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REsumo

Grau CRPC. Analise ecocardiogréafica evolutiva tardia da funcdo ventricular
direita no pos-operatério da tetralogia de Fallot: associacdo com alteracdes
histopatoldgicas preexistentes do miocardio [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2018.

Introducédo: Previamente, demonstramos que o remodelamento histologico
do miocérdio a época da correcdo da tetralogia de Fallot (TF) influenciou na
funcéo do ventriculo direito (VD) no pés-operatorio (PO) precoce. O impacto
da fibrose miocardica na funcdo ventricular no PO tardio ainda €
desconhecido. O objetivo deste estudo foi avaliar ecocardiograficamente na
mesma coorte de pacientes a funcdo do VD no PO tardio, comparando com
dados anteriormente obtidos por ecocardiografia convencional e morfometria
miocardica. Métodos: Estudamos 20 pacientes no PO da TF (tempo de
seguimento = 96,6 + 13,3 meses), 15 homens (75%), idade média no PO
tardio (PO2) 128,3 + 25,7 meses. As velocidades miocardicas do VD diastélica
precoce (e°), tardia (a’) e sistdlica (S’) foram avaliadas pelo Doppler tecidual
no pré-operatério, trés dias apOs a cirurgia, entre 30°-90° dia e no POZ2.
Pardmetros convencionais, como a excursdo sistdlica do anel da valva
tricispide (TAPSE), variacao fracional da area (FAC), volume do atrio direito
indexado, pico da velocidade de enchimento diastdlico precoce (E) do fluxo
transvalvar tricispide e da deformacdo miocardica global e regional, strain
longitudinal sistolico (GLS), strain rate sistolico (GLSRs) e o strain no pico do
tempo de relaxamento isovolumétrico (GLStriv), foram analisados apenas no
PO2. Também, nesta fase, realizamos a analise tridimensional da fracao de
ejecdo, e dos volumes diastélico e sistdlico finais do VD. Resultados: A
velocidade a’ diminuiu nas avaliag¢des iniciais e persistiu anormal no PO2 (RM
ANOVA p < 0,001). Houve correlacdo negativa significante entre a velocidade
e’ no PO2 e afracdo de area de fibrose miocardica (FIBR) (p = 0,02; r = -0,54),
e correlagao positiva entre FIBR e a relagao E/e’ (p= 0,0002; r= 0,787). No
PO2, o TAPSE (1,50 £ 0,19cm) foi reduzido e FAC normal (47,51+ 7,56%). O
valor do GLS global foi 18,48 + 2,97%, com Z score < -2 em 16 pacientes e
diferiu regionalmente no segmento meédio do septo (Z score < -2 em 5
pacientes) e no segmento médio da parede lateral (Z score < -2 em 1
paciente). Houve correlacdo negativa entre FIBR e GLS no segmento médio
septal (p = 0,0376; r = -0,493), entretanto sem influéncia no GLS global. No
PO2, a insuficiéncia pulmonar residual foi moderada ou acentuada em 15 pac
(75%), sem diferenca quanto a FIBR miocardica em relagdo ao grau
leve (p = 0,58). Estavam aumentados os volumes indexados: diastolico
final médio (89,5 + 34,3ml/m2; Z score >2DP em 12 pacientes) e sistolico
(40,6 £ 9,1ml/m?; Z score >2DP em 14 pacientes). A fracdo de ejecdo média
foi normal 51,8 + 6,9% e n&o houve correlacdo com a FIBR. Conclusdes: A
avaliacdo ecocardiografica tardia identificou alteracbes evolutivas e



adaptativas das funcdes sistélica e diastolica do VD, com funcéo sistolica
preservada e fungéo diastélica anormal e associada ao grau de FIBR avaliado
em amostras operatérias; o estudo da deformacdo miocéardica revelou
alteracdes globais e regionais, possivelmente relacionadas a arquitetura do
miocardio nessa malformacao e as adaptacdes decorrentes da interposicao
de retalhos e suturas cirlrgicas; a avaliacdo pelo modo tridimensional
correlacionou-se positivamente com as medidas obtidas no modo
bidimensional; a insuficiéncia pulmonar foi lesdo residual altamente
prevalente.

Descritores: tetralogia de Fallot/cirurgia; cardiopatias/congénito; funcao
ventricular direita; fibrose; ecocardiograma tridimensional; crianca



ABSTRACT

Grau CRPC. Late evolutive echocardiographic analysis of the right ventricular
function in the postoperative of tetralogy of Fallot: association with preexistent
histopathological changes in the myocardium [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade
de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2018.

Introduction: We have previously demonstrated that the myocardial
remodeling at the time of corrective surgery in tetralogy of Fallot (TF) patients
influenced the right ventricular (RV) function in the early post-operative period
(PO). The impact of myocardial fibrosis in late follow up (LFU) has not been
investigated so far. Our objective was to analyze in the same cohort of patients
in LFU, the RV function, comparing the obtained results with
echocardiographic data from the early PO and with myocardial morphometry.
Methods: 20 patients in the late FLU of TF correction were studied
(time of follow up = 96.6 + 13.3 months), 15 men (75%), mean age at LFU
128.3 + 25.7months. The early (€’) and late (a’) diastolic and the systolic (S’)
myocardial velocities were evaluated through tissue Doppler in the pre-
operative period, three days after surgery, between the 30°-90° days and in
LFU. We analyzed conventional echocardiographic parameters like the
tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE), the fractional area change
(FAC), the indexed right atrial volume, the peak early diastolic filling velocity
(E) and of myocardial deformation: global longitudinal strain (GLS), global
longitudinal systolic strain rate (GLSRs) and global longitudinal strain at the
peak of the isovolumetric relaxation time (GLStriv) in the LFU. Also in LFU we
analyzed by tridimensional echocardiography the ejection fraction and the final
RV diastolic and systolic volumes. Results: The a’ velocity decreased in the
initial evaluations and persisted abnormal in LFU (RM ANOVA, p < 0.001).
There was a significant and negative correlation between €’ in LFU and the
area fraction of myocardial fibrosis (FIBR) (p = 0.02; r = -0.54) and a positive
correlation between FIBR and E/e’ ratio (p = 0.0002; r = 0.787). In the LFU
TAPSE decreased (1.50 + 0,19cm) and FAC was normal (47.51 + 7.56%). The
GLS value was 18.48 + 2.97%, with Z score <-2 SD in 16 patients, and was
significantly different in the mid ventricular septum (Z score <-2 in 5 patients)
and in the mid segment of the lateral wall (Z score < -2 in 1 patient). There was
a negative correlation between FIBR and GLS in the mid ventricular segment
of the septum (p = 0.0376; r = -0.493), however without influence in GLS. In
LFU pulmonary regurgitation was considered moderate or severe in 15
patients (75%), with no difference relative to the group with mild regurgitation
regarding FIBR (p = 0.58). The final indexed RV volumes were increased:
diastolic (89.5 + 34.3ml/m?; Z score > 2SD in 12 patients) and systolic
(40.6 £ 9.1ml/m?; Z score >2SD in 14 patients). The mean RV ejection fraction
was normal (51.8 + 6.9%), and did not correlate with FIBR. Conclusions: The
LFU echocardiographic evaluation identified evolutive and adaptative



alterations in RV function, with preserved systolic and abnormal diastolic
function, associated with the degree of FIBR assessed in myocardial samples;
the study of myocardial deformation indexes revealed regional and global
alterations, possibly related to the abnormal myocardial architecture specific
for the cardiac malformation and/or to post-surgical adaptation to patches and
sutures; the tridimensional echocardiography data correlated positively with
those obtained through bidimensional echo; pulmonary regurgitation was a
highly prevalent residual lesion.

Descriptors: tetralogy of Fallot/surgery; heart diseases/congenital; ventricular
function, right; fibrosis; echocardiography, three-dimensional; child
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1 INTRODUGAO

A tetralogia de Fallot (TF) € a ma formacdo cardiaca congénita
cianogénica mais comum e apresenta uma incidéncia de 4 em cada 10.000
nascidos vivos.!

A principal caracteristica morfolégica € o desvio anterior do septo
infundibular, resultando em estenose subpulmonar e na dextroposi¢cao da
aorta, ambas em graus Vvariados, comunicacdo interventricular
perimembranosa de via da saida, além da hipertrofia concéntrica do ventriculo
direito.?

A maior acuracia no diagnoéstico e manejo das cardiopatias congénitas
contribuiu para maior sobrevida das criancas portadoras da tetralogia de
Fallot. Estudos realizados na ultima década mostram taxa de sobrevida
superior a 98% nas criancas submetidas a correcdo cirurgica, geralmente
indicada no primeiro ano de vida3, e sobrevida em longo prazo em torno 90%.4
Entretanto, na evolucdo pds-operatéria tardia, ha riscos de complicacbes
relacionadas, principalmente, aos efeitos nocivos da presenca de lesbes
residuais.®

A correcdo cirdrgica anatbmica da tetralogia de Fallot foi, primeiramente,
descrita por Lillehei, em 1955; e consistiu no fechamento da comunicacao
interventricular e da resseccéo de bandas musculares septais e parietais por
meio de uma ampla ventriculotomia.® Em 1976, Edmunds introduziu a
abordagem transatrial para o fechamento da comunicagao interventricular,
levando a mudancas na estratégia cirtrgica.” Nas duas décadas que se
seguiram, a intervencdo cirdrgica foi considerada curativa, jA& que as
consequéncias da interposicao do retalho na juncao entre o tronco pulmonar
e a via de saida do ventriculo direito, também chamado retalho “transanular”,
e da ventriculotomia para o fechamento da comunicagao interventricular nao
eram consideradas relevantes. Além disso, uma vez que a mortalidade

cirdrgica era maior na presenca de estenoses residuais significativas, foi
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pratica comum a realizacdo de amplas ampliacbes da via de saida do
ventriculo direito, deixando gradientes residuais minimos.

A partir da década 90, a abordagem cirlrgica passou a ser questionada,
ficando clara a influéncia dos defeitos residuais na evolucédo pds-operatoria.
A abordagem da obstrucdo da via de saida do ventriculo direito e da valva
pulmonar, por meio da interposicdo do retalho na juncdo entre o tronco
pulmonar e a via de saida do ventriculo direito (referida comumente na
literatura como insercdo de retalho transanular) e abertura da valva levam a
insuficiéncia pulmonar, comprometendo a evolucdo pd&s-operatéria e,
consequente, o aumento da morbidade e mortalidade em longo prazo.2

Atualmente, a intervencdo cirlrgica € realizada com hipotermia
profunda, parada circulatéria total e circulacdo extracorpodrea, realizando o
fechamento da comunicacdo interventricular com retalho cirdrgico de
pericardio bovino, resseccdo das bandas musculares da regido infundibular e
comissurotomia pulmonar. Nos pacientes com anatomia desfavoravel, ainda
€ necessaria a realizacdo de ventriculotomia direita, abertura do tronco
pulmonar na sua juncdo com a via de saida do ventriculo direito, ampliacéo
da via de saida com retalho de pericardio bovino e o implante de uma valva

monocuspide, homoenxerto valvar ou um tubo para compor a valva pulmonar.

1.1 Disfuncdo ventricular direita na evolucdo péds-operatéria da
tetralogia de Fallot

A disfuncao ventricular direita € um fator determinante na evolugédo em
longo prazo da correcdo da tetralogia de Fallot e sua etiologia € multifatorial.
A idade da correcao, técnica cirirgica e presenca de lesdes residuais sdo
fatores relacionados a presenca da disfungdo. A influéncia dos aspectos
histopatoldgicos do miocardio pré-existente a corre¢ao tem sido evidenciada
como fatores que contribuem para disfuncéo sistélica e diastolica no pos-
operatério.®1° Estudo recente demonstrou, também, a contribuicdo de fator

genético na etiologia da disfuncéo ventricular.!?
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A relacéo da disfuncédo ventricular com a idade a época da cirurgia tem
sido objeto de estudo de alguns autores. Munkhammar e colaboradores?®?
observaram que pacientes operados mais tardiamente apresentavam
disfuncédo diastolica do ventriculo direito com mais frequéncia. Xie e
colaboradores?® estudaram os efeitos do remodelamento miocardico pré-
operatoério na funcao ventricular apos a corre¢do cirdrgica e demonstraram
que, no grupo de criangas com idade superior a doze meses, os efeitos do
remodelamento na funcéo ventricular sistdlica e diastélica foram mais
pronunciados. Chowdhury e colaboradores®® demonstram que a influéncia
das alteracbes histopatolégicas do miocardio pré-existente € mais evidente
nos pacientes mais velhos, apresentando maior risco de disfunc&o ventricular.

A presenca de lesdes residuais, principalmente a obstrucdo na via de
saida do ventriculo direito e a insuficiéncia pulmonar, é frequente e pode
comprometer a evolucdo pos-operatoria, levando a deterioracdo da funcao
ventricular direita, além ser causa frequente de indicacao da reintervencao.

O retalho cirdrgico amplo na via de saida do ventriculo direito leva a
cicatriz tecidual, auséncia de contratilidade desta regidao e dilatacdo de grau
variavel, podendo tornar-se aneurismatica.'* A auséncia de contratilidade da
via de saida é um fator que contribuiu com a disfuncéo sistdlica, ja que essa
€ responsavel por, aproximadamente, 20% do volume sanguineo ejetado. A
obstrucao residual na via de saida do ventriculo direito € uma das principais
causas de reoperacdo, podendo comprometer a evolucdo pos-operatoria,
causando ou piorando a disfungéo ventricular.*®

A insuficiéncia pulmonar é a leséo residual que tem merecido atencao
especial, seja por sua frequéncia, incidindo em 50-90% dos casos em graus
variaveis, seja por sua consequéncia. Sua etiologia esta relacionada a técnica
cirdrgica, presenca de retalho cirdrgico na juncao entre o tronco pulmonar e a
via de saida do ventriculo direito, abertura da valva pulmonar e/ou
interposicdo de monocuspide para compor a valva pulmonar. Na evolugéo
pés-operatoria, a insuficiéncia pulmonar de grau acentuado leva a dilatacéo
progressiva do ventriculo direito, disfuncéo sistdlica, arritmias ventriculares e

maior risco de morte subita.>*® Outra consequéncia relacionada a sobrecarga
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volumétrica cronica sobre o ventriculo direito € a dilatacdo do anel da valva
tricispide, alteracdo na geometria dos musculos papilares, causando
insuficiéncia de grau variavel, contribuindo para dilatacdo do éatrio direito e
maior risco de arritmias atriais.!’

A presenca de disfuncao sistolica secundaria a insuficiéncia pulmonar
cronica esta estabelecida, porém a decisdo clinica do momento exato para a
indicagdo da reabordagem da valva pulmonar com disfun¢cdo é ainda um
desafio. O comprometimento da funcéo sistdlica secundaria a sobrecarga
crénica de volume pode ser irreversivel.1® Este fato tem estimulado cada vez
mais a realizacdo de estudos com o objetivo de identificar parametros
diagnosticos de avaliagdo da funcdo sistélica que possam auxiliar na
identificagdo precoce da disfuncdo. Por meio de parametros
ecocardiogréaficos, por exemplo, Frigiola e colaboradores?!® avaliaram a funcéo
sistélica do ventriculo direito em pacientes adultos, com insuficiéncia
pulmonar residual apés 3,5 anos da corre¢cdo da tetralogia de Fallot,
detectando disfuncdo sistdlica no grupo com insuficiéncia acentuada,
evidenciada pela reducdo da aceleragcdo miocéardica durante a contracdo
isovolumétrica (indice de avaliacdo contratil), obtido por meio do Doppler
tecidual. Na ultima década, a inclusdo de indices da deformacdo miocéardica
na avaliacdo funcional do ventriculo direito tem contribuido para deteccao
precoce de mudancas na funcdo ventricular. Eyskens e colaboradores!®
demonstraram reducdo da deformacdo miocéardica longitudinal (strain
sistélico) e da velocidade de deformacao (strain rate sistdlico) em todos os
segmentos da parede livre do ventriculo direito, em crian¢as com insuficiéncia
pulmonar significante, evidenciando o efeito nocivo da sobrecarga volumétrica
na fungéo ventricular direita.

A disfuncédo diastdlica € outro fator que influencia a evolucdo dos
pacientes ap0s a correcdo da tetralogia de Fallot, podendo estar presente
desde os primeiros dias de pés-operatério.

A fisiologia restritiva é caracterizada pela presenca do fluxo diastolico
anterogrado no tronco pulmonar por meio do Doppler pulsatil e é consequente

a reducdo da complacéncia do ventriculo direito, sendo considerada um
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parametro ecocardiografico classico para identificacdo da disfuncéo
diastolica. A presencga da fisiologia restritiva, nos primeiros dias de poés-
operatorio, associa-se a uma maior instabilidade hemodinamica, necessidade
de drogas vasoativas e tempo de ventilagho mecanica pulmonar mais
prolongado.?® Suas consequéncias na evolugcdo pdés-operatéria em médio e
longo prazo tém sido objeto de discussdo h& véarias décadas. Gatzoulis e
colaboradores?® demonstraram que adultos com fisiologia restritiva na
evolucgdo tardia tinham area cardiaca normal e melhor desempenho no teste
de esfor¢o. Por outro lado, Helbing e colaboradores?? ndo detectaram
diferencas significativas na dimenséo do ventriculo direito, fracdo de ejecéo e
grau de insuficiéncia pulmonar em jovens com fisiologia restritiva, porém estes
pacientes apresentaram um pior desempenho ao exercicio. Samyn e
colaboradores??® observaram insuficiéncia pulmonar acentuada e aumento do
volume diastdlico final do ventriculo direito em criancas e adultos jovens com
fisiologia restritiva, entretanto, essa nao influenciou a capacidade funcional
durante o exercicio. Apesar dos achados descritos ndo serem absolutamente
concordantes, a impressdo € que, nos pacientes com fisiologia restritiva, a
capacidade funcional parece estar mais preservada.

Portanto, ndo ha dlvida em relacdo a importancia da avaliacdo da
funcdo do ventriculo direto no pdés-operatorio da tetralogia de Fallot,
considerando que a deteccao precoce da disfuncdo contribui no manejo
clinico e na dificil decisdo do momento adequado para a indicacdo da
reintervencdo hemodinamica e/ou cirdrgica na evolucéo.

A maioria das publicacdes a respeito da avaliacdo da funcéo ventricular
apos a correcao cirurgica da tetralogia de Fallot é de estudos de coorte,
incluindo, principalmente, pacientes adultos em evolugéo tardia. Faltam
estudos evolutivos a esse respeito, incluindo a avaliagcdo da funcéo sistolica

e diastdlica do ventriculo direito na faixa etaria pediatrica.
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1.2 Avaliacao ecocardiografica da funcao ventricular direita

A avaliacdo da funcdo e dimensédo do ventriculo direito pelo estudo
ecocardiografico € um desafio. A geometria complexa, ao contrario do aspecto
elipsoide do ventriculo esquerdo, limita sua visibilizacdo em um unico plano,
gerando restricbes quanto a utilizagdo de algoritmos geométricos
simplificados para andlise funcional.?* As fibras miocardicas estéo distribuidas
em duas camadas, as superficiais obliquas e as profundas longitudinais, mas
0 encurtamento longitudinal € dominante e fornece a maior contribuicdo para
a sistole.?® Outros fatores que interferem na sua avaliacdo séo a presenca de
trabéculas exuberantes que dificultam o delineamento adequado da cavidade
ventricular, a dependéncia das condicbes de carga e a interdependéncia
ventricular.

A ressonancia nuclear magnética € o método diagndéstico padrao-ouro
indicado para avaliacdo da funcdo sistélica, quantificacdo dos volumes
ventriculares, porém essa apresenta limitacdes relacionadas a acessibilidade
e ao custo, principalmente em centros localizados em paises em
desenvolvimento.?%?” Portanto, atualmente, a ecocardiografia é, ainda, o
método diagndstico mais utilizado na pratica clinica diaria.

Os avancos nos estudos das diversas modalidades ecocardiograficas
tém contribuido para uma avaliagcdo mais acurada do ventriculo direito.

No que diz respeito a avaliacdo da funcdo sistolica, € importante
ressaltar que deve ser realizada se associando a avaliagdo qualitativa a
multiplos parametros de avaliacdo quantitativa sempre que possivel.

A andlise qualitativa € realizada com frequéncia na prética diaria,
principalmente em condi¢cdes nas quais a quantitativa esta prejudicada,
entretanto, apresenta uma grande variabilidade inter-observador e
intraobservador. Com objetivo de melhorar a acuracia da sua avaliacdo, as
ultimas recomendacdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia®®?°
sugeriram que essa seja realizada por meio de multiplos planos

ecocardiograficos.
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Em relacdo a analise quantitativa da funcéo sistdlica, a Sociedade
Americana de Ecocardiografia?®?° recomenda que seja realizada associando
todas as modalidades ecocardiograficas disponiveis, modo mono e
bidimensional, Doppler pulsatil e tecidual, além das técnicas avancadas, como
a avaliacdo da deformacdo miocardica e tridimensional. Os principais
parametros convencionais envolvidos na avaliagdo séo descritos a seguir.

A quantificacdo da excursao sistélica do plano do anel da valva tricispide
em direcdo ao apice (TAPSE) é um método que estd baseado no principal
mecanismo da contragao ventricular direita que ocorre por meio da tracao das
fioras miocardicas longitudinais em direcdo a via de saida. E pouco
influenciado pela geometria ventricular, sofre influéncia do éangulo do
transdutor, da idade e da superficie corpérea.?® Os valores normais na faixa
etaria estdo disponiveis na literatura.®® Sua aplicabilidade é demonstrada, por
exemplo, em pacientes portadores de hipertensdo pulmonar com boa
correlacdo com outros indices de funcéo sistélica.3! Entretanto, na evolucédo
pés-operatoria da tetralogia de Fallot, seu valor deve ser interpretado com
cautela, tendo em vista que sofre influéncia da pericardiotomia e de alteracdes
significativas nas condicdes de carga.®?> Morcos e colaboradores3® mostraram
correlacdo fraca do TAPSE com a fracdo de ejecao obtida por meio da
ressonancia nuclear magnética no pds-operatério da tetralogia de Fallot,
engquanto Koestenberger e colaboradores, em um outro estudo realizado em
criancas no poés-operatorio tardio da tetralogia de Fallot, evidenciaram
correlacao razoavel entre o TAPSE e a fracdo de ejecdo também avaliada
pela ressonancia nuclear magnética.3*

A variacao fracional da area do ventriculo direito (FAC) é um parametro
obtido pela imagem bidimensional, tracejando a planimetria da area da
cavidade ventricular direita em diastole e sistole final, fornece uma estimativa
da funcéo sistolica global e apresenta correlacdo positiva com a fracdo de
ejecdo avaliada pela ressonancia.®® O valor da FAC tem sido considerado um
indice mais sensivel para avaliacdo da fungéo no pés-operatorio, em adultos

e na faixa etaria pediatrica, pois ndo sofre influéncia da pericardiotomia, de
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alteracdes no padrdo de contratilidade3® e parece néo alterar com idade, peso
e superficie corpérea. O valor normal de referéncia é superior a 35%.28:2

O Doppler tecidual (TDI) € uma modalidade que permite a avaliacdo
regional da funcdo ventricular direita, apresenta a desvantagem da
dependéncia do angulo do transdutor e das condi¢cdes de carga, mas tem se
mostrado promissor na avaliacéo funcional do ventriculo direito. A medida da
velocidade miocérdica sistdlica (S’) € um indice que apresenta uma boa
acuricia para avaliacdo da funcdo sistdlica e com valores normais de
referéncia estabelecidos para adultos e na faixa etaria pediatrica.?®3’ Outro
indice obtido pelo Doppler é a aceleracdo miocardica durante a contracao
isovolumétrica (AVI) que é um indice de avaliagdo da funcéo contratil com a
vantagem de ser relativamente independente das mudancas agudas nas
condicBes de carga, porém tem a desvantagem da dependéncia do angulo do
transdutor.3® Estudos mostram?® a reducéo da aceleracdo miocardica durante
a contracao isovolumeétrica na evolugcdo pos-operatéria da tetralogia de Fallot.
Toyono e colaboradores®® observaram correlagdo negativa entre a aceleragdo
miocardica durante a contracdo isovolumétrica e o grau acentuado da
insuficiéncia pulmonar em criancas no pés-operatério da tetralogia de Fallot,
evidenciando a influéncia negativa da insuficiéncia pulmonar na funcéo
sistélica. A reducdo deste mesmo indice foi evidenciada em um grupo de
criangas, na evolucéo pés-operatéria em médio prazo (30-90 dias) no estudo
de Farah e colaboradores®, demonstrando que houve comprometimento da
funcdo sistélica neste periodo. Outro dado importante do estudo foi o achado
da correlacéo linear negativa entre o diametro do cardiomidcito avaliado em
biopsias do ventriculo direito obtidas durante a cirurgia e a aceleragédo
miocadica isovolumétrica na evolugdo em meédio prazo, demonstrando a
relacdo entre o grau de hipertrofia do ventriculo direito e 0 comprometimento
em médio prazo da funcéo sistélica.®

O indice de performance miocardica (IPM), indice de Tei, € um outro
parametro avaliado por meio do Doppler tecidual, que permite a analise global
da funcdo sistdlica e diastolica do ventriculo direito, é independente da

geometria ventricular e relativamente dependente das condicbes de carga.
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Valores elevados sao indicativos de reducdo global da funcdo ventricular
direita.?82°

Ha pouco mais de uma década, foi introduzido na prética clinica o uso
do speckle tracking (STE) por meio do ecocardiograma bidimensional (ETT
2D). Esta nova modalidade permite a analise global e regional da funcéo
miocardica por meio da deformacgéo (strain) e velocidade de deformacéo
(strain rate) ao longo do ciclo cardiaco; a abordagem pode ser realizada nos
trés planos ortogonais e, em se tratando do ventriculo direito, € feita no plano
longitudinal.® A técnica ndo depende da geometria ventricular nem do angulo
de incidéncia do ultrassom, e tem se mostrado um marcador mais sensivel
para detectar mudancas na fung¢do ventricular, assim como, uma melhor
compreensao do remodelamento do ventriculo direito e das altera¢ges de sua
funcdo. Estes parametros de deformacdo miocardica apresentam boa
correlacdo com a fracdo de ejecdo do ventriculo direito obtida pela
ressonancia.** Uma das vantagens do STE- 2D é permitir a andlise do strain
e strain rate longitudinal sistélico em cada segmento basal, médio e apical da
parede livre do ventriculo direito e do septo ventricular. Estas informacdes tém
contribuido para o melhor entendimento da funcdo ventricular em varias
condi¢cbes, como na hipertensdo pulmonar e na tetralogia de Fallot.*> Em
adultos e criancas portadores de hipertensao pulmonar, a reducao do valor do
strain sistolico, principalmente no segmento apical do septo ventricular e em
todos os segmentos da parede livre do ventriculo direito, mostra uma forte
correlagdo com a dimensao, funcao do ventriculo direito e com a mortalidade,
portanto, parametros regionais como preditores de morbidade e
mortalidade.*344

O strain longitudinal sistolico global do ventriculo direito, no poés-
operatorio da tetralogia de Fallot, em criancas e adultos, é reduzido e parece
preceder a reducdo da fracdo de ejecdo.*>*% Kowalik e colaboradores*’
observaram o valor reduzido do strain longitudinal sistélico global no poés-
operatorio, e evidenciaram que os valores do strain no segmento médio da
parede livre e apical do septo ventricular foram os maiores responsaveis pela

reducdo do strain global, o que corrobora com a importancia da inclusao e
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avaliacdo de todos os segmentos da parede livre e septo ventricular na analise
do strain global.

Os indices de deformacdo miocardica (strain e strain rate longitudinal
sistélico) tém auxiliado também na avaliagcdo da funcdo miocardica apés a
reaboradgem cirargica ou percutanea da valva pulmonar com disfuncéo. No
estudo realizado por Kutty e colaboradores*®, os autores mostram uma
melhora significativa nos valores dos parametros ecocardiograficos de
avaliacdo global da fungéo do ventriculo direito apds a reabordagem da valva
pulmonar, porém mostram que ndo houve modificacdo no valor do strain
sistélico global em relacdo a avaliacdo pré-operatoria, sugerindo, portanto,
uma melhora relativa da funcéo sistélica.

Os valores do strain e strain rate longitudinal sistélico pela técnica do
STE-2D podem variar com a idade e tipo de “software” empregado. Os valores
de referéncia para strain longitudinal global sistélico e strain rate longitudinal
global sistolico em adultos foram recomendados nos dois Ultimos consensos
realizados pela Sociedade Americana de Ecocardiografia.?®?° Levi e
colaboradores*® demonstraram, em uma revisdo sistémica e de meta-analise,
os valores para o strain longitudinal sistélico global e segmentar, e strain rate
longitudinal global na faixa etéria pediatrica.

A ecocardiografia tridimensional (ETT 3D) é uma outra modalidade que
tem contribuido para avaliacdo quantitativa dos volumes sistélico e diastolico
do ventriculo direito, assim como, a estimativa da fracédo de ejecédo??, sendo
uma alternativa pratica, principalmente pela auséncia de contraindicacéo e
custo mais reduzido em relagdo a ressonancia nuclear magnética. Esta
técnica elimina a interferéncia geométrica e permite a reconstrucao digital da
superficie endocardica do ventriculo direito, incluindo todos o0s seus
segmentos. Varios estudos comparando os volumes ventriculares e a fragéo
de ejecdo obtida pela ressonancia mostram uma boa correlacdo, com uma
certa tendéncia do ecocardiograma tridimensional em substimar o0s
volumes.>0-%2 Esta diferenca é mais pronunciada quanto maior o grau de
dilatacéo da cavidade ventricular. Os valor normais dos volumes e da fracéao

de ejecdo na populacdo adulta foram sugeridos no ultimo consenso da
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Sociedade Americana de Ecocardiografia.?® Sdo ainda necessarios mais
estudos para estabelecer valores para a faixa etaria pediatrica e aumentar a
acuricia deste método para esta populagdo, principalmente naquelas
portadoras de cardiopatia congénita.

A avaliacdo da funcao diastolica do ventriculo direito é ainda um desafio
para a ecocardiografia. A Sociedade Americana de Ecocardiografia®®2°
recomenda para melhorar a acuracia da avaliacdo que esta seja realizada por
meio da andlise de varios parametros.

Na avaliacao do padréo de fluxo na valva tricuspide por meio do Doppler
pulsado, evidencia-se o pico da velocidade da onda de enchimento diastélico
rapido (E), pico da velocidade da contracao atrial (A), relacdo E/A e o tempo
de desaceleracdo da onda E. Esta avaliacdo deve ser realizada no final da
expiracdo, durante um rapido periodo de apneia, ou avaliado durante cinco a
sete batimentos cardiacos para minimizar os efeitos da interferéncia
respiratéria.>?

A avaliacdo da velocidade miocérdica diastélica precoce (e'), tardia (a’)
e do tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) é realizada por meio do
Doppler tecidual no nivel do anel da valva tricispide. Samyn e
colaboradores?® observaram, em criancas no pos-operatério tardio da
tetralogia de Fallot, disfuncao diastdlica aparente, representada pela reducao
nas velocidades miocardicas diastolicas em relacdo aos individuos normais,
achado este que também foi demonstrando em estudo realizado por
Friedberg.5® As (ltimas diretrizes da Sociedade Americana de
Ecocardiografia?®2?° sugerem que a relacéo E/e’, a medida da area ou volume
do atrio direito e o strain rate diastélico sejam indices ecocardiograficos
promissores para sua avaliagao.

A avaliacdo do strain no pico do tempo de relaxamento isovolumétrico
(TRIV) tem sido investigada como um parametro para avaliagdo da funcao
diastélica do ventriculo esquerdo, permitindo a avaliacdo da deformacgéo
miocardica na fase inicial da diastole. Estudos demonstraram que, na fase do
relaxamento isovolumétrico, ocorre o encurtamento do endocardio no sentido

longitudinal para impulsionar a tor¢éao global e auxiliar enchimento na diastole
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precoce.>*%° Até o nosso conhecimento, ndo ha estudos sobre o strain no pico

do TRIV para avaliacdo da funcao diastélica do ventriculo direito.

1.3 As alteracdes histopatoldégicas do miocardio na tetralogia de Fallot

Embora o termo "remodelamento miocérdico" seja, algumas vezes,
tomado como sinénimo de "dilatacé@o cardiaca”, seu conceito implica em uma
série de alteracdes no tamanho, na forma e na funcdo do coracdo que,
histologicamente, correspondem a hipertrofia ou perda (por necrose ou
apoptose) dos midcitos, alteracbes na quantidade de matriz extracelular
(principalmente fibrose), e altera¢cdes na microvasculatura, como proliferagao
capilar.>®

O remodelamento miocéardico histolégico tem sido estudado em
diferentes cardiopatias congénitas, embora ndo extensamente, e a presenga
de fibrose miocardica intersticial foi evidenciada em algumas patologias, como
na atresia tricispide®’°® e na tetralogia de Fallot.>® Nas cardiopatias
congénitas, quando se pensa em remodelamento miocéardico, deve-se
considerar que é um processo em andamento desde a vida intrauterina, ja que
os defeitos estdo presentes desde a morfogénese, acontecendo em paralelo
ao processo de crescimento normal, o que o torna unico e diferente do
remodelamento em coragdes maduros.®°

Nos pacientes portadores de tetralogia de Fallot, os aspectos
histopatolégicos incluem hipertrofia do cardiomiécito, desarranjo de fibras,
graus variados de fibrose, edema e alteracGes degenerativas.®1%? Lee e
colaboradores®?, estudando a morfologia da superficie da regido infundibular
pulmonar por meio da microscopia eletrénica de varredura, mostraram a
grande diversidade de alteracbes do miocardio em pacientes portadores de
tetralogia de Fallot, desde a hipertrofia e fibrose até a necrose.

O ventriculo direito na tetralogia de Fallot fica exposto a hipdxia cronica
e sobrecarga de pressao durante a vida fetal e na infancia até o momento da
correcdo. O mediador génico cardiaco de adaptacao a hipéxia € denominado
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H1F1A (fator indutor de hipdxia 1a). Em situagBes de hipoxia aguda, H1F1A
€ cardioprotetor em virtude de sua capacidade de induzir genes angiogénicos,
metabdlicos e eritropoiéticos.®* Entretanto, em situacdes de hipdxia cronica, o
H1F1A transforma o gene Bl (fator de crescimento) em TGFB1 que é um
mediator da fibrose, promovendo a transformacéo de células endoteliais e
muculo liso em fibroblasto.®® Jeewa e colaboradores!! investigaram a
interferéncia destes fatores génicos no remodelamento do ventriculo direito
apos a correcao da tetralogia de Fallot, e evidenciaram uma associacao entre
a quantidade de alelos HIF1A e o grau de fibrose antes da cirurgia. O grupo
de pacientes com maior numero de alelos HIF1A apresentaram maior
porcentagem de fibrose. Durante a evolucdo pds-operatoria, este grupo
apresentou grau menor de insuficiéncia pulmonar, dilatacdo e disfuncdo do
VD, sugerindo que o mecanismo de adaptagdo a hipdéxia antes da correcéo
pode influenciar na evolucéo pds-operatoria.

A consequéncia do depadsito de fibrose na funcao ventricular € o aumento
da rigidez miocérdica, o que pode comprometer o enchimento ventricular e,
consequentemente, levar a disfuncao diastolica.

Farah e colaboradores® em estudo realizado no Instituto do Coracéo
(InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sdo Paulo (HC-FMUSP), analisaram o remodelamento ventricular em
criancas a partir de biopsias do miocardio de ambos os ventriculos, obtidas
durante a correcao cirurgica da tetralogia de Fallot, e investigaram possiveis
associacfes com indices de avaliacdo da fungdo ventricular obtidos pela
ecocardiograma.

Demonstraram, na analise histomorfométrica, hipertrofia de
cardiomiocitos do ventriculo direito e fibrose intersticial em ambos os
ventriculos. A fracdo média de area de colageno das trés regides estudadas
(via de entrada, regido infundibular e do ventriculo esquerdo) apresentou
distribuicdo homogénea.®

A avaliacdo ecocardiografica evidenciou reducdo significante da
velocidade miocardica diastélica precoce (e’) avaliada por meio do Doppler

tecidual, imediatamente apds a cirurgia e na avaliagdo em médio prazo (entre
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30 e 90 dias) em 60% dos pacientes. Houve correlacdo negativa deste
parametro de avaliacdo da funcéo diastdlica (e’) com a fracdo de area de
fibrose miocardica do ventriculo direito®, portanto, a fracdo de area de fibrose
miocardica foi preditiva de disfuncdo diastélica no pés-operatério em meédio
prazo (fibrose > 8,3% associada com probabilidade de 70% de e’ alterado -
odds ratio = 2,3). Neste estudo®, com relacéo a funcéo sistélica, observou-se
que a aceleragcdo miocardica durante a contragdo isovolumétrica (AVI),
considerada um indice de avaliacao contrétil da fung&o ventricular, obtida pelo
Doppler tecidual, apresentou valor reduzido na avaliacdo em médio prazo e
se correlacionou negativamente ao diametro médio dos cardiomidcitos,
significando que, quanto maior a hipertrofia das células miocéardicas contrateis
pré-existentes a correcao, pior a funcao sistélica no pés-operatorio em médio
prazo.

No estudo de Farah e colaboradores®, chama atencéo a frequéncia
elevada de disfuncéo ventricular direita, sistolica e diastdlica, persistindo na
avaliacdo poés-operatéria em médio prazo, entre 30 e 90 dias. Este foi o
primeiro estudo, do nosso conhecimento, que estabeleceu correlacdes entre
as alteracdes histolégicas do miocéardio pré-existentes a correcao cirdrgica e
os indices de avalicdo da funcao ventricular na avaliacdo pds-operatoria.

Pelo exposto e pela falta de estudos evolutivos nesse sentido, pareceu-
nos muito oportuna a continuidade no trabalho realizado por Farah e
colaboradores®, analisando evolutivamente em longo prazo, nesta mesma
coorte de pacientes, os parametros ecocardiograficos de avaliacdo da funcao
ventricular direita, bem como, as possiveis associa¢cdes com as alteracdes
histopatolégicas do miocardio pré-existentes. Sera também possivel
acrescentar parametros ecocardiograficos de avaliacao regional e global do
ventriculo direito, ndo disponiveis no momento do estudo de Farah e

colaboradores®.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario

Avaliar, por meio da ecocardiografia convencional, a evolucao tardia da
funcao ventricular direita em uma coorte de pacientes submetidos a correcéo
cirdrgica da tetralogia de Fallot, comparando com dados anteriormente
obtidos no pré-operatério e em até 90 dias depois da cirurgia e com dados
derivados do estudo morfométrico do miocéardio colhido durante a cirurgia.

2.2 Objetivos secundérios

a) Avaliar, na mesma coorte de pacientes, outros indices de
avaliacdo ecocardiografica convencional e de deformacéo
miocardica do ventriculo direito, ndo disponiveis na primeira
abordagem, e validados em diretrizes mais recentes;

b) Avaliar, por meio da ecocardiografia tridimensional, parametros de
funcao sistélica e volumes ventriculares do ventriculo direito;

c) Identificar e quantificar a presenca de lesdes residuais poés-
operatorias e sua potencial influéncia na funcéo ventricular direita

tardia avaliada pela ecocardiografia.
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3  MATERIAL E METODOS

3.1 Desenho do estudo

Foram avaliados evolutivamente 20 pacientes submetidos a correcao
cirdrgica da tetralogia de Fallot no periodo de primeiro de marco de 2005 a 30
de abril de 2007, no Instituto do Coracéo (InCor) do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo (HC-FMUSP), incluidas
no protocolo de pesquisa n® SDC 2526/04/146, CAPPESQ 984/04,
realizado na primeira fase do estudo, ja publicado.® O grupo inicial
estudado no projeto previamente citado incluiu 23 pacientes, porém,
devido a perda de seguimento, apenas 20 preencheram todos o0s

requisitos para serem incluidos nesta segunda fase de investigacao.

3.1.1Critérios de inclusao

Os critérios de inclusdo na primeira fase do estudo®, de forma
consecutiva, foram criancas portadoras de tetralogia de Fallot com idade
média de 23 meses, internadas na enfermaria da Unidade de Cardiologia
Pediatrica e Cardiopatias Congénitas do Adulto do Instituto do Coracao
(InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de S&o Paulo (HC-FMUSP) para correcao cirargica, ap0s autorizacao prévia
dos pais ou responsaveis, documentada no termo de consentimento livre e
esclarecido preenchido e assinado (protocolo de pesquisa n° SDC
2526/04/146, CAPPESQ 984/04). Estas apresentavam ao exame
ecocardiografico bidimensional com Doppler e mapeamento de fluxo em cores
0s aspectos morfoldgicos da cardiopatia, representados pelo desvio anterior
do septo infundibular, estenose pulmonar subvalvar e valvar em grau variavel,

comunicacdo interventricular perimembranosa subadrtica com mal



3 Material e Métodos 20

alinhamento e dextroposicao da aorta. A conexao ventriculo — arterial poderia
ser concordante ou do tipo dupla via de saida do ventriculo direito dependendo
do grau de cavalgamento e dextroposicédo da aorta.?

O critério de inclusdo na fase atual, protocolo de pesquisa n°® 0860/11
CAPPesq, foi a presenca de avaliacdo ecocardiografica pos-operatoria tardia
completa. Dos vinte pacientes incluidos nesta fase, dois ndo tinham biopsia
realizada no ato cirdrgico e um paciente ndo foi submetido & avaliacao
ecocardiogréafica pré-operatoria.

Os responsaveis pelas criancas e pelos adolescentes envolvidos nesta
segunda fase foram verbalmente orientados quanto ao protocolo de pesquisa,
preencheram e assinaram o termo de consentimento livre esclarecido (Anexo
A).

Essa pesquisa foi aprovada pela Comissdo de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas
e da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HC-FMUSP) e
pela Comissado Cientifica do Instituto do Coracdo em 12/03/2012 — protocolo
de pesquisa SDC 0860/11(Anexo B).

Esta etapa do trabalho foi financiada pelo projeto de Pesquisa Tematico
Fapesp 0860/11.

3.2 Populacéo estudada

Na presente fase do estudo, de evolugdo pos-operatdria tardia da
tetralogia de Fallot, média 96,6 meses (mediana 95,0m, variagdo 77,0-
127,0m), a idade média dos 20 pacientes foi de 128,3 meses (mediana 128m,
variacdo 92,0 -170,0m). Foram registrados dados demograficos como idade,
género, peso, superficie corporea e avaliados do ponto de vista clinico

(classificacdo da New York Heart Association) e ecocardiogréfico.
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3.3 Estudo ecocardiografico transtoracico

O estudo ecocardiografico transtoracico foi realizado pelo mesmo
observador, no laboratorio do Servico de Ecocardiografia do Instituto do
Coracao (Incor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP), em quatro momentos distintos:

(1) pré-operatério (Preop): no momento da R
internacdo, média trés dias antes da cirurgia;

(2) poOs-operatorio imediato (PO): primeiro ao

] ) i . o= FASE |

terceiro dia de pds-operatorio;

(3) pbs-operatério em médio prazo (PO1): entre o

trigésimo e nonagésimo dia de evolucéo;

(4) evolucado pos-operatoria tardia (PO2): média de FASE |
96,6 meses de evolucdo pds-operatéria.

Os estudos ecocardiograficos realizados no pré-operatério, pos-
operatério imediato e em médio prazo correspondem a primeira fase do
estudo (FASE 1), ja publicado®, em que foram avaliadas no pré-operatério as
caracteristicas anatdbmicas da tetralogia de Fallot, dimensfes das camaras
cardiacas e a funcdo ventricular e no pdos-operatorio imediato e em médio
prazo a presenca de defeitos residuais e sua magnitude, assim como, a
avaliacao da funcao ventricular.

Na avaliacdo poOs-operatoria tardia, segunda e atual fase (FASE II), foi
realizada a identificacdo e quantificacdo das lesdes residuais'4, avaliacdo da
dimenséo e volumes do ventriculo direito, assim como, a avaliagdo completa
da funcdo do ventriculo direito de acordo com as recomendacOes da
Sociedade Americana de Ecocardiografia?®?°. O equipamento utilizado foi
Phillips IE33 system (Philips Medical Systems, Andover, MA), com transdutor
multifrequencial (3,5 MHz e 5,0 MHz) e transdutor matricial X3 (1-3MHz) para

aquisi¢ao “full volume”, dados volumétricos em tempo real. As imagens foram
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obtidas em repouso, com monitorizacdo eletrocardiografica continua,
gravadas em formato digital, armazenadas no disco rigido do aparelho e em
CDs no formato CD/DVD arquivo (raw data) para posterior analise. A analise
off-line da deformidade miocardica e da reconstrucdo tridimensional foi
realizada utilizando “software” dedicado (TOMTEC Imaging Systems
Unterschleissheim, Alemanha, versdo 4.3). Os valores resultantes

representam a média da avaliagdo em trés ciclos cardiacos consecutivos.

3.3.1Avaliacao das lesdes residuais no pés-operatorio tardio

A avaliacdo da existéncia de lesdes residuais teve por objetivo identificar
e quantificar a presenca de obstrucdo na via de saida do ventriculo direito,
estenose supravalvar pulmonar, insuficiéncia pulmonar, insuficiéncia
tricispide e comunicacéo interventricular.

A obstrucao residual na via de saida do ventriculo direito foi avaliada
utilizando-se a imagem bidimensional associada ao Doppler com
mapeamento de fluxo em cores no plano paraesternal transverso eixo curto,
identificando-se o local da obstrucdo, na regido infundibular, valva pulmonar
nativa, monocuspide ou tubo. O Doppler continuo foi utilizado para quantificar
o grau da obstrucéo, por meio da medida da velocidade do fluxo no local e
pelo calculo do gradiente sistélico maximo por meio da equacao de Bernoulli
simplificada. Considerou-se estenose pulmonar residual discreta o gradiente
menor que 36mmHg, moderada entre 36-64 mmHg e importante maior que
64mmHg.1466

Estenose pulmonar supravalvar residual foi avaliada por meio da
imagem bidimensional nos planos supraesternal transverso e no paraesternal
esquerdo alto, visibilizando, respectivamente, a artéria pulmonar direita e
esquerda, aferindo as suas dimensdes, e, pelo Doppler continuo, foi estimado
o gradiente sistdlico maximo entre o tronco pulmonar e as artérias

pulmonares.
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Insuficiéncia pulmonar residual foi avaliada utilizando-se o Doppler
associado ao mapeamento de fluxo em cores nos planos paraesternal
transverso eixo curto, paraesternal esquerdo alto e supraesternal transverso,
identificando o fluxo diastolico reverso na via de saida do ventriculo direito, no
tronco pulmonar e nas artérias pulmonares. Considerou-se insuficiéncia
pulmonar discreta quando o fluxo diastélico correspondente ao refluxo
pulmonar foi detectado no mapeamento em cores proximo a valva pulmonar
com padréo da curva do Doppler continuo holodiastolico, moderada quando o
fluxo diastélico foi detectado no tronco pulmonar e importante quando o fluxo
diastolico reverso foi detectado nas artérias pulmonares e o padrao da curva
do o Doppler continuo foi protodiastélico'*%7, além do tempo de meia presséo
(PHT) inferior a 100ms.%8

Insuficiéncia tricuspide residual foi avaliada utilizando-se o Doppler
associado ao mapeamento de fluxo em cores nos planos apical quatro
camaras, longitudinal de via de entrada do ventriculo direito e paraesternal
transverso eixo curto. Os critérios utilizados para quantificar o grau de
insuficiéncia tricuspide foram a medida da vena contracta, valor maior 0,7cm
para a insuficiéncia de grau importante, densidade e contorno do jato
regurgitante ao Doppler continuo, aspecto suave compativel com grau
discreto, denso e com contorno variavel grau moderado e denso, e triangular
com pico precoce grau importante. A relacdo entre a largura do jato
regurgitante ao mapeamento em cores com o tamanho da area do atrio direito
foi outro critério. Valor maior ou igual a 40% da &rea do atrio direito indicou
insuficiéncia de grau importante.'* Foram utilizados, pelo menos, dois dos
critérios acima para realizar a quantificagdo do grau de insuficiéncia.

Comunicagéo interventricular residual foi avaliada por meio da imagem
bidimensional associada ao Doppler e mapeamento do fluxo em cores nos
planos apical de cinco camaras, paraesternal longitudinal e transverso ao
nivel dos vasos da base. Quando presente, foi aferido seu didmetro, a direcéo
do fluxo e o gradiente entre o ventriculo esquerdo e direito, sendo considerada

relevante quando maior que 3mm.14
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3.3.2Avaliacdo da dimens&o do ventriculo direito

A dimenséo do ventriculo direito foi aferida pelo modo bidimensional no
plano paraesternal longitudinal. Os valores das dimensdes da porcéo basal,
meédia e longitudinal no plano apical de quatro camaras, sugeridas pela
Sociedade Americana de Ecocardiografia?®, ndo estdo padronizados para a
faixa etaria pediatrica. Foi incluida a medida da planimetria da area diastolica
final indexada para superficie corpérea, no plano apical de quatro camaras,
gue apresenta boa correlacdo com o volume diastdlico final avaliado pela
ressonancia nuclear magnética?’, para auxiliar na classificacdo do grau de
dilatagdo ventricular. Os volumes sistolico e diastolico do ventriculo direito
foram avaliados pela técnica tridimensional que sera discutida posteriormente.
A espessura da parede anterior foi medida no plano apical quatro camaras ou
no paraesternal longitudinal.?® Na auséncia de valores de referéncia na faixa
etaria pediatrica para aferir a medida da espessura da parede pelo modo
bidimensional, foi utilizado o valor de referéncia superior a 5mm sugerido pela
Sociedade Americana de Ecocardiografia®?® com cautela para identificar a

hipertrofia do ventriculo direito.

3.3.3Avaliacao da funcéo sistdlica do ventriculo direito

A avaliacdo global da funcgéo sistdlica incluiu a associacdo entre a
analise qualitativa e quantitativa.

A andlise qualitativa foi realizada observando a contratilidade do
ventriculo direito ao bidimensional, em varios planos ecocardiograficos (plano
apical quatro camaras modificado com foco no ventriculo direito, apical cinco
camaras com inclinagcdo anterior e posterior, paraesternal longitudinal e
paraesternal transverso), seguindo a recomendacao da Sociedade Americana

de Ecocardiografia.?82°



3 Material e Métodos 25

A analise quantitativa foi realizada associando-se 0s parametros
convencionais aos de deformacdo miocardica e analise tridimensional da

fracédo de ejecao.

3.3.3.1 Parametros ecocardiograficos convencionais

Os parametros ecocardiograficos convencionais utilizados para
avaliacdo da funcao sistolica estdo descritos a seguir. Para quantificar a
funcao sistolica, utilizou-se a associacao de, pelo menos, dois dos parametros
convencionais.

A medida da excursao sistélica do plano do anel tricispide em direcao
ao apice (TAPSE) foi avaliada a partir da imagem bidimensional, no plano
apical de quatro camaras, alinhando-se adequadamente o cursor do modo
monodimensional na parede lateral do ventriculo direito, do anel da valva
tricuspide até o apice e, na imagem correspondente, foi realizada a medida

do deslocamento maximo do anel na sistole ventricular (Figura 1).

Figura 1 - Medida da excursao sistdlica do plano do anel tricuspide em dire¢éo
ao apice (TAPSE)
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A variacdo fracional da area (FAC) foi obtida a partir da imagem
bidimensional no plano apical de quatro camaras, por meio da planimetria da
area da cavidade ventricular direita em sistole e diastole final, iniciando-se o
traco manual da area a partir do anel da valva tricaspide, delineando a borda
endocérdica da parede livre em direcéo ao apice e retornando ao anel da valva
tricuspide através do delineamento do septo interventricular. As trabéculas do
ventriculo direito, assim como, cuspides e musculos papilares da valva
tricuspide foram incluidos no tragado. Seu valor é obtido por meio da diferenca
entre o valor da area diastolica final e o valor da area sistolica final, dividindo-

se pela area diastdlica final e expresso em porcentagem (Figura 2).

1 A 26.8cm2

Figura 2 - Variacao fracional da area (FAC) registrada pela diferenca entre
area diastdlica final (DIAST) e a area sistélica final (SIST) dividida pela area

diastdlica final. Valor expresso em porcentagem
VD = ventriculo direito

A medida da velocidade miocardica sistdlica (S’) e a aceleragao
miocardica durante a contracao isovolumétrica (AVI) foram registradas por
meio do Doppler tecidual, com a amostra volume do Doppler pulsatil de 5mm
posicionada ao nivel do anel da valva tricispide, no plano apical de quatro
camaras e com velocidade de varredura entre 50 a 100mm/s. A medida da
velocidade miocardica sistolica correspondeu ao pico da velocidade da onda
sistolica (Figura 3). O valor da aceleragdo miocardica durante a contragao
isovolumeétrica foi obtido dividindo-se o pico da velocidade miocardica durante

a contracdo isovolumétrica pela medida do intervalo de tempo entre o inicio
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da contracdo isovolumétrica até o pico da velocidade (Figura 4). O indice de
performance miocardica (indice de Tei) do ventriculo direito permitiu a analise
global da funcéo sistolica e diastolica, e foi obtido por meio do Doppler tecidual
pela soma dos tempos de relaxamento isovolumétrico e contracdo
isovolumeétrica, subtraindo-se do tempo de duracdo da velocidade miocardica

sistdlica e dividindo-se pelo tempo de duracdo dessa ( Figura 5).

FR 71Hz
14cm

2D
82%
C35
P Low
HGen

IDI
100%
3.4MHz

Figura 3 - Curva espectral obtida pela analise do Doppler tecidual ao nivel do
anel da valva tricuspide. Andlise do pico de velocidade da onda miocardica
sistdlica (S’)
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Figura 4 - Curva espectral obtida pela analise do Doppler tecidual ao nivel do

anel da valva tricuspide. Andalise da aceleracdo miocéardica durante a
contragao isovolumétrica (AVI)
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Figura 5 - Analise dos intervalos de tempo durante o ciclo cardiaco pelo
Doppler tecidual ao nivel do anel da valva tricispide e calculo do indice de
performance miocéardica (indice de Tei) = a +b/b; a= TCI+TRIV; b= duracdo
da onda sistdlica (S’)

TCI = tempo de contragéo isovolumétrica; TRIV = tempo de relaxamento isovolumétrico

3.3.3.2 Avaliacdo da deformacao miocéardica do ventriculo direito

A deformacdo miocardica foi avaliada pela técnica do speckle tracking
(STE-2D) no plano longitudinal. As imagens foram obtidas no plano apical
quatro camaras modificado com foco no ventriculo direito, em segunda
harmdnica para melhor visibilizacdo do miocardio, e das bordas endocardicas
e epicardicas. Para obter uma melhor resolucdo temporal no rastreamento dos
marcadores acusticos, utilizou-se frame rate entre 50-70 Hz. As imagens
foram armazenadas digitalmente (DICOM) para analise off-line, utilizando
“software” dedicado (TOMTEC Imaging Systems Unterschleissheim,
Alemanha, verséo 4.3). Na estacao de trabalho, a borda subendocérdica do
ventriculo direito foi tragada manualmente, no final da sistole, incluindo o

septo ventricular e a parede livre. O rastreamento adequado foi verificado
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visualmente e corrigido pelo operador, conforme necessario. As curvas foram
analisadas com os valores do strain longitudinal global sistélico (GLS), strain
rate longitudinal global sistolico (GLSRs) nos seis segmentos (basal, médio e
apical) da parede livre do VD e no septo ventricular. Os valores globais do
strain longitudinal sistolico e strain rate longitudinal sistolico foram calculados
a partir da média aritmética dos seis segmentos (basal, médio e apical) na
parede livre e septo ventricular (Figura 6). Para avaliagdo dos valores obtidos
de strain sistolico global e regional e strain rate sistdlico global, foram

considerados os valores normais da estabelecidos na literatura.*’4°

Segmental Synchronicity Page ® Velocity

204,000 Radial Sain

\"‘,;
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Figura 6 — Andlise do strain longitudinal sistdlico global do ventriculo direito e
nos seis segmentos (basal, médio e apical) da parede livre e septo ventricular
por meio da técnica do speckle tracking

3.3.4Avaliacéo da funcéo diastolica do ventriculo direito

Avaliacdo da funcéo diastolica foi realizada por meio de parametros
convencionais associados a um parametro de deformac&o miocardica.
O fluxo transvalvar tricuspide foi registrado com amostra volume do

Doppler pulsétil posicionado entre as pontas das cuspides, no plano apical de
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quatro camaras, aferindo o pico de velocidade da onda de enchimento
diastélico precoce (E) e da onda de contragéo atrial (A) (Figura 7).

A velocidade miocardica diastolica precoce (e’), tardia (a’) e o tempo de
relaxamento isovolumétrico (TRIV) foram registrados por meio do Doppler
tecidual com a amostra volume do Doppler pulsatil de 5mm posicionada ao
nivel do anel da valva tricuspide (Figura 8). Foi avaliada a relagdo E/e’. Os
valores obtidos foram comparados com os valores normais estabelecidos para

faixa etaria.3’

FR 49Hz
16cm

2 TV Peak A Vel

- Vel 439 cm/s
2D - x

7% ; PG 1 mmHg
C 50 ’ = + TV Peak E Vel

P Low : 3 Vel 64.7 cm/s
HRes T : PG

2 mmHg
TV E/A 1.5

Figura 7 - Doppler pulsétil transvalvar tricispide registrando o pico de
velocidade da onda de enchimento diastélico precoce (E) e da onda de
contracao atrial (A)
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Figura 8 - Curva espectral obtida pela analise do Doppler tecidual ao nivel do
anel da valva tricuspide. Analise do pico da velocidade da onda miocardica
diastolica precoce (€’) e tardia (a’)

O volume do atrio direito foi avaliado pelo bidimensional no plano apical
de quatro camaras, indexado para superficie corpérea e o valor de referéncia
foi o sugerido pela Sociedade Americana de Ecocardiografia.?® A presenca do
fluxo anterégrado diastolico pulmonar foi investigada por meio do Doppler
pulsatil, com a amostra do Doppler pulsatil localizada no tronco pulmonar,

como ilustra a Figura 9.
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Figura 9 - Doppler pulsatii demonstrando o fluxo anterégrado diastélico
pulmonar coincidente com a onda de contracdo atrial no tronco pulmonar

Utilizamos a analise do strain no pico do tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV) para auxiliar na analise da funcéo diastolica. A curva do
pico do strain no pico do TRIV foi registrada no tempo correspondente a soma
do tempo de fechamento da valva pulmonar com a medida do tempo de
duracéo do TRIV obtida pelo Doppler tecidual.>* O tempo de fechamento da
valva pulmonar foi aferido pelo Doppler tecidual e correspondeu a medida do
tempo entre o pico do QRS e o final da eje¢ao ventricular. O valor global strain
longitudinal no pico do TRIV foi calculado a partir da média aritmética dos seis
segmentos. O valor normal do strain no pico do TRIV para o ventriculo direito

nao esta estabelecido até o momento na literatura.
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Figura 10 — Analise dos intervalos de tempo durante o ciclo cardiaco pelo
Doppler tecidual ao nivel do anel da valva tricispide para o calculo do tempo
correspondente ao pico do TRIV utilizado para analise off-line strain no pico

do TRIV
a = medida do tempo de duracdo do relaxamento isovolumétrico (TRIV); b =tempo de
fechamento da valva pulmonar. Medida do pico do TRIV = a+b

3.3.5Avaliacéo ecocardiografica tridimensional do ventriculo direito

A avaliagédo ecocardiografica tridimensional foi realizada para analise do
volume diastélico e sistdlico final, fracdo de ejecdo e incluiu 19 pacientes (um
paciente foi excluido por limitacdo técnica). O mesmo aparelho IE33 com
transdutor matricial X3 (1-3MHz) foi utilizado para aquisi¢ao do “full volume”,
dados volumétricos piramidais em tempo real por trés ciclos cardiacos
consecutivos, no plano apical de quatro camaras modificado com foco no
ventriculo direito. Os dados foram armazenados digitalmente (DICOM) para
analise off-line, utilizando “software” dedicado (TOMTEC Imaging Systems
Unterschleissheim, Alemanha, verséo 4.3). Na estacao de trabalho, o tracado
endocardico em sistole e didstole foi realizado em trés planos: apical, sagital
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e coronal, finalizando a reconstrucéo tridimensional do ventriculo direito com
0s respectivos valores dos volumes que foram indexados para superficie
corpérea e da fracdo de ejecdo (Figura 11). Os valores obtidos foram
comparados com o0s recomendados pela Sociedade Americana de

Ecocardiografia.?®

Figura 11 — Reconstrucéo tridimensional do ventriculo direito

3.4 Caracteristicas histopatolégicas do miocardio do ventriculo direito

As caracteristicas histopatolégicas do miocardio do ventriculo direito
foram avaliadas na primeira fase do estudo®®? por meio da andlise das
amostras subendocardicas da via de entrada e ou da regido infundibular do
ventriculo direito obtidas no momento intraoperatorio durante a correcao
cirirgica. As amostras na época foram fixadas em solucdo de formalina
tamponada a 10% e encaminhadas ao laboratério de Anatomia Patologica do
Instituto do Coracéo (Incor), Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina

da Universidade de S&do Paulo HC-FMUSP, em que foram submetidas a
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processamento histolégico convencional. Em cortes histologicos, foi realizada
a andlise quantitativa do colageno no intersticio do cardiomidcito.

A andlise quantitativa do colageno no intersticio do cardiomidcito foi
realizada em cortes corados pelo Picrosirius, mediante a determinacdo da
fracdo de area ocupada por colageno intersticial. Os resultados foram
comparados com o normal estabelecido na literatura.>” Foram excluidas da
andlise areas cicatriciais caracterizadas por fibrose estrelada com vasos
neoformados, representando micro-infartos organizados e o colageno ao
redor de arteriolas com didametro superior a 30um. Essa andlise demonstrou
que a fracdo média de area do coldgeno miocardico estava aumentada em
todas as amostras estudadas quando comparadas com valores normais. A
fracdo média da area de colageno nas regifes estudadas ndo apresentou
diferenca significante, portanto, a distribuicdo da fibrose foi homogénea.®?

A fibrose foi categorizada na via de entrada do ventriculo direito com
ponto de corte = 8,3%, valor previamente determinado no estudo de Farah e
colaboradores® como preditivo de disfuncdo diastélica, com a finalidade de
estabelecer comparacdes e correlagcbes com parametros ecocardiogréaficos

em dezoito pacientes.

quantificacdo morfométrica do colageno exemplificando area focal de intensa
fibrose perimisial em vermelho
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4  ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram computados e analisados com o auxilio do programa
SPSS17.0 para Windows. O teste do Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a
distribuicdo normal das variaveis. Os dados quantitativos foram descritos
como média, desvio padrdo e mediana, sendo que, para as variaveis
qualitativas, foram calculadas as frequéncias absolutas e relativas. O teste t
de Student foi utilizado para comparacao entre médias de dois grupos com
dados mostrando distribuigdo normal. O teste exato de Fisher foi utilizado para
avaliar a homogeneidade entre as proporcdes. Andlise de variancia com
medidas repetidas foi utilizada para comparagcdes ao longo das avaliacdes.
Foram realizados o estudo das correlacdes pelo coeficiente de Pearson e a
regressao linear multipla para verificar a influéncia de cada segmento da
parede livre e septo ventricular no strain global. Além disso, o calculo do
escore Z avaliou a distribuicdo do strain sistélico global e regional em relacéo
aos valores normais referidos na literatura. O nivel de significancia utilizado
foi de 5% (p < 0,05). Para avaliar a concordancia inter-observador nos valores
do strain sistolico global e regional e strain global no pico do TRIV, foram
utilizadas as plotagens de Bland-Altman, a partir das medidas de dois

observadores experientes.
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5 RESULTADOS

5.1 Populacéo estudada

Foram incluidos 20 pacientes com idade média 128,3 meses
(mediana 128,0m, variacdo 92,0 -170,0m) avaliados na evolucdo poOs-
operatoria tardia da tetralogia de Fallot média 96,6 meses (mediana 95,0 m,
variacdo 77,0-127,0m). As caracteristicas demograficas e clinica da

populacdo estudada no pos-operatorio tardio encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1 -Analise descritiva das caracteristicas demogréaficas e clinica dos
pacientes no pés-operatorio tardio

N Média DP Minimo Mediana Maximo

Idade atual (meses) 20 128,30 25,66 92,00 128,00 170,00
Peso (Kg) 20 35,80 18,51 19,50 32,50 106,00
Superficie corpérea (m2) 20 1,17 0,32 0,83 1,13 2,27

Idade da cirurgia (meses) 20 31.30 22,01 8,00 23,00 80,00
Tempo evolugdo pos-operatorio 5, g6 1329 7700 9500 127,00
(meses)

Frequéncia cardiaca (bpm) 20 73,90 11,89 56,00 69,00 94,00
Género (M): 15 (75%) 20

Classe Funcional | (NYHA): 16 20

(80%)

Classe Funcional Il (NYHA): 4 20

(20%)

N = ndmero total de pacientes; DP = desvio padréo; M = masculino; NYHA = New York Heart
Association.

Dados apresentados como média e desvio padrdo, mediana e intervalos, nimeros de casos
e porcentagem.

A respeito da técnica cirdrgica realizada na primeira fase do estudo?®, 12
pacientes (60%) realizaram a ampliagao da via de saida com “patch”, 7 (35%)

interposicdo de monocuspide em posi¢cdo pulmonar e, em um paciente (5%),
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foi necessaria a inser¢cdo de tubo de Dacron entre o ventriculo direito e o

tronco pulmonar Tabela 2.

Tabela 2 -Técnica cirargica descrita para correcao da tetralogia de Fallot na
primeira fase do estudo

Técnica cirargica N=20

Ampliacdo VSVD com retalho cirargico 12(60%)
Interposi¢cdo de monocuspide em posi¢do pulmonar 7(35%)
Insercédo de tubo de Dacron VD-TP 1 (5%)

N = numero total de pacientes; VSVD = via de saida do ventriculo direito;
VD = ventriculo direito; TP = tronco pulmonar.
Dados apresentados em numero e porcentagem.

5.2 Analise histomorfométrica da fracdo de éarea de colageno no
miocardio do ventriculo direito

A fracdo da area de fibrose miocéardica na via de entrada do ventriculo
direito foi avaliada em dezoito pacientes, um paciente ndo foi submetido a
biopsia miocérdica no ato cirdrgico e, no outro, a analise da fibrose miocérdica
foi realizada apenas na regido infundibular, ndo considerada neste estudo.
Como anteriormente demonstrado na mesma populacdo por Farah e
colaboradores®, o valor médio da fracédo de area de coldgeno na miocardico
(fibrose) na via de entrada do ventriculo direito foi igual a 6,1% (mediana=
5,7%, variacdo de 2,9 - 10,5%). O valor de corte da area de fibrose miocérdica
= 8,3% preditiva de alteragdo na funcéo diastodlica no pos-operatério em médio

prazo foi identificado em cinco pacientes (27,8%) — Tabela 3.

Tabela 3 -Analise descritiva da area de fibrose miocardica na via de entrada
do ventriculo direito (VD) em biopsias obtidas na primeira fase do
estudo

Area de fibrose no VD  Frequéncia Porcentagem

<8,3% 13 72,2

2 8,3% 5 27,8

VD= ventriculo direito.
Dados apresentados em ndmero e porcentagem.
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5.3 Analise descritiva das lesfes residuais no pds-operatorio tardio

A prevaléncia das lesdes residuais no pds-operatorio tardio esta
ilustrada na Tabela 4. A insuficiéncia pulmonar foi a leséo residual com maior
prevaléncia e identificada de grau moderado ou acentuado em 15 pacientes
(75%). A insuficiéncia tricuspide de grau discreto foi observada em 14
pacientes (70%) e de grau moderado ou acentuado em 6 pacientes (30%).
Estenose pulmonar residual foi discreta em 19 pacientes (95%) e identificada
pela presenca de gradiente sistélico maximo entre o ventriculo direito a artéria
pulmonar menor que 36mmHg. Um paciente (5%) apresentou estenose
pulmonar de grau moderado com gradiente sistolico maximo entre o ventriculo
direito e artéria pulmonar de 43 mmHg. A comunicagdo interventricular
residual maior que 2mm foi rara, em apenas dois pacientes (10%) e sem

repercussao hemodinamica.

Tabela 4 - Andlise descritiva das lesdes residuais no pos-operatorio tardio

CIV Estenose Insuficiéncia Insuficiéncia
PO? pulmonar pulmonar tricispide
>2mm | Il | Il 11 | Il 1|
2 19 1 5 6 9 14 4 2
N= 20

(10%) (95%)  (5%)  (25%) (30%) (45%) (70%) (20%) (10%)

N = numero total de pacientes; CIV = comunicacado interventricular, PO2 = pds-operatdrio
tardio média 96,6 meses; | = grau discreto; Il = grau moderado; Il = grau acentuado.
Dados apresentados em ndimero e porcentagem.

5.4 Analise descritiva dos parametros ecocardiogréaficos na avaliacéo
do ventriculo direito no pos-operatério tardio

As analises descritivas das dimensdes do ventriculo direito, assim como,
dos valores de parametros ecocardiograficos convencionais, indices de
deformacéo miocardica e parametros de avaliacao tridimensional utilizados
para andlise da funcédo sistdlica e diastélica do ventriculo direito no pés-

operatorio tardio estdo demonstradas nas Tabelas 5, 6, 7 e 8.
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Tabela 5 -Andlise descritiva das dimensdes do ventriculo direito ao
bidimensional no pos-operatorio tardio

Variavel N Média DP Mediana Minimo Maximo Vanre_'s*
normails

AreaDiasttVhD 55 1831 420 1805 1200 27,60  88:19

(cm/m2)

AreaSIStEVD 55 979 208 9,60 500 1500  4,7+1,35

(cm/m?)

DimensdoVD 55 2337 611 23,00 15,00 42,00 < 17,00

(mm)

Espessura 20 6,34 1,49 6,00 5,00 10,00 < 5,00

parede (mm)

N = namero total de pacientes; Diast f = diastdlica final; Sist f = sistdlica final; VD = ventriculo
direito; DP = desvio padréo.

Dados apresentados como meédia e desvio padrdo, mediana e intervalos. Os valores normais
em média, desvio padrdo e nimeros.

*Valor de referéncia.?®

Tabela 6 -Andlise descritiva dos parametros ecocardiograficos convencionais
da funcéo ventricular direita no pés-operatorio tardio

Variavel N Média DP  Mediana Minimo Maximo n\f)a:lrz;?:*
e’VD (cm/s) 20 12,24 3,63 11,25 7,60 19,60 16,5+ 3,1
a’'vD (cm/ s) 20 5,18 1,7 5,05 2,70 10,70 10,3+3,4
S'VD cm/s) 20 9,2 1,58 9,45 6,40 13,00 139+24

TCI VD (ms) 20 69,8 14,34 72,50 39,00 101,00 98,1+21,7
TRIV VD (ms) 20 54,35 17,09 49,00 32,00 111,00 61,7+19,9

AVIVD (cm/s?) 20 196,15 49,59 193,50 92,00 290,00 248 + 35
Relacéo E/e’ 20 7,4 2,55 7,10 3,70 13,10 35+14
IPM VD 20 0,48 0,10 0,49 0,27 0,66 > 0,54
TAPSE (cm) 20 1,49 0,19 1,50 1,30 2,10 205+£1,79
FAC (%) 20 46,9 7,48 47,00 33,00 58,00 35 (44-59)

Vol AD (m/m? 20 28,05 10,40 24,10 1320 56,20 < 30(M) < 28 (F)

N = total de pacientes; DP=desvio padrdo; € = velocidade miocardica diastdlica precoce;
a’ = velocidade miocardica diastolica tardia; S' = velocidade miocardica sistdlica; TCI = tempo
de contragdo isovolumétrica; TRIV = tempo de relaxamento isovolumétrico; AVI = aceleragéo
miocéardica durante a contracdo isovolumétrica; Relacdo E/e' = relagdo entre o pico de
velocidade da onda de enchimento diastélico precoce (E) e o pico da velocidade miocardica
diastélica precoce(e') IPM: indice de performance miocardica por meio do Doppler tecidual;
TAPSE = excurséo sistdlica do plano do anel da valva tricispide em direcdo ao apice;
FAC = variacéo fracional da area; Vol AD=volume do &trio direito indexado.

Dados apresentados como média e desvio padrdo, mediana e intervalos, e os valores normais
em média e desvio padrdo, porcentagem e ndamero.

*Valores de referéncias.?%:30:37




5 Resultados 44

Tabela 7 -Analise descritiva dos indices de deformacdo miocardica do
ventriculo direito pela técnica do speckle tracking no pés-operatorio
tardio

Variavel N Média DP Mediana Minimo Maximo Valores normais*

GLS global VD

(%) 20 18,44 2,92 18,7 12 23 29,03 (26,54- 31,52)

GLS basal parede

; 20 29,65 7,97 30,11 17,2 43 33,53 (29,42 - 37,64)
livre (%)

GLS médio

parede livre (%) 20 1935 6,72 18,75 7,3 32,9 32,33 (29,4 - 35,42)

GLS apical 20 1252 52 117 55 232 29,16 (25,33 - 32,99)
parede livre (%)

(GO /t)s basal SV 5y 1999 545 1035 55 278 21,2 + 4,65

(GO /t)s meédio SIV- 5y 1668 454 1685 7.4 24 21,17 + 3,44

g /';)S apical SV 54 1400 447 1485 48 207 23,03+ 3,44
g'_'l;c’RS globalRV' 5, 136 033 1,37 07 212  1,88(1,59-2,18)
\G/BSE(;;)'V global o5 458 322 171 101 21 nd

GLS = strain longitudinal sistélico; VD = ventriculo direito; SIV = septo ventricular;
GLSRs = strain rate longitudinal sistélico; GLS triv = strain longitudinal no pico do tempo de
relaxamento isovolumétrico; nd = valor normal ndo definido na literatura=ndmero total de
pacientes; DP = desvio padréo.

Dados apresentados como média e desvio padrdo, mediana e intervalos. Os valores normais
em média e desvio padrdo, mediana e intervalos.

*Valores de referéncias.*"4°

Tabela 8 -Andlise descritiva da avaliacdo tridimensional dos volumes e da
fracdo de ejecdo do ventriculo direito no pos-operatorio tardio

Variavel N Média DP Mediana Minimo  M&ximo Valor(_as*
normais
Vol diast VD 19 8950 3429 80,30 43,00 209,00 61,0413
(ml/m?)
Vol sistTVD 19 4061 908 39,80 22.00 56,30 27+8,5
(ml/m?)
FEVD (%) 19 51,79 6,86 51,60 36,00 66,80 58 6,5

N = nimero total de pacientes; Vol diast f = volume diastélico final; Vol sist f = volume sistélico
final; VD = ventriculo direito; FE = fragdo de eje¢do; DP = desvio padrao.

Dados apresentados como média e desvio padrdo, mediana e intervalos. Valores normais de
referéncia como média e desvio padrao.

*Valores de referéncias.?®
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5.5 Dimenséao da cavidade ventricular direita no pos-operatorio tardio

A andlise quantitativa da dimenséo do ventriculo direito foi realizada pela
estimativa da planimetria da area diastolica final indexada para superficie
corporea pelo modo bidimensional e demonstrou que todos os pacientes
apresentavam dilatagdo do ventriculo direito superior a dois desvios padrbes
com a relagéo ao valor médio normal sugerido na literatura?®, conforme ilustra
o Gréfico 1. Em dez pacientes (50%), o valor da area diastolica final foi maior
que 18cm/mz2, sugerindo dilatacdo de grau moderado ou acentuado. Com
objetivo de melhorar a acuracia da avaliagcdo ao bidimensional, incluimos a
medida da via de saida proximal no plano paraesternal longitudinal pelo modo
bidimensional, confirmando o aumento da cavidade ventricular direita. Os
volumes diastdlico e sistélico finais foram avaliados por meio da
ecocardiografia tridimensional, indexados para superficie corporea, em
dezenove pacientes. Devido a escassez de valores de referéncia na literatura
para a faixa etéria pediatrica, utilizamos como referéncia os valores sugeridos
na Ultima recomendacdo da Sociedade Americana de Ecocardiografia.?®
Evidenciamos, em 12 pacientes (63,2%), volume diastélico final superior a
dois desvios padrdes com relacdo ao valor médio estabelecido para individuos
normais (Gréfico 2) e, em 14 pacientes (73,7%), volume sistdlico final superior
a dois desvios padrées (Grafico 3), confirmando que estes pacientes
apresentavam dilatacdo do ventriculo direito na evolucdo pdés-operatéria
tardia. O valor médio da espessura parede anterior foi de 6,0mm * 1,49
(mediana = 6,00mm, variacédo 5,00 -10,00mm), sugerindo hipertrofia de grau
discreto.

Buscando possivel correlacdo entre o valor da area diastdlica final
avaliada pelo modo bidimensional e o valor do volume diastolico final pela
técnica tridimensional, ambos indexados para superficie corporea,
encontramos correlagéo positiva entre o valor da area diastdlica final e volume
diastélico final (r = 0,61, p < 0,005) (Gréfico 4), gerando a seguinte equacao
de regresséo:

Vdiast 3D i =-13.098 + (5.756 x Area diast 2D i)
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Grafico 1 — Valores individuais da area diastolica final do ventriculo direito
indexada para superficie corpérea em relacdo ao valor normal médio (linha
continua), e limites superior (+2DP) e inferior (-2DP) da literatura (linhas

pontilhadas)
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VD = ventriculo direito; f = final; 2D = modo bidimensional.
Valor de referéncia.2®

Gréfico 2 — Valores individuais do volume diastdlico final do ventriculo direito
indexados para superficie corpérea em relacao ao valor normal médio (linha
continua), e limites superior (+2DP) e inferior (-2DP) da literatura (linhas

pontilhadas)
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VD = ventriculo direito; f = final; 3D = modo tridimensional.
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Grafico 3 — Valores individuais do volume sistdlico final do ventriculo direito
indexados para superficie corporea em relagdo ao valor normal médio (linha
continua), e limites superior (+2DP) e inferior (-2DP) da literatura (linhas
pontilhadas)

140,0
120,0

100,0

Volume sistolicof VD 3D ml/im2

20,0 - *

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Pacientes

VD = ventriculo direito; f = final; 3D = modo tridimensional.
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Gréfico 4 — Correlacdo entre a area diastolica final pelo modo bidimensional
(2D) e volume diastdlico final pelo modo tridimensional (3D) indexados pela
superficie corporea
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Diast = diastélico; VD = ventriculo direito; 3D = modo tridimensional;
2D = modo bidimensional.
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5.6 Avaliacao ecocardiogréafica da funcéo sistolica do ventriculo direito
no pos-operatorio tardio

A avaliagdo da funcao sistdlica foi realizada por meio da associagéo da
andlise qualitativa e quantitativa. Observamos que a funcao sistolica global

estava preservada em todos os pacientes na analise qualitativa.

5.6.1Parametros ecocardiograficos convencionais

Na avaliacdo poOs-operatoria tardia, o valor médio da excursao sistolica
do anel da valva tricuspide (TAPSE) foi de 1,5 £ 0,19cm e reduzido em relacéo
ao valor médio estabelecido na literatura para a idade.*° A variagéo fracional
da area (FAC) foi normal com valor médio de 46,9 + 7,48%.

A avaliacdo evolutiva do comportamento dos parametros de avaliacao
da funcao sistélica por meio do Doppler tecidual, ao nivel do anel da valva
tricuspide, foi realizada em dezenove pacientes, levando-se em consideracao
que um paciente foi excluido porque nao teve avaliacdo no pré-operatorio.
Evidenciamos alteracdo significativa nos valores da velocidade miocérdica
sistélica (S’) e da aceleracdo miocardica durante a contracdo isovolumétrica
(AVI) nos quatro momentos de avaliacdo. A velocidade miocardica sistélica
(S’) apresentou valor significativamente maior no pré-operatorio em relacao
ao pos-operatoério imediato (p < 0,01), em médio prazo (p < 0,01) e pés-
operatorio tardio (p = 0,012). No poés-operatorio imediato, seu valor foi
reduzido quando comparado com os valores na evolugdo em médio prazo
(p < 0,01) e tardia (p < 0,01). Entretanto, na evolucdo tardia (PO2), a
velocidade miocardica sistolica foi maior em relacdo a avaliacdo em médio
prazo (p < 0,01), conforme ilustra a Tabela 9 e o Grafico 5. Ja a aceleracao
miocardica durante a contracéo isovolumétrica (AVI) ndo variou entre o pré-
operatorio e poOs-operatério imediato (p = 0,846), mas esteve
significativamente diminuida na avaliagdo em médio prazo em comparag¢ao ao
pés-operatorio imediato. Na avaliagéo tardia, observamos que, em relagdo ao

momento anterior (PO1), seu valor foi significativamente maior (p < 0,001). A
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Tabela 10 e o Gréafico 6 demonstram seu comportamento ao longo das

avaliacoes.

Tabela 9 - Andlise descritiva dos valores médios, desvio padrdo, minimo e
maximo da velocidade miocardica sistdlica (S’) do ventriculo
direito pelo Doppler tecidual no periodo pré-operatério e ao longo
da evolucao pés-operatoria

Velocidade S’ VD (cm/s) N Média Desvio padrdo Minimo Maximo

Preop 19 10,62 2,65 5,6 17,9
PO 19 5,74 1,19 3,9 8,0
PO1 19 7,36 1,56 49 10,7
PO2 19 9,14 1.6 6,4 13,0

Velocidade S’ = velocidade miocérdica sistdlica (cm/s); VD = ventriculo direito; N = total de
pacientes; Preop = momento da internacdo; PO = entre o primeiro ao terceiro dia de pos-
operatério; PO1 = entre o trigésimo e nonagésimo dia de evolu¢do pés-operatoria; PO2 =
média de 96,6 meses.

Grafico 5 — Comparacéo dos valores evolutivos médios e desvio padréo da
velocidade miocardica sistdlica (S’) do ventriculo direito avaliada pelo Doppler
tecidual no periodo pré-operatorio e durante a evolugéo pds-operatoria
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Preop = momento da internacdo; PO = entre o primeiro ao terceiro dia de pds-operatorio;
POL1 = entre o trigésimo e nonagésimo dia de pds-operatdrio; PO2 = média de 96,6 meses.
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Tabela 10 - Andlise descritiva dos valores médios, desvio padrdo, minimo e
méaximo da aceleracdo miocérdica durante a contracdo
isovolumétrica (AVI) do ventriculo direito pelo Doppler tecidual no
periodo pré-operatério e ao longo da evolugdo pos-operatéria

AVI VD cm/s2 N Média Desvio padréo Minimo Méaximo
Preop 19 196,66 67,61 60,50 340,70

PO 19 203,43 112,57 85,30 586,00

PO1 19 130,16 39,23 75,00 225,00
PO2 19 196,91 50,89 91,70 290,00

AVI = acelerac@o miocéardica durante a contragdo isovolumétrica; VD = ventriculo direito;
N = total de pacientes; Preop = momento da internagé@o; PO = entre o primeiro ao terceiro dia
de pés-operatério; PO1 = entre o trigésimo e nonagésimo dia de evolugdo pés-operatoria;
PO2 = média de 96,6 meses.

Gréafico 6 — Comparacéo dos valores evolutivos médios e desvio padrdo da
aceleracéo miocardica durante a contragdo isovolumétrica (AVI) do ventriculo
direito pelo Doppler tecidual no periodo pré-operatdrio e durante a evolucéo
pbs-operatoria
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Preop = momento da internacdo; PO = entre o primeiro ao terceiro dia de pés-operatorio;
POL1 = entre o trigésimo e nonagésimo dia de pés-operatério; PO2 = média de 96,6 meses;
AVI = aceleragdo miocardica durante a contragao isovolumétrica.
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5.6.2Deformacdo miocardica pela técnica do Speckle Tracking na
evolucdo poOs-operatdria tardia

O valor médio do strain longitudinal global sistélico foi 18,4%
(mediana = 18,7%, variagdo de 12-23%) e inferior a dois desvios padroes
do normal estabelecido na literatura*® em 16 pacientes (80%). A analise
da deformacédo regional evidenciou diferenca significativa no valor do
strain longitudinal sistélico no segmento médio do septo ventricular valor
médio = 16,7% (mediana = 16,8%, variagéo de 7,4-24,9%) em cinco pacientes
(25%) e em um paciente (5%) no segmento médio da parede livre valor
médio = 19,3% (mediana = 18,7%, variacdo 7,3 - 32,9), ambos com valor
menor que dois desvios padrées da normalidade*’° - Grafico 7. Realizamos
a analise de regressao linear multipla para investigar a contribuicdo do valor
do strain em cada segmento (basal, médio e lateral) da parede livre e septo
ventricular no valor global do strain longitudinal sistélico, e evidenciamos
qgue houve contribuicdo significativa dos segmentos basal, médio e apical
da parede livre do ventriculo direito (p < 0,001; p = 0,004; p = 0,008) e apical
do septo ventricular (p = 0,002) no valor do global do strain longitudinal
sistélico. Investigamos a correlacdo entre a dimensdo do ventriculo direito
por meio da estimativa da planimetria da area diastolica e sistdlica final
indexada para a superficie corpérea com o valor do strain e strain rate global
sistdlico, e identificamos correlacdo negativa entre o valor da area
diastolica final e o strain (r = -0,59; p < 0,006) e strain rate (r =-0,68;0 < 0,001)
e da area sistélica final e o valor do strain (r = -0,60; p < 0,005) e com o strain
rate (r =-0,68;0 < 0,0001), portanto, o ventriculo direito mais dilatado tem uma
menor capacidade de deformag&o. Entretanto, os volumes diastolico e
sistélico finais avaliados pelo modo tridimensional e indexados para
superficie corpérea ndo apresentaram correlagdo com o strain global
sistélico (p = 0,374 e p = 0,412, respectivamente). Houve concordancia inter-
observador nos valores do strain longitudinal global e regional sistélico pela

analise dos plots de Bland-Altman.
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Gréfico 7 - Calculo do escore Z demonstrando a distribuicdo do valor do strain
longitudinal sistélico global e regional em relagdo aos valores normais
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5.6.3Avaliacao ecocardiografica tridimensional no pds-operatdério tardio

A avaliacdo da fracdo de ejecdo do ventriculo direito por meio da
ecocardiografia tridimensional foi realizada em 19 pacientes e observamos
gue ndo houve alteracdo no seu valor médio que foi de 51,8% * 6,86
(mediana = 51,6%, variacao de 36,0-66,8%) em relacdo ao valor sugerido na
literatura®®, com énfase a escassez de dados para faixa etaria pediatrica.
Buscando possivel correlacéo entre o valor da fracdo de ejecéo e indices de
deformacg&o miocérdica, observamos que ndo houve correlagéo entre a fracado
de ejecdo e o strain global sistélico (p = 0,984) e o strain rate global sistolico
(p = 0,216).

5.7 Avaliacdo ecocardiografica da funcéo diastolica do ventriculo
direito no pés-operatorio tardio

A presenca do fluxo anterdgrado diastolico no tronco pulmonar por meio

do Doppler pulsatil ndo foi evidenciada nos vintes pacientes na avaliagdo pos-
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operatoria tardia. O valor médio do volume do atrio direito indexado para
superficie corporea foi de 28,05 £ 10,4 ml/m? e ndo apresentou diferenga com
relacdo ao valor normal estabelecido na literatura.?® O valor médio do strain
longitudinal no pico do tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) foi de
15,8% (mediana = 17,15%, variacédo 10,1-21%), entretanto, devido a auséncia
de valor de referéncia na literatura, este indice foi utilizado para estudos de
correlagdes. Houve concordancia inter-observador nos valores do strain no
pico do TRIV pela analise dos plots de Bland-Altman.

A avaliacdo evolutiva do comportamento dos parametros de avaliacdo
da funcéo diastdlica por meio do Doppler tecidual, no nivel do anel da valva
tricuspide, foi realizada em dezenove pacientes, como descrito previamente.
Observamos alteracédo significativa nos valores da velocidade miocéardica
diastdlica precoce (€’) e tardia (a’) nos quatro momentos. Como ilustrado na
Tabela 11 e Grafico 8, a velocidade miocardica diastdlica precoce (e’) foi
menor no pds-operatorio imediato e em médio prazo em relacdo a avaliacao
pré-operatéria (p < 0,001) e maior no pos-operatério tardio em relagdo a
avaliacdo em médio prazo (p < 0,001). O momento pés-operatério tardio ndo
apresentou diferenca significativa em relacdo ao pré-operatério (p = 0,328),
entretanto, foi reduzido em relacdo aos valores normais para faixa etaria
(p = 0,004). Com relagcdo ao comportamento da velocidade miocéardica
diastdlica tardia (a’), observamos que reduziu na avaliagao pdés-operatéria
imediata, no pos-operatorio em médio prazo e no pos-operatorio tardio em
relacdo ao pré-operatério (p < 0,001), e permaneceu com valor
significativamente menor no pos-operatoério tardio em relacdo a avaliacdo em

médio prazo (p < 0,001), conforme ilustra a Tabela 12 e Gréfico 9.
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Tabela 11 - Andlise descritiva dos valores médios, desvio padrdo, minimo e
maximo da velocidade miocardica diastolica precoce (e’) do
ventriculo direito pelo Doppler tecidual no periodo pré-operatorio
e ao longo da evolucao pds-operatoria

Velocidade e' VD (cm/s) N Média Desvio padrdo  Minimo  Maximo
Preop 19 13,23 2,93 9,80 21,20
PO 19 6,41 1,88 3,10 10.80
PO1 19 9,43 2,29 5,40 13,50
PO2 19 12,33 3,71 7.60 19.60

Velocidade e’: velocidade miocardica diastélica precoce (cm/s); VD = ventriculo direito;
N = total de pacientes; Preop = momento da internacédo; PO = entre o primeiro ao terceiro dia
de pos-operatorio; PO1 = entre o trigésimo e nonagésimo dia de evolu¢do pds-operatoria;
PO2 = média de 96,6 meses.

Grafico 8 — Comparacéo dos valores evolutivos médios e desvio padréo da
velocidade miocardica diastolica precoce (€’) do ventriculo direito pelo Doppler
tecidual no periodo pré-operatorio e durante a evolugéo pds-operatoria
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Preop = momento da internacao; PO = entre o primeiro ao terceiro dia de pés-operatério;
POL1 = entre o trigésimo e nonagésimo dia de pds-operatdrio; PO2 = média de 96,6 meses.
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Tabela 12 - Andlise descritiva dos valores médios, desvio padrdo, minimo e
maximo da velocidade miocardica diastélica tardia (a) do
ventriculo direito pelo Doppler tecidual no periodo pré-operatorio
e ao longo da evolucéo pds-operatoria

Velocidade a' VD (cm/s) N Média Desvio padrdo  Minimo Maximo
Preop 19 11,09 3,29 5,90 18,40
PO 19 6,48 3,00 3,60 13.80
PO1 19 7,18 2,40 3,90 14,10
PO2 19 5,09 1,71 2,70 10,70

Velocidade a’ = velocidade miocardica diastdlica tardia (cm/s); VD = ventriculo direito;
N = total de pacientes; Preop = momento da internacéo; PO = entre o primeiro ao terceiro dia
de pés-operatério; POL1 = entre o trigésimo e nonagésimo dia de evolugdo pés-operatoria;

PO2 = média de 96,6 meses.

Grafico 9 — Comparacéo dos valores evolutivos médios e desvio padréo da
velocidade miocardica diastélica tardia (a’) do ventriculo direito pelo Doppler
tecidual no momento pré-operatoério e durante a evolucéo pds-operatéria
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Preop = momento da internacao; PO = entre o primeiro ao terceiro dia de pés-operatério;
PO1 = entre o trigésimo e nonagésimo dia de pds-operatdrio; PO2 = média de 96,6 meses.
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5.8 Insuficiéncia pulmonar e parametros ecocardiograficas da
avaliacdo da funcéo ventricular direita no pds-operatério tardio

Considerando que a insuficiéncia pulmonar foi a lesdo residual mais
prevalente, estudamos seus efeitos na dimensédo do ventriculo direito e na
funcdo ventricular por meio da ecocardiografia convencional, associada as
técnicas de deformacéo miocardica e tridimensional. A insuficiéncia pulmonar
foi categorizada em dois grupos discreta (Grupo |) versus moderada ou
acentuada (Grupo 1), pois a amostra reduzida impossibilitou a graduagcéo em
trés categorias, conforme a Tabela 13. Nao houve diferenca entre 0s grupos
com insuficiéncia pulmonar moderada ou acentuada e insuficiéncia pulmonar
leve em relacdo aos parametros ecocardiograficos convencionais, tais como

velocidade miocardica diastélica precoce (p=0,894), tardia (p= 0,203), sistélica

(P

(P
contracdo isovolumétrica (p = 0,782), excursao sistdlica do anel tricispide

0,467), aceleracdo miocardica durante a contracdo isovolumétrica

0,483), tempo de relaxamento isovolumétrico (p=0,545), tempo de

(p = 0,689), variacao fracional da area (p = 0,715), volume do atrio direito
indexado (p = 0,452) e indice de performance miocardica (p = 0,878).
Investigamos a associacdo do grau de insuficiéncia pulmonar em relacdo aos
indices de deformacé&o miocardica e verificamos que o grupo com insuficiéncia
pulmonar moderada ou acentuada ndo apresentou diferenca significativa no
valor do strain longitudinal global sistdlico (p = 0,455), strain rate global
sistélico (p = 0,853) e strain no pico do tempo de relaxamento isovolumeétrico
(p =0,752) quando comparado ao grupo insuficiéncia pulmonar leve. A Tabela
14 ilustra os dados citados acima. Observamos que, entre 0S grupos com
insuficiéncia pulmonar moderada ou acentuada e insuficiéncia discreta, néo
existiu diferenca significativa em relacdo aos volumes diastélico e sistolico
finais indexados para a superficie corpérea (p = 0,127 e p = 0,202) e a area
diastolica final indexada (p = 0,691). A fracéo de ejecao estimada pela técnica
tridimensional ndo apresentou diferenca estatistica significativa entre os

grupos (p =0,731).
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Tabela 13 - Andlise descritiva do grau de insuficiéncia pulmonar categorizado

no pos-operatorio tardio

Grau IP N Prevaléncia (%)
Grupo | 5 25
Grupo |l 15 75

IP = insuficiéncia pulmonar; N= nimero total de pacientes;

Grupo | = insuficiéncia pulmonar discreta;

Grupo ll=insuficiéncia pulmonar moderada ou acentuada.

Tabela 14 - Insuficiéncia
ecocardiograficas da avaliacdo da funcdo ventricular direita no
pds-operatorio tardio

pulmonar

categorizada e

as

variaveis

Variavel IP N Média DP Minimo Maéaximo p*
| 5 1204 3,79 760 17,00

evb(cm/s) - 15 1230 3,71 860 1060 8%
| 5 432 1,04 3.20 5,70

avb(cm’s) -l 15 546 1,81 270 1070 203
| 5 874 1,68 640 10,80

SVD (cm/s) - 15 9,35 1,57 680 1300 47
| 5 18220 60,39 9200 252,00

AVIVD (cm/s?) Il 15 20080 46,93 12000 290,00 483
| 5 7140 10,88 5200 77,00

TCIVD (ms) I 15 6927 1562 3900 101,00 792
| 5 5020 726 4300 60,00

TRIVVD (ms) I 15 5573 1932 3200 111,00 O°%°
| 5 049 0,09

IPM VD - 15 048 014 0878
| 5 146 0.15 1,30 1,60

TAPSE (cm) - 15 1,50 0.20 1,30 210 0689
| 4 2

FAC (%) mi 15 27 70s 00 sae0 071
| 5 2492 1042 1320 41,80

Vol AD (ml/m?) Il 15 2009 1054 1820 5620 U402

oy 5 D% 3 Bnoam

GLSRs global VD (s-) ||-I||| 155 igi gé: 8:32 ;i; 0.853

gy 5 2l h we

e' = velocidade miocardica diastélica precoce; a' = velocidade miocardica diastolica tardia;
= aceleracdo miocardica durante a contracéo
isovolumétrica; TCI = contragdo isovolumétrica; TRIV = tempo de relaxamento isovolumétrico;
IPM = indice de performance miocardica; TAPSE = excursao sistolica do anel da valva

S' = velocidade miocéardica sistélica; AVI

tricispide; FAC =

variagdo fracional da area; GLS =

strain; GLSRs =

strain rate;

GLStriv = strain no final do tempo de relaxamento isovolumétrico; VD = ventriculo direito;

N = ndamero total

| de pacientes.

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste tde Student.
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5.9 Fracdo da éarea de fibrose miocéardica do ventriculo direito e
dimensdes da cavidade ventricular direita

Investigamos se a area de fibrose miocardica pré-existente a correcao
cirargica influenciou na presenca de dilatacdo do ventriculo direito, e
demonstramos que nao houve associacdo entre a fracdo de area de fibrose
miocardica e o volume diastolico e sistélico final indexado para a superficie
corporea (p = 0,127, p = 0,202), ambos avaliados pelo modo tridimensional e
com planimetria da area diastélica final indexada pela superficie corporea
(p = 0,681), obtida pelo modo bidimensional. Especulamos a existéncia de
correlacdo entre a fibrose miocardica e a dimenséo do ventriculo direito, e
observamos que também néo houve correlacdo entre fibrose e os volumes
diastélico e sistdlico finais (p = 0,458 e p = 0,734), assim como, com as areas
diastolica e sistdlica finais (p = 0,745 e p = 0,909).

5.10 Area de fibrose miocéardica do ventriculo direito e parametros
ecocardiograficos da funcéo ventricular direita na evolucéo pés-
operatéria tardia

Levando-se em consideragdo que, no estudo de Farah e colaboradores?®,
o valor da area de fibrose miocardica = 8,3% foi preditivo de alteracdo na
funcdo diastolica do ventriculo direito, identificada pela redu¢édo no valor da
velocidade miocardica diastolica precoce (e’) avaliada por meio do Doppler
tecidual no pés-operatério em médio prazo, estudamos o comportamento de
dezoito pacientes na evolugcdo pos-operatoria tardia, com relacdo a
porcentagem da area de fibrose miocardica e o0s parametros
ecocardiograficos convencionais (Tabela 15) e de deformac¢do miocardica

(Tabela 16) utilizados para avaliagao da fungéo ventricular.
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Tabela 15 -Fracdo de éarea de

fiborose miocardica e parametros
ecocardiograficos convencionais da funcao ventricular no pos-
operatorio tardio

Variavel Fibrose% N Média DP  Minimo Maximo p*
<8,3 13 1359 3,75 8,60 19,60

e' VD (cm/s) 0,049
28,3 5 9,82 1,82 7,60 11,90
<8,3 13 5,23 1,99 2,70 10,70

a' VD (cm/s) 0,721
28,3 5 4,88 1,25 3,20 6,50
<8,3 13 9,24 1,33 6,80 10,80

S'VD (cm/s) 0,932
28,3 5 9,16 2,51 6,40 13,00
<8,3 13 188,08 56,81 92,00 290,00

AVI VD (cm/s?) 0,485
28,3 5 207,80 35,91 173,00 246,00
<8,3 13 68,62 1594 39,00 101,00

TCI (ms) 0,649
28,3 5 72,40 14,15 52,00 85,00
<8,3 13 51,69 11,47 32,00 70,00

TRIV (ms) 0,521
28,3 5 61,00 29,03 43,00 111,00
<8,3 13 1,52 0,22 1,30 2,10

TAPSE (cm) 0,543
28,3 5 1,46 0,09 1,30 1,50
<8,3 13 46,69 6,12 33,00 55,00

FAC (%) 0,450
28,3 5 49,80 10,99 35,00 58,00
<8,3 13 28,78 10,68 18,20 56,20

Volume AD (ml/m?2) 0,241
28,3 5 22,36 7,66 13,20 34,20

e' = velocidade miocardica diastélica precoce; a' = velocidade miocardica diastélica tardia;

S' = velocidade miocardica sistélica; AVI

aceleracdo miocardica durante a contracdo

isovolumétrica; TCI = contrag&o isovolumétrica; TRIV = tempo de relaxamento isovolumétrico;
TAPSE = excurséo sistdlica do anel da valva tricispide; FAC = variacao fracional da area;
AD = atrio direito; N = nimero total de pacientes.
(*) nivel descritivo de probabilidade do teste t de Student.
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Tabela 16 -Fracdo de éarea de fibrose miocardica e parametros
ecocardiograficos da deformagdo miocardica no pos-operatorio

tardio
Variavel Fibrose% N Média DP Minimo Maximo p*
<8,3 13 18,35 3,31 12,00 23,00
GLS global VD (%) 0,956
28,3 5 18,26 2,65 14,80 22,00
GLS basal parede <8,3 13 2897 737 1720 4050
livre (%) 28,3 5 30,18 9,29 20,80 43,00 '
livre (% 0,509
0) 28,3 5 17,38 4,23 12,70 23,80
livre (%) 28,3 5 13,72 558 8,70 2320
<8,3 13 19,22 5,36 5,50 26,40
GLS basal SIV (%) 0,700
28,3 5 18,08 5,87 11,20 25,00
) <8,3 13 17,52 4,29 9,30 24,00
GLS médio SIV (%) 0,075
28,3 5 13,20 4,38 7,40 19,00
) <8,3 13 13,85 4,20 4,80 20,20
GLS apical SIV (%) 0,265
28,3 5 16,52 4,89 9,00 20,70
<8,3 13 1,26 0,30 0,70 1,70
GLSRs global VD (s™) 0,095
28,3 5 1,56 0,35 1,27 2,12
GLS triv global VD <8,3 13 1552 300 1010 1800
(%) 28,3 5 16,32 3,15 11,00 1850

GLS = strain longitudinal global; VD = ventriculo direito; SIV = septo ventricular;
GLSRs = strain rate longitudinal global; GLS triv = strain longitudinal no pico do relaxamento
isovolumétrico; TRIV = tempo de relaxamento isovolumétrico.

(*) nivel descritivo de probabilidade do teste t de Student.

Evidenciamos que, no pos-operatorio tardio, a velocidade miocéardica
diastdlica precoce (e’) foi menor no grupo com fracédo de area de fibrose
miocardica = 8,3% quantificada nas amostras colhidas na cirurgia (p = 0,049),
conforme ilustra o Gréfico 10. Avaliando-se a influéncia da fracdo de area de
fibrose miocardica na funcdo ventricular avaliada por meio de parametros
ecocardiograficos convencionais, observamos que houve correlagéo negativa
entre o valor da velocidade miocardica diastdlica precoce (€’) e a fragéo de
area de fibrose miocardica (p = 0,021; r = -0,54), ilustrada no Grafico 11.
Portanto, quanto maior o grau de fibrose miocardica no ventriculo direito

menor o valor da velocidade miocardica diastélica precoce.
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Gréafico 10 — Analise comparativa entre a area de fibrose miocardica do
ventriculo direito e o valor da velocidade miocéardica diastolica precoce (e’)
avaliada pelo Doppler tecidual no pds-operatério tardio
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<83% 28,3%
fracdo de area de fibrose miocéardica VD (%)

(*) nivel descritivo da probabilidade do test t.

Grafico 11 — Correlacdo entre a fracdo de area de fibrose miocéardica do
ventriculo direito e a velocidade diastolica precoce (e’) no pds-operatério
tardio
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e’ = velocidade miocérdica diastélica precoce; VD = ventriculo direito.
*Nivel significancia coeficiente de Pearson.
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Analisando outro parametro de avaliacdo da funcéo diastdlica, a relacao
entre o pico da velocidade da onda de enchimento diastolico do ventriculo
direito (E) avaliada pelo Doppler pulsétil e o pico da velocidade miocardica
diastdlica precoce (e’) por meio do Doppler tecidual, observamos que existe
diferenca estatistica entre os dois grupos. O grupo de pacientes com area de
fibrose miocardica = 8,3% tem maior valor da relagdo E/e’ (p = 0,008; Tabela
17) e apresentou correlagdo positiva entre a fracdo de area de fibrose
miocardica e a relagao E/e’ (p = 0,0002; r = 0,787, Gréfico 12). Nao houve
correlacdo significativa entre a fracdo de area de fibrose miocéardica e a
excursao sistdlica do anel da valva tricuspide (p = 0,896), variacéo fracional
da &rea (p = 0,246), velocidade miocardica sistolica (p = 0,976), aceleracao
miocardica durante a contracdo isovolumétrica (p = 0,286), tempo de
contracao isovolumétrica (p = 0,497), velocidade miocardica diastdlica tardia
(p = 0,657), tempo de relaxamento isovolumétrico (p=0,805), volume do atrio
direito indexado para a superficie corporea (p=0,202), conforme demonstrado
na Tabela 18, assim como, com indice de performance miocardica (p = 0,957).

Tabela 17 - Andlise comparativa entre a area de fibrose miocardica do
ventriculo direito e o valor da relagao E/e’ no ventriculo direito no
pos-operatorio tardio

Fibrose miocardica VD N Valor Ele’ DP
Fibrose <8,3 % 13 6,47 2,13
Fibrose 2 8,3 % 5 9,98 2,25

VD = ventriculo direito; N = populagcdo estudada, DP = desvio padrao;
E = pico da velocidade do enchimento diastdlico do ventriculo direito; e’ = pico
da velocidade miocardica diastdlica precoce do ventriculo direito.

Dados apresentados em ndmero e porcentagem.

Teste t valor p = 0,008.
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Gréafico 12 — Correlacdo entre a fracdo de area de fibrose miocéardica do
ventriculo direito e a relagao E/e’ no pds-operatério tardio
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e’ = velocidade miocardica diast6lica precoce; E= onda de enchimento diastélico
do ventriculo direito; VD = ventriculo direito.
*Nivel significAncia coeficiente de Pearson.

Tabela 18 - Coeficiente de correlacdo de Pearson entre a fibrose miocardica
e as variaveis ecocardiograficas convencionais da avaliacdo da
funcao ventricular direita no pds-operatorio tardio

e'VvD aVvD | S'VD |AVIVD|TCIVD |TRIVVD | TAPSE | FAC |Vol AD

cm/s cm/s cm/s cm/s2 ms ms cm % ml/m2
N 18 18 18 18 18 18 18 18 18
Fibrose 0,538 |-0,112 |-0,037 | 0,266 | -0,171 | 0,062 | 0,033 |0,288 |-0,315
VD (%)

P |0,0213" |0,6575 |0,9760 | 0,2859 | 0,4975 | 0,8047 | 0,8962 |0,2463 |0,2018

N = populacdo estudada; VD = ventriculo direito; e = velocidade miocérdica diastélica
precoce; a’ = velocidade miocardica diastdlica tardia; S’ = velocidade miocardica sistdlica;
AVI = aceleragcao miocardica durante a contracao isovolumétrica; TCl = tempo de contragao
isovolumétrica; TRIV = tempo de relaxamento isovolumétrico; TAPSE = medida da excurséo
sistolica do plano do anel da valva tricispide; FAC = variagdo fracional da area do ventriculo
direito; Vol AD = volume do &trio direito.

(*) Nivel de significancia estatistica p < 0,001.
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Especulamos se houve influéncia da area de fibrose miocéardica nos
indices de deformacdo miocérdica strain longitudinal sistolico global e
regional, strain rate global e o strain no pico do tempo de relaxamento
isovolumétrico (Tabela 19) e encontramos apenas no segmento médio
do septo ventricular correlagdo negativa do strain sistolico com a area
de fibrose (p = 0,0376, r = -0,493), portanto, neste segmento, quanto maior o
grau de fibrose miocérdica menor o grau de deformacédo miocérdica (strain),
conforme ilustra o Gréfico 13. Nao houve correlacdo entre a area de
fibrose miocardica com o strain longitudinal global sistélico (p = 0,976),
strain sistélico no segmento basal, médio e apical da parede livre (p = 0,670,
p = 0,562, p = 0,289), strain sistdlico no segmento basal e apical do septo
(p = 0,362 e p = 0,181), strain rate longitudinal global sistdlico (p = 0,136) e
strain no pico do TRIV (p = 0,625).

Analisamos a correlacao entre a fracao da area de fibrose miocardica e
a fracdo de ejecdo do ventriculo direito por meio da ecocardiografia
tridimensional, e observamos que ndo houve correlacdo entre a fracédo de area
de fibrose miocérdica e a fracdo de ejecdo (p = 0,731), sugerindo que a fibrose
miocardica pré-existente a correcdo cirdrgica ndo influenciou a funcéo

sistélica na evolucao pos-operatoria tardia.

Tabela 19 - Coeficiente de correlacdo de Pearson entre a fibrose miocardica
intersticial do ventriculo direito, e parametros de deformacao
miocardica global e regional

GLS | GLS | GLs GLS

GLS pe . GLS | GLS GLS GLS GLS | GLSRs .
global basgl med:lo aplc:l basal | médio | apical | médio | apical | global It"l;,l
VD, | Parece  parece parece | qyo | sivey% |SIV% | SIV% | SIV% | VD (s-1) | 3002

livre % |livre % | livre % VD (%)

N 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18 18

Fibrose 008 | 0108 | 0,146 | 0,264 |-0,228|-0.493 | 0330 | 0493 | 0,330 | 0365 | 0,059

VD (%)
p 0976 0670 | 0562 | 0,288 | 0362 | 0,038 | 0,181 | 0,038 | 0,181 | 0,136 | 0,816

GLS = strain longitudinal sistolico; GLSRs = strain rate; GLS triv = strain no pico do tempo de
relaxamento isovolumétrico; TRIV = tempo de relaxamento isovolumétrico; VD = ventriculo
direito; SIV = septo ventricular.

(*) Nivel de significAncia estatistica p < 0,001.
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Gréafico 13 — Correlacdo entre o grau de fibrose intersticial miocardica do
ventriculo direito e o valor do strain sistélico no segmento médio do septo
interventricular no pés-operatorio tardio
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VD = ventriculo direito.
*Nivel significAncia coeficiente de Pearson.

5.11 Area de fibrose miocardica do ventriculo direito e a presenca de
lesdo residual na evolucao pés-operatoria tardia

Na evolucéo pés-operatoria tardia, a insuficiéncia pulmonar, como citado
anteriormente, foi a lesédo residual mais prevalente. Portanto, elegemos essa
para avaliar a associacéo entre a fracdo da area de fibrose miocardica e o
grau de insuficiéncia residual que foi categorizada em dois grupos: grupo | —
insuficiéncia pulmonar leve — e grupo Il — insuficiéncia pulmonar moderada ou
acentuada. Observamos que néo houve diferenca significativa entre os dois
grupos em relacdo a fracdo da area de fibrose (p = 0,583), conforme ilustra a
Tabela 20, sugerindo que, nesta pequena coorte de pacientes, na qual a
insuficiéncia pulmonar moderada ou acentuada esteve presente em 75% dos
casos, a fibrose miocardica pré-existente a corre¢ao cirargica parece nao ter

influenciado na sua prevaléncia.
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Tabela 20 -Area de fibrose miocéardica no ventriculo direito e grau
insuficiéncia pulmonar

Area fibrose IP IP N
VD (%) Grupo | Grupo I
3 10
<8,3% 13
60,00% 76,92%
2 3
2 8,3% 5
40,00% 23,08%
Total 5 13 18

VD = ventriculo direito; IP = insuficiéncia pulmonar; N = nimero total
de pacientes;

Grupo | = insuficiéncia pulmonar discreta; Grupo Il = insuficiéncia
pulmonar moderada ou acentuada.

Dados expressos em numero e porcentagem.

Teste exato de Fisher, p = 0,583.

de
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6 DISCUSSAO

A disfuncao ventricular direita € um fator determinante na evolucédo em
longo prazo da correcdo da tetralogia de Fallot e sua etiologia é multifatorial.
A idade da correcéo, a técnica cirurgica, a presenca de insuficiéncia pulmonar
residual, as alteracdes histopatoldgicas do miocéardio e os fatores genéticos
sdo fatores que contribuem com a presenca da disfuncdo no poés-
operatorio.>%11-13 J4 esta estabelecido que a insuficiéncia pulmonar é a leséo
residual mais frequente, assim como sua consequéncia relacionada a
sobrecarga cronica de volume, causando dilatacdo progressiva do ventriculo
direito, a qual € bem tolerada durante a infancia e adolescéncia. O mecanismo
de adaptacéo do ventriculo direito a sobrecarga crbénica de volume tem sido
objeto de estudo. A maioria dos pacientes permanece assintomatico durante
vinte a trinta anos quando se iniciam as complicacdes relacionadas a
disfuncéo ventricular, tais como intolerancia ao exercicio, sinais clinicos de
insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmia e maior risco de morte sulbita.®
Entretanto, o mecanismo exato que desencadeia o inicio dos sintomas e a
descompensacio tardia na maioria dos pacientes ainda néo estéa claro.®®

Os aspectos histopatolégicos do miocardio pré-existente a correcao na
tetralogia de Fallot, incluindo, entre outras alteracdes, a hipertrofia do
cardiomiécito e fibrose intersticial, sdo fatores que contribuem de modo
independente ao associado a presenca de disfuncdo no poés-operatorio.®10
Estudos demonstram em pacientes portadores de tetralogia de Fallot
submetidos a biopsia durante a correcdo cirtrgica aumento do conteudo de
colageno intersticial, e a presenca de varios graus e tipos de fibrose no
intersticio.6%62 As consequéncias funcionais do remodelamento do colageno
e da fibrose miocérdica tém sido investigadas como um fator que influéncia na
disfuncéo ventricular.”® O depdsito de colageno no miocéardio resulta em um
aumento da rigidez comprometendo o enchimento diastolico, mas, também,

pode influenciar na funcédo sistolica. Estudo realizado em modelo animal
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sugeriu que o comprometimento da funcdo diastodlica esta mais relacionado a
presenca de fibrose miocardica intersticial do que ao grau de hipertrofia
miocardica.”* Babu-Narayan e colaboradores’?, por meio da ressonancia
nuclear magnética, evidenciaram, em pacientes adultos no pds-operatorio
tardio da tetralogia de Fallot, que a presenca do realce no miocardio tardio
com o gadolinio, considerado marcador da fibrose miocéardica, € comum em
ambos os ventriculos e que a extensdo da fibrose no ventriculo direito tem
sido relacionada ndo apenas com alteracbes da funcdo sistdlica,
particularmente com a fracdo de ejecdo, mas também com a fisiologia
restritiva, intolerancia ao exercicio e arritmia. Poucos estudos demonstram a
correlacao dos aspectos histoldégicos do miocéardio na tetralogia de Fallot com
a presenca da disfuncéo do ventriculo direito no pos-operatorio.

Farah e colaboradores®, na primeira fase deste estudo, observaram, em
criancas submetidas a correcao cirurgica da tetralogia de Fallot, disfuncéo
diastélica imediatamente apds a cirurgia e no pos-operatorio em médio prazo
(90 dias) por meio do Doppler tecidual. Evidenciaram que a fracédo de area de
fibrose miocardica do ventriculo direito foi preditiva de disfuncéo diastélica no
pos-operatorio em meédio prazo, demonstrada pelo valor médio da velocidade
miocardica diastélica precoce (e’) reduzido em relacdo a média normal para
idade menos dois desvios padrées.® Este achado foi um incentivo a
continuidade deste trabalho que, até o nosso conhecimento, é o primeiro
estudo evolutivo investigando, na mesma coorte de pacientes®, a funcéo do
ventriculo direito apés oito anos de evolucao pds-operatéria e correlacionando
0s parametros ecocardiograficos com a fracéo da area de fibrose miocardica
avaliada em biopsias obtidas no ato cirargico. Nossos resultados
demonstraram que, na evolucdo pos-operatoria tardia, a area de fibrose
miocardica correlacionou-se com alteracdes tardias da funcdo diastélica do
ventriculo direito e que, aparentemente, a fibrose nao influenciou a funcao
sistdlica global. Houve influéncia da fibrose miocardica na deformacao
regional do ventriculo direito, no segmento médio do septo ventricular,
entretanto, esta ndo influenciou a deformacdo miocardica global.

Demonstramos alteragdo no comportamento da velocidade miocéardica
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diastolica tardia avaliada por meio do Doppler tecidual com reducéo
progressiva do seu valor ao longo das avaliagbes e especulamos que esta
alteracéo possa corresponder a alteracao intrinseca do miocardio ou ao efeito
da dilatacéo ventricular decorrente da insuficiéncia pulmonar no seguimento

de oito anos.

6.1 Estudo ecocardiografico no pds-operatorio tardio da tetralogia de
Fallot

A avaliacdo adequada da dimenséao e funcdo do ventriculo direito tem
impacto direto no seguimento e manejo clinico dos pacientes submetidos a
correcdo da tetralogia de Fallot. A geometria complexa do ventriculo direito
impde a ressonancia nuclear magnética como o método padrao-ouro indicado
para avaliacdo dos volumes, da funcdo ventricular, além de auxiliar na
identificacdo da presenca da fibrose miocardica, porém essa apresenta
limitacdes relacionadas a acessibilidade, potencial para sedagcédo e custo,
principalmente em centros localizados em paises em desenvolvimento.?%2” No
presente estudo, a ressonancia nuclear magnética nao foi disponibilizada e a
ecocardiografia foi o método utilizado para avaliacdo das dimensdes e da
funcdo ventricular. Com o objetivo de melhorar a acuracia da avaliacéo,
associamos a andlise qualitativa aos parametros ecocardiograficos
convencionais, indices de deformacdo miocardica, além da técnica

tridimensional.28.29

Dimensdes do ventriculo direito no pos-operatério tardio

A avaliacdo das dimensdes do ventriculo direito por meio da
ecocardiografia bidimensional, utilizando-se os parametros sugeridos nas
ltimas diretrizes da Sociedade Americana de Ecocardiografia?®2°, ndo esta
estabelecida para faixa etaria pediatrica. Ndo ha diavida da relevancia destas
medidas aferidas no plano apical quatro camaras na porcao basal, média e

longitudinal, assim como, a medida da via de saida proximal e distal no plano
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paraesternal transverso na faixa etaria pediatrica no seguimento evolutivo do
mesmo paciente. Buscando um parametro mais fidedigno e embasado na
literatura para determinar a presenca de dilatacdo do ventriculo direito,
optamos pela medida da planimetria da area diastoélica final indexada para a
superficie corpdrea por meio do modo bidimensional, que apresenta boa
correlacdo com o volume diastdlico final indexado avaliado pela ressonancia
nuclear magnética.?’” Alghamdi e colaboradores?’ mostraram em criancas
portadoras de cardiopatia congénita que o valor da area diastolica final
indexada do ventriculo direito menor que 20cm#/m2 apresentava 100% de
especificidade para excluir um volume diastolico final indexado maior que
170ml/m2. No presente estudo, observamos que todos o0s pacientes
apresentavam dilatagdo do ventriculo direito com valor da &rea diastdlica final
indexada superior a dois desvios padrdes com relacdo ao valor médio normal
sugerido na literatura.?® Em dez pacientes (50%), o grau de dilatacéo foi, no
minimo, moderado, ja que o valor da area diastolica final foi maior que
18cm/m2. A avaliagéo dos volumes por meio da ecocardiografia tridimensional
foi concordante com a analise bidimensional, demonstrando que apenas um
paciente ndo apresentava dilatacdo do ventriculo direito. Uma observacéo
interessante encontrada neste estudo, que podera auxiliar nas futuras
avaliacOes das dimensdes da cavidade ventricular direita, foi a correlacao
positiva entre os valores das areas diastélica e sistélica finais indexadas com
0s respectivos volumes também indexados aferidos pelo ecocardiograma
tridimensional, permitindo predizer se ha dilatagdo ventricular e auxiliar na
categorizacao dessa. Com relacao a hipertrofia miocéardica, observamos que
foi de grau discreto na maioria dos pacientes e ndo chamou atencéo para os
nossos resultados. Demonstramos que a dilatacdo ventricular evidenciada,
tanto pelo aumento no valor da area diastolica final quanto pelos volumes
ventriculares, ndo apresentou diferenca significativa em relacdo aos grupos
categorizados em insuficiéncia pulmonar moderada ou acentuada e leve.
Estes resultados ndo sdo concordantes com a literatura, ja que esta bem
estabelecido que a insuficiéncia pulmonar leva a dilatacdo progressiva do

ventriculo direito. Especulamos que este resultado possa estar relacionado a
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pequena casuistica do presente trabalho e ao fato da insuficiéncia pulmonar
moderada ou acentuada apresentar uma prevaléncia elevada, estando
presente em 75% dos pacientes. Demonstramos, também, que, apesar do
volume médio do ventriculo direito estar aumentado, a dilatacdo ventricular
nao correlacionou com a area de fibrose miocardica pré-existente. No estudo
realizado por Chen e colaboradores’3, foi demonstrado, em pacientes adultos
no pés-operatdério tardio da correcdo da tetralogia de Fallot, que a sobrecarga
de volume no ventriculo direito, consequente a insuficiéncia pulmonar
acentuada e crbnica, aumentou o valor da fracdo do volume da matriz
extracelular, avaliada pela ressonancia nuclear, que é considerado um indice
mais robusto para identificar alteracdes extracelulares difusas no miocéardio
em relacdo ao realce tardio com o gadolinio que identifica a fibrose focal.
Enfatizamos que, no nosso estudo, a area de fibrose avaliada foi prévia a
correcdo e nao foi incluida sua avaliacdo na evolucéo tardia, o que poderia

explicar a ndo associacéo da fibrose miocardica com a dilatacdo ventricular.

Funcdo  sistdlica avaliada por meio de parametros

ecocardiograficos convencionais no pos-operatério tardio

A analise qualitativa da funcdo sistolica demonstrou que essa estava
preservada em todos os pacientes incluidos no estudo. Foram incluidos todos
os parametros ecocardiograficos recomendados para avaliacdo quantitativa
da fungdo sistélica?®, com objetivo de melhorar a acuracia, e utilizamos a
associacao de, pelo menos, dois parametros para analise. Evidenciamos que,
no pos-operatorio tardio, a funcdo sistdlica global estava preservada. A
avaliacdo evolutiva do comportamento dos parametros de avaliacédo da funcéo
sistélica nos momentos pré-operatorio, pos-operatério imediato, em médio
prazo e na evolucao tardia, foi realizada por meio do Doppler tecidual, tendo
em vista que, na época da primeira fase do estudo, outros parametros nao
estavam estabelecidos na literatura, principalmente na faixa etaria pediatrica.
Na primeira fase do estudo, Farah e colaboradores® observaram, por meio da

avaliacao da velocidade miocardica sistdlica (S’) e da aceleragdo miocardica
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durante a contracdo isovolumétrica (AVI), que a funcdo sistolica estava
comprometida no pés-operatorio imediato e em médio prazo, ja que o valor
de ambos estava reduzido, sendo as menores velocidades miocardicas
sistélicas (S’) detectadas no poés-operatorio imediato e as menores
velocidades da aceleracdo miocardica durante a contracao isovolumétrica
(AVI) detectadas no poés-operatério em meédio prazo. No presente estudo,
mostramos ter havido melhora tanto no valor da velocidade miocardica
sistdlica (S’) quanto da aceleracdo miocardica durante a contracao
isovolumétrica em relacdo aos momentos pos-operatério imediato e médio
prazo, sugerindo recuperacao evolutiva da funcao sistélica. A avaliacdo das
velocidades miocéardicas por meio do Doppler tecidual € um método validado
para avaliacdo da funcdo do ventriculo direito, entretanto, apresenta a
desvantagem da relativa dependéncia das condi¢cGes de pré e pés-carga.’"®
No pos-operatorio da tetralogia de Fallot, a presenca da insuficiéncia
pulmonar de grau variavel influencia as condi¢cdes de carga. A aceleracao
miocardica isovolumétrica (AVI) é um indice de avaliacdo da fungéo contrétil
relativamente independente de mudancas agudas na pré e pés-carga.’® A
reducdo da velocidade miocardica sistdlica (S’) e da aceleracdo miocardica
durante a contracao isovolumétrica (AVI) no pos-operatorio tardio da tetralogia
de Fallot em criancas com insuficiéncia pulmonar foi demonstrada no estudo
de Toyono e colaboradores.®® Especulamos que a reducdo da velocidade
miocardica sistolica (S’) no pos-operatoério imediato com recuperacdo do seu
valor nas avaliacbes posteriores esteja relacionada a instabilidade
hemodindmica aguda no poés-operatorio imediato, enquanto a aceleracéo
miocardica durante a contracdo isovolumétrica (AVI), que € um indice menos
dependente das mudancas agudas da pré e poés-carga, ndo se alterou
imediatamente, mas sim na avaliacdo em médio prazo, provavelmente pelo
efeito da sobrecarga de volume secundaria a insuficiéncia pulmonar. Em
relacdo a sua recuperacdo na avaliagdo tardia, poderia estar relacionada a
um provavel mecanismo de adaptacdo do ventriculo direito & sobrecarga
volumétrica, levando em consideracdo a alta prevaléncia da insuficiéncia

pulmonar de grau moderado ou acentuado na nossa casuistica.
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No que diz respeito aos parametros incluidos nesta fase do estudo para
avaliagdo da funcéo sistdlica, evidenciamos que o valor da excurséo sistolica
do anel da valva tricispide (TAPSE) estava reduzido no pés-operatorio tardio.
Nossos resultados foram concordantes com o estudo realizado por
Koestenberger e colaboradores®* em criangcas no pés-operatério tardio da
tetralogia de Fallot, na qual os autores evidenciaram, ap6s uma média de 7
anos da correcdo cirdrgica, que os valores de TAPSE se tornaram
significativamente reduzidos em comparacdo com os controles normais para
a idade. A medida do TAPSE no pdés-operatdrio deve ser interpretada com
cautela, tendo em vista que sofre influéncia da pericardiotomia, entre outros
fatores®?> Mercer-Rosa e colaboradores’® estudaram criancas no pos-
operatorio da tetralogia de Fallot e ndo encontraram correlacéo entre o TAPSE
e a fracdo de ejecdo pela ressonancia, entretanto, Van der Zwaan e
colaboradores’’ estudaram em uma populacédo diferente, adultos com quadro
de insuficiéncia cardiaca, e observaram correlacdo modesta. Uma explicacao
razoavel para a ndo correlacdo do TAPSE com a fracao de ejecao avaliada
pela ressonancia no pos-operatorio da tetralogia de Fallot seria a ndo incluséo
de todas as por¢des do ventriculo direito, como a via de saida que tem sua
contratilidade reduzida devido a presenca do “patch” quando avaliamos a
funcdo no sentido longitudinal. Portanto, enfatizamos a importancia do método
no pés-operatério da tetralogia de Fallot durante o seguimento evolutivo e
comparativo do mesmo individuo. Por outro lado, observamos valor médio
normal da variacao fracional da area (FAC), que é considerada um indice
fidedigno para avalicdo da funcéo sistélica no p6s-operatorio.36

Evidenciamos nos nossos resultados que a area de fibrose miocéardica
pré-existente a correcdo nao influenciou tardiamente a fungéo sistdlica
avaliada pelos parametros convencionais.

O efeito da insuficiéncia pulmonar de grau acentuado na disfuncéo
ventricular no pés-operatorio tardio é bem estabelecido na literatura.16-3° Neste
estudo, testamos associacdo da insuficiéncia pulmonar com a disfuncéo
ventricular considerando duas categorias: insuficiéncia pulmonar discreta

versus moderada ou acentuada; ndo houve possibilidade de utilizar as trés
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graduacfes separadamente devido a amostra reduzida. Esta categorizacéo
pode ter influenciado nossos resultados, ja que a insuficiéncia pulmonar de
grau moderado ou acentuado, presente na maioria dos pacientes, nao

permitiu alcancar significancia estatistica.

Funcdo sistdlica avaliada por meio da ecocardiografia

tridimensional no pés-operatorio tardio

N&o ha duvida de que a ecocardiografia tridimensional € um método
promissor no que diz respeito a avaliacao funcional do ventriculo direito e
apresenta boa correlacdo com os valores obtidos pela ressonancia nuclear
magnética. Enfatizando as vantagens da técnica tridimensional em relacdo a
ressonancia, podemos citar a portabilidade, menor custo, auséncia de
contraindicacbes e menor tempo para realizacdo do exame.®® A
ecocardiografia tridimensional apresenta uma leve tendéncia a subestimar os
volumes e a fracdo de ejecdo, e esta parece ser mais significativa quanto
maior o grau de dilatacdo do ventriculo direito.>® Este fato é uma limitagcéo
técnica em pacientes portadores de cardiopatia congénita em que o ventriculo
direito assume forma geométrica mais complexa ou dilata-se de forma
assimétrica. Na populacdo adulta saudavel e nos portadores de cardiopatia
congénita, ja existem estudos validando a técnica tridimensional’®7°, porém
valores de referéncia em criancas saudaveis® ou nas portadoras de
cardiopatias congénitas ainda sdo escassos®#?, e, na nossa opinido, ainda
serdo necessarios estudos futuros para auxiliar na melhor interpretacdo do
método. No nosso estudo, o valor médio da fracdo ejecao foi normal, portanto,
a funcéo sistélica global estava preservada. Este resultado foi concordante
com nossa avaliagdo qualitativa e com a associacao de, pelo menos, dois
parametros quantitativos convencionais. Nao houve influéncia da area de
fibrose miocéardica na funcéo sistolica global avaliada pela fracdo de ejecéo.
Investigando a correlacdo entre a insuficiéncia pulmonar de grau moderado
ou acentuado com valor da fracao de ejecéo, observamos que a insuficiéncia

pulmonar moderada ou acentuada nao influenciou este parametro de
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avaliacdo da funcao sistoélica, porém é importante enfatizar que 0 mecanismo
de adaptacdo desta complexa camara ventricular a sobrecarga de volume
ainda ndo estd totalmente estabelecido. Bodhey e colaboradores®?
demonstraram a maior contribuicAo da porcdo trabecular apical na
contratilidade global do ventriculo direito e que seus trés seus componentes
apresentam respostas adaptativas variaveis a sobrecarga de volume. Neste
estudo, os individuos com sobrecarga volumétrica tiveram aumento global do
volume ventricular, as custas do aumento do volume sistélico e diastdlico,
principalmente na regido trabecular apical, mantendo a fracdo de ejecéo
praticamente preservada nesta regido, que € a maior responsavel pela ejecéo
ventricular. Este estudo corrobora com a importancia da avaliacdo funcional

do ventriculo direito por meio de mais de um parametro.

Funcdo diastélica avaliada por meio de parametros

ecocardiograficos convencionais no pés-operatorio tardio

A avaliacdo da funcéo diastdlica por meio da ecocardiografia € um
desafio e, também, é controversa, principalmente em criancas, devido a
escassez de estudos padronizados para obtencdo dos dados. A diastole
caracteriza-se por um conjunto complexo de fases distintas, inter-
relacionadas; portanto, ndo deve ser avaliada por um Unico parametro. O fato
de que a disfuncéo diastélica pode preceder a sistélica em determinadas
condicdes patolédgicas faz com que o diagnéstico desta seja extremamente
importante, pois possibilita a detec¢do da disfuncédo ventricular em uma fase
ainda precoce, o que pode levar a beneficio no manuseio dos pacientes.* No
poés-operatorio da tetralogia de Fallot, parametros de disfuncédo diastolica
parecem correlacionar-se com fatores de risco para futuras reintervencdes.
A presenca do fluxo diastélico anterégrado no tronco pulmonar consequente
a reducdo da complacéncia do ventriculo direito no poés-operatério da
tetralogia de Fallot € um parametro classico para a identificacdo da fisiologia
restritiva?!, porém foi demonstrado que sua sensibilidade é baixa ja que

separa pacientes com e sem essa condicdo, e essa pode existir em graus



6 Discussao 77

variados.®8” Abd El Rahman e colaboradores® evidenciaram este fato
estudando pacientes no pos-operatorio tardio da tetralogia de Fallot, na qual
a maioria apresentava sinal ecocardiografico de disfuncdo diastdlica,
presentada pela reducédo do tempo de relaxamento isovolumétrico e poucos
pacientes, menos que 10%, apresentavam o fluxo diastélico anterégrado na
artéria pulmonar, o que demonstra que este fluxo possa ser pequeno para ser
detectado pelo Doppler pulsétil. No nosso estudo, a presenca do fluxo
anterégrado diastélico na artéria pulmonar ndo foi registrada em nenhum
paciente, podendo este achado ser justificado pelo estudo de Abd EI Rahman
e colaboradores® ou pelo fato de que a presenca do fluxo anterégrado
diastélico na artéria pulmonar € mais frequente no pés-operatério imediato e
em médio prazo.®’

A velocidade miocardica diastdlica precoce (e’) registrada pelo Doppler
tecidual reflete o inicio da diastole, e o relaxamento ventricular e a velocidade
miocardica diastdlica tardia (a’) refletem a contracdo atrial que ocorre na
diastole final. Aumento da relacéo E/e’ representa o aumento da pressao de
enchimento diastdlico e, assim como o volume do étrio direito indexado, tem
mostrado boa correlacdo com parametros hemodinamicos. Okumura e
colaboradores®® evidenciaram, em criancas portadoras de hipertenséo
pulmonar, correlacdo positiva entre 0s parametros ecocardiogréaficos
relacionados a funcdo diastélica - volume indexado do é&trio direito,
velocidade €’, relagao E/e’ e strain rate diastdlico - com o indice hemodinamico
de relaxamento ventricular (tau); também mostraram correlacdo entre a
velocidade miocardica diastdlica tardia (a’) e o indice dp/dt minimo.
Previamente, demonstramos® que a fibrose miocardica pré-existente a
correcdo € preditiva de disfungdo diastolica no pos-operatério em médio
prazo, avaliando alteragdo da velocidade miocardica diastolica precoce (€’). A
reducgéo das velocidades miocardicas diastolicas por meio do Doppler tecidual
no poés-operatoério tardio da tetralogia de Fallot foi descrita previamente em
criancas.3%90.°1 O presente estudo é pioneiro no que diz respeito a avaliacédo
evolutiva das velocidades miocardicas, na mesma coorte de pacientes e

realizada pelo mesmo observador, evidenciando valor reduzido e
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significativamente anormal da velocidade miocardica diastdlica tardia (a’) no
pds-operatorio tardio, em relacdo aos momentos pré-operatorio, pds-imediato
e em médio prazo; por outro lado, a velocidade miocardica diastolica
precoce (e’) foi maior na avaliacdo tardia em relagdo aos momentos pos-
imediato e em médio prazo ndo apresentou diferenca em relacdo ao pré-
operatorio e, quando comparada com o valor de referéncia para faixa etéria,
permaneceu com valor reduzido. Estes resultados sugerem aparente
comprometimento progressivo da complacéncia ventricular na avaliagao
tardia. Resultados semelhantes foram encontrados no estudo realizado em
criancas, entre o primeiro e terceiro ano de evolucdo pds-operatoria da
tetralogia de Fallot, no qual houve reducdo da velocidade miocéardica
diastolica precoce (€’) e tardia (a’), confirmando os autores a existéncia de
alteracdo no relaxamento diastélico com enchimento restritivo.°
Evidenciamos que a fibrose miocéardica pré-existente a correcdo manteve
influéncia desfavoravel na funcdo diastélica durante a evolucéo tardia, ja que
houve correlacdo negativa entre essa e o valor da velocidade miocardica
diastolica precoce (€’), enquanto que a correlacdo entre a fibrose e a relacéo
E/e’ foi positiva. Entretando, devido a inter-relacdo das diferentes fases da
diastole, ndo nos pareceu adequado quantificar o grau de disfuncdo. A
insuficiéncia pulmonar de grau moderado ou acentuado néo influenciou na
funcdo diastolica na evolucdo tardia e também ndo correlacionou com a
fibrose miocardica.

E completamente especulativa a interpretagéo do achado de correlacio
tardia entre fibrose e disfuncéo diastolica pds-operatoria. Poder-se-ia imaginar
que a area de fibrose miocéardica se mantém constante ao longo da evolugéo,
mesmo na auséncia de lesdes residuais. Todavia, ndo ha, no momento,
subsidios para confirmar tal hipdtese. Tampouco conseguimos comprovar se
a fibrose aumentou ou reduziu, visto que a avaliagdo histoldgica espelha as
alteracdes de adaptacdo do miocardio as condicbes pré-operatoérias, sendo
um retrato da situacao do tecido no momento da correcdo. Como eticamente

nado se justificaria nova biopsia miocardica, seria interessante termos
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possibilidade de acompanhar evolutivamente por meio de métodos nao

invasivos, como a ressonancia nuclear.

Avaliacdo da deformacdo miocardica do ventriculo direito no pos-

operatorio tardio

No presente estudo, demonstramos valores reduzidos do strain e strain
rate longitudinal sistélico global em relacéo ao valor médio estabelecido para
idade, sugerindo prejuizo da funcéo sistolica global. Estes resultados sao
semelhantes a estudos prévios da literatura.*® Kowalik e colaboradores?*’
demonstraram, em adultos no pés-operatorio da tetralogia de Fallot, valor
reduzido do strain sistolico global e regional, no segmento médio da parede
livre e apical do septo ventricular, sem influéncia da insuficiéncia pulmonar no
valor global. Por outro lado, Eyskens e colaboradores!® mostraram valor baixo
do strain e strain rate no segmento basal do ventriculo direito em criancas com
insuficiéncia pulmonar acentuada. No estudo realizado por Chowdhury e
colaboradores®?, estes autores evidenciaram valor reduzido do strain e strain
rate sistodlico global em adultos, em evolucao tardia da correcéo da tetralogia
de Fallot na avaliagcéo pré-intervencédo percutanea para reabordagem da valva
pulmonar com disfuncéo (insuficiéncia moderada ou acentuada) e observaram
melhora significativa destes valores na avaliacdo ap0s seis meses.

A funcao sistdlica cardiaca € um fenbmeno complexo que depende do
arranjo estrutural e da contracdo das fibras miocéardicas. A deformacao
miocardica avaliada pelo speckle tracking tem se mostrado um indice sensivel
para a deteccdo precoce de alteragBes incipientes da funcdo miocardica
segmentar ou global. O strain sistélico global apresenta boa correlagdo com a
fracdo de ejecdo mensurada pela ressonancia nuclear magnética e pode ser
um melhor preditor de resultado e capacidade funcional do que a fracdo de
ejecao.

As fibras longitudinais, predominantes no ventriculo direito apresentam
maior deformacéo que as circunferenciais e, provavelmente, este predominio

das fibras justifigue o maior valor do strain longitudinal global sistélico em
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relacdo ao do ventriculo esquerdo nos individuos saudaveis. Estudos
sugerem que a forma do coracao reflete a adaptacao tanto da sistole como
da diastole; portanto, alteracdes da sua geometria podem levar a disfungéo.®?

Na tetralogia de Fallot, a adaptacdo do ventriculo direito caracteriza-se
pela presenca de hipertrofia miocéardica e alteracdo na sua forma geomeétrica.
A arquitetura das fibras diferencia-se intrinsecamente por sua orientagdo mais
longitudinal nas camadas subepicardica e subendocardica, e pela presenca
de uma camada média em que as fibras se orientam circunferencialmente,
ndo definida em coragGes normais.?® A presenca da camada média é um fator
que pode justificar a reducdo no valor do strain e strain rate sistdlico na
tetralogia de Fallot, considerando que as fibras circunferenciais sofrem menor
deformacdo. Xie e colaboradores!® demonstraram que ha reducédo do strain
sistélico na avaliacdo pré-operatéria de criancas com tetralogia de Fallot,
sugerindo que a menor deformacdo do miocardio seja uma caracteristica
inerente desta patologia. Sanchez-Quintana e colaboradores?® investigaram
se a presenca da camada média nos pacientes com a tetralogia de Fallot ndo
seria uma mudanca adaptativa, em consequéncia a sobrecarga pressorica
ventricular. Entretanto, evidenciaram que essa estava presente na amostra
estudada em dois extremos de idade (espécime neonato e idoso), sugerindo
que esta arquitetura do miocéardio seja uma caracteristica do desenvolvimento
embriolégico anormal do coracdo. A dilatacdo do ventriculo direito em
consequéncia da presenca de insuficiéncia pulmonar na evolucdo poés-
operatoéria é outro fator que pode influenciar na reducao do valor do strain
sistélico, pois a dilatacdo leva a um arranjo mais transversal das fibras
longitudinais, e, consequentemente, a um menor strain global longitudinal.®*
A inclusdo dos trés segmentos do septo ventricular na avaliacdo global do
strain sistolico do ventriculo direito € controversa. Levy e colaboradores*®
demonstraram, em criancas saudaveis, que ambos 0os métodos - com e sem
a inclusédo do septo ventricular - sdo abordagens validas para a avaliagdo do
strain global. Neste estudo, evidenciamos reducdo significativa do strain
sistélico no segmento médio do septo ventricular em alguns pacientes.

Investigamos a influéncia do strain de cada segmento da parede livre e septo
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ventricular no valor global, e demonstramos que o valor do strain no segmento
apical do septo ventricular seguido do basal, apical e médio da parede livre
influenciaram significantemente no valor global. Especulamos que a presenca
do “patch” do fechamento da comunicagao interventricular, que é uma
estrutura ndo contratil e sem deformacéo, poderia explicar a nao influéncia
dos segmentos basal e médio do septo ventricular no valor global do strain.
Portanto, no nosso entendimento, este é um fator relevante para a incluséo
do septo ventricular na andlise do strain global.

Nielsen e colaboradores® estudaram em modelo animal a arquitetura
tridimensional do ventriculo direito e demonstraram que as fibras de todas as
camadas (subendocardio, média e subepicardica) apresentam intima relacao
entre elas no entremeado da massa miocardica, ndo s6 do ventriculo direito,
mas também do ventriculo esquerdo. Considerando-se que, em alguns dos
nossos pacientes, as fibras circunferenciais da camada média pudessem
estar mais concentradas no segmento médio do septo, poderiamos também
justificar o valor reduzido do strain neste segmento. Estes resultados
corroboram o fato de que a deformacao de um segmento afeta a mecéanica do
outro, havendo uma relacdo de dependéncia entre 0s seis segmentos na
avaliacao do strain global. Outro fator que refor¢ca nosso entendimento de que
ndo se deve ignorar nenhuma das partes do ventriculo em questdo - ao
contrario, devemos considerar todos os segmentos da parede livre e do septo
ventricular - € a impossibilidade, imposta pelo “software”, de delimitar somente
um de seus componentes. Inclusive, alguns “softwares” calculam a
deformacdo global considerando o ventriculo como um Unico segmento.%
Portanto, a simples exclusdo dos valores do septo ventricular do valor global
nao nos parece adequada.

Com relacdo a existéncia de insuficiéncia pulmonar residual, nossos
resultados demonstraram que ndo houve relacdo direta entre essa e 0s
valores do strain sistolico global e regional e strain rate sistélico global.

Ainda no presente estudo, mostramos que a fibrose miocardica
quantificada a época da cirurgia influenciou na deformacédo do segmento

meédio do septo ventricular, o que néo refletiu na deformacédo global. Xie e
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col.1° observaram correlagcdo negativa entre a alteracédo da fragdo do volume
de colageno do miocardio e o valor do strain rate global sistélico, em um grupo
de criangas com idade semelhante ao nosso estudo e submetidas a corregéo.
Porém, o tempo de avaliacdo pos-operatoria diferiu significativamente,
considerando que, no presente estudo, a deformacao miocardica foi avaliada,
em média, ap6s 8 anos de evolucdo, o que poderia justificar a falta de
concordancia entre os achados.

O strain no pico do tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) permite
a avaliacdo da deformacdo miocardica durante o relaxamento isovolumétrico
e € um indice com boa acuracia para determinacdo da funcéo diastolica no
ventriculo esquerdo. June Cheng-Baron®’ e colaboradores realizaram estudo
com ressonancia nuclear magnética e evidenciaram que o relaxamento
isovolumétrico do ventriculo esquerdo estd associado com alteracbes na
deformacé&o miocardica (strain e twist) e que ha correlacdo destes parametros
com aumento discreto do volume ventricular nesta fase. Ashikaga® e
colaboradores, em modelo animal, observaram encurtamento das fibras do
endocéardio do ventriculo esquerdo durante o relaxamento isovolumétrico,
impulsionando a torcdo global e contribuindo para o enchimento diastélico.
Recentemente, este indice incrementou o poder de identificar eventos
cardiacos adversos em pacientes adultos com infarto agudo do miocéardio.%
Até nosso conhecimento, este € o primeiro estudo que incluiu o strain no pico
do tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) na avaliacdo da funcado
diastélica do ventriculo direito. A auséncia de estudos prévios com este
pardmetro para o ventriculo direito limitou nossa interpretagéo, no que diz
respeito ao seu valor normal. Entretanto, evidenciamos que nao houve
correlacdo desta variavel com a fracdo de éarea de fibrose miocérdica,
sugerindo que essa, provavelmente, ndo influenciou esta fase da diastole. Da
mesma forma, observamos auséncia de correlacdo deste parametro com o
grau de insuficiéncia pulmonar moderado ou acentuado. Nao temos davida de
gue serdo necessarios estudos futuros, incluindo individuos saudaveis e uma
amostra maior para estabelecer valores de normalidade, além de sua acuracia

como parametro de avaliacdo diastolica do ventriculo direito.
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7 LIMITACOES DO ESTUDO

Embora a ressonancia nuclear megnética seja considerada padréo-ouro
na avaliacdo evolutiva pos-operatéria, neste estudo, tivemos a intencdo de
utiizar um método de imagem mais acessivel economicamente, 0
ecocardiograma (com seus recursos mais avancados), na avaliacdo evolutiva
de pacientes operados de tetralogia de Fallot. A limitacdo mais importante, por
se tratar de estudo em humanos, é a condi¢cdo hemodinamica ndo homogénea
no poés-operatério, visto que os pacientes desenvolveram insuficiéncia
pulmonar de graus variados, o que pode ter contribuido para a adaptacéo
continua do miocardio e suas consequéncias deletérias na funcdo ventricular.

Além disto, algumas ferramentas para avaliagcdo da funcdo ventricular
direita, como, por exemplo, o TAPSE, o FAC, o estudo da deformagé&o
miocéardica e a avaliagdo tridimensional, ndo estavam validadas e disponiveis
na primeira fase do trabalho, ndo permitindo comparacéo dos achados atuais

com os de pré e pis-operatoério a curto prazo.
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8

CONCLUSOES

a)

b)

d)

A avaliacdo ecocardiografica tardia por métodos convencionais
permitiu identificar alteragdes evolutivas e adaptativas das funcdes
sistolica e diastdlica do ventriculo direito, com:

- funcéo sistdlica preservada;

- funcdo diastdlica anormal e associada ao grau de fibrose

miocérdica avaliado em amostras operatorias.

O estudo ecocardiografico da deformacdo miocéardica por meio da
técnica do speckle tracking foi capaz de demonstrar alteracdes
globais e regionais, possivelmente relacionadas a arquitetura do
miocardio nessa malformacdo congénita e as adaptacdes
decorrentes da interposicao de retalhos e suturas apés a correcao.

A avaliacdo ecocardiografica pelo modo tridimensional corroborou
e se correlacionou positivamente com as medidas obtidas no modo

bidimensional.

Assim como descrito na literatura, a insuficiéncia pulmonar foi leséo
residual altamente prevalente neste estudo, limitando a avaliacéo

de seu verdadeiro impacto na disfuncéo ventricular tardia.
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9.1 ANEXO A -Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

1
HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1 N O e, ettt —ee e oo e

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N® ..o SEXO:. MO F O

DATA NASCIMENTO fo A

ENDEREGO ..ot s N2 s APTO: s
BAIRRO: s CIDADE ..o

CEP: i, TELEFONE: DDD (....ccvue ) e

2.RESPONSAVEL LEGAL ..o eeneerereneees .
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador 81C.) ... ... e

DOCUMENTO DE IDENTIDADE: ... SEXO: MmO r O
DATA NASCIMENTO.: .../
BAIRRO: ..

DADOS SOEBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA Analise prospectiva da funcéo ventricular direita em criancas submetidas a correcéo
cirdrgica da tetralogia de Fallot e sua associac&o com o remodelamento miocardico

PESQUISADOR: Maria Angelica Binotto

CARGO/FUNGAOD: Médica Assistente INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 52 942

UNIDADE DO HCEFMUSP: Instituto do Coracéo
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO X RISCOMEDIO [

RISCOBAIXO [ RISCO MAIOR [

4 DURAGCAO DA PESQUISA: 24 meses.
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[35)

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

1 — O objetive deste estude & de reavaliar tardiamente a fungao do ventriculo direito de pacientes
operados para a corregao da tetralogia de Fallot, por meio da ecocardiografia e comparar com os
resultados obtidos na avaliagcdo antes e logo apés a cirurgia.

2 — Serarealizada uma consulta clinica, um eletrocardiograma e um ecocardiograma, além da coleta de
uma amostra de sangue para dosagem do BNP (peptideo natriurético do tipo B), que é uma substancia
presente no sangue que reflete a condicdo cardiovascular.

3 — O eletrocardiograma e o ecocardiograma serdo feitos como na rotina (sob sedagao, se necessario,
como também ¢ feito na rotina). A coleta de sangue sera feita por pungao venosa periférica, como
habitualmente realizado na rotina

4 — o Unico desconforto esperado € o da pun¢ao venosa;

5 — A avaliacdo seriada da fun¢do ventricular vai nos ajudar a entender melhor o que acontece depois da
cirurgia, tanto no planejamento e aprimoramento das técnicas utilizadas pelo cirurgido (beneficio para
pacientes que serdo operados no futuro) quanto no planejamento do tratamento da crianga que estara
sendo avaliada no estudo (beneficio para o préprio paciente).

6 — Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador &€ a Dra. Maria
Angélica Binotto, que pode ser encontrado no Instituto do Coragdo (Av. Dr. Enéas Carvalho de Aguiar
44) Telefone(s) .2661-5409. Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa,
entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5°
andar — tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 2661-6442 ramal 26 — E-mail:
cappesg@hcnet.usp.br

8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do
estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituigdo;

09 — Direito de confidencialidade — As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros
pacientes, nao sendo divulgado a identificagdo de nenhum paciente;

10 - Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos
abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

11 — Despesas e compensacdes: ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do
estudo, incluindo exames e consultas. Também nao ha compensacgao financeira relacionada a sua
participacao. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da pesquisa.
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12 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para esta
pesquisa.
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que foram lidas para mim,

descrevendo o estudo "Analise prospectiva da fung¢io ventricular direita em criancas submetidas a correcdo
cirirgica da tetralogia de Fallot e sua associagdo com o remodelamento miocardico”.

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

Eu discuti com o Dr. Maria Angélica Binotto sobre a minha decisdo em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais sao os propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacao é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento
hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou
perda de gualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data I

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de

deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria 0 Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente

ou representante legal para a participagdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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9.2 ANEXO B - Aprovacdo da Comissdo de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa
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