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Prefacio

“The future belongs to those who believe in the beauty of their dreams.”

Eleanor Roosevelt
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Resumo

Introducdo: A Miocardiopatia Diabética define-se como a disfuncdo ventricular devida a
diabetes mellitus, que ndao € explicada pela hipertensdao arterial ou doenca coronaria. A
maioria dos estudos de ecocardiografia tem sido realizada nos doentes com diabetes mellitus
tipo 2. A disfuncao diastdlica do ventriculo esquerdo tem sido apontada como o marcador
mais precoce da miocardiopatia diabética. A avaliacao da deformacao miocardica longitudinal
constitui um método mais sensivel de avaliacao da funcao sistdlica. A deformacao miocardica
esta pouco estudada em doentes com diabetes mellitus tipo 1, tendo sido descrita uma
reducao do strain longitudinal em doentes com diabetes mellitus tipo 1 com cerca de 40 anos

de evolucao.

Objetivo: Avaliar o impacto da diabetes na funcao sistdlica ventricular de doentes jovens com
diabetes mellitus tipo 1, normotensos e sem outras comorbilidades, através de

ecocardiografia com analise da deformacgao miocardica longitudinal por speckle tracking.

Metodologia: Estudo prospetivo incluindo 30 doentes jovens com diabetes mellitus tipo 1,
normotensos e sem outras comorbilidades, e 24 controlos saudaveis. Colhidos dados
demograficos e clinicos. Efetuado ecocardiograma transtoracico a todos os participantes, que
incluiu avaliacdo por ecocardiografia convencional e Doppler tecidular e analise da

deformacao miocardica por speckle tracking.

Resultados: Os doentes com diabetes mellitus tipo 1 eram predominantemente homens
(63%). Eram jovens (média de idades 26 anos) e apresentavam em média 10 anos de duracao
da diabetes (média de hemoglobina glicosilada 9.3%). Os doentes com diabetes mellitus tipo 1
apresentavam funcado diastolica normal e semelhante a dos controlos. A funcao sistolica,
avaliada pela fracao de ejecdo e Doppler tecidular, também era normal, nao diferindo entre
diabéticos e controlos. Contudo, o strain longitudinal global do VE no pico da sistole foi
significativamente menor nos doentes com diabetes mellitus tipo 1 do que nos controlos (-
19.6+2.5 vs. -21.4+£1.9%; p=0.005). A diabetes mellitus foi identificada como fator preditor
independente do strain longitudinal global (p=0.032). Foi encontrada uma tendéncia para
correlacao entre a duracao da diabetes e o strain longitudinal global (r=0.357; p=0.057) e
uma correlacdo entre os niveis de hemoglobina glicosilada e o strain longitudinal global
(r=0.413; p=0.023).

Conclusao: Doentes jovens normotensos com diabetes mellitus tipo 1 com apenas 10 anos de
duracdo apresentam ja reducao do strain longitudinal global, ou seja, disfuncao sistolica
subclinica, que € mais precoce que a disfuncao diastdlica detetavel por Doppler convencional
e tecidular. O strain longitudinal global parece estar correlacionado com o grau de controlo

glicémico.
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Abstract

Introduction: Diabetic cardiomyopathy is defined as ventricular dysfunction secondary to
diabetes mellitus that is not explained by arterial hypertension or coronary heart disease.
Most studies on echocardiography have been performed in patients with type 2 diabetes
mellitus. Left ventricular diastolic dysfunction has been suggested as the earliest marker of
diabetic cardiomyopathy. Longitudinal myocardial deformation analysis is a more sensitive
method of evaluation of systolic function. Myocardial deformation is less studied in patients
with type 1 diabetes mellitus and a reduction of longitudinal strain has been reported in

patients with type diabetes mellitus with 40 years of evolution.

Aim: To evaluate the impact of diabetes in left ventricular systolic function of young
normotensive patients with type 1 diabetes mellitus and without other comorbidities, through

echocardiography with longitudinal strain analysis by speckle tracking.

Methods: Prospective study including 30 young normotensive patients with type 1 diabetes
mellitus and without other comorbidities and 24 healthy controls. Demographic and clinical
data were obtained. All participants underwent a transthoracic echocardiogram that included
evaluation by conventional echocardiography and tissue Doppler imaging and strain analysis

by speckle tracking.

Results: Patients with type 1 diabetes mellitus were mainly males (63%). They were young
(mean age 26 years) and presented diabetes for a mean duration of 10 years (mean
glycosylated hemoglobin 9.3%). Patients with type 1 diabetes mellitus had normal diastolic
function that was similar to the one of controls. Systolic function, evaluated by ejection
fraction and tissue Doppler imaging, was also normal and did not differ between diabetic
patients and controls. However, left ventricular global longitudinal strain at peak-systole was
significantly lower in patients with type 1 diabetes mellitus than in controls (-19.6+2.5 vs. -
21.4+1.9%; p=0.005). Diabetes mellitus was identified as an independent predictor of global
longitudinal strain (p=0.032). This study found a trend to correlation between diabetes
duration and global longitudinal strain (r=0.357; p=0.057) and a correlation between the

levels of glycosylated hemoglobin and global longitudinal strain (r=0.413; p=0.023).

Conclusion: Young normotensive patients with type 1 diabetes mellitus with only 10 years of
evolution already present a reduction of global longitudinal strain, and therefore subclinical
systolic dysfunction, which appears earlier than the diastolic dysfunction that is detected by
conventional and tissue Doppler imaging. Global longitudinal strain seems to be correlated to

the degree of glycemic control.
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1. Introducao

A Diabetes mellitus (DM) é um distirbio do metabolismo da glicose caracterizado pela

presenca de hiperglicemia’.

A DM tipo 1 (DM1) é caracterizada por deficiéncia absoluta de secrecdo de insulina resultante
da destruicdo auto-imune das células B pancreaticas'. A DM tipo 2 (DM2) é caracterizada pela
resisténcia a acao da insulina nos tecidos, deficiéncia relativa de secrecao de insulina e

aumento da producdo hepatica de glicose'.

Em 2013, a prevaléncia mundial da DM era de 382 milhdes de pessoas’. A DM1 é responsavel
por 5-10% dos casos'. Em Portugal, em 2013, a prevaléncia de DM1 era de 3200 pessoas dos 0

aos 19 anos?.

A DM foi responsavel em 2013 por 5.1 milhdes de mortes no mundo, sendo esta

morbimortalidade decorrente das suas complicaces’.

A principal complicacao cardiaca é a doenca coronaria que aumenta significativamente o risco

de enfarte do miocardio e mortalidade®.

Nos Ultimos anos, a evidéncia cientifica tem-se acumulado a favor de que a DM possa afetar
diretamente o miocardio, causando alteracdes estruturais e funcionais no ventriculo esquerdo

(VE), entidade designada miocardiopatia diabética (MD)*”.

Segundo a Sociedade Europeia de Cardiologia, a MD define-se como a disfuncao ventricular

devida a DM, que néo é explicada pela hipertenséo arterial ou doenca coronaria’.

A primeira descricao da MD ocorreu em 1972, quando Rubler et al. reportaram remodeling
microvascular das arteriolas coronarias e fibrose cardiaca em autopsias de 4 doentes

diabéticos com insuficiéncia cardiaca congestiva e artérias coronarias epicardicas normais?.

Numa revisao recente, Miki et al. identificaram varios mecanismos fisiopatologicos associados
a MD, nomeadamente alteracoes da homeostase do calcio, aumento do consumo de lipidos e
diminuicdo do consumo da glicose, lipotoxicidade, glucotoxicidade, disfuncao mitocondrial,
aumento do stress oxidativo e ativacao excessiva do sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Todos estes mecanismos conduzem a uma via final comum de fibrose intersticial e morte

celular dos miécitos* (Figura 1).
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Figura 1 - Mecanismos fisiopatologicos da Miocardiopatia Diabética
(adaptado de Boudina et al. Circulation 20077)

Os estudos de ecocardiografia foram realizados sobretudo em doentes com DM2, que difere da
DM1, ndo s6 nos mecanismos fisiopatologicos, como na idade mais tardia de apresentacédo e

frequente associacao a outros fatores de risco cardiovasculares.

Esses estudos revelaram um aumento da massa ventricular em doentes com DM2>%%' o

mesmo nao se tendo demonstrado de forma consistente nos doentes com DM1'"-'%,

A disfuncéo diastélica tem sido apontada como o marcador mais precoce da MD*. Boyer et al.,
num estudo de Doppler convencional e tecidular, detetaram disfuncdo diastolica em 75% dos
doentes com DM2'". J& nos doentes com DM1, a disfuncio diastélica ndo é um achado téo
consistente'¢'®2% tendo sido o seu desenvolvimento associado a duracdo da DM' e ao grau

de controlo glicémico™

A funcao sistolica esta menos estudada e a maioria dos estudos nao encontrou diferencas na
fracdo de ejecdo do VE entre doentes com DM e controlos*. Os estudos com Doppler tecidular
vieram demonstrar uma reducao da velocidade de contracdo miocardica nos doentes com

21,22

DM2, confirmando assim a existéncia de disfuncado sistdlica®**. Contudo, nos doentes com

DM1 nao foi encontrada reducéo da velocidade de contracdo miocardica'®.

Mais recentemente, a analise da deformacdo miocardica, particularmente por técnica de
speckle tracking, mostrou ser um método mais sensivel na detecdo de disfuncdo sistolica
subclinica”®. Estudos nos doentes com DM2 demonstraram uma diminuicdo do strain

longitudinal global %26,

A deformacdo miocardica esta muito pouco estudada em doentes com DM1, existindo apenas

um estudo nesta matéria, o de Sveen et al., que incluiu 20 doentes com DM1 com 40 anos de
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evolucao e encontrou uma reducao do strain longitudinal e uma correlacao entre este e o

grau de controlo glicémico™.

Nao existem estudos de deformacdo miocardica em doentes jovens com DM1 com menor

duracao e sem comorbilidades.
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1.1.0bjetivos

1.1.1. Objetivo geral

Avaliar o impacto da DM na funcéo sistolica do VE de doentes jovens com DM1, normotensos e
sem outras comorbilidades, através da analise ecocardiografica da deformacdo miocardica

longitudinal pela técnica de speckle tracking.

1.1.2. Objetivos especificos

Caracterizar a funcao sistolica do VE de doentes jovens com DM1, normotensos e sem outras
comorbilidades, através da analise ecocardiografica da deformacdo miocardica longitudinal

pela técnica de speckle tracking e sua comparacao com controlos.

Determinar se existe ja disfuncao sistolica, detetavel pela analise da deformacdao miocardica
longitudinal, em doentes jovens com DM1 de curta duracao, normotensos e sem outras

comorbilidades.
Determinar se a DM é um fator preditor do strain longitudinal global.

Avaliar se existe uma correlacdo entre a duracdo da DM ou o controlo glicémico e o strain

longitudinal global em doentes jovens com DM1 de curta duracao.

Avaliar a funcdo diastolica do VE nestes doentes e correlacionar com os achados da funcao

sistolica.

Contribuir para o esclarecimento sobre se existe ou nao uma entidade designada MD e os seus

marcadores precoces.
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2. Metodologia de investigacao

2.1.Tipo de estudo

O presente estudo é um estudo observacional transversal, uma vez que nao foi efetuada
qualquer tipo de intervencao nos individuos participantes e os dados foram recolhidos de

forma direta e sistematica num s6 momento.

E um estudo de amostragem, tendo sido os critérios de selecio da amostra previamente

definidos pelo investigador.

Foi efetuado de forma prospetiva com a aplicacdo de um protocolo de avaliacdo clinica e

ecocardiografica pré-definido no inicio do estudo a todos os doentes e controlos selecionados.

2.2.Local e populacao de estudo

O estudo foi realizado no Servico de Cardiologia do Centro Hospitalar do Alto Ave -

Guimaraes.

Foram definidos dois grupos de individuos: o grupo 1 constituido por doentes com DM1 e o

grupo 2 constituido por controlos saudaveis.

No grupo 1, foram incluidos doentes consecutivos com o diagnostico de DM1 e idade >18 anos,

que tinham sido referenciados da consulta hospitalar para a realizacao de ecocardiograma.

O diagnostico de DM foi baseado nas recomendacdes da Associacdo Americana de Diabetes,
tendo sido estabelecido na presenca de (i) glicemia plasmatica em jejum =126mg/dl; (ii)
glicemia plasmatica >200mg/dl as 2h da prova de tolerancia oral a glicose; (iii) glicemia
plasmatica ocasional > 200mg/dl associada a sintomas; (iv) ou hemoglobina glicosilada
(HbA1c) = 6.5%'. O diagnostico de DM1 consistiu num diagnéstico clinico efetuado em consulta

hospitalar especializada de DM.

Os critérios de exclusao dos doentes do grupo 1 foram antecedentes de hipertensao arterial,
doenca coronaria, disfuncao sistélica ventricular esquerda com reducédo da fracao de ejecao
do VE (<50%), doenca valvular, doenca do ritmo ou conducdo cardiaca, cardiopatias

congénitas e outras patologias que possam alterar a funcao cardiaca.

O grupo 2 constitui uma amostra de conveniéncia selecionada a partir da populacdo de
funcionarios do Centro Hospitalar do Alto Ave - Guimaraes com idades compreendidas entre

os 18 e os 35 anos.
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Os critérios de exclusdo dos controlos foram hipertensao arterial, doenca coronaria, valvular
ou outra doenca cardiaca significativa, doenca sistémica, metabdlica, congénita, neoplasica

ou qualquer disfuncao organica (renal, respiratoéria, neuroldgica ou outra).

Todos os individuos incluidos deram consentimento informado por escrito.

2.3.Método de recolha de dados

Para a realizacao deste estudo, foram elaborados dois formularios, um para a recolha dos
dados demograficos e clinicos (Anexo 1) e outro para a recolha dos dados ecocardiograficos
(Anexo 2).

A recolha de dados foi efetuada conjuntamente pela médica cardiologista e pela aluna de
medicina/investigadora no momento da realizacao do ecocardiograma no Centro Hospitalar

do Alto Ave - Guimaraes.

Os dados demograficos e clinicos foram colhidos através de questionario dirigido ao individuo
e de consulta do respetivo processo clinico. Os dados ecocardiograficos foram obtidos

diretamente a partir do relatério do ecocardiograma.

2.4.Protocolo de Ecocardiografia

Todos os individuos participantes no estudo foram submetidos a um ecocardiograma
transtoracico realizado num ecografo GE® Vivid 7, com sonda multifrequéncia M3S (1.5-4.3
MHz). O ecocardiograma foi realizado por um mesmo operador, segundo as recomendac¢des da
Sociedade Europeia e Americana de Ecocardiografia?’ e segundo um protocolo previamente
definido (Anexo 3), que incluiu avaliacao em Modo M e Bidimensional e com Doppler pulsado,
continuo e tecidular e analise da deformacdo miocardica por técnica de speckle tracking
(Figuras 2,3,4).
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GS5=-18.6%

|Peak Systolic Strain

Figura 2 - Strain longitudinal do ventriculo esquerdo no pico da sistole (janela apical de
4 camaras) de um doente com diabetes mellitus tipo 1

GS$=-22.3%

Figura 3 - Strain longitudinal do ventriculo esquerdo no pico da sistole (janela apical de
2 camaras) de um doente com diabetes mellitus tipo 1
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Figura 4 - Strain long_itudinal do ventriculo esquerdb—no pico da sistole (janela apical de
3 camaras) de um doente com diabetes mellitus tipo 1

2.5.Analise dos dados e métodos estatisticos

Os dados colhidos foram inseridos huma base de dados criada para esse efeito no programa de

analise estatistica SPSS® (Statistical Package for Social Sciences) versao 20.0.

Inicialmente foi efetuada uma analise estatistica descritiva. Para as variaveis qualitativas,
foram determinadas as frequéncias. Para as variaveis quantitativas foram determinadas as

médias, medianas, desvios padrao e variancias.

Posteriormente foi efetuada uma analise comparativa entre o grupo dos doentes com DM1 e o
grupo dos controlos. Para as variaveis categoricas, foi aplicado o teste de Qui’ de Pearson
com um nivel de significancia de 95%. Para as variaveis continuas, foi testada a normalidade
da sua distribuicdo em cada grupo com o teste de Shapiro-Wilk. Para as variaveis com
distribuicdo normal, foi aplicado o teste t de Student e para as variaveis com distribuicdo nao
normal foi aplicado o teste ndao paramétrico de Mann-Whitney, ambos com um nivel de

significancia de 95%.

Foi realizada analise multivariada por regressao linear para determinar os fatores preditores
independentes do strain longitudinal global. Foi ainda realizado um teste de correlacao de
Pearson para testar a existéncia de correlacao entre a duracao da DM ou os niveis de HbA1C

e o strain longitudinal global. Foi considerado estatisticamente significativo um p<0.05.
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2.6.Consideracgées éticas e legais

O investigador deste trabalho regeu-se pelas boas praticas éticas e legais. O estudo foi
submetido e autorizado pela Comissao de Etica do Centro Hospitalar do Alto Ave - Guimaraes
(Anexo 4). Foi dada informacao adequada sobre o estudo a todos os individuos participantes e
obtido o seu consentimento informado por escrito (Anexo 5). O anonimato dos dados foi
garantido através da atribuicido de um codigo numérico aos participantes, nao constando
assim dos formularios ou da base de dados informatica qualquer elemento identificativo dos
mesmos. Neste estudo foram respeitadas as recomendacoes constantes das Declaracoes de
Helsinquia e Toquio, da OMS e da Comunidade Europeia, bem como a constante no DL 118/04
de 19 de Agosto, DR | Série.
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3. Resultados
3.1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos individuos

Este estudo incluiu prospetivamente 30 doentes com DM1 e 24 controlos saudaveis.

Os controlos eram predominantemente mulheres, ao contrario dos doentes com DM1 que
eram predominantemente homens. Os doentes com DM1 apresentavam um maior indice de
massa corporal (IMC) que os controlos. A idade por sua vez nao diferia significativamente

entre os dois grupos (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas dos doentes com DM1 e controlos

DM1 CONTROLOS
(n=30) (n=24)
9 630 6 as
Idade (anos) 25.5+6.7 24.7+2.4 0.847

IMC (Kg/m?) 24.6+3.5 22.2+2.4 0.001
ASC (m?) 1.81+0.15 1.69+0.17 0.017

DM1, Diabetes mellitus tipo 1; IMC, indice de massa corporal; ASC, area de superficie corporal

Os doentes com DM1 tinham em média 16 anos na altura do diagnéstico de DM1, apresentando
no momento deste estudo uma média de 10 anos de evolucdo da sua DM. A DM nao se
encontrava controlada na maioria dos casos, sendo a média de HbA1c média de 9.3% (Tabela
2).

Tabela 2 - Caracteristicas da DM dos doentes com DM1

DM1
(n=30)

Idade de diagnoéstico da DM (anos) 15.5+6.4

Tempo ap6s diagnostico da DM (anos) 10.0£6.7

DM controlada 5 (17%)
HbA1C (%) 9.322.4

DM, Diabetes mellitus; DM1, Diabetes mellitus tipo 1; HbA1C, Hemoglobina
glicosilada

Os doentes com DM1 estavam todos medicados com insulina. O cumprimento de uma dieta
especifica foi referido por 19 doentes (63%) e a realizacdo de exercicio fisico regular por 20
doentes (67%). Trés doentes (10%) estavam ainda medicados com estatinas e um doente com

inibidor da enzima de conversao da angiotensina.
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Foram encontradas complicacoes da DM em 3 doentes (10%): 1 doente com doenca arterial

periférica, 1 doente com neuropatia e 1 doente com retinopatia diabética.

Os controlos eram por definicao individuos saudaveis sem historia de doenca cardiovascular

ou outra.

3.2. Caracteristicas de Ecocardiografia Convencional - 2D e

modo M

Os doentes com DM1 apresentavam espessuras do septo interventricular (SIV) e da parede
posterior (PP) significativamente maiores que os controlos, mas a massa do VE nao diferia
significativamente entre os dois grupos. Nenhum doente ou controlo apresentava critérios de
hipertrofia ventricular esquerda, quer em termos de espessura das paredes quer em termos

de massa ventricular.

A fracao de ejecao do VE era normal e nao diferia significativamente entre os doentes com

DM1 e os controlos (Tabela 3).

Tabela 3 - Variaveis de Ecocardiografia Convencional 2D e Modo M nos doentes com DM1 e controlos

CONTROLOS

Espessura do SIV (mm) 8.8+1.2 7.9+£1.0 0.005
B.8+1.2 79510 0.009
45.615.2 46.9:4.6 0.329
MassadoVE ()  [EEEXRALK 123.7:32.4 0.226
73.5:17.7 72.3:13.3 0.792
32.9:5.2 32.1:2.7 0.923
34.0¢13.4 31.0£10.9 0.383

Fej do VE (%) 63.9+5.8 65.0+4.9 0.462

DM1, Diabetes mellitus tipo 1; SIV, septo interventricular; PP, parede posterior; VEtd, ventriculo
esquerdo em telediastole; VE, ventriculo esquerdo; ASC, area de superficie corporal; AE, auricula
esquerda; Fej, fracao de ejecao

p, DM1 vs. Controlos

3.3.Caracteristicas de Ecocardiografia - Doppler e Doppler
tecidual
Nao foi detetada disfuncéo diastdlica em nenhum doente com DM1 ou controlo.

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos em
relacdo aos parametros de funcdo diastolica obtidos quer por Doppler tecidular quer por

Doppler pulsado ao nivel da valvula mitral ou da veia pulmonar (Tabela 4).
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Tabela 4 - Variaveis de Ecocardiografia Convencional - Doppler nos doentes com DM1 e controlos

DM1 CONTROLOS
I Y <
84.7+18.4 89.2+16.4 0.360
Vel. da onda A (cm/s) 56.1+11.5 55.5+13.1 0.868
Ratio E/A 1.6+0.5 1.7+0.4 0.433
TRIV (ms) 69.7+18.8 63.5+11.5 0.257
TD (ms) 156135 160+34 0.672
Ratio de vel. das ondas S/D 1.1+0.3 0.9:0.2 0.036
Vel. da onda Ar (m/s) 0.38+0.28 0.24+0.04 0.183
Duracao das ondas Ar - A (ms) 0.64+16.1 3.2+13.2 0.540
Vel. da onda E’ septal (cm/s) 12.5£3.5 14.0+2.8 0.084
Vel. da onda E’ lateral (cm/s) 17.0£3.6 18.6+2.1 0.051
Vel. da onda E’ média (cm/s) 15.0+3.2 16.5+2.0 0.051
Vel. da onda A’ septal (cm/s) 7.5+1.4 7.3+1.6 0.202
Vel. da onda A’ lateral (cm/s) 8.3£2.4 8.2+2.4 0.831
Vel. da onda A’ média (cm/s) 8.2+1.7 8.0+1.6 0.487
Vel. da onda S’ septal (cm/s) 8.5+1.3 8.5+1.1 0.812
Vel. da onda S’ lateral (cm/s) 11.9+2.2 11.8+2.8 0.576
Vel. da onda S’ média (cm/s) 10.5+1.3 10.4+1.7 0.636
Ratio E/E’ 6.0+1.2 5.6+0.9 0.260

DM1, Diabetes mellitus tipo 1; Vel, velocidade; TRIV, tempo de relaxamento isovolumétrico; TD,
tempo de desaceleracao
p, DM1 vs. Controlos

A avaliacdo por Doppler tecidular também nao detetou diferencas estatisticamente

significativas na funcao sistolica do VE entre os doentes com DM1 e os controlos (Tabela 4).

3.4.Deformacao miocardica

Os valores de strain longitudinal global no pico da sistole eram significativamente menores

nos doentes com DM1 do que nos controlos (Tabela 5 e Figura 5).

Tabela 5 - Deformacao miocardica longitudinal dos doentes com DM1 e controlos

DM 1 CONTROLOS
(n=30) (n=24)
Strain Longitudinal Global (%) -19.6+2.5 -21.4+1.9 0.005

DM1, Diabetes mellitus tipo 1
p, DM1 vs. Controlos
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Figura 5 - Strain longitudinal global no pico da sistole do ventriculo
esquerdo nos doentes com diabetes mellitus tipo 1 e nos controlos

Aplicando o método da regressao linear, identificou-se a presenca de DM1 como fator preditor
do strain longitudinal global do VE (p=0.032), independentemente do sexo, IMC, espessura do

SIV e espessura da PP (Tabela 6).

Tabela 6 - Fatores preditores do strain longitudinal global

COEFICIENTES

COEF. NAO COEFICIENTES
STANDARDIZADOS STANDARDIZADOS
VARIAVEIS t
-
padrao

Sexo 0.661 0.774 0.136 0.854  0.397
IMC 0.020 0.111 0.026 0.178  0.859

Espessura do SIV -0.428 0.410 -0.214 -1.044  0.302
Espessura da PP 0.328 0.421 0.161 0.779  0.440
1.702 0.768 0.345 2.215  0.032

IMC, indice de massa corporal; SIV, septo interventricular; PP, parede posterior; DM1, Diabetes
mellitus tipo 1

Aplicando o método de correlacdo de Pearson, verificou-se que existe uma tendéncia para
uma correlacdo entre a duracdao da DM1 e o strain longitudinal global do VE (r=0.357;
p=0.057) e uma correlacdo entre os niveis de HbA1C e o strain longitudinal global do VE
(r=0.413; p=0.023).
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4. Discussao

4.1.Discussao dos resultados

4.1.1.Dimensoées e massa do VE

Neste estudo, a espessura do SIV e da PP eram significativamente maiores nos doentes com
DM1 do que nos controlos, nao existindo contudo uma diferenca estatisticamente significativa

na massa ventricular esquerda entre os dois grupos.

Estudos baseados em ecocardiografia convencional mostraram que os doentes com DM

5,8,9,28 5,6,8-

apresentavam maior espessura das paredes ventriculares e maior massa ventricular

10

Contudo, especificamente nos doentes com DM1, os resultados sao muito variaveis. Carugo et
al. encontraram uma maior espessura das paredes e maior massa do VE''. Gul et al., num
estudo de doentes com DM1 com cerca de 8 anos de evolucao, apenas encontraram maior
espessura da PP, ndao se documentando maior espessura do SIV ou maior massa ventricular'.
Do mesmo modo, Shishehbor et al., num estudo de doentes com DM1 com cerca de 26 anos de
evolucdo de DM, apenas mostraram maior espessura da PP™. E Sveen et al., num estudo de
doentes com DM1 com cerca de 40 anos de evolucdao, nao encontraram diferencas
estatisticamente significativas na espessura das paredes ou massa do VE em relacao aos

controlos'.

Deste modo, o aumento da massa ventricular esquerda podera estar associado a fatores mais
preponderantes nos doentes com DM2, tais como, a resisténcia a acao da insulina nos tecidos
ou a presenca frequente de comorbilidades, como a hipertensao, nao sendo um achado tao

consistente na DM1.

O facto dos doentes com DM1 no nosso estudo apresentarem maior espessura das paredes
podera ser justificado pela maior area de superficie corporal (ASC), condicionante que ja nao

se faz sentir na avaliacdo da massa indexada a ASC.

Neste estudo, o didametro e o volume da auricula esquerda (AE) nao diferiram entre os
doentes com DM1 e os controlos, o que é compativel com o facto de que, apesar da maior
espessura das paredes ventriculares, nenhum doente com DM1 apresentava critérios de

hipertrofia ventricular ou disfuncao diastélica.

Adicionalmente, os estudos supracitados em doentes com DM1 com diferentes tempos de

evolucdo de DM nao demonstraram diferenca no didmetro'®, area' ou volume da AE™".

14



Impacto da Diabetes mellitus tipo 1 na funcao sistélica do ventriculo esquerdo:
Um estudo ecocardiografico da deformacao miocardica por speckle tracking

4.1.2.Funcao diastoélica

Neste estudo a funcdo diastélica era normal em todos os doentes com DM1 e controlos, ndo
tendo sido encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos nos
parametros de funcao diastolica obtidos quer por Doppler convencional quer por Doppler

tecidular.

Muitos estudos apontam a disfuncao diastolica como o marcador mais precoce da MD em

doentes com DM1 ou DM2*.

Os estudos de ecocardiografia baseados no Doppler convencional mostraram que os doentes
com DM apresentavam uma reducéo do pico de velocidade da onda diastolica precoce (E)*%,
um aumento do pico da velocidade da onda diastdlica no momento de contracao auricular
(A)”® e uma reducdo da relacdo entre os picos das velocidades das ondas E e A (ratio
E/A)**%, Estes estudos mostraram ainda que os doentes com DM apresentavam maior tempo

de relaxamento isovolumétrico (TRIV)*?%?* e maior tempo de desaceleracdo (TD) da onda E**.

Nicolino et al., utilizando os parametros de Doppler convencional, detetaram disfuncao
diastélica em 32% dos doentes com DM*’. Poirier et al. salientaram que o uso da manobra de
Valsalva poderia no entanto desmascarar um padrdao pseudonormal de disfuncédo diastdlica,

permitindo assim detetar disfuncao diastélica em 60% dos doentes com DM2*".

Em doentes com DM1, os resultados variam consoante os estudos. Alguns estudos
demonstraram reducdo da velocidade da onda E?°, outros ndo mostraram diferenca'®'®,
Alguns estudos mostraram aumento da velocidade da onda A'>'%, Alguns estudos também

A2 outros ndo mostraram diferenca' ', Salienta-se

mostraram uma reducao do ratio E/
que no estudo de Sveen et al. os doentes com DM1 com cerca de 40 anos de evolucao nao
mostravam diferencas no ratio E/A". Em alguns estudos, os doentes com DM1 também

14,19,2
\Y} ,19,20

apresentaram maior TRI , embora noutros estudos o TRIV nao seja diferente do dos

controlos'®. Num estudo também se mostrou maior TD da onda E?°.

Em doentes com DM1, Raev, utilizando o Doppler convencional, detetaram disfuncao

diastélica em 27% dos doentes e cerca de 8 anos apds o diagndstico da DM,

Estes resultados nos doentes com DM1 poderao significar, por um lado, que a disfuncao
diastolica € mais frequente nos doentes com DM2, motivada pela insulinorresisténcia e pela
existéncia frequente de comorbilidades como a hipertensdo, e, por outro, que o Doppler

convencional apresenta limitacdes na avaliacdo da funcao diastolica.

O Doppler tecidular é uma técnica mais sensivel para detetar disfuncao diastolica. Boyer et
al. detetaram disfuncao diastolica em 75% dos doentes com DM2. Neste estudo, o Doppler
convencional permitiu detetar apenas 46% dos doentes com disfuncao diastélica, ao passo que

o Doppler tecidular detetou 63% dos mesmos'’.
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Os estudos baseados no Doppler tecidular mostraram que os doentes com DM apresentavam

22,32

uma reducao do pico da velocidade da onda de relaxamento miocardico precoce (E’) e um

aumento da relacdo entre os picos das velocidades da onda E e da onda E’ (ratio E/E’)*"%,

um marcador sensivel de aumento das pressdes de enchimento ventricular esquerdo.

Os estudos baseados em Doppler tecidular em doentes com DM1 mostraram resultados
diferentes conforme os estudos. Alguns estudos demonstraram uma reducao da velocidade da
onda E’ e um aumento do ratio E/E’'*". Contudo, outros estudos ndo mostraram diferencas

na velocidade de E’™' ou no ratio E/E’"®.

Gul et al., num estudo baseado em Doppler tecidular, mostrou reducao significativa da
velocidade de E’ e aumento do ratio E/E’ em doentes com DM1 com 8 anos de evolucdo. Este
estudo identificou ainda uma correlacao entre a duracao da DM e a presenca de disfuncao

diastolica™.

Pelo contrario, Palmieri et al., num estudo semelhante em doentes com DM1 com maior
tempo de evolucao (13 anos), ndao encontraram diferencas estatisticamente significativas na
velocidade de E’ ou no ratio E/E’, tendo identificado disfuncdo diastolica em apenas 8% dos

doentes’®.

Ja Shishehbor et al., num estudo de doentes com DM1 com 26 anos de evolucdo, mostrou
reducao da velocidade de E’ e aumento do ratio E/E’. Este estudo mostrou ainda que a
presenca de disfuncao diastdlica estava associada aos valores de HbA1c e, portanto, ao grau

de controlo glicémico™.

Assim, a explicacao para os resultados aparentemente discrepantes entre os estudos de Gul et
al. e de Palmieri et al. podera residir no pior grau de controlo glicémico no estudo de Gul et
al. (média da HbA1c 10.7% vs. 8.1%)'>16,

O grau de controlo glicémico é um fator importante para o desenvolvimento de disfuncdo
diastolica, mas a duracdo da DM parece ser outro fator relevante, verificando-se
desenvolvimento de disfuncao diastolica em doentes com bom controlo glicémico mas longa
duracao de DM. No estudo de Shishehbor et al., foi documentado aumento do ratio E/E’ em
doentes com média de HbA1c de 7.6% e 26 anos de evolucdo de DM1"™. Do mesmo modo,
também no estudo de Sveen et al. se encontrou aumento do ratio E/E’ em doentes com
média de HbA1c de 7.9% e 40 anos de duracdo de DM1™.

0 facto de neste estudo ndo se ter encontrado disfuncao diastélica em nenhum doente com
DM1 pode ser justificado pela duracao da DM ser de apenas 10 anos e pelo grau de controlo
glicémico que era melhor do que o apresentado no estudo de Gul et al. que, apesar de ter
incluido doentes com duracdo menor de DM (8 anos), incluiu doentes com pior controlo
glicémico (média de HbA1c 9.3% vs. 10.7%)"%.
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4.1.3.Funcado sistélica por ecocardiografia convencional e Doppler
tecidular

No presente estudo a fracao de ejecao do VE estava preservada, nao diferindo entre doentes

com DM1 e controlos.

Na maioria dos estudos nao foi encontrada diferenca significativa na fracao de encurtamento
ou fracdo de ejecdo do VE entre os doentes com DM e os controlos®. Alguns estudos
mostraram contudo que os doentes com DM podem apresentar reducao da fracao de

encurtamento do VE>.

Nos doentes com DM1, Raev et al. detetaram disfuncao sistolica, avaliada por reducao da
fracao de encurtamento do VE, em 12% dos doentes, sendo um achado tardio detetado apenas

cerca de 18 anos apds o diagnéstico de DM?.

A fracao de ejecao preservada encontrada neste estudo em doentes com DM1 com 10 anos de

evolucao esta assim de acordo com o esperado segundo os dados da literatura.

Neste estudo, a velocidade da onda de contracdo miocardica (S’), obtida por Doppler

tecidular, nao diferiu de forma significativa entre os doentes com DM1 e os controlos.

Os estudos por Doppler tecidular mostraram que os doentes com DM apresentavam uma

reducdo da velocidade da onda $’*""%2,

Contudo, Palmieri et al. e Sveen et al. nao encontraram diferenca significativa na velocidade
de S’ em doentes com DM1 com cerca de 13 anos e 40 anos de evolucao respetivamente. Os

achados do nosso estudo sdo assim consistentes com a literatura' .

Esta diferenca entre doentes com DM1 e DM2 também podera refletir a coexisténcia mais

frequente de outros fatores como a hipertensao e a doenca coronaria na DM2.

4.1.4. Funcao sistolica por strain longitudinal global

Neste estudo, o valor de strain longitudinal global no pico da sistole é significativamente
menor nos doentes com DM1 do que nos controlos. A DM1 foi identificada como preditora do
strain longitudinal global. Foi ainda encontrada uma correlacao entre os valores de HbA1c e o
strain longitudinal global e uma tendéncia para correlacdo entre a duracdo da DM1 e o strain

longitudinal global.

O estudo da deformacdo miocardica, isto €, do strain ventricular revelou-se, mais

recentemente, um método mais sensivel de avaliacdo da funcao sistolica ventricular,
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permitindo detetar disfuncdo sistolica subclinica, na presenca de fracdoes de ejecdo e de
encurtamento do VE preservadas e mesmo de velocidade da onda S’ preservada numa série de

cenarios clinicos?.

A orientacdo das fibras miocardicas € um determinante fundamental para a deformacao
miocardica. Na regido subendocardica, as fibras miocardicas estdo orientadas quase
longitudinalmente, contribuindo essencialmente para a deformacao longitudinal. Como a
regido subendocardica é a mais vulneravel, esta é a primeira a ser atingida em caso de lesao,
com diminuicao do strain longitudinal, que se torna assim um marcador precoce de disfuncao

sistolica do VEZ.

Nos doentes com DM, os estudos de deformacdao miocardica baseados em Doppler tecidular

33-35

mostraram uma diminuicdo da funcao sistolica longitudinal miocardica®>°, tendo esta sido

associada ao valor de HbA1c e, portanto, ao grau de controlo glicémico®.

Os estudos de deformacdo miocardica por técnica de speckle tracking mostraram que os
doentes com DM apresentavam reducédo do strain longitudinal global no pico da sistole'®?4%
assim como do respetivo strain rate’®. A DM foi identificada como fator preditor do strain

l26

longitudinal®®, sendo que o mesmo parece estar associado a duracao da DM'™.

A deformacdo miocardica esta muito pouco estudada em doentes com DM1, existindo apenas
um estudo nesta matéria. Este estudo de Sveen et al., baseado na técnica de speckle
tracking, descreve uma reducao do strain longitudinal em 20 doentes com DM1 com cerca de
40 anos de evolucao, tendo-se encontrado uma correlacao entre o strain longitudinal e os

valores de HbA1c, ou seja, o grau de controlo glicémico'.

Este estudo acrescenta evidéncia cientifica, pois trata-se do primeiro estudo a documentar
disfuncao sistolica por reducdo do strain longitudinal global em doentes jovens normotensos

com DM1 com apenas 10 anos de evolucao.

Este estudo é consistente com os resultados do estudo de Sveen et al., onde também se
demonstrou uma correlacao dos valores de HbA1c com o strain longitudinal. Neste estudo, os
doentes apresentavam uma média de HbA1c de 9.3%, o que podera ter contribuido para a

reducao do strain longitudinal.

Neste estudo encontrou-se ainda uma tendéncia para correlacdo entre a duracdo da DM e o
strain longitudinal, que poderia tornar-se mais evidente se a amostra fosse alargada a

doentes com maior duracao de DM.
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4.1.5. Marcadores precoces da MD

No presente estudo, a disfuncao sistolica, identificada pela diminuicdo do strain longitudinal
global, foi encontrada na auséncia de disfuncdao diastolica, detetavel por Doppler

convencional ou tecidular.

Ernande et al., num estudo de avaliacao do strain por speckle tracking em doentes com DM2,
colocaram em causa o conceito de que a disfuncdo diastolica fosse o marcador mais precoce
da MD. Neste estudo foi detetada disfuncdo sistélica em 32% dos doentes com DM2. A
disfuncao sistolica existia em 35% dos doentes com DM2 e disfuncao diastolica e em 28% dos
doentes com DM2 e funcéo diastélica normal segundo os parametros de Doppler convencional
e tecidular. Contudo, neste estudo foi referida a presenca de varios fatores confusionais,
associados habitualmente a doentes com DM2, como sejam a idade avancada, a hipertensao
arterial e a doenca coronaria, que poderiam ter contribuido para a reducao do strain

longitudinal e, portanto, para a disfuncao sistdlica®.

As limitacoes do estudo de Ernande et al. podem no entanto ser ultrapassadas através de
estudos em doentes com DM1, mais jovens e com uma prevaléncia muito menor de
comorbilidades. No estudo de Sveen et al., os doentes com DM1 apresentavam disfuncao
sistolica identificada por reducéo do strain longitudinal, mas apresentavam também disfuncao
diastolica detetada por aumento do ratio E/E’, o que podera ser justificado pelo facto de

apresentarem DM ha cerca de 40 anos".

Este estudo acrescenta assim evidéncia cientifica, pois trata-se do primeiro estudo em DM1 a
demonstrar reducdo do strain longitudinal numa altura em que a funcédo diastolica avaliada
por Doppler convencional e tecidular esta ainda preservada. Desta forma, este estudo
demonstrou que a reducao do strain longitudinal € um marcador mais precoce de MD que a

disfuncao diastolica detetavel por Doppler convencional e tecidular.

Mais ainda este estudo, em doentes com DM1, jovens normotensos e sem outras
comorbilidades, demonstrou por analise multivariada que a DM1 é um fator preditor do strain
longitudinal global, o que apoia a existéncia da MD, ou seja, de disfuncao ventricular

secundaria a DM que nao é explicada por hipertensao ou doenca coronaria.

A disfuncao sistolica subclinica nos doentes com DM1 podera ser explicada pela alteracao do
metabolismo miocardico, alteracdo da homeostasia do calcio, disfuncdo mitocondrial e

aumento do stress oxidativo®.

Para esclarecer a questdao de qual serd o marcador mais precoce de MD, se a disfuncdo
sistolica ou diastolica, sera necessario avaliar a funcdo diastdlica através de strain por

speckle tracking, o que constituira o objetivo de um estudo posterior.
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4.2.Limitacoes do estudo

A técnica de avaliacdo do strain por speckle tracking, apesar de ser mais reprodutivel e
menos time-consuming do que o Dopper tecidular, apresenta algumas desvantagens. O frame
rate é mais baixo, o que pode resultar numa subestimativa dos picos de velocidade e strain.
Por outro lado, a avaliacdo do strain por esta técnica pressupée uma boa qualidade de
imagem, ficando gravemente comprometida na presenca de foreshortening do apex do VE.
Finalmente, a avaliacao do strain 2D apresenta ainda a desvantagem de nao considerar o
movimento dos speckles para fora do plano da imagem 2D, limitacdo que s6 podera ser

ultrapassada com a avaliacdo do strain 3D%.

Este estudo nao detetou disfuncao diastélica nos doentes com DM1 por Doppler convencional
e tecidular. Nao foi avaliada contudo a funcao diastélica por técnica de strain, que sera alvo

de um proximo estudo.

No presente estudo, a exclusdo de doenca coronaria, fator que podera afetar os resultados da
funcao sistolica e/ou diastdlica, foi apenas efetuada com base na historia clinica, nao se
tendo efetuado coronariografia. Sabe-se contudo que a presenca de doenca coronaria é

significativamente mais baixa nos doentes com DM1 do que nos doentes com DM2.

Finalmente, este estudo incluiu um nimero limitado de individuos em cada grupo, pelo que os

resultados deste estudo necessitam de ser confirmados em estudos de maior dimensao.
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5. Conclusao

Este estudo é o primeiro a demonstrar que doentes jovens normotensos com DM1 com cerca
de 10 anos de evolucao apresentam reducao do strain longitudinal global em relacao aos

controlos, na presenca de restantes parametros da funcao sistolica e diastoélica preservados.

Desta forma, este estudo demonstrou que a disfuncao sistdlica identificada através da
reducao do strain longitudinal global € um marcador mais precoce de MD que a disfuncao

diastolica detetavel por Doppler convencional e tecidular.

Este estudo, em doentes com DM1, jovens normotensos e sem outras comorbilidades, mostrou
também que a DM é preditora do strain longitudinal global, o que apoia a existéncia da MD,
ou seja, de disfuncao ventricular secundaria a DM que nao € explicada por hipertensao ou

doenca coronaria.

Este trabalho acrescenta assim evidéncia cientifica contribuindo de forma significativa para

uma melhor compreensao da MD, nomeadamente nos doentes com DM1.
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Anexos

Anexo 1: Formulario 1 - Dados Clinicos

N° Processo do Paciente

Data de Nascimento I/

Peso __ Kg

indice de Massa Corporal __ Kg/m?
Perimetro abdominal __ cm

DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus

Sim[] Né&o[ ]

Tipo de diabetes mellitus

Tipo1[ ] Tipo2[ ]

Idade de diagnéstico __anos

Tratamento antidiabético

Sim[] Né&o[ ]

Diabetes controlado

Sim[] Nao[]
HbAl1C %

ANTECEDENTES PESSOAIS

Hipertensao Arterial
Sim[] Nao[]
Dislipidemia

Sim[] Nao[]
Tabagismo

Sim[] Nao[ ]
Obesidade

Sim[] Né&o[ ]
Insuficiéncia cardiaca

Sim[] Né&o[ ]

Data do Exame / /

Sexo M[ ] F[]

Altura cm

Area de Superficie Corporal m?
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Doenca Coronaria
Sim[] Nao[ ]
Doenca Valvular
Sim[] Nao[ ]
Doenca Cardiaca Congénita

Sim[] Nao[ ]

Ritmo de Fibrilhacao/Flutter Auricular
Sim[] Nao[ ]

Ritmo de Pacemaker

Sim[] Nao[ ]

Bloqueio Auriculo-ventricular de 2° ou 3° Grau
Sim[] Né&o[ ]

Cardiodesfibrilhador Implantavel

Sim[] Néao[ ]

Terapéutica de Ressincronizagdo Cardiaca
Sim[] Né&o[ ]

Doencga Cerebrovascular

Sim[] Né&o[ ]

Doenca Arterial Periférica

Sim[] Nao[ ]
Doencga Renal

Sim[] Nao[]
Neuropatia diabética
Sim[] Nao[]
Retinopatia diabética
Sim[] Nao[]
Doenga Pulmonar
Sim[] Nao[]
Doenca Metabdlica
Sim[] Né&o[ ]
Neoplasia

Sim[] Né&o[ ]

Outra Doencga

Sim[] Nao[ ] Qual?
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SINTOMAS E SINAIS DE INSUFICIENCIA CARDIACA

Sintomas

Sim[] Nao[ ]

Dispneia

Sim[] Nao[ ]
Classe Funcional NYHA

1] n] wmJ v

Ortopneia

Sim[] Nao[ ]

Dispneia paroxistica noturna

Sim[] Néao[ ]

Tosse seca persistente

Sim[] Né&o[ ]

Palpitacbes

Sim[] Né&o[ ]

Sincope

Sim[] Né&o[ ]

Dor Torécica

Sim[] Né&o[ ]

Classe Funcional CCS

1] ng wmJ v

Congestdo pulmonar

Sim[] Nao[]
S3

Sim[] Nao[]
S4

Sim[] Nao[]

Sopro cardiaco

Sim[] Né&o[ ]
Turgescéncia venosa jugular
Sim[] Nao[ ]
Hepatomegalia

Sim[] Né&o[ ]

Ascite

Sim[] Néao[ ]
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Edemas periféricos

Sim[] Nao[ ]

EVENTOS

Hospitalizacdes

Sim[] Nao[ ]

Hospitalizacdes por Causa Nao Cardiovascular
Sim[] Nao[ ] Motivo
Hospitalizacdes de Causa Cardiovascular
Sim[] Néao[ ]

Motivo: Insuficiéncia cardiaca[ | Arritmia[ ] Outra causa[ | Qual?

TERAPEUTICA

Insulina e andlogos de acdo ultrarrapida (insulina lispro, glulisina ou aspartico)
Sim[] Nao[ ]

Insulina e anédlogos de acgdo rapida (insulina regular)

Sim[] Né&o[ ]

Insulina e andlogos de acdo intermédia (insulina NPH)

Sim[] Né&o[ ]

Insulina e analogos de acao lenta (insulina glargina ou detemir)

Sim[] Né&o[ ]

IECA

Sim[] Né&o[ ]
ARA I

Sim[] Né&o[ ]
Inibidores da renina

Sim[] Nao[ ]

Antagonistas dos Recetores da Aldosterona

Sim[] Nao[ ]

Diuréticos de ansa

Sim[ ] Né&o[ ]

Outros diuréticos

Sim[] Né&o[ ]

Beta-bloqueante
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Sim[] Néao[ ]

Antagonistas dos Canais de Célcio

Sim[] Nao[ ]

I[vabradina

Sim[] Nao[ ]

Estatina

Sim[] Nao[ ]

Exercicio fisico

Sim[] Nao[ ]

Dieta

Sim[] Né&o[ ]
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Anexo 2: Formulario 2 - Dados Ecocardiograficos

N° Processo do Paciente Data do Exame / /
Data de Nascimento I Sexo M[ ] F[]

Peso ___ Kg Altura____ cm Superficie Corporal __ m?
Qualidade do Estudo: Boa[ ] Razoavel [] Ma[ ]

MEDICOES DE ECOCARDIOGRAFIA — MODO M E 2D:

Espessura do septo interventricular (telediastole) mm
Espessura da parede posterior (telediastole) mm
Diametro telediastélico do ventriculo esquerdo mm
Massa do ventriculo esquerdo g
Massa do ventriculo esquerdo indexada & area de superficie corporal g/m?
Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo %
Diametro da auricula esquerda mm
Volume da auricula esquerda ml
Volume da auricula esquerda indexado a area de superficie corporal ml/m?

Geometria do Ventriculo Esquerdo:

Hipertrofia ventricular esquerda

Sim[] Nao[ ]

ESTUDO DOPPLER

Fluxo transvalvular mitral (Doppler pulsado)

Velocidade da Onda E cm/s
Velocidade da Onda A cm/s
Relagéao E/A

Tempo de desaceleracao ms
Tempo de relaxamento isovolumétrico ms
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Estudo do Fluxo das Veias Pulmonares (Doppler pulsado)

Velocidade da onda S m/s
Velocidade da onda D m/s
Relacdo das velocidades das ondas S/D

Velocidade da onda Ar m/s
Duracédo da onda Ar ms
Duracéo daonda A ms
Duracéo da onda Ar - Duracédo da onda A ms

Estudo de Velocidades do Anel Mitral (Doppler tecidular pulsado)

Septal Lateral Média
Onda §’ cm/s cm/s cm/s
Onda F’ cm/s cm/s cm/s
Onda A’ cm/s cm/s cm/s
Ratio E/FE’

ESTUDO DA DEFORMACAO MIOCARDICA LONGITUDINAL GLOBAL

Strain longitudinal global no pico da sistole

%
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Anexo 3: Protocolo de Ecocardiografia

1. Aquisicdo de cineloops de dois ciclos cardiacos em modo bidimensional, na janela

paraesternal esquerda eixo longo, com frame rate superior a 50 fps;

2. Aquisicao de cineloops de dois ciclos cardiacos em modo bidimensional, na janela

paraesternal esquerda eixo longo, com Doppler de cor;

3. Aquisicao de cineloops de dois ciclos cardiacos em modo bidimensional, na janela
paraesternal esquerda eixo curto (a nivel dos grandes vasos, valvula mitral, musculos

papilares e apéx), com frame rate superior a 50 fps;

4. Aquisicao de imagem de Doppler de cor na janela paraesternal esquerda eixo curto a
nivel dos grandes vasos e de Doppler pulsado ao nivel da camara de saida do ventriculo

direito;

5. Aquisicao de cineloops de dois ciclos cardiacos em modo bidimensional, na janela apical
de 4 camaras, mostrando quer as 4 camaras quer os ventriculos, com frame rate superior a 50

fps;

6. Aquisicao de cineloops de dois ciclos cardiacos em modo bidimensional, na janela apical

de 4 camaras, com Doppler de cor;

7. Aquisicao de imagem de Doppler continuo ao nivel da valvula aortica e pulsado ao nivel

da camara de saida do VE (CSVE) na janela apical de 4 camaras;

8. Aquisicao de imagem de Doppler continuo ao nivel da valvula tricispide na janela apical
de 4 camaras para analise do gradiente de pressao entre o ventriculo direito e a auricula

direita;

9. Aquisicao de imagem de Doppler pulsado na janela apical de 4 camaras ao nivel dos tips
da valvula mitral para analise do enchimento ventricular esquerdo e ao nivel do anel mitral

para determinacao da duracao da onda A;

10. Aquisicdo de imagem de Doppler pulsado na janela apical de 5 camaras ao nivel da CSVE
junto do folheto anterior da valvula mitral, de modo a registar simultaneamente o fluxo de
enchimento ventricular e o fluxo da CSVE e assim obter o tempo de relaxamento

isovolumétrico (TRIV);

11. Aquisicdo de imagem de Doppler pulsado na janela apical de 4 camaras ao nivel da veia

pulmonar superior direita para analise do fluxo venoso pulmonar;

12. Aquisicdo de imagem de Doppler tecidular na janela apical de 4 camaras com a amostra
colocada ao nivel do lado septal e do lado lateral do anel mitral para analise das velocidades

de contracao e relaxamento miocardico do VE;
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13. Aquisicdo de imagem de modo M na janela apical de 4 camaras ao nivel do anel

tricUspide;

14. Aquisicao de cineloops de dois ciclos cardiacos em modo bidimensional, na janela apical

de 2 camaras, mostrando quer as 2 camaras quer o VE, com frame rate superior a 50 fps;

15. Aquisicdo de cineloops de dois ciclos cardiacos em modo bidimensional, na janela apical

de 2 camaras, com Doppler de cor;

16. Aquisicao de cineloops de dois ciclos cardiacos em modo bidimensional, na janela apical

de 3 camaras, mostrando quer as 3 camaras quer o VE, com frame rate superior a 50 fps;

17. Aquisicao de cineloops de dois ciclos cardiacos em modo bidimensional, na janela apical

de 3 camaras, com Doppler de cor;

18. Aquisicdo de cineloops de dois ciclos cardiacos na janela subcostal, quer em modo

bidimensional quer em modo M da veia cava inferior;

19. Armazenamento da imagem digital em formato raw data e posterior analise dos dados

em estacao de trabalho Echopac (GE®);

20. Todas as medicoes ecocardiograficas convencionais foram realizadas trés vezes, tendo

sido utilizada a média das trés medicoes;

21. Em analise poés-processamento, foram determinadas a espessura das paredes
ventriculares e a massa ventricular pelo método de Devereux; a dimensao linear e o volume
da AE; e a fracdo de ejecao e os volumes telessistdlico e telediastdlico do ventriculo esquerdo

pelo método de Simpson;

22. Também em analise pos-processamento foram determinadas as velocidades das ondas E
e A, arelacao E/A, o TRIV, o tempo de desaceleracéo, as velocidades das ondas S, D e Ar, a
diferenca de duracao da onda Ar para a onda A, as velocidades das ondas E’, A’ e S’ e as suas

médias e a relacao E/E’;

23. A analise por speckle tracking da deformacao miocardica também foi efetuada em pos-
processamento, tendo sido utilizado um sistema semiautomatico de tracking do miocardio,
com correcao manual do bordo endocardico em telessistole e ajustamento da regidao de
interesse. A partir do registo de Doppler pulsado do fluxo aortico, foram marcados os
momentos de abertura e encerramento da valvula aértica. Foram analisados 18 segmentos em
cada individuo, tendo sido incluidos apenas para efeito de analise da deformacdo miocardica
aqueles cuja qualidade do tracking miocardico foi considerada adequada simultaneamente

pelo sistema de analise automatica e pelo operador (mediante avaliacdo visual);

24. A partir das imagens das janelas apicais de 4, 2 e 3 camaras, obtiveram-se os valores no

pico da sistole de strain longitudinal global.
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Impacto da Diabetes mellitus tipo 1 na funcao sistélica do ventriculo esquerdo:
Um estudo ecocardiografico da deformacao miocardica por speckle tracking

Anexo 4: Autorizacdo da Comissdo de Etica do Centro Hospitalar

do Alto Ave - Guimaraes

P g%%ggi l MINISTERO DA SAUDE !‘ CH,

Contro Hospitaker o Al Ave, EPE

Comunicagao Interna n° [EE=

Data 09.05.2014

Centro de Investigagdo e
Para D i

Assunto: Pedido de emissdo de parecer para um estudo de investigacdo apresentado pela aluna de mestrado de medicina,
Isabel Maria Padrdo Tadeu

Nos termos da reunido desta Comissdo de Etica, d4-se conhecimento a V. Ex2s do parecer emitido em reunido do
passado dia 7 de Maio de 2014:

Apreciado o pedido de realizagdo do projecto de investigagdo intitulado “Impacto da diabetes mellitus
tipo 1 na fungdo sistdlica do ventriculo esquerdo: um estudo ecocardiogréfico da deformagdo miocardica
por speckle traking”, apresentado pela aluna de mestrado em medicina da Faculdade de Ciéncias da
Saude da Universidade da Beira Interior, Isabel Maria Padrdo Tadeu. A Comissdo de Etica em face das
informagdes constantes do processo entendeu nada a op6r sob o ponto de vista ético ao estudo
proposto, desde que na sua execugdo sejam cumpridos rigorosamente os principios aplicavels da
Deliberagdo n2 227 da CNPD. O recrutamento dos doentes deverd ser da responsabilidade da orientadora
do projecto, Dr2 Olga Azevedo, sendo os ecocardiogramas um exame habitual do seguimento destes
doentes.

Com os melhores cumprimentos.

" et

Jodo Lima Reis
Presidente da CES

CES/mg
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Anexo 5: Consentimento Informado

CONSENTIMENTO LIVRE E INFORMADO

Isabel Maria Padrdo Tadeu, aluna do Mestrado Integrado em Medicina da
Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior, vem solicitar a sua
colaboracéo na tese de mestrado intitulada:

Impacto da Diabetes mellitus tipo 1 na funcao sistélica do ventriculo esquerdo:

Um estudo ecocardiografico da deformacado miocardica por speckle tracking.

Eu, abaixo-assinado, (nome completo do participante),

compreendi a explicacdo que me for fornecida verbalmente da investigagéo
que se tenciona realizar, para qual € pedida a minha participacdo. Foi-me dada a
oportunidade de fazer perguntas que julguei necessarias, e para todas obtive resposta
satisfatoria.
Tomei conhecimento de que a informagédo que me foi prestada versou os objetivos, 0s
métodos, os beneficios previstos e 0s riscos potenciais. Além disso, foi-me afirmado
gue tenho o direito de decidir livremente aceitar ou recusar a todo o tempo a minha
participacdo no estudo. Sei que se recusar ndo havera qualquer prejuizo na
assisténcia que me é prestada.
Foi-me dado todo o tempo de que necessitei para refletir sobre esta proposta de
participacao.
Compreendo que os resultados deste mesmo estudo serdo publicos posteriormente,
salvaguardando-se o anonimato dos participantes.
Nestas circunstancias, decido livremente aceitar participar neste projeto de

investigacao.

Assinatura do (a) participante:

O Médico

Nome:

Assinatura;
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