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RESUMO

O cotidiano da avaliagéo cardiologica inclui a averiguagao da integridade anatémica
e funcional do coracéo. Esta pode ser executada de diversas formas, invasivas ou
nao, com ou sem estimulos farmacologicos ou fisicos, conforme as necessidades de
cada individuo. A ecocardiografia de repouso € amplamente utilizada na triagem inicial
das doencgas cardiovasculares. O avango tecnologico nos permitiu agregar a esta
modalidade de exame a possibilidade de revelar alteracbes mecanicas sutis, antes de
haver repercussées detectaveis mesmo aos olhos dos mais experientes
examinadores, atraves do speckle tracking. Esta tecnologia consiste na utilizagdo de
um software capaz de detectar pontos visiveis através do ultrassom no miocardio (os
speckles) e segui-los ao longo do ciclo cardiaco, propiciando a analise da deformagéo
miocardica, conhecida como strain. O acréscimo das informacgdes fornecidas pelo
meétodo pode ser fundamental para a tomada de decisdo clinica. Seu uso ja esta
indicado em diretrizes internacionais para situacdes especificas, como na cardio-
oncologia, porém, ainda sao necessarios estudos que documentem seu valor em
outros campos da cardiologia, ampliando a utilizagdo desta preciosa ferramenta.
Neste estudo demonstramos a aplicabilidade do método em estados nosoldgicos,
como a pesquisa de cardiotoxicidade crénica por tratamento oncoldgico e
investigacdo de isquemia miocardica em repouso. Com o incentivo ao uso rotineiro
desta técnica, visamos facilitar a abordagem precoce das cardiopatias pelo
cardiologista, auxiliando-o a cumprir sua missdo no combate as doencgas

cardiovasculares.

Palavras-chave: Speckle tracking; Strain; Miocardio; Ecocardiografia.



ABSTRACT

The daily routine of the cardiac evaluation includes an investigation of the anatomical
and functional integrity of the heart. This can be performed in different ways, invasive
or not, with or without pharmacological or physical stimuli, according to the needs of
each individual. Rest echocardiography is widely used in the initial screening for
cardiovascular diseases. Technological advances have allowed us to add to this type
of examination the possibility of revealing subtle mechanical changes, before there are
detectable repercussions even for the eyes of the most experienced examiners,
through speckle tracking. This technology consists in the use of a software capable of
detecting visible points through ultrasound in the myocardium (the speckles) and
following them throughout the cardiac cycle, allowing for the analysis of myocardial
deformation, known as strain. The addition of the information provided by the method
can be fundamental for clinical decision-making. Its use is already indicated in
international guidelines for specific situations, as in cardio-oncology, however, studies
that document its value in other fields of cardiology are still needed to expand the use
of this precious tool. In this study we demonstrate the applicability of the method in
nosological states, such as the investigation of chronic cardiotoxicity due to cancer
treatment and the investigation of myocardial ischemia at rest. By encouraging the
routine use of this technique, we aim to facilitate an early approach to heart diseases
by cardiologists, helping them to fulfill their mission in combating cardiovascular
diseases.

Keywords: Speckle tracking; Strain; Myocardium; Echocardiography.
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1 INTRODUGAO

A Cardiologia ¢ a especialidade médica voltada ao estudo e aos cuidados com
0 coragao e 0s vasos sanguineos. Sendo as doengas cardiovasculares as maiores
causadoras de morte natural no mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020),
a missdo do cardiologista consiste em instituir medidas preventivas, diagndsticas e
terapéuticas para tais doencas e seus fatores de risco. Quanto mais precocemente
forem adotadas tais medidas, maiores serdo as chances de desfechos favoraveis.

O cotidiano da avaliagdo cardiologica inclui a averiguagdo da integridade
estrutural e funcional do coragdo. Esta pode ser executada através de diversos
meétodos de imagem, invasivos ou n&o, podendo requerer o uso de contrastes ou
radiotragadores, com ou sem estimulos farmacologicos ou fisicos, conforme as
necessidades de cada individuo.

A ecocardiografia de repouso tem sido amplamente utilizada na triagem das
doencgas cardiovasculares (SADEGHPOUR; ALIZADEHASL, 2017). O método
consiste na utilizagdo do ultrassom para a formacdo de imagens dindmicas do
coragao, permitindo sua avaliagdo anatémica, funcional e hemodinamica de forma nao
invasiva. Como parte da analise funcional, o ecocardiografista deve pesquisar
alteracdes na contratilidade miocardica global e segmentar, sendo este um dos pontos
mais dependentes da experiéncia do examinador, para a aquisicdo e interpretacao
das imagens. Classicamente, o parédmetro de fungéo sistdlica utilizado para
classificagao funcional é a fracdo de ejecéo, a qual se baseia em uma relagéo entre
os volumes sistdlico e diastdlico finais do ventriculo esquerdo.

O advento do speckle tracking possibilitou agregar robustez a analise das
imagens ecocardiograficas através de um software capaz de identificar pontos
particulares no miocardio (os speckles) e segui-los ao longo do ciclo cardiaco,
propiciando a inspec¢ao da deformagéo miocardica, conhecida como strain ((MOR-AVI
et al, 2011); (AMZULESCU et al., 2019)). O método pode revelar alteragbes
mecanicas sutis (TOPS et al., 2017a), antes de haver repercussbes detectaveis
mesmo aos olhos dos mais experientes examinadores, permitindo o diagndstico
precoce de anormalidades insuspeitadas ao método convencional. Por tratar-se de

machine learning (NARULA et al., 2016), com o uso de um mesmo software a variagao
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de interpretagdo inter e intraobservador é minimizada, fornecendo informagdes
consistentes e reprodutiveis (BELGHITI et al., 2008; DANDEL; HETZER, 2009).

Atualmente, os resultados da analise do strain miocardico longitudinal possuem
valor prognéstico comprovado em varios campos da cardiologia, como na predigao de
desfechos desfavoraveis na insuficiéncia cardiaca crénica (NAHUM et al., 2010) na
avaliacdo funcional do ventriculo direito em portadores de hipertensdo arterial
pulmonar (SHUKLA et al., 2018) e na pesquisa de cardiotoxicidade induzida pelo
tratamento oncologico (HAJJAR et al., 2020). Informagbes obtidas por speckle-
tracking sobre a funcdo sistdlica global e regional vem sendo aplicadas em outros
dominios, como na doencga isquémica do coracdo e na pesquisa de acometimento
cardiaco em doencas sistémicas, e podem ser utilizadas para auxiliar o raciocinio
clinico, favorecendo o diagnostico e tratamento precoces. Seu uso vem sendo
indicado em diretrizes internacionais como avaliagcdo incremental da funcéao sistélica,
além da tradicional fracdo de ejecao (LANG et al., 2015, MOR-AVI et al., 2011;
ZOGHBI et al., 2017).



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Caracteristicas estruturais e funcionais do miocardio ventricular

7

16

A massa ventricular € uma estrutura heterogénea composta por tecido

muscular cardiaco, elementos do tecido conjuntivo, vasos sanguineos, nervos e fluido

intersticial. As células miocardicas especializadas sdo os cardiomidcitos. Estas

encontram-se justapostos e conectados através de discos intercalares que

possibilitam a agao sincronizada do tecido, cuja unidade fundamental € o sarcomero.

Este é constituido de proteinas contrateis de densidades diferentes distribuidas em

bandas, que dao o aspecto estriado ao tecido (Figura 1).

Figura 1: Representacdo esquematica estrutural do miocardio

Fibroblasto Colageno Capilar Miofibrila

HMembrana
basal
Sarcolema

o

Disco intercalado %
Jungio fechada :
Espaco intercelular - -
Sarcoplasma” -
Wesiulas pindciticas 5
Glicogénio /58
Lipidio ™~
Wiofibrila \
Filamento Fin
Filamento Grosso

Fonte: (RAMALHO et al., [s.d.])

As fibras miocardicas que compdem a parede ventricular estdo dispostas em

camadas. Tais fibras, bem como suas dire¢des principais, sdo claramente visiveis

durante a observagdo macroscépica dos ventriculos intactos apoés a remogao do
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tecido adiposo e do epicardio (KOCICA et al., 2007). O arranjo das fibras é laminar,
em feixes separados por tecido conectivo, dispostas em trés direcbes em relagcao a
parede ventricular, podendo ser paralelas, perpendiculares ou obliquas a esta no
sentido centrifugo.

A estrutura macroscépica da massa ventricular consiste em uma banda
muscular unica que se estende desde a artéria pulmonar até a aorta, composta por
duas alcas enroladas de maneira helicoidal (TORRENT-GUASP et al., 2001)(Figura
2). Tal disposigao permite contragao e relaxamento sequenciados da banda ao longo
do ciclo cardiaco, conforme a passagem do estimulo elétrico, gerando gradientes de
pressao intracavitarios e, consequentemente, promovendo a circulagdo sanguinea
(SENGUPTA et al., 2008) (Figura 3).

Figura 2: Os quatro principais estagios da dissecg&o do coragéo helicoidal em espécime bruto e a
diagramacao descritiva da banda muscular tnica. SD, segmento direito; SE, segmento esquerdo;
SDe segmento descendente; SAs, segmento ascendente; mpa, musculo papilar anterior; mpp,
musculo papilar posterior; AP, artéria pulmonar; Ao: aorta.

Alga basal (SD « SE)

Fonte: KOCICA et al., 2007 (Adaptado)
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Figura 3: Localizagcdo cronolégica, dentro do ciclo cardiaco, da diminuicdo e aumento do volume
ventricular e identificagdo dos componentes da banda miocardica desempenhando um papel dominante
em cada fase de movimentos (estreitamento, encurtamento, alongamento e alargamento).

Estreitamento Encurtamento

-

Alongamento Alargamento

ST D T
& P ~— \e: .-_;

Relaxamento da
banda ventricular

Contragdo da
alga basal

segmento
ascendente

segundas
fase de pré-ejegdo

fase de ejegdo

fase de pré-sucgio

Fase de sucgip

Fase de drenagem

R
REPOUSO

Pressio
adrtica

Taco X-2070

Presszo
atrial

Pressio .

intraventricular

0.300 " 0.500 5e9-

As cléssicas Sistole H Ciastole

Fonte: TORRENT-GUASP, 2001

A banda miocardica ventricular possui duas al¢as, basal e apical. A al¢a basal
divide-se em dois segmentos, direito (SD) e esquerdo (SE), enquanto a alga apical
possui os segmentos descendente (SDe) e ascendente (SAs). A contragdo do SDe
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origina a rotac&o anti-horaria da base ventricular e a rotagdo no sentido horario do
apice, duas rotagdes opostas que dao origem a torgado agonista da massa ventricular
(Figura 4C). Como consequéncia, a base ventricular desce, gerando encurtamento da
massa ventricular. Ja a contragdo do SAs origina a rotagdo no sentido horario da base
ventricular e a rotacdo no sentido anti-horario do apice, rotagdes opostas que dao
origem a torgdo antagonista da massa ventricular (Figura 4D). Consequentemente,
ocorre a ascensao da base do ventriculo, gerando alongamento da massa ventricular.
A base ventricular, com sua rotacdo anti-horaria, arrasta para tras de si o resto da
massa ventricular incluindo o apice, que neste momento esta girando no sentido
horario (Figura 4E). Em analogia, podemos dizer que o movimento de torgdo cardiaca

se assemelha aquele realizado ao torcermos uma toalha molhada.

Figura 4: A banda miocardica ventricular. A alga basal esta representada na cor branca e a alga
apical na cor preta em A, ocorrendo o inverso em E.

Fonte: TORRENT-GUASP, 2001 (Adaptado)

2.2 A deformacgao miocardica

Deformacao significa variagdo na forma através do deslocamento de elementos
distintos do corpo com velocidades diferentes durante o movimento. O musculo

cardiaco € capaz de deformar-se através do alongamento e encurtamento das
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miofibrilas. Seu encurtamento pode ser estudado através de trés variaveis relativas: o
stress (correspondente a forgca da contragdo), o strain (referente a mudanca de
comprimento) e o strain rate (relativo a velocidade de encurtamento).

Strain é uma quantificagdo adimensional da magnitude de contracéo e
relaxamento da fibra miocardica, usualmente expressa em porcentagem. Através do
speckle tracking quantifica-se o strain Lagrangiano, matematicamente definido como
a mudanca do comprimento da fibra miocardica durante o stress na sistole final,
comparado ao seu comprimento original em estado relaxado, na diastole final
(BLESSBERGER; BINDER, 2010).

Em relagdo a parede ventricular podem ser descritos trés principais tipos de
deformacgéo, relacionadas tridimensionalmente como num sistema de coordenadas
cartesianas: longitudinal (da base ao apice), radial (perpendicular ao epicardio e ao
eixo) e circunferencial (perpendicular aos eixos radial e longitudinal) (Figura 5). A
contracdo das fibras miocardicas leva ao espessamento parietal no eixo radial,
enquanto gera aproximagao entre base e apice no eixo longitudinal e reducdo da
circunferéncia ventricular no plano circunferencial. Por representar espessamento, o
strain radial é positivo, enquanto o longitudinal e o circunferencial s&o negativos por
expressar o encurtamento da fibra miocardica.

A utilizag&o conjunta de dados obtidos através dos trés tipos fundamentais de
strain cardiaco propicia a execucdo de um estudo mais sofisticado da mecanica
miocardica, mediante o calculo da rotagao (deslocamento angular de um segmento
miocardico em corte transversal ao redor do eixo longitudinal do VE medido em um
unico plano, expressa em graus), do twist (diferenga entre rotagdo apical e basal
calculada a partir de dois cortes transversais, em graus) e da tor¢éo (twist normalizado
para o comprimento ventricular da base ao apice, expressa em graus por centimetro)
(Figura 6). O strain longitudinal é o primeiro a sofrer modificagcbes em estados
patologicos (MIZUGUCHI et al., 2008), mesmo subclinicos, sendo atualmente o unico
recomendado para o uso na pratica clinica (MIREA et al., 2018; MIREA; DUCHENNE;
VOIGT, 2016).

A ecocardiografia bidimensional, as imagens para a andlise do strain
longitudinal sdo obtidas em cortes apicais (de duas, trés e quatro camaras), enquanto
para a analise das deformacdes radial e circunferencial sdo necessarios cortes

transversais (Figura 7).
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Figura 5: Diferentes tipos de strain da parede miocardica ventricular esquerda. Err, espessamento
radial; Ecc, encurtamento circunferencial; Ell, encurtamento longitudinal. As setas pretas tém sentidos
convergentes no encurtamento e divergentes no espessamento parietal. A setas vermelhas mostram

os vetores de deslocamento em cada tipo de strain.

RADIAL CIRCUNFERENCIAL LONGITUDINAL

Fonte: BLESSBERGER et al, 2010 (Adaptado)
Figura 6: Calculo da torgado do VE a partir de imagens basais e apicais. As setas curvas representam

a torcao relativa ao longo do eixo longitudinal do VE. @, twist; ¢a, rotacdo do apice; ¢», rotacéo da
base; 1, torgéo; d, distancia entre os planos basal e apical.
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Fonte: (HAMLET et al., 2017)
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Figura 7: Cortes ecocardiograficos essenciais para a analise dos trés tipos fundamentais de strain
ventricular esquerdo.

CORTES APICAIS
A: 4 camaras
B: 2 camaras

C: 3 camaras

CORTES TRANSVERSAIS
D: nivel basal
E: nivel médio

F: nivel apical

Fonte: (JOHNSON et al., 2019)(Adaptado)

2.3 Fundamentos do speckle tracking

A interagdo entre o ultrassom e o tecido insonado propicia a formagao da
imagem através da captagado de numerosas ondas refletidas, onde o aparelho detecta
as transi¢cées de densidade tecidual e registra a disposi¢gao temporal e espacial de
cada estrutura. Utilizando a imagem em modo B, onde as variagdes da densidade s&o
discriminadas pelo brilho e graduadas em escala de cinza (quanto maior a densidade,
maior tendéncia ao branco), pode-se identificar pixels de diferentes matizes que se
mantém agrupados espacialmente em padrbes constantes em cada segmento
particular de tecido miocardico, denominados speckles. Estes padrdes caracterizam
acusticamente o tecido miocardico subjacente e sdo considerados unicos para cada
segmento, como “impressdes digitais” ultrassonograficas (D’HOOGE et al., 2000).

Através de algoritmos matematicos, o soffware é capaz de acompanhar a
trajetoria dos speckles, quadro a quadro, nas regides de interesse, denominadas
kernels (Figura 8). Dependendo do fabricante do equipamento, a tecnologia
empregada pode ser optical flow (onde assume-se que o tom de cinza do pixel ndo
varia ao longo do tempo e atribui-se a variagdo deste um deslocamento) ou block
matching (onde o padrdo de cada kernel € seguido por similaridade), isoladas ou
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combinadas (D’HOOGE, 2008). A utilizagdo de um registro eletrocardiografico
simultdneo a aquisicdo das imagens permite agregar cronologia a informagdo. O
acréscimo de marcadores de eventos, como os momentos de abertura e fechamento
das valvas adrtica e mitral, permite a localizagao de cada fenbmeno dentro do ciclo
cardiaco. A técnica tem a vantagem de nao possuir dependéncia do angulo de
insonagao e € validada por ressonancia magnética (AMUNDSEN et al., 2006) e por
sonomicrometria (PAVLOPOULOS; NIHOYANNOPOULOQOS, 2008).

Figura 8: Os speckles na parede miocardica e o algoritmo de busca pelo kernel (retangulos vermelho
e verde) em dois quadros subsequentes.

v

Fonte: (PAVLOPOULOS; NIHOYANNOPOULOS, 2008)(adaptado)

2.4 Apresentagao e interpretagcao dos dados

Para a exibigdo dos dados obtidos o ventriculo é dividido em segmentos,
conforme as recomendac¢des da Sociedade Americana de Ecocardiografia (ASE)
(Figura 9). Cada segmento € identificado por uma cor e tem seus valores médios de
strain plotados na imagem e em graficos com curvas, cujo tragado é feito da mesma
cor do segmento retratado. Também é exibida uma representacgéo do strain codificada
em cores, diretamente sobre a imagem ou em mapas polares tipo bull’s eye, onde o
vermelho significa encurtamento e o azul, alongamento, graduadas por matizes
destas cores conforme a magnitude da deformacao. Alguns fabricantes exibem esta
disposicdo em modo M curvo, em cada plano de corte, propiciando a visualizagao da

sequéncia temporal da deformagédo em cada segmento (Figura 10).
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Figura 9: Segmentagéo do ventriculo esquerdo conforme as recomendagdes da ASE. Orientagédo dos

cortes apicais longitudinal, de duas e de quatro cAmaras em relagéo a exibigdo do bull’s eye (centro).

Os painéis superiores mostram imagens reais e os painéis inferiores representam esquematicamente
0s segmentos das paredes do VE em cada corte.

2 camaras

Longitudinal 4 camaras

Apical cap inferior Ap“:mApIcal‘Cap
Apichl /- Apical + lateral Apical
lateral t
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inferoseptum anterolateral in 5'7” B terior R a;I aanTup|um
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| Basa | Basal I Mid nferolatera ante tum
inferoseptum’anterolateral inferior anterior v eroseptu
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. )| ) mt‘eno\r ( ahtarior
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Fonte: (LANG et al., 2015) (Adaptado)

Para o calculo da deformagéao regional o soffware automaticamente detecta o
strain do pico sistélico em cada uma das curvas, correspondente ao valor maximo do
strain durante a sistole (VOIGT et al., 2015). A analise visual das curvas traz
informacgao adicional a representacgéo grafica, devendo ser valorizada na interpretagéo
do exame, sobretudo na avaliagao da sincronia cardiaca e da cardiopatia isquémica
(SMISETH et al., 2016). A ocorréncia de encurtamento apos o fechamento da valva
aortica € definida como contragdo poés-sistdlica e sua presenga em segmentos
contiguos relacionados ao territorio de uma artéria coronaria, em determinada
magnitude, denota isquemia em miocardio viavel (ASANUMA; NAKATANI, 2015;
BRAININ et al., 2018a, 2019; VOIGT et al., 2003)
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A distribuicdo normal do strain regional obedece a um gradiente, sendo maior
no apice e diminuindo gradativamente em direcdo aos segmentos basais. A média do
somatorio de todos os segmentos gera o strain longitudinal global (SLG), cujo valor é
utilizado como parametro de fungao sistolica (PLANA et al., 2014). Os valores normais
do SLG variam de acordo com o equipamento e o software utilizados, e recomenda-
se que estes sejam mencionados no laudo do exame, possibilitando comparagdes
futuras em avaliagdes seriadas num mesmo individuo (LANG et al., 2015). Ja os
valores do strain regional ainda ndo possuem padronizagao oficial de normalidade,
mas varios autores observam comparativamente os segmentos e utilizam os valores
pré-estabelecidos como pontos de corte de SLG para a analise regional (CHINALI et
al., 2020; STENDAHL et al., 2020).

Figura 10: Apresentagdo dos dados da analise do strain longitudinal. A esquerda, no corte apical de

4 camaras, mostrando a segmentacdo das paredes e sua codificagdo em cores. Ao centro, o grafico

das curvas de strain e o modo M curvo. A direita, Bull’s eye resultante do sfrain de pico sistdlico dos
trés cortes apicais.

Deform. pico Ais Variab. da FC > 10
Amarel ceit
FC (Média) = 112 bpm gl

Verm,
27.4ml  ANT-SEPT

G5=-199%

|Strain de Pico Sistolico
/7

Lo ~238
4 S

AP3 Deform. long. = .285%

AP4 Deform. long. = -26.9 %INF-LAT
AP2 Deform. long. = -25.9

Global Deform. long. = -26.9

Fonte: Acervo da autora

2.5 Analise do strain cardiaco por speckle tracking na pratica clinica

Na década de 1990 comecou-se a publicar estudos sobre a deformacéao
miocardica através do Doppler tecidual (FLEMING et al., 1994; KANAI et al., 1997;
UEMATSU et al., 1995) e, dez anos depois, através da ecocardiografia bidimensional
(BUCKBERG et al., 2008; TOYODA et al., 2004). Ha pouco mais de uma década a
industria passou a vender os softwares para analise do strain cardiaco por speckle
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tracking incorporado as maquinas de ecocardiografia, além de pacotes de analise para
instalacdo em computadores pessoais. Embora os custos de aquisicdo venham sendo
cada vez menores, nota-se a baixa aderéncia dos ecocardiografistas a utilizagdo do
meétodo, sendo este mais difundido entre os médicos vinculados a instituicbes de
pesquisa. Em parte, isso se deve as diferencas entre os softwares de cada fabricante
(HAUGAA; DEJGAARD, 2018). Entretanto, vém surgindo evidéncias crescentes
favoraveis ao uso do strain longitudinal em adi¢cdo a fracdo de ejegdo como medida
de fungao sistélica (KLAEBOE; EDVARDSEN, 2019; LANG et al., 2015; MOR-AVI et
al., 2011), bem como enfatizando seu poder na detec¢do de altera¢des funcionais
subclinicas (ABOU et al., 2020; PLANA et al., 2014; ZITO et al., 2018).

Atualmente, o uso do SLG vem sendo recomendado como ferramenta auxiliar
em diferentes cenarios, como na insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao
preservada (ABOU et al., 2020; STOKKE et al., 2017; TOPS et al., 2017b), na doenga
arterial coronaria (ALLAH et al., 2020; ANTONI et al., 2010; BERTINI et al., 2012;
ERSBJLL et al., 2013; JOYCE et al., 2015; MOUSTAFA et al., 2018), na identificagéo
etiolégica de hipertrofia miocardica (BARROS-GOMES et al., 2017; COLLIER;
PHELAN; KLEIN, 2017; HALAND et al., 2017; PHELAN et al., 2012; TOWER-RADER
et al., 2019), nas cardiopatias valvares, sobretudo nas decorrentes da estenose
aortica (DELGADO et al., 2009; EDVARDSEN; HAUGAA, 2011; MAGNE et al., 2019;
VOLLEMA et al, 2018), e da insuficiéncia mitral (KAMPERIDIS et al., 2016;
WITKOWSKI et al.,, 2013) e na pesquisa de cardiotoxicidade relacionada ao
tratamento oncolégico (AKAM-VENKATA et al., 2019; CAU et al., 2020; HAJJAR et
al., 2020; KANG et al., 2018; LIPSHULTZ et al., 2017; MACDONALD et al., 2010;
MONTE et al., 2013; NEGISHI; MIYAZAKI; NEGISHI, 2019; PLANA et al., 2014;
POURIER et al., 2020)

E importante salientar que a execucdo do exame ndo requer o uso de
contrastes ou radiotragcadores, nem radiac&o ionizante, bem como nenhum preparo
especifico, sendo in6bcuo ao paciente. Tais caracteristicas, aliadas a praticidade de
poder ser feito a beira do leito, em complementagéo ao ecocardiograma convencional,
tornam a analise do strain cardiaco por speckle tracking uma ferramenta interessante

e valiosa, a ser incorporada na pratica clinica cotidiana.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a deformagdo miocardica longitudinal por speckle tracking em

ecocardiogramas de triagem de doengas cardiovasculares.

3.2 Objetivos especificos

1. Identificar anormalidades na mecénica cardiaca atraveés do ecocardiograma
com speckle tracking nao visualizadas ao método convencional.

2. Registrar a aplicabilidade do strain longitudinal em situagbes de potencial
acometimento cardiaco por doencgas sistémicas.

3. Estimular a inclusdo da analise do strain longitudinal por speckle-tracking

na avaliacdo ecocardiografica de rotina

4 METODOLOGIA

41 Tipo de estudo
Estudo retrospectivo, observacional, baseado em analise de banco de dados.

4.2 Populagao estudada
Pacientes submetidos a exames cardiologicos através da Organizagdo nao
Governamental (ONG) “Circulo do Coracdo de Pernambuco” que tenham realizado

ecocardiograma com speckle tracking, no periodo de maio a outubro de 2019.

4.3 Critérios de inclusao
Individuos identificados através do sistema de prontuario eletrénico da ONG
Circulo do Coragao de Pernambuco, submetidos a ecocardiografia de repouso com

analise do strain longitudinal por speckle tracking.
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4.4 Critérios de exclusao
Pacientes sem janelas ecocardiograficas adequadas para a obtengéo das imagens
ou com ma visualizagdo de dois ou mais segmentos do ventriculo esquerdo nas imagens
obtidas.

4.5 Variaveis

4.5.1 Variaveis clinicas:

Género, idade, frequéncia cardiaca, sintomatologia cardiovascular (dor
toracica, dispneia, sincope e palpita¢des), fatores de risco para envolvimento cardiaco
por doengas sistémicas (hipertensao arterial sistémica, dislipidemia, diabetes mellitus,
exposi¢ao prévia a agentes cardiotoxicos).

4.5.2 Variaveis de exames complementares:

e Ecocardiograma de repouso (equipamento Vivid Iq, GE Medical
Systems™, China): alteragcdes de contratilidade global e/ou segmentar,
valvopatias, fragdo de ejecédo do ventriculo esquerdo (FEVE). A FEVE
foi calculada pelo método de Simpson biplanar e seus valores normais
foram classificados conforme es recomendagdes da American Society
of Echocardiography (ASE)(LANG et al., 2015).

e Strain longitudinal por speckle-tracking (software Automated Function
Imaging (AFI), instalado no equipamento de ecocardiografia): strain de
pico sistolico segmentar, strain longitudinal global (SLG), indice pos-
sistolico (PSI). O SLG teve seu valor normal determinado em -20%, com
seu ponto de corte inferior estabelecido em -18%, de acordo com as
especificagées da ASE (VOIGT et al., 2014).

4.6 Materiais e métodos
O estudo foi realizado em duas situagdes especificas, uma para a pesquisa
de cardiotoxicidade tardia induzida pelo uso de agentes antineoplasicos e outra na
pesquisa de doenca arterial coronaria.
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4.6.1 Aplicagcao do speckle tracking na pesquisa de cardiotoxicidade tardia

por agentes antineoplasicos

Em expedicéo realizada nos dias 25 e 26 de outubro de 2019 a cidade de
Garanhuns, Pernambuco, Brasil, para promocdo de saude cardiovascular na
populacdo infanto-juvenil, denominada “Caravana do Corag&o”, foram detectados,
entre os 475 pacientes submetidos ao ecocardiograma, 14 sobreviventes de cancer
pediatrico. Estes foram triados para a deteccéo de cardiotoxicidade tardia relacionada
ao uso de agentes antineoplasicos através do strain longitudinal por speckle-tracking.
Foram excluidos 5 casos da amostra, 1 por janelas ecocardiograficas inadequadas
para a execugao do exame e 4 por terem realizado tratamento oncoldgico puramente
cirurgico ou radioterapia exclusiva da pelve, segmento cefalico ou membros.

Dos pacientes incluidos na amostra foram coletados dados antropométricos e
informagdes sobre o tipo de neoplasia tratada e o tempo fora de tratamento
oncologico. Foram ainda submetidos a avaliagao cardiologica clinica, com graduagao
da classe funcional pela New York Heart Association (Tabela 1). Em todos os casos
foi realizada a avaliagdo ecocardiografica completa (Tabela 2). Foram consideradas
valvopatias as lesdes valvares com graduagao pelo menos moderada. Os dados
referentes a fungéo sistolica foram a fracado de ejecédo (FEVE) e o strain longitudinal
global (SLG). Foram correlacionados os dados de fungdo sistolica com a classe

funcional (Grafico 1).

Tabela 1: Caracteristicas da populacdo estudada

Variavel (n=9)
Idade (anos), média + DP 14 (5,85)
Sexo: n (%)
Masculino 5 (55)
Feminino 4 (45)
IMC, média + DP 20,1
(7,04)
Tipo de neoplasia: n (%)
LLA 4 (45)
LNH 2(22)
Tumor de Wilms 2 (22)
(11)

Germinoma do SNC 1

Tipo de tratamento oncolégico: n (%)
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RXT + QT
Tempo fora de tratamento (anos), média + DP
Classe funcional NYHA: n (%)

[
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9 (100)
4 (45)
4 (3,55)

7 (77,8)
2(22,2)
0(0)

DP: Desvio Padrdo da média; IMC: indice de Massa Corpérea; LLA: Leucemia Linféide Aguda; LNH:
Linfoma Nao Hodgkin; SNC: Sistema Nervoso Central; QT: Quimioterapia; RXT: Radioterapia.

Tabela 2: Achados ecocardiograficos da populagéo estudada

Variavel

(n=9)

Valvopatia: n(%)
Insuficiéncia adrtica
Insuficiéncia mitral

Pericardiopatia (n)

Cardiopatia congénita (n)

FEVE (%) (média + DP)

SLG (%) (média + DP)

1(11,1)
1(11,1)
0
0
62 (5,97)

19,6 (1,69)

FEVE: Fracao de Ejegao do Ventriculo Esquerdo; SLG: Strain Longitudinal Global.

Grafico 1: Correlagao entre os parametros de fungao sistolica e a classe funcional em cada individuo

estudado.

1 2 3 4 5 6 7
Fracdo de ejecdo (%)

Classe Funcional | Classe Funcional Il

8 9
N Strain longitudinal global (%)



31

4.6.1.1 Resultados

Entre os tipos de cancer, houve predominio dos hematolégicos. Todos os
individuos foram considerados em periodo de remissdo ou cura, conforme o tempo
fora de tratamento. O tratamento por quimioterapia foi feito em todos os pacientes,
porém os tipos de quimioterapicos utilizados ndo foram informados. Os que fizeram
radioterapia combinada foram irradiados no neuroeixo (n=1), torax (n=1) e abdome
superior (n=2).

Entre os submetidos a radioterapia, foi detectada insuficiéncia adrtica
moderada em um caso, com aspecto de lesdo actinica. Seus parametros de funcéo
sistdlica foram normais. Em outro caso, apesar de apresentar FEVE e SLG normais,
foi identificado intenso comprometimento no strain longitudinal regional nos
segmentos basais das paredes lateral e inferolateral, coincidindo com o sitio adjacente
ao foco da radioterapia (Figura 11).

Houve correspondéncia entre os parametros de fungao sistdlica e a classe
funcional da NYHA em todos os pacientes, exceto em um individuo em classe
funcional Il (Grafico 1, individuo 8), cujos indicadores foram superestimados pela
sobrecarga volumétrica decorrente de insuficiéncia mitral.

No unico paciente que preencheu critérios de disfungéo sistdlica (Grafico 1,
individuo 9), os achados do strain regional sdo particulares. Seu SLG é
significativamente reduzido, com padrédo de distribuicdo segmentar heterogéneo e
indice pos-sistolico superior a 20% em toda a parede inferolateral (Figura 12).

Figura 11: Strain longitudinal de individuo submetido a radioterapia do abdome superior e

quimioterapia. Os segmentos basais das paredes lateral e inferolateral apresentam redugao
significativa do strain, com representagdo em matizes de azul no mapa polar.

Strain de Pico Sistolico (Mid)

SEPT
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Figura 12: Mapas polares do strain longitudinal em individuo com disfungéo sistdlica. A esquerda,
marcada redugao no SLG (15,7%), com heterogeneidade da distribuigédo regional. A direita, notar o
expressivo aumento no indice pds-sistolico na parede posterior (em azul escuro).

Strain de Pico Sistdlico & indice Pés Sistélico

4.6.2 Aplicacdao do speckle tracking na pesquisa de doenga arterial

coronariana

4.6.2.1 Apresentacgao clinica

Homem de 45 anos, sem sintomatologia cardiovascular e praticante de
atividade fisica regular (corrida em esteira ergométrica). Passado moérbido de
hipertensao arterial sistémica e dislipidemia, ambas em tratamento. Historia familiar
de morte subita precoce em parentes de primeiro grau (mé&e aos 46 anos, tio aos 38
anos). O exame fisico revelava indice de massa corporal de 27,8 kg / m2, ausculta
cardiaca normal, com frequéncia cardiaca de 58 bpm e presséao arterial de 130/90
mmHg, sem outras alteragbes. Apds o estudo ecocardiografico, foram realizados a

angiotomografia e a cinecoronariografia.

4.6.2.2 Exames complementares

Ecocardiograma: Discreta hipertrofia excéntrica, com contratilidade segmentar
e parametros habituais de funcgao sistdlica e diastélica normais (Tabela 3).

Strain longitudinal por speckle tracking: SLG normal (-22,3%), com distribuigdo
segmentar normal. Curvas mostram contragdo pos-sistdlica nos segmentos
anterosseptais basal e medial. indice pés-sistélico superior a 20% no segmento
anterosseptal basal (Figura 13).
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Angiotomografia: Escore de calcio coronario compativel com calcificagdo
coronaria moderada. Artéria descendente anterior atingindo o apice, com placa mista
acometendo o ter¢o proximal, com reduc&o luminal importante (Figura 14 A).

Cinecoronariografia: Confirmou os achados da angiotomografia. A
ultrassonografia intracoronaria da artéria descendente anterior mostrou lesao severa

ostial e do tergo proximal, com carga de placa de 76% (Figura 14 B).

Tabela 3: Parametros ecocardiograficos convencionais das fungdes sistolica e diastdlica do individuo

investigado
Variavel Valor
Fracao de ejegao (%) 67
Fracdo de encurtamento (%) 37
. 2
Indice de massa (g/m ) 124
Espessura parietal relativa 0,41
. 2
Indice de volume atrial esquerdo (ml/m ) 16
Relagao E/A 1,0
Relacdo E/e' média 9,1

Figura 13: Strain longitudinal por speckle tracking na doenga arterial coronaria. Em cima, os graficos

com as curvas de strain longitudinal nos trés cortes apicais. As setas amarelas indicam a contragao

pos-sistolica nas curvas vermelha e azul, referentes aos segmentos anterosseptais basal e medial,

respectivamente. Embaixo, mapas tipo bull’s eye a esquerda mostrando o strain do pico sistdlico e a
direita o indice poés-sistdlico.

Strain de Pico Sistélico
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Figura 14: Obstrugdo da artéria descendente anterior. A: Angiotomografia. O segmento destacado
com o asterisco verde corresponde a area comprometida pela placa aterosclerética. B: Angiografia
coronariana. A seta verde mostra o ponto de maior obstrugdo. DA: artéria descendente anterior; TCE:
tronco da artéria coronaria esquerda.

4.7 Discussao

Diante dos avangos obtidos nas ultimas décadas o tratamento oncologico vem
sendo cada vez mais efetivo. No entanto, o arsenal terapéutico constantemente
envolve o uso de medicamentos com efeitos colaterais cardiotoxicos. Secundario a
esses efeitos, o problema mais frequentemente encontrado entre os sobreviventes do
cancer infanto-juvenil é a insuficiéncia cardiaca, que se manifesta clinicamente dentro
dos 40 anos subsequentes ao diagndstico de cancer e acomete cerca de 5% dos
sobreviventes (LIEKE FEIJEN et al., 2019). Além disso, a mortalidade por insuficiéncia
cardiaca nesse grupo € seis vezes maior em longo prazo, em comparagdo com a
populacdo em geral, e a morte cardiaca relacionada ao tratamento € a principal causa
de morte ap6s doencas malignas (LEERINK et al., 2020).

Atualmente as diretrizes recomendam o acompanhamento cardiolégico durante
e apos o tratamento oncoldgico, incluindo a avaliagdo da fungéo sistélica pelo
ecocardiograma com SLG (HAJJAR et al., 2020). No entanto, para seguimento tardio
nao esta bem definido o papel desta tecnologia. Adotando as recomendacgdes da ASE
para o diagnoéstico de disfungéo sistélica, pode-se utiliza-la no intuito de detectar
alteragbes precoces (LANG et al., 2015). No presente estudo, apesar do pequeno
valor amostral, foi evidenciado o papel do uso do strain longitudinal como ferramenta

util para diagndstico refinado das altera¢gdes miocardicas, inclusive subclinicas.
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Individuos assintomaticos com historia familiar de morte subita podem se
beneficiar do rastreamento das causas cardiolégicas mais frequentes dessa entidade
nosologica, que sao a doenga arterial coronariana, cardiomiopatias e hipertrofia
miocardica (TSENG et al., 2018). O ecocardiograma de repouso costuma ser utilizado
na triagem dessas anormalidades, porém o método convencional s6 as identifica
quando ja ocorreram lesdes visiveis. No caso relatado, a presencga de contragao pos-
sistolica significativa em segmentos contiguos, com o mesmo suprimento arterial,
permitiu a deteccdo de isquemia em repouso ainda sem repercussao funcional. Foi
utilizado o indice pos-sistdlico, que mostra a relagdo entre a amplitude de
encurtamento pos-sistélico e o encurtamento total, expresso em porcentagem,
frequentemente encontrado em miocardio isquémico (ASANUMA; NAKATANI, 2015;
BRAININ et al., 2018a). Um indice pos-sistolico excedendo 20% e ocorrendo 90
milissegundos ou mais apos o fechamento da valva adrtica € um marcador sensivel e
especifico de isquemia miocardica (VOIGT et al., 2003). Também ja foi documentado
que a deteccdo do encurtamento pds-sistolico pelo speckle tracking € um preditor de
eventos cardiovasculares adversos maiores e morte na populacdo em geral (BRAININ
et al., 2018b). Tais evidéncias cientificas encorajam o uso do speckle-tracking como
meétodo de triagem da cardiopatia isquémica, mesmo em individuos assintomaticos,

com fatores de risco para doenca cardiovascular.

5 CONSIDERAGOES FINAIS

Em um mundo onde a difusdo do conhecimento corre a galope através da
integracdo entre homens e maquinas, a necessidade de precisado diagnostica torna-
se premente a cada instante. A preocupacao com a otimizacdo do tempo habil e dos
insumos envolvidos deve integrar o planejamento assistencial. Outrossim,
recordamos o aforisma atribuido a Hipdcrates, “primum non nocere”, salientando a
segurancga do paciente como prioritaria.

A analise do strain longitudinal por speckle tracking € um método de alta
tecnologia, custo relativamente baixo e, por ndo requerer o uso de agentes
estressores ou radioativos, seguro ao paciente. A adigdo desta tecnologia a
ecocardiografia convencional aumenta o tempo necessario para a execugao do

exame completo, porém, incorporando pequenos detalhes técnicos a forma habitual
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da aquisigdo das imagens, estas tornam-se adequadas para a analise pelo software.
Um profissional adequadamente treinado € capaz de concluir a analise do strain
longitudinal em cerca de 5 a 8 minutos adicionais a um exame de rotina, dependendo
do software utilizado. Este pequeno intervalo de tempo pode ser a oportunidade na
qual serdo expostas as mais sutis e precoces alteragdes na mecanica cardiaca do
individuo em foco. A chave para desvendar um enigma.

Tendo em mente a preciosidade das informagdes a serem obtidas com a
incorporagao da analise da deformagédo miocardica, a praticidade e a seguranga do
meétodo, sua utilizagdo no cotidiano da ecocardiografia sera encorajada. Assim sendo,
o cardiologista podera ter a sua disposicdo uma robusta ferramenta auxiliar a

realizacdo de sua missao no combate as doencas cardiovasculares.
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Sem pendencias

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 06/03/2021 Aceito
|do Projeto ROJETO_1687731.pdf 14:34:.06
Declaragao de Termo_de_Sigilo_Pesquisador.pdf 06/03/2021 |DEBORAH Aceito
Pesquisadores 14:3324 |TREVISAN CRUZ
DIAS
Declaragao de Termo_de_compromisso_e_confidencial| 06/03/2021 (DEBORAH Aceito
Pesquisadores idade.pdf 14:31:42 B&EQIISAN CRUZ
Projeto Detalhado / | Preproj_PSI.pdf 16/01/2021 |[DEBORAH Acetto
Brochura 05:12.44 (TREVISAN CRUZ
{Investigador DIAS
TCLE/Termos de |Termo_de_TCLE_PSI.pdf 16/01/2021 |[DEBORAH Aceito
Assentimento / 05:11:229 |TREVISAN CRUZ
Justificativa de DIAS
Ausencia
Outros Carta_de_anuencia_RHP._pdf 16/01/2021 [DEBORAH Aceito
04:55:38 BRMESVISAN CRUZ
Folha de Rosto FolhadeRostoPS1.pdf 16/01/2021 [DEBORAH Aceito
04:51:34 |TREVISAN CRUZ
DIAS
Situacdo do Parecer:

Enderego: Fua S&o Francisco
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Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

RECIFE, 30 de Margo de 2021

Assinado por:
Wildberg Alencar Lima
(Coordenador(a)
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CEP: 52010-020

E-mail: ceprhp@gmail.com

Pégna 03 de 03

48



