecidular (em cm/s) a nivel do septo interventricular basal, com
referéncia ao valor de R”.

Correlacio entre os valores da fraccio de encurtamento em modo-M curto eixo
(FEn CE) e os valores da velocidade sistélica por Doppler Tecidular pulsado a
nivel do septo interventricular basal (S siv)
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Griéfico 7 — Correlag@o entre os valores da Frac¢do de Encurtamento efectuadas em modo-M curto eixo e os

valores da velocidade sistélica por Doppler Tecidular (em cm/s) a nivel da parede lateral basal, com referéncia
ao valor de R”.

Correlacio entre os valores da frac¢io de encurtamento em modo-M curto eixo
(FEn CE) e os valores da velocidade sistélica por Doppler Tecidular pulsado a
nivel da parede lateral basal (S pl)

03
2 _
025 - R* =0,4859
]
—_ ) @ .
E o .-
E .
- 2 oo .-
175] e o, "’ ()
] _«’ ]
0,15 - ',-'.. ®
] ]
0,1 T T T T T

0,2 0,25 0,3 0,35 0.4 0,45 0,5
FEn CE (%)

Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias - Faculdade de Medicina Veterindria

59



Pedro Parreira Cruz Coucelo - Avaliagio de Indices de Fungdo Sistélica do Ventriculo Esquerdo em Canis lupus familiaris por Técnica de Ecocardiografia Doppler

3.2.4.2 Fraccao de Encurtamento vs Fraccao de Ejeccao

Sao apresentados os graficos referentes a analise comparativa entre a avaliagdo da

funcao sistolica através da frac¢do de encurtamento por ecocardiografia em modo-M e através

da fraccdo de ejec¢ao por ecocardiografia bidimensional.

No grifico 8 é apresentada a correlacdo entre a FEn e a FEj sem contraste (R

0,6157); foi observada uma correlacdo positiva com p<0,0001 (Tabela 8B, Anexo B).

No gréfico 9 € apresentada a correlagdo entre a FEn e a FEj com contraste (R?

0,7416); foi observada uma correlacdo positiva com p<0,0001 (Tabela 9B, Anexo B).

Griéfico 8 — Relag@o entre os valores da Fraccdo de Encurtamento (FEn) em curto eixo e os valores da Frac¢do de

Ejeccdo (Fej) sem contraste (sc)
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Griéfico 9 — Correlagdo de Pearson entre os valores da Frac¢do de Encurtamento (FEn) em curto eixo e os valores

da Frac¢do de Ejeccdo (Fej) com contraste (cc)
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3.2.4.3 Fraccao de Ejeccao vs Doppler Tecidular

Sao apresentados os Graficos (10,11,12 e 13) da andlise estatistica da correlacdo de
Pearson entre a Fraccdo de Ejeccdo calculada sem e com contraste (em %) e os valores da
velocidade sistolica tecidular por Doppler Pulsado Tecidular (em m/s).

No grafico 10 € apresentada a correlacdo entre os valores de S siv e da FEj sem
contraste (R2 = 0,6642); foi observada uma correlagdo positiva com p<0,0001 (Tabela 10B,
Anexo B).

No grafico 11 apresentada a correlacdo entre de S siv e da FEj com contraste (R*

0,7018); foi observada uma correlacdo positiva com p<0,0001 (Tabela 11B, Anexo B).

No grifico 12 é apresentada a correlacio entre de S pl e da FEj sem contraste (R*
0,2055), mas estatisticamente nao significativa p<0,0390 (Tabela 12B, Anexo B).
No gréfico 13 ¢ apresentada a correlacdo entre a de S pl e da FEj com contraste (R* =

0,4374), foi observada uma correlacdo positiva com p<0,0011 (Tabela 13B, Anexo B).

Griéfico 10 — Correlag@o de Pearson entre os valores Velocidade Sistélica por Doppler tecidular pulsado a nivel
do septo interventricular (S siv) e os valores da Fraccdo de Ejec¢do (FEj) sem contraste (sc).

Correlacio entre os valores velocidade sistolica por Doppler tecidular pulsado a
nivel do septo inter ventricular (S siv) e os valores da fraccio de ejeccio (FEj)
calculados sem contraste (sc).
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Griéfico 11 — Correlagd@o de Pearson entre os valores Velocidade Sistdlica por Doppler tecidular pulsado a nivel
do septo interventricular (S siv) e os valores da Fraccio de Ejec¢do (FEj) com contraste (cc).

Correlacio entre os valores velocidade sistélica por Doppler tecidular pulsado a
nivel do septo inter ventricular (S siv) e os valores da fraccio de ejeccio (FEj)
calculados com contraste (cc).
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Griéfico 12 — Correlag@o de Pearson entre os valores Velocidade Sistélica por Doppler tecidular pulsado a nivel
da parede lateral (S pl) e os valores da Frac¢@o de Ejec¢do (FEj) sem contraste (sc).

Correlacio entre os valores velocidade sistdlica por Doppler tecidular pulsado
a nivel da parede lateral (S pl) e os valores da fracgiio de ejeccio (FEj)
calculados sem contraste (sc).
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Griéfico 13 — Correlag@o de Pearson entre os valores Velocidade Sistélica por Doppler tecidular pulsado a nivel
da parede lateral (S pl) e os valores da Frac¢ao de Ejec¢ao (FEj) com contraste (cc).

Correlacio entre os valores velocidade sistolica por Doppler tecidular pulsado
a nivel da parede lateral (S pl) e os valores da fracciio de ejeccio (FEj)
calculados com contraste (cc).
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Capitulo 4

Discussao

Os resultados foram analisados do ponto de vista qualitativo e quantitativo. Face as
caracteristicas particulares de aquisicdo de imagens ecocardiograficas de qualidade que
permitam a obtencdo de dados quantitativos, sdo considerados aqui os diversos aspectos
qualitativos e quantitativos obtidos neste trabalho.

A realizacdo dos exames ecocardiograficos e a utilizagdo de um agente de contraste
para efectuar os estudos ecocardiograficos com visualiza¢do do contraste durante os exames,
permitiu que fossem adquiridos importantes conhecimentos, quer em relacdo a estrutura e
funcdo cardiaca, quer relativamente as potencialidades destas técnicas para o diagnéstico de
patologias cardiacas. Estes exames, muito dependentes do operador, requerem treino para a
sua execugdo e para a indispensdvel observacao e interpretacdo de todos os eventos ao longo
de cada ciclo cardiaco, bem como, para a aquisicdo das imagens e dos parametros necessarios
para efectuar os célculos da fraccdo de encurtamento, da velocidade sistdlica tecidular, de

volumes e da fraccao de ejec¢do que sdo a seguir discutidos.

4.1 - Fraccao de Encurtamento

Habitualmente o calculo da Fraccdo de Encurtamento € efectuado a partir de imagens
em curto eixo. Os resultados obtidos revelam que o célculo da Frac¢do de Encurtamento pode
também ser efectuado com rigor a partir de imagens do ventriculo esquerdo em longo eixo. A
andlise da relacdo dos valores obtidos a partir de imagens em longo eixo vs curto eixo revelou
uma correlagdo positiva e estatisticamente significativa. Os valores obtidos para a frac¢ao de
encurtamento foram sobreponiveis aos valores referidos na literatura (Boon, 2011).

4.2 - Velocidade Sistdlica tecidular por Doppler Pulsado

A técnica Doppler pulsado tecidular é uma técnica relativamente facil de executar, e
muito reprodutivel, com uma variacao inter-observador relativamente pequena. Das medigdes
efectuadas, das velocidades sistdlicas por Doppler pulsado tecidular, no anel mitral a nivel do
septo interventricular e da parede lateral, conclui-se que os valores obtidos neste trabalho
foram também sobreponiveis aos referidos na literatura. Verificou-se existir uma correlacao
positiva e estatisticamente significativa entre os valores medidos nos dois locais do anel

mitral.
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4.3 - Fraccdo de Ejeccao

O célculo da Frac¢do de Ejeccdo foi efectuado a partir da razdo entre volumes,
diastdlico e sistdlico. O célculo de volumes foi efectuado através do método de Simpson
descrito na metodologia. Para aplicar o método de Simpson foi necessario tragar para cada
imagem em sistole e em didstole o contorno do endocardio do ventriculo esquerdo e como foi
referido previamente ¢ de fundamental importancia existir uma clara definicdo de todos os
segmentos da parede do ventriculo esquerdo.

Este trabalho revelou que, na pratica, a execucdo da delineacdo do endocérdio pode
apresentar dificuldades, se ndo existir uma razodvel definicio dos segmentos da parede do
ventriculo esquerdo. Os valores de fraccdo de ejec¢do obtidos foram sobreponiveis aos
referidos na literatura.

4 4 - Utilizacao de Contraste Ultrasonogréfico

Uma vez que foi objectivo deste trabalho saber se a utilizacdo de contraste ultra-
sonografico poderia trazer uma mais valia, e de que forma o poderia fazer, na avaliacdo da
fungdo ventricular esquerda e de fraccdo de ejec¢do, os resultados obtidos podem ser
discutidos por dois prismas diferentes, o aspecto qualitativo e o aspecto quantitativo.

Em termos quantitativos, apesar da andlise dos resultados obtidos revelarem uma
significancia estatistica entre a FEj calculada sem e com contraste, hd que ter em conta que 0s
calculos obtidos a partir das imagens ecocardiograficas em 2D foram supervisionadas e
corrigidos por médicos com maior experiéncia na técnica ecocardiografica, reduzindo para o
minimo o erro introduzido por outros menos experientes. Daqui se deduz também que a
utilizacdo de contraste ultra-sonografico para uma melhor defini¢cdo da interface cavidade /
paredes do ventriculo esquerdo permitird em situagdes de menor experiéncia do operador ou
de maior dificuldade técnica contribuir para melhorar os resultados finais. Serd o caso em que
as condicOes de execucdo dos exames ndo estejam optimizadas, como em animais em
situagdes por exemplo de ventilagcdo assistida, intervengdo cirdrgica, politraumatizados.
Nestas situacdes a utilizacdo de contraste ultra-sonografico poderd ser uma mais valia no
diagndstico e decisdo clinica.

Do ponto de vista qualitativo, como os resultados revelaram, a adicdo de agente de
contraste ultra-sonografico ao exame ecocardiografico 2D permite obter uma perfeita
defini¢do de toda a interface cavidade / parede e permite um maior rigor na defini¢ao das
areas a partir das quais se calculam os volumes. Esta defini¢do ndo s6 € perceptivel em

imagens em movimento “video clips”, como em particular na andlise de “imagem a imagem”.
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Como foi referido no Capitulo 2, é importante sublinhar que a escolha das imagens para
as medicoes a efectuar constituiu um factor determinante neste estudo, pois nem todas as
imagens obtidas sdo apropriadas para efectuar a andlise dos pardmetros para avaliar a fun¢ao
cardiaca. Foram considerados os seguintes aspectos principais na escolha das imagens:

1) € essencial a escolha de imagens com boa defini¢ao do endocardio. Uma vez que € a
partir de imagens do ventriculo esquerdo em apical 4 camaras que se analisa a geometria e
cinética do ventriculo esquerdo, é necessario que todos os segmentos da parede anterior e
septo interventricular assim como os da parede lateral estejam bem definidos. Para que a
quantificac@o a partir dessas imagens seja fidvel € essencial uma visualizacdo completa e clara
das estruturas. Uma revisao de diversos ciclos cardiacos constitui um factor importante na
escolha das imagens com estruturas de melhor definicio. E também muito importante a
orientacdo da sonda em relacdo as estruturas a estudar, pois os planos obliquos das estruturas
levam a medig¢des erréneas (Kornbluth et al., 1998);

2) o outro aspecto essencial a considerar € a escolha do momento exacto do ciclo
cardiaco para efectuar as medicoes. A definicdo clara da tele-sistole e da tele-didstole é
essencial para o calculo dos parametros funcionais. Para seleccionar as imagens para as
medicdes foram usados em conjunto a observagdo visual do movimento das estruturas, o sinal
electrocardiogréfico e o registo Doppler do espectro de velocidade. E importante ainda
destacar que a tele-sistole e a tele-didstole foram escolhidas tendo em conta o momento do
ciclo cardiaco em que as dreas externa e interna do ventriculo sdo minimas e maximas
respectivamente e ndo correspondem obrigatoriamente a tele-sistole e a tele-didstole eléctrica
(Kornbluth et al., 1998).

A capacidade do olho humano em discriminar pequenas alteracdes da cinética
segmentar € melhorada com o treino e educacdo. Contudo existem alteragdes que ndo sdo
perceptiveis ao olho humano quando as imagens (frames) sdo passadas a determinada
velocidade. A ideia global, por vezes, é de existir uma determinada qualidade que quando se
efectua a andlise de imagem se verifica ndo existir. Isto acontece na avalia¢do a “olho nu” da
funcdo ventricular esquerda por ecocardiografia (Kornbluth et al., 1998).

O resultado da observacdo de um “video clip” pode ser satisfatéria levando o
observador a interpretar como sendo boa a qualidade de visualizacdo dos segmentos, quando
de facto, assim ndo €.

Em consequéncia dos resultados obtidos neste grupo de animais depreende-se que, a

partir de imagens 2D, o cdlculo da fraccdo de ejeccdo do ventriculo esquerdo, fica
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comprometida no seu rigor em cerca de 50% dos casos. A planimetria em tele-sistole e em
tele-didstole necessita de uma boa definicdo da interface entre a cavidade ventricular esquerda
e o endocardio.

A adi¢do de agente de contraste ultra-sonografico ao exame ecocardiografico 2D
permite obter uma perfeita defini¢do de toda a interface cavidade / parede e permite um maior

rigor na definicdo das dreas a partir das quais se calculam os volumes.

4.5 - Relagio entre os diferentes Indices de Fungio Sist6lica

Da andlise dos resultados obtidos no que respeita a relacdo entre os diferentes
indicadores estudados entre si, foram encontradas as seguintes conclusdes:

A relacdo entre os valores de fraccdo de encurtamento e os valores da velocidade
sistolica do anel mitral por Doppler tecidular revelou existir uma correlacdo positiva e
estatisticamente significativa para os valores medidos no septo interventricular.

A luz dos novos conceitos sobre mecanica cardiaca, a fraccdo de encurtamento é um
parametro que revela a contraccao circunferencial, mas que é fortemente condicionada pela
funcdo longitudinal. A incompressibilidade da massa ventricular durante o periodo de
encurtamento longitudinal condiciona um aumento da espessura circunferencial (Stoylen et
al.,2000).

A relacdo entre os valores de fraccdo de encurtamento e os valores da frac¢ao de
ejeccdo revelou existir uma correlagdo positiva e estatisticamente significativa para os valores
sem e com contraste.

Quando se analisou a relacdo entre a fraccao de ejeccdo e as velocidades sistdlicas
tecidulares verificou-se existir uma correlagdo positiva e estatisticamente significativa quando

os valores de velocidade tecidular eram medidos a nivel do septo interventricular.

Para o Futuro

Devemos ter em conta diversos pontos importantes hd cerca destes métodos de
avaliagdo, para uma abordagem diferente em posteriores trabalhos a realizar.

Sabemos que historicamente o calculo da frac¢do de encurtamento foi o método inicial
para a avaliacdo da fung¢do sistdlica do ventriculo esquerdo, e continua a ser um método
amplamente aplicado na clinica; posteriormente surgiu o cdlculo da fun¢do ventricular

esquerda através do célculo da fraccdo de ejecgao.
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Assim, enquanto o valor da fraccdo de encurtamento resulta de uma razdo entre medidas
lineares, o valor da fraccdo de ejeccdo resulta de uma razao entre volumes. O cdlculo dos
volumes é efectuado através de diferentes férmulas, sendo a mais utilizada o método de
Simpson (Lang et al., 2005). Com este método € necessario tracar manualmente o bordo
endocérdico em imagens do ciclo cardiaco em tele-sistole e em tele-didstole. Além de ser um
método demorado na sua execugdo, exige treino e pericia de quem o executa, estando por isso
muito dependente do operador. Também a qualidade de imagens ndo permite a sua aplicagao
em todos os casos, sendo os segmentos apico-laterais os que mais frequentemente limitam a
utilizagdo deste método. Este facto tem limitado a utilizacdo de softwares para detecgdo e
delineacdo automatica do endocardio na pratica clinica.

Com o objectivo de ultrapassar estas limitacdes, t€ém sido desenvolvidas novas técnicas.

A técnica Doppler Tecidular que consiste num método quantitativo e mais objectivo de
andlise da funcdo ventricular esquerda. Mais recentemente surgiram derivados do Doppler
Tecidular, o “Strain” e “Strain Rate” que permitem a andlise da deformacdo do miocérdio.

Ainda mais recentemente o desenvolvimento de uma nova tecnologia, o “Speckle
Tracking”, permitiu um novo avango qualitativo. Esta técnica tem a vantagem de ser
independente do angulo e do ruido (Nishikage ef al., 2009).

Também alguns estudos demonstraram que a Ecocardiografia 3D em tempo real é mais
rigorosa na avaliacdo de volumes do ventriculo esquerdo e da FEj quando comparada com a
FEn por ecocardiografia modo-M ou com a FEj por ecocardiografia 2D (Corsi et al., 2005;
Ogawa et al., 2006; Sugeng et al., 2006; Hung et al., 2007). Com esta técnica € possivel
medir automaticamente a deslocacdo dos segmentos do ventriculo esquerdo, a velocidade
tecidular, Strain, Strain rate e rotacdo (Leitman et al., 2004; Becker et al., 2006; Takeuchi et
al.,2007). A variabilidade interobservador no calculo dos volumes e FEj é menor com a nova
técnica de Speckle Tracking em relacio a todas as outras anteriormente conhecidas (Jenkins ef

al.,2004; Sugeng et al., 2006).

Face ao desenvolvimento das técnicas ecocardiograficas para a avaliacdo da funcdo
ventricular esquerda, ha um vasto campo para desenvolver trabalho futuro no sentido de se

poder melhorar a capacidade de diagndstico e de seguimento dos doentes.
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Conclusao

Neste trabalho e neste grupo de animais os resultados dos célculos dos indices de
fungdo sistdlica do ventriculo esquerdo, frac¢do de encurtamento, fraccdo de ejecc¢do,
velocidade sistdlica do anel mitral por Doppler Tecidular, foram sobreponiveis aos resultados
referidos na literatura.

Estes exames requerem treino para a sua execugdo e para a indispensdvel observacao e
interpretacdo de todos os eventos ao longo de cada ciclo cardiaco, bem como, para a aquisicao
das imagens e dos parametros necessdrios para efectuar os célculos dos volumes e dos
padrdes de fluxos.

Também os resultados obtidos revelaram que a utilizagdo de contraste endovenoso,
com o objectivo de obter melhor definicdo da interface cavidade e endocardio, se traduziu
numa mais valia no que se refere a definicdo do endocardio particularmente em relacdo aos
segmentos médio e apical da parede lateral de imagens do ventriculo esquerdo em 4 camaras,
permitindo visualizar, em todos os casos, todos os segmentos do ventriculo esquerdo. A
utiliza¢do de contraste ultrasono-grafico revelou-se estatisticamente significativa na avaliacao
e célculo da fraccdo de ejeccao.

Os resultados permitiram salientar que em muitos casos a defini¢do do endocérdio do
ventriculo esquerdo ndo tem a defini¢do que se julga quando se observam imagens em “video
clip”, como quando se observam em “imagem a imagem” . Foi ainda possivel concluir que o
Doppler tecidular revelou ser uma técnica consistente e reprodutivel, e féacil de utilizar na
avaliacdo da funcdo sistélica longitudinal do ventriculo esquerdo.

A evolugdo do conhecimento da fisiopatologia e das metodologias de anélise da fungao
ventricular esquerda, com introducdo de conceitos como a deformacdo longitudinal,
circunferencial e radial, permitem também explicar a razdo pela qual os indices de fungdo

sistolica utilizados ndo avaliam obrigatoriamente 0s mesmos parametros.
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Face aos resultados apresentados em diversos trabalhos e as conclusdes obtidas neste
trabalho, propde-se efectuar o presente estudo numa populagcdo com um nimero alargado de
individuos para esclarecer as duvidas agora levantadas. Por outro lado, também se propde
fazer a avaliacdo da funcdo sistélica ventricular esquerda, utilizando as técnicas mais recentes
desenvolvidas e que t€ém mostrado bons resultados, como o “Strain”, o “Strain rate” e
“Speckle Tracking”.

Este estudo proporcionou nesta fase, uma valiosa aprendizagem da logistica e de toda
a metodologia para a realizagdo dos exames ecocardiograficos, bem como da aplicagcdo das
novas técnicas ecocardiograficas, como o Doppler tecidular e a ecocardiografia de contraste

que permitiu o estudo global e regional da morfologia e da fun¢ao do ventriculo esquerdo.
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Anexo A

Tabela 1A - Anadlise estatistica da distribuicdo dos valores da Fraccao de
Encurtamento.

Distribuicdo dos valores de Fraccao de Encurtamento em curto eixo
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n 22  (cases excluded: 1 due to missing values)
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95% CI 36,00% to4048%  98.3% CI 35555% to 40,46%
SE 1,077 %
Range 21,3%
Variance 0,26 % IQR 5,07%
SD
5,05%
95% CI 389% to7,22% Percentile
Oth 27,15%  (minimum)
Cv 13,2% 25th 3548%  (1st quartile)
50th 38,58%  (median)
Skewness -0,05 75th 40,55%  (3rd quartile)
Kurtosis 0,23 100th 48,46%  (maximum)
Shapiro-Wilk W 0,98
p 0,970



Tabela 2A - Analise estatistica da distribuicio dos valores das Velocidades
Sistolicas por Doppler tecidular do septo interventricular basal.

Distribuicao dos valores das velocidades sistélicas por
Doppler tecidular pulsado do septo interventricular
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Skewness -0,09 75th 0,135 (3rd quartile)
Kurtosis -0,75 100th 0,160 (maximum)
Shapiro-Wilk W 0,97
p 0,603

II



Tabela 3A - Analise estatistica da distribuicio dos valores das Velocidades
Sistolicas por Doppler tecidular da parede lateral basal.

Distribuicao dos valores das velocidades sistélicas por
Doppler tecidular pulsado da parede lateral
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Kurtosis 0,15 100th 02240 (maximum)
Shapiro-Wilk W 097
p 0,662
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Tabela 4A - Analise estatistica da distribuicao dos valores dos Volumes Tele-
Sistolicos sem contraste.

Distribuicao dos valores dos Volumes Tele-Sistolicos sem contraste.
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Skewness 1,04 75th 25,62 (3rd quartile)
Kurtosis 0,88 100th 44,33  (maximum)
Shapiro-Wilk W 091
p 0,068
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Tabela SA - Analise estatistica da distribuicado dos valores dos Volumes Tele-
Diastélicos sem contraste.

Distribuicéo dos valores dos Volumes Tele-Diastdlicos sem contraste.
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p 0,224



Tabela 6A - Analise estatistica da distribuicao dos valores dos Volumes Tele-
Sistolicos com contraste.

Distribuicdo dos valores dos Volumes Tele-Sistélicos com contraste.
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Tabela 7A - Analise estatistica da distribuicado dos valores dos Volumes Tele-
Diastélicos com contraste.

Distribuicéo dos valores dos Volumes Tele-Diastélicos com contraste
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Tabela 8A - Analise estatistica da distribuicao dos valores da Fraccio de Ejeccao
sem contraste.

Distribuicdo dos valores da Fraccao de Ejeccdo sem contraste
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p 0,581
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Tabela 9A - Analise estatistica da distribuicao dos valores da Fraccio de Ejeccao
com contraste.

Distribuicdo dos valores da Fraccao de Ejeccdo com contraste
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Anexo B

Tabela 1B — Andlise estatistica - correlagdo de Pearson entre as medicoes da Fraccdo de

Encurtamento efectuadas em modo M curto eixo e longo eixo.

n 16

r statistic 0,84
95% CI 0,59 100,94

t statistic 5,74

DF 14

2-tailed p | <0.0001

Tabela 2B — Anélise estatistica - correlagao de Pearson entre os valores das velocidades
sistolicas por Doppler Tecidular a nivel do septo interventricular basal e da parede

lateral basal,

n 24

r statistic 0,68
95% CI 038 t00385

t statistic 4,32

DF 22

2-tailed p 0,0003




Tabela 3B — Andlise estatistica - correlacdo de Pearson entre os valores dos volumes

tele-sistdlicos sem contraste (VTS sc) e com contraste (VTS cc)

n 21

r statistic 0,96
95% CI 091 to0098

t statistic 15,34

DF 19

2-tailed p <0.0001

Tabela 4B - Correlagdo de Pearson entre os valores calculados dos
volumes tele-diastdlicos sem contraste (VTD cc) e com contraste (VTD
sC)

n 21

r statistic 0,89
95% CI 0,75 to0 0,96

t statistic 8,62

DF 19

2-tailed p <0.0001
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Tabela 5B - Correlagdo entre os valores calculados da fraccdo de ejeccao

sem a utilizagdo de contraste (FEj sc) e com a utilizacdo de contraste
(FEj cc)

n 21

r statistic 081
95% CI 0,58 t00,92

t statistic 6,06

DF 19

2-tailed p <0.0001

Tabela 6B — Correlagdo de Pearson entre os valores da Frac¢do de Encurtamento
efectuadas em modo M curto eixo e os valores da velocidade sistélica por Doppler
Tecidular (em cm/s) a nivel do septo interventricular basal.

n 21

r statistic 0,85
95% CI 0,66 to 094

t statistic 7,03

DF 19

2-tailed p <0.0001
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Tabela 7B — Correlagdo de Pearson entre os valores da Fraccdo de Encurtamento
efectuadas em modo M curto eixo e os valores das velocidades sistolica por Doppler
Tecidular (em cm/s) a nivel da parede lateral basal.

n 21

r statistic 0,70
95% CI 038 to0.87

t statistic 4,24

DF 19

2-tailed p 0,0004
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Tabela 8B — Correlagc@o de Pearson entre os valores da Fraccao de Encurtamento (FEn)
em curto eixo e os valores da Frac¢do de Ejec¢do (Fej) sem contraste (sc)

n 18

r statistic 0,78
95% CI 0,50 to 092

t statistic 5,06

DF 16

2-tailed p 0,0001

Tabela 9B — Correlagdo de Pearson entre os valores da Fraccdo de Encurtamento (FEn)
em curto eixo e os valores da Frac¢do de Ejec¢do (Fej) com contraste (cc)

n 18

r statistic 0,86
95% CI 0,66 to 0,95

t statistic 6,78

DF 16

2-tailed p <0.0001
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Tabela 10B — Correlacdo de Pearson entre os valores Velocidade Sistélica por Doppler
tecidular pulsado a nivel do septo interventricular (S siv) e e os valores da Frac¢ao de
Ejeccao (Fej) sem contraste (sc).

n 21

r statistic 0,82
95% CI 0,59 t0092

t statistic 6,13

DF 19

2-tailed p <0.0001

Tabela 11B — Correlacdo de Pearson entre os valores Velocidade Sistélica por Doppler
tecidular pulsado a nivel do septo interventricular (S siv) e e os valores da Frac¢ao de
Ejeccao (Fej) com contraste (cc).

n 21

r statistic 0,84
95% CI 064 to0o093

t statistic 6,69

DF 19

2-tailed p <0.0001
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Tabela 12B — Correlacdo de Pearson entre os valores Velocidade Sistélica por Doppler
tecidular pulsado a nivel da parede lateral (S pl) e e os valores da Frac¢do de Ejeccao
(Fej) sem contraste (sc).

n 21

r statistic 045
95% CI 0,03 to0,74

t statistic 2,22

DF 19

2-tailed p 0,0390

Tabela 13B — Correlacdo de Pearson entre os valores Velocidade Sistélica por Doppler
tecidular pulsado a nivel da parede lateral (S pl) e e os valores da Frac¢do de Ejeccao
(Fej) com contraste (cc).

n 21

r statistic 0,66
95% CI 032 to0,85

t statistic 3,84

DF 19

2-tailed p 0,0011
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Tabela 14B — Teste de Student — comparag@o dos dois grupos emparelhados de valores
de FEj sem (sc) e com contraste (cc)

n 21
n Mean SE SD
FEj sc 21 58,00 % 1,905 % 8,73%
FEj cc 21 53,30 % 2.415% 11,07 %
Difference (FEj sc - FEj cc) 21 4,70 % 1,412% 6,47 %
Mean difference 4,70 %
95% CI 1,75% to 7,64%
SE 1,412 %
t statistic 3,33
DF 20
2-tailed p 0,0034

XVII



