PAULO ALEXANDRE DA COSTA

Associacao entre escores CHADS, e CHA,DS,VASc e alteracdes
ecocardiogréaficas em individuos com doenca arterial coronariana

na auséncia de fibrilagao atrial

Tese apresentada ao Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia — Entidade
Associada da Universidade de Sao
Paulo, para obtencdo do titulo de
Doutor em Ciéncias

Programa de Medicina, Tecnologia e
Interveng&o em Cardiologia

Orientador: Prof. Dr. Dalmo Antonio
Ribeiro Moreira

Sao Paulo
2016



Dados Internacionais de Catalogagéo na Publicacdo (CIP)
Preparada pela Biblioteca do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia
©reproducéo autorizada pelo autor

Costa, Paulo Alexandre

Associacdo entre escores CHADS, e CHA,DS,VASc e alteragBes
ecocardiogréaficas em individuos com doenca arterial coronariana na auséncia
de fibrilacdo atrial/Paulo Alexandre Costa. -- S&o Paulo, 2016.

Tese(doutorado)--Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia Universidade
de Séo Paulo

Area de Concentracdo: Medicina, Tecnologia e Intervengdo em
Cardiologia

Orientador: Prof. Dr. Dalmo Antonio Ribeiro Moreira

Descritores: 1. Doenca Arterial Coronariana. 2. Acidente Vascular
Cerebral. 3. Alteragdes Ecocardiograficas. 4. CHADS,. 5. CHA,DS,VASc.

USP/IDPC/Biblioteca/067/16




Dedico essa obra:

A Paula, minha querida e amada esposa,
Por seu amor incondicional, confiancga, carinho e cumplicidade.
Obrigado pelo apoio e pela compreensao pelos momentos ausentes.

A minha pequena Bruna,
Que me ensinou o verdadeiro significado do que € o amor.
Obrigado por inundar nossas vidas de felicidade.

Aos meus pais, Maria Helena e Paulo José,
Pelo exemplo e incentivo presente em todos 0s momentos.
Obrigado pelo amor e pela dedicacao aos filhos.

Aos meus irmaos, Claudia e Luiz,
Que sempre estiveram ao meu lado, com apoio e carinho.
Obrigado por me acompanharem nessa jornada.

Aos meus sobrinhos, Carolina, Héctor e Sara,
Obrigado por tornarem nossas familias mais felizes.



AGRADECIMENTOS

Em primeiro lugar, a Deus, por me guiar em todos os momentos, dando

forcas para a conclusdo de mais essa etapa.

A0S meus pacientes, sem 0s quais esse trabalho nao teria sentido.

Muito obrigado pela confianca.

Ao Prof. Dr. Dalmo Antonio Ribeiro Moreira, meu orientador, professor,
chefe e amigo, por seu exemplo profissional, pelo incentivo desde a

faculdade, acreditando em meu potencial.

Ao Dr. Kleber Rogério Serafim, por sua amizade, pela convivéncia e
por seu fundamental auxilio nos momentos em que precisei me dedicar a

pés-graduacao.

Ao Dr. Gustavo Mauro Mohallem, pela inestimavel ajuda na realizacéo

dos exames dessa pesquisa.

Aos Drs. Rodrigo Barretto e David Le Bihan, pela disponibilidade, pelas
orientacdes e pelo empenho para que esse projeto fosse finalizado com

SuUcCesso0.

Aos colaboradores da Secao de Eletrofisiologia do IDPC, que sempre

estiveram ao meu lado, prontos para ajudar no que fosse preciso.

Aos colaboradores da Secao de Ecocardiografia do IDPC, em especial,
a Enfermeira Arlete, que se empenharam para oferecer o melhor aos

pacientes e fizeram o impossivel para o bom andamento dessa tese.

A Féabio Hideto Oki, estatistico do LEE-IDPC, pela orientacdo na

analise estatistica dos dados aqui presentes.



Aos amigos e parceiros de trabalho, Evandro Sbaraini, Fabio Dorfman
e Rafael Abt, pelo apoio e pela compreensao pela auséncia em diversos

procedimentos.

A Fabio Luz Almeida, pela amizade de mais de 25 anos, companheiro

na busca pelo conhecimento e incentivador em todas as horas.

Aos demais amigos médicos da Secdo de Eletrofisiologia do IDPC,
Ricardo Habib, Paulo Medeiros, Carolina Mizzaci, Claudia Fragata, Luciana
Armaganijan, Bruno Valdigem, Carlos Sierra e Rogério Andalaft, pelo

convivio diério e pela troca de experiéncias.



Ha Momentos

H& momentos na vida em que sentimos tanto
a falta de alguém que o que mais queremos
€ tirar esta pessoa de nossos sonhos

e abraca-la.

Sonhe com aquilo que vocé quiser.
Seja 0 que vocé quer ser,

porque vVOCé possui apenas uma vida
e nela s6 se tem uma chance

de fazer aquilo que se quer.

Tenha felicidade bastante para fazé-la doce.
Dificuldades para fazé-la forte.

Tristeza para fazé-la humana.

E esperanca suficiente para fazé-la feliz.

As pessoas mais felizes

nao tém as melhores coisas.
Elas sabem fazer o melhor

das oportunidades que aparecem
em seus caminhos.

A felicidade aparece para aqueles que choram.

Para aqueles que se machucam.

Para aqueles que buscam e tentam sempre.

E para aqueles que reconhecem

a importancia das pessoas que passam por suas vidas.

O futuro mais brilhante

€ baseado num passado intensamente vivido.
Vocé so tera sucesso na vida

guando perdoar os erros

e as decepcdes do passado.

A vida é curta, mas as emoc¢des que podemos deixar
duram uma eternidade.

A vida ndo é de se brincar

porque um belo dia se morre.

Clarice Lispector



NORMALIZAGAO ADOTADA

Esta tese esta de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento
desta publicagéo:

Referéncias: adaptado de International Committee of Medical Journals
Editors (Vancouver).

Universidade de S&o Paulo. Faculdade de Medicina. Divisdo de Biblioteca e
Documentacdo. Guia de apresentacdo de dissertacfes, teses e monografias.
Elaborado por Anneliese Carneiro da Cunha, Maria Julia de A. L. Freddi,
Maria F. Crestana, Marinalva de Souza Aragéo, Suely Campos Cardoso,
Valéria Vilhena. 3a ed. Sdo Paulo: Divisdo de Biblioteca e Documentacéo;
2011.

Abreviaturas dos titulos dos periodicos de acordo com List of Journals
Indexed in Index Medicus.



SUMARIO

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

LISTA DE FIGURAS

LISTA DE TABELAS

RESUMO

ABSTRACT

L INTRODUGAO . ...t 2
1.1 Relacao entre fibrilagdo atrial e acidente vascular cerebral ............... 3
1.2 Trombogénese da fibrilagao atrial.............cceevevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 5
1.2.1 Alteracdes anatdmicas e estruturais na fibrilacdo atrial ......................... 5
1.2.2 Estase sanguinea atrial..............cccoeeriiiiiiiiiiiieee e 6
1.2.3 Constituintes sSanNgUINE0S aNOIMAIS ...........uuieieeeeeeeeieiiiiee e e e e e e e 7
1.3 Escores CHADS, e CHA,DS,VASc como preditores de risco............. 9
1.4 Variaveis ecocardiograficas e eventos tromboembdlicos ................ 13
1.4.1 DimensBes dO Atrio €SQUETO ........ceeviiiiiiiiiieee e 14
1.4.2 Massa ventricular €SQUErda............ccoevvvviiiiiiiiee e 15
1.4.3 Fung&o ventricular @SQUErda.............uuuuueeriuriuriiiiiiiiiiiiiiiiiiiinieiieieeiinnnees 17
1.4.4 Velocidade de esvaziamento do apéndice atrial esquerdo .................. 19
1.4.5 Contraste espontaneo em Atrio eSQUErdo ..........cooovevvviieeeeeeeeneiiiiinee 20
1.4.6 Placas aterosclerdticas Na @0rta ............eeeeeveerieririeiiiiiiiiiieiieneeneeennaeene. 21
1.5 Associacao entre escores CHADS;, e CHA,DS,VASc e

alteracdes ecocardiografiCas........oceviviiiiiiiiiii e 22
2 JUST R C ATV A e e e eaas 25
S HIPOTESES ....oouiiiieieiiieie ettt 27
@ 1= N N LV 3 T 29
4.1 ODJEetiVO PHIMANIO ...cceeiieece e 29
4.2 ODjetivVo SECUNUAITO .coooeeieeee e 29
5 METODOLOGIA ... . ittt e e e e e e s e e e e e e e e e aaes 31
ST A T o Lo e L= =T A¥ [0 Lo TR 31
A = 0] o1 U1 = T2 [ LTSS 31

5.2.1 CriterioS @ INCIUSAO ...cvvieiieeee ettt r e ens 31



5.2.2 CriterioS de eXCIUSAO .......uuuuuuumuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiineeieieeeenennennaaeeennes
5.3 ProtoCOI0 dO @STUAO ....uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e
5.3.1 Determinacao dos escores CHADS; e CHA;DS,VASC ...,
5.3.2 Avaliacao ecocardiografiCa ...........cccccerriiiiiiiiiiiiieiee e
5.4 ANAlISE ESTALISTICA. . .uuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e
B RESULTADOS ... e e e e e
6.1 CaracteristiCas ClINICAS ........uuuuuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e
6.2 Escore CHADS:; e variaveis ecocardiograficas ...........ccccvvveeeeieennnnns

6.2.1 Dimensdes de atrio esquerdo, velocidade de esvaziamento do
apéndice atrial esquerdo, presenca de contraste espontaneo e trombos
2T = L [ T =TT 0 (U= o Lo TS

6.2.2 Massa, funcéo e analise segmentar do ventriculo esquerdo ...............
6.2.3 Placas ateroscleroticas em aorta.........cccceeeeeeeeeveiiiiiiiii e
6.3 Escore CHA,DS,VASc e varidveis ecocardiograficas ..........cc..cc.o....

6.3.1 Dimensdes de atrio esquerdo, velocidade de esvaziamento do
apéndice atrial esquerdo, presenca de contraste espontaneo e trombos
2T = L [ T =TT o (U= o Lo TS

6.3.2 Massa, funcéo e analise segmentar do ventriculo esquerdo ...............
6.3.3 Placas ateroscleroticas €m @0rta .............eeeuurruurmmriuerniiiniiiiiineneennnnanan.
6.4 ANAliSEe MUILIVAITAGA .......uuuuiiiiiiiiiiiiiiii e ernnannnees
6.4.1 Andlise multivariada em relagéo ao escore CHADS,..........cccccceeeeeneeee.
6.4.2 Andlise multivariada e escore CHA;DS,VASC ....vvvvvvvvvvviiviiiiiiiiiiiiiinnns
6.5 Concordancia interobservador na anélise ecocardiogréfica............
7 DISCUSSAOD. ..ottt ettt
7.1 Caracteristicas da populacdo do estudo .........ccccceeeeveeeiiiiiciiiicee e,

7.2 Escores CHADS; e CHA,;DS,VASc e variaveis
ecocardiograficas de atrio eSqUErdo ........cccoeveeeeiiiiiiiiiiiii e

7.3 Escores CHADS; e CHA,;DS,VASc e variaveis
ecocardiograficas de ventriculo esquerdo.........cccccveeiiieeeeieeeeiieee e,

7.4 Efeito dos componentes dos escores CHADS, e CHA,DS,VASc
sobre as variaveis ecocardiografiCas ..........cccceeevvvviiiiiiii e,

8 CONCLUSAOD ..ottt ettt
D ANEXOS ...ttt a e e a e e e e e e e
9.1 ANEXO A - Aprovacédo do Comité de Etica em Pesquisa..................
6.2 ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido................



6.3 ANEXO C - Dados demograficos dos pacientes do estudo (n =
L10) ettt e,

6.5 ANEXO E - Dados ecocardiograficos dos pacientes do estudo
(N2 L1L0) ettt ettt ettt et e,

6.6 ANEXO F - Andlise da contratilidade miocardica do ventriculo
esquerdo de acordo com cada segmento, por paciente do estudo
T 5 I U EERRR PP

10 REFERENCIAS ..o e ettt



AAE
AE
AIT
AVC

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

Apéndice Atrial Esquerdo
Atrio Esquerdo
Acidente Isquémico Transitorio

Acidente Vascular Cerebral

CRYSTAL-AF Cryptogenic Stroke and Underlying Atrial Fibrillation

DAC
FAPS
FEVE
FvW
IAM

MVE

PAI

PCR
RECENT

SAVE
SRAA
t-PA

VE
VE-AAE
VIAE
VISTA

Doenca Arterial Coronariana

French Aortic Plaque in Stroke

Fracdo de Ejecao de Ventriculo Esquerdo
Fator de von Willebrand

Infarto Agudo do Miocardio

Insuficiéncia Cardiaca

Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia
Interleucina

Massa Ventricular esquerda indexada pela superficie
corporea

Massa Ventricular Esquerda
Inibidor do Plasminogénio
Proteina C Reativa

Representative Evaluation of the CAD Treatment in the
Outpatient Care in Poland

Survival and Ventricular Enlargement Trial

Sistema renina-angiotensina-aldosterona

Ativador tecidual do plasminogénio

Ventriculo Esquerdo

Velocidade de Esvaziamento do Apéndice Atrial Esquerdo
Volume Indexado de Atrio Esquerdo

Virtual International Stroke Trials Archive



Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

Figura 7

Figura 8

Figura 9

Figura 10

Figura 11

Figura 12

Figura 13

Figura 14

LISTA DE FIGURAS

Incidéncia de AVC de acordo com a presenca de AESV e
€SCOre CHADSIVASC. ... 5

Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de AVC/AIT
na DAC sem FA, segundo o0 escore CHADS;........cccoeeeeeeeeeenns 12

Incidéncia de eventos cardiovasculares de acordo com o
didmetro do &trio esquerdo. ...........c.eeeeeeeeiiiiiiiiiiie e 15

Curva ROC para predicdo de trombo em apéndice atrial
(<250 [0 1] o [ TSP 16

Taxa cumulativa de acidente vascular cerebral no SAVE
Trial, de acordo com a fracdo de ejecdo do ventriculo
L350 [ 1] o [ T USSPt 17

Segmentos do ventriculo esquerdo e sua correlacdo com
F R [ aq{oT=Tor= Tl oo ] (o] = 14 = T- VAPt 34

Fluxograma do eStudo. .........coooeeiiiiiiiieeee e, 35

Média dos valores das variaveis ecocardiograficas de atrio
esquerdo de acordo com 0 escore CHADS;........ccceeveeeeeeeeennns 41

Aquisicao de imagens para determinacdo do volume atrial
LSS0 [ 1] o [ PP 42

Média dos valores das variaveis ecocardiograficas de
ventriculo esquerdo de acordo com o escore CHADS.. .......... 42

Aquisicdo de imagens para o célculo da fracdo de ejecao
de ventriculo esquerdo pelo método de Simpson.................... 43

Média dos valores das variaveis ecocardiograficas de atrio
esquerdo de acordo com o escore CHA,DS,VASC. ................ 46

Média dos valores das variaveis ecocardiograficas de
ventriculo esquerdo de acordo com o0 escore
CHALDSIVASC. ...ttt 47

Porcentagem de alteracbes de contratilidade em cada
segmento do ventriculo esquerdo de acordo com o escore
CHALDSOVASC. ..ottt 48



Tabela 1
Tabela 2
Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

Tabela 9

Tabela 10

Tabela 11

Tabela 12

Tabela 13

Tabela 14

Tabela 15

LiSTA DE TABELAS

Escore de risCO CHADS .. ... 10
Incidéncia de AVC de acordo com o escore CHADS.. ............ 10
Escore de riscoO CHALDSIVASC. ..o 10

Incidéncia de ETE de acordo com o0 escore
CHALOD SOV ASC . ..ot 11

Risco de infarto cerebral de acordo com a espessura de
placa na aorta tOraCiCa..........cceeeeevvieiiiiiiie e, 21

Caracteristicas da populacdo de acordo com o escore
CHADS . i 39

Caracteristicas da populacdo de acordo com o escore
CHALDSVASC. ...ttt 40

Pacientes com variaveis ecocardiograficas de &trio
esquerdo alteradas de acordo com o escore CHADS.. ........... 41

Pacientes com variaveis ecocardiograficas de ventriculo
esquerdo alteradas de acordo com o escore CHADS.. ........... 43

Pacientes com alteracéo de contratilidade miocéardica nos
segmentos irrigados pela artéria descendente anterior de
acordo com 0 escore CHADS:. ........uvvvveviiiiiiiiiiiiiiiiiieneeinnnnnanns 44

Pacientes com alteragédo de contratilidade miocardica nos
segmentos irrigados pela artéria circunflexa de acordo
COM 0 €SCOIe CHADS:. ... 44

Pacientes com alteracédo de contratilidade miocardica nos
segmentos irrigados pela artéria coronaria direita de
acordo com 0 escore CHADS2. .........cocviiiiiiiiiii e 44

Pacientes com disfuncdo diastolica de ventriculo
esquerdo de acordo com o escore CHADS,.........ccccevveeevvnnnnnn. 45

Placas ateroscleréticas em aorta de acordo com o0 escore
CHAD S . e 45

Pacientes com variaveis ecocardiograficas de atrio
esquerdo alteradas de acordo com o0 escore
CHALDSVASC. ...ttt 46



Tabela 16

Tabela 17

Tabela 18

Tabela 19

Tabela 20

Tabela 21

Pacientes com variaveis ecocardiograficas de ventriculo
esquerdo alteradas de acordo com o0 escore

CHAZDSIVASC....oiiii i

Placas ateroscleréticas em aorta de acordo com o escore

CHAZDSIVASC....o i

Odds ratio e intervalo de confianca do efeito do escore

CHADS; sobre variaveis ecocardiograficas. ...............ccceeeeun.

Efeito de cada componente do escore CHADS, sobre as

variaveis ecocardiograficas na populacéo de alto risco.........

Odds ratio e intervalo de confianca do efeito do escore

CHA;DS,VASc sobre variaveis ecocardiograficas.................

Efeito de componentes do escore CHA;DS,VASc sobre

variaveis ecocardiograficas...........ccccceevevveiiiiiiiiie e,

.49

..50



RESUMO

Costa PA. Associacdo entre os escores CHADS, e CHA,DS,VASc e
alteracdes ecocardiograficas em individuos com doenca arterial coronariana
na auséncia de fibrilacdo atrial [Tese]. Sado Paulo: Instituto Dante Pazzanese
de Cardiologia; 2016.

Introdugdo: Os escores CHADS, e CHA;DS,;VASc s&o, comumente,
utilizados para a estratificacdo de risco para eventos tromboembdlicos em
pacientes com fibrilacdo atrial. Recentemente, demonstrou-se a utilidade
desses escores em pacientes sem fibrilacdo atrial, particularmente naqueles
portadores de doenga coronariana, predizendo mortalidade e eventos
tromboembdlicos nessa populacdo. A adicAdo de  alteracBes
ecocardiograficas, por meio das técnicas transtoricica e transesofagica, a
tais escores, na presenca de fibrilacdo atrial, pode aumentar a acuracia
dessa estratificacao, identificando os individuos que estao sujeitos a maiores
riscos. Objetivos: O objetivo primario desse estudo € demonstrar que
individuos coronariopatas sem fibrilagdo atrial apresentam alteracfes
ecocardiograficas que podem justificar maior risco de complicacdes
tromboembdlicas e que estas sdo mais frequentes quanto maiores 0s
escores CHADS,. Como objetivo secundario, demonstrar que essas
alteracbes sdao mais frequentes quanto maior o escore CHA,DS,VASc.
Metodologia: Foram incluidos 111 pacientes com doenca coronariana, em
ritmo sinusal, os quais foram estratificados pelos escores CHADS, e
CHA;DS,VASc, e divididos em dois grupos de acordo com o risco de
eventos tromboembolicos (escores CHADS, < 2 vs CHADS, = 2 e
CHA,DS,VASc < 3 vs CHA;DS,VASc = 3). Apods, foram submetidos a
ecocardiografia transtoracica e transesofagica, sendo avaliadas: dimensées
de atrio esquerdo (diametro e volume indexado), massa ventricular esquerda
indexada pela superficie corporea, fungdes sistdlica e diastdlica, e a
contratiidade miocardica de ventriculo esquerdo, velocidade de
esvaziamento de apéndice atrial esquerdo, presenca de contraste
espontaneo em atrio esquerdo, presenca de trombos em atrio e/ou ventriculo
esquerdo. Analise estatistica: Dimensdes de atrio esquerdo, massa
ventricular esquerda, fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo e velocidade
de esvaziamento de apéndice atrial esquerdo foram analisadas como
variaveis continuas e, também, como categoéricas (normais e anormais). As
variaveis continuas foram comparadas por meio do teste de Mann-Whitney e
as categoricas, pelo teste exato de Fisher. Modelos de regressao logistica
foram aplicados para determinar variaveis de risco independente e verificar
guais componentes dos escores CHADS, e CHA,DSVASc influenciam essas
variaveis. Resultados: Da populacdo estudada, 72,1% eram do sexo
masculino, idade de 62,4+8,7 anos, 96 (86,5%) eram hipertensos, 44
(39,6%) diabéticos, 17 (15,3%) portadores de insuficiéncia cardiaca e 12



(10,8%) apresentavam AVC/AIT prévio. A avaliagdo multivariada demonstrou
que pacientes com escore CHADS, 2 2 (n = 57), mais frequentemente,
apresentam maior volume indexado de atrio esquerdo, menor velocidade de
esvaziamento de apéndice atrial esquerdo, maior massa ventricular
esquerda indexada pela superficie corporea, menor fracdo de ejecdo de
ventriculo esquerdo e, mais frequentemente, apresentavam disfuncéo
diastolica de ventriculo esquerdo. Com relacdo ao escore CHA,DS,VASc,
pacientes com risco elevado apresentam, mais frequentemente, maior
volume indexado de atrio esquerdo, menor velocidade de esvaziamento de
apéndice atrial esquerdo e maior massa ventricular esquerda indexada pela
superficie corporea. Conclusdo: Pacientes com escores CHADS, e
CHA,DS,VASc elevados apresentam alteracbes ecocardiograficas que
podem justificar maior risco para a ocorréncia de acidente vascular cerebral
em individuos com doenca arterial coronariana na presenca de ritmo sinusal.

Descritores: Acidente vascular cerebral;, Doenca arterial coronariana;
Escore CHADS:;; Escore CHA;DS,VASc; Alteracbes ecocardiograficas.



ABSTRACT

Costa PA. Association between CHADS, and CHA,DS,VASc scores and
echocardiographic abnormalities in patients with coronary artery disease in
the absence of atrial fibrillation [Thesis]. S&o Paulo: Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia; 2014.

Introduction: CHADS, and CHA,DS,VASc score are commonly used to
stratify risk for thromboembolic events in patients with atrial fibrillation.
Recently, it has been demonstrated the usefulness of these scores in
patients without atrial fibrillation, particularly in those patients with coronary
disease, predicting mortality and thromboembolic events in this population.
The addition of echocardiographic changes, through the transthoracic and
transesophageal techniques, to those scores, in the presence of atrial
fibrillation can increase the accuracy of this stratification, identifying
individuals who are subject to greater risks. Objectives: The primary
objective of this study is to demonstrate that coronary disease patients
without atrial fibrillation have echocardiographic changes that may justify
increased risk of thromboembolic complications and that these are more
frequent the higher the CHADS, scores. As a secondary objective,
demonstrate that those changes are more frequent the higher the score
CHA;DS,VASc. Methods: 111 patients with coronary artery disease in sinus
rhythm were included, which were stratified by CHADS, and CHA,DS,VASc
scores and divided into two groups according to the risk of thromboembolic
events (CHADS,; < 2 vs CHADS,; =2 2 and CHA,DS,VASc < 3 vs
CHA;DS,VASc = 3). After that, they were subjected to transthoracic and
transesophageal echocardiography, being analyzed: left atrial size (diameter
and volume index), left ventricular mass indexed by body surface, systolic
and diastolic function and myocardial contractility of left ventricle, left atrial
appendage emptying velocity, presence of spontaneous echo contrast in the
left atrium, presence of thrombi in the atrium and / or left ventricle. Statistical
analysis: left atrial size, left ventricular mass, left ventricular ejection fraction
and left atrial appendage emptying velocity were analyzed as continuous
variables and as categorical (nhormal and abnormal). Continuous variables
were compared using the Mann-Whitney test, and the categorical, using
Fisher's exact test. Logistic regression models were applied to determine
independent risk variables and determine which components of CHADS2 and
CHA2DSVASc scores influence these variables. Results: In the study
population, 72.1% were male, age 62.4+8.7 years, 96 (86.5%) were
hypertensive, 44 (39.6%) diabetic patients, 17 (15.3 %) heart failure patients
and 12 (10.8%) had prior stroke / transient ischemic attack. Multivariate
evaluation showed that patients with scores CHADS, = 2 (n = 57) most often
have greater left atrial volume index, lower left atrial appendage emptying
velocity, higher left ventricular mass indexed by body surface area, lower left



ventricular ejection fraction and more often had diastolic dysfunction of the
left ventricle. Regarding CHA,DS,VASc score, patients at high risk have
more often greater left atrial volume index, lower left atrial appendage
emptying velocity and greater left ventricular mass indexed by body surface
area. Conclusion: Patients with high CHADS, and CHA,;DS,VASc scores
present echocardiographic changes that could justify a higher risk for the
occurrence of stroke in patients with coronary artery disease in the presence
of sinus rhythm.

Descriptors:  Stroke; Coronary artery disease; CHADS, score;
CHA;DS,VASc score; Echocardiographic abnormalities.



1 INTRODUCAO




1 Introducéo 2

1 INTRODUCAO

A fibrilag&o atrial € a arritmia sustentada mais comum na pratica clinica.
Sua prevaléncia € menor que 1% na populacdo com menos de 60 anos e
maior que 12 % naqueles com idade de 75 a 84 anos de idade®, mas pode
ser subestimada devido a episédios assintométicos™.

Essa arritmia cursa com mortalidade e morbidade elevadas, incluindo
morte cardiovascular, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral
(AVC) e hospitalizacdes®. Em relacdo ao risco de AVC isquémico, ha um
aumento de 5 (fibrilacdo atrial ndo valvar) a 20 vezes (na presenca de
valvopatia mitral) quando comparado a individuos em ritmo sinusal®. Com a
finalidade de identificar os pacientes em maior risco e, consequentemente,
com necessidade de prevencdo por meio de terapia anticoagulante, foram
criados escores gue incluiam fatores de risco para AVC e fenbémenos
tromboembolicos**.

O escore CHADS; é uma ferramenta simples e extremamente Util para
se estimar o risco de AVC em pacientes com fibrilacdo atrial. Esse escore
inclui fatores de risco independentes para acidente vascular cerebral (AVC):
insuficiéncia cardiaca (IC), hipertenséo arterial, idade maior ou igual a 75
anos, diabete melito e AVC/ataque isquémico transitério (AIT) prévio®. Com
a finalidade de aprimorar essa estratificacdo de risco, 0 escore
CHA;DS,VASC® incluiu fatores de risco ndo maiores, mas clinicamente
significantes, dicotomizando a faixa etaria (de 65 a 74 anos e maior ou igual
a 75 anos), e incluindo doenga vascular e sexo feminino. Recentemente,
esses escores também vém sendo utilizados para avaliagdo de risco em
pacientes sem fibrilagao atrial®, possuindo valor prognéstico na estratificacéo
de risco nessa situagao.

Véarios estudos’™® demonstram que pacientes com fibrilagdo atrial
apresentam alteracdes ecocardiograficas, como dimensbes de &trio

esquerdo (AE) aumentadas, baixa velocidade de fluxo de esvaziamento do
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apéndice atrial esquerdo (VE-AAE), presenca de contraste espontaneo ou
trombo em AE, disfuncdo sistdlica e/ou diastolica do ventriculo esquerdo
(VE) e presenca de placas ateroscleréticas na aorta. Essas alteracdes
correlacionam-se, em pacientes com fibrilacdo atrial estabelecida, com os
escores CHADS; e CHA;DS,VASc, sendo encontradas mesmo em
pacientes com escores de risco baixo'®*3,

Entre portadores de coronariopatia cronica, a incidéncia de fibrilagdo
atrial varia de 0,6 a 3 %' porém o estudo polonés multicéntrico
RECENT'® demostrou uma prevaléncia de 19% nessa populacdo, com
necessidade de terapia antitromboética em 73% de acordo com o escore
CHADS; e de 94% quando utilizado o escore CHA,DS,VASC.

Individuos com doenca arterial coronariana (DAC), mesmo sem
fibrilacdo atrial, apresentam risco aumentado de AVC/AIT*"*° e o escore
CHADS, pode identificar quais apresentam maior risco para estes

fendmenos tromboembdlicos?®?L.

Somente um estudo retrospectivo
coreano® analisou o papel do escore CHADS, para identificar alteracées
ecocardiograficas na sindrome coronariana aguda sem fibrilagdo atrial,
sugerindo que tais alteracdes estdo associadas a escores CHADS,
elevados. Porém, estudos prospectivos sdo necessarios para confirmar

esses achados.

1.1 Relagao entre fibrilagao atrial e acidente vascular cerebral

Sem duvida, o AVC é a complicacdo mais temida nos portadores de
fibrilag&o atrial, com um aumento de sua incidéncia de 5 a 6 vezes quando
comparada a individuos em ritmo sinusal®®. Ainda, portadores de fibrilacao
atrial tipicamente apresentam AVC isquémico mais graves que aqueles de
outras etiologias, e isso independe de idade avancada ou da presenca de

outros fatores de risco?”.
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A presenca de fibrilacdo atrial (paroxistica, persistente ou permanente),
sintomatica ou “silenciosa” implica em maior risco de AVC. De fato, 10 a
40% de todos os pacientes com essa arritmia sao assintomaticos, sendo que
fendmenos tromboembolicos séo a primeira manifestacdo dessa arritmia em
5% dos casos®. Stamboul e cols.?® demonstraram que fibrilagdo atrial
“silenciosa” cursa com pior prognéstico apds infarto agudo do miocardio,
provocando aumento de 3 vezes na incidéncia de morte cardiovascular e de
5 vezes na hospitalizacdo por IC quando comparada a individuos sem essa
arritmia.

Por outro lado, 20 a 40% dos AVC tém origem indeterminada, sendo
classificados como criptogénicos. Nessa situacdo, o estudo CRYSTAL-AF*’
demonstrou que o uso de monitor cardiaco implantavel detectou fibrilagdo
atrial ndo diagnosticada previamente em até 12% dos individuos durante
acompanhamento de 1 ano, proporcionando maior uso de anticoagulantes
orais para prevencdo de novos episédios de AVC. Além disso, diversos
estudos®3 demonstram que a presenca de ectopias supraventriculares
frequentes esta associada a eventos cardiovasculares adversos, como maior
incidéncia de fibrilacdo atrial, de AVC e de IC, além de maior mortalidade e
menor qualidade de vida. Larsen e cols.** ainda demonstraram que aqueles
individuos que possuiam escores CHA;DS,VASc = 2 apresentavam risco

absoluto de AVC igual a 2,4% por ano (Figura 1).
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i . Sem AESV frequente
M com aAEsV frequente 247 24.9

AVC por 1.000 pacientes-ano

0 1 2 3-6
Escore CHA:DS:VASc

Fonte: Modificado de Larsen e cols. J Am Coll Cardiol. 2015;66(3):232-41
Figura 1 - Incidéncia de AVC de acordo com a presenca de AESV e escore

CHA,DS,VASC.
AVC, acidente vascular cerebral; AESV, atividade ectopica supraventricular

1.2 Trombogénese da fibrilacdo atrial

A fibrilacdo atrial é um fator de risco independente para AVC e
tromboembolismo periférico, e, também, resulta em aumento independente
na mortalidade®, mesmo na auséncia de doenca cardiovascular aparente.
Essa arritmia é um representante perfeito da triade de Virchow, havendo
dano e/ou disfuncdo endotelial, estase sanguinea atrial e presenca de
estado de pré-trombético e de hipercoagulabilidade.

1.2.1 Alteragdes anatdmicas e estruturais na fibrilagéo atrial

A fibrilacdo atrial provoca o aumento das dimensdes, e da reducdo da
funcdo do AE e do AAE, o que predispde a tromboembolismo**’.

Entretanto, alteracfes microscépicas também estdo presentes nessa
arritmia. Masawa e cols.*® descreveram um endocardio atrial “aspero” e de

aspecto “enrugado” como consequéncia de edema e de fibrose, com areas
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de desnudacgdo tromboética e agregacdo plaquetaria visivel por meio de
microscopia eletrbnica. Além disso, esses pacientes podem apresentar
outros achados, como fibroelastose endocardica, hipertrofia e necrose de
miocitos, infitrado celular mononuclear e alteragdes fibroticas
inespecificas®°.

A matriz extracelular também pode ser implicada nas alteracbes
estruturais associadas com a fibrilacdo atrial. Esse elemento fornece um
arcabouco de suporte para os midcitos, sendo responsavel por manter a
integridade estrutural e geométrica do coracdo*'. A degradacdo prejudicada
da matriz resulta em defeitos de conducgéo (perpetuando a fibrilagédo atrial), e
também induz fibrose e infiltracdo do endocardio, promovendo a
trombogénese*”. Entre as alteracbes encontradas nessa populacéo,
encontram-se concentracdes anormais de varios fatores de crescimento,
metaloproteinases de matriz e de seus inibidores, bem como de fragmentos
1 e 2 de protrombina***°.

Entretanto, as alteracdes da matriz extracelular ndo estéo relacionadas
com a presenca da fibrilacdo atrial por si s6, mas sdo devidas,
provavelmente, a presenca de comorbidades, como hipertensdo arterial,

cardiopatia isquémica, insuficiéncia cardiaca* °.

1.2.2 Estase sanguinea atrial

A perda da sistole atrial na fibrilacdo atrial resulta em aumento da
estase atrial no AE. Além disso, frequéncia ventricular elevada,
frequentemente associada a essa arritmia, reduz o enchimento ventricular
esquerdo e piora a estase intra-atrial.

A estase sanguinea pode ser visualizada pelo ecocardiograma
transesofagico como contraste espontaneo, o qual é resultante da interacéo
aumentada entre hemdacias e fibrinogénio*’, e estd associada a

concentracOes relativas de cada um desses elementos. Por exemplo, na
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presenca de menores hematocritos, € necessaria maior quantidade de
fibrinogénio para a formacao do contraste espontaneo®.

Na presenca de fibrilacdo atrial, o contraste espontaneo €& fator
independente para a ocorréncia de fenémenos tromboembdlicos® *°. Além
disso, pacientes em ritmo sinusal com fragdo de ejecdo de VE (FEVE)
reduzida e AVC apresentam menores VE-AAE e presenca de contraste
espontaneo e trombos intracavitarios, representando um grupo de maior

risco para eventos tromboembdlicos™.

1.2.3Constituintes sanguineos anormais

Os principais promotores da trombogénese sao as plaquetas e as
diversas proteinas da cascata de coagulagdo. JA é bem conhecido que
portadores de fibrilacdo atrial apresentam alteracfes desses promotores, 0
gue leva a maior risco tromboembodlico.

A disfuncdo do AAE encontrada em pacientes com fibrilacdo atrial
associa-se com o estado pré-trombotico, o que é confirmado por meio de
diversos estudos que demonstram que O contraste espontaneo visto pela
ecocardiografia transesofagica correlaciona-se com maiores concentracoes
de fragmentos 1 e 2 da protrombina, fibrinopeptideo A e complexo trombina-
antirombina 11I°°%, Ainda, pacientes com flutter atrial e disfuncdo AAE
apresentam maiores quantidades de D-dimero e de B-tromboglobulina®.

Combinado com fatores de risco clinico, o D-dimero prediz eventos
tromboembdlicos em pacientes com fibrilagdo atrial ndo valvar, mesmo
naqueles em vigéncia de anticoagulagdo oral®**®. Ainda, Vene e cols.”
demonstraram que, quando associado com a idade, o D-dimero é um
importante preditor de mortalidade.

Outro importante fator pro-coagulante é o fator de von Willebrand
(f'WW), por sua interacdo com as plaquetas e com o fator VIII*®, funcionando
como indicador de disfuncdo endotelial, além de ser um marcador

prognéstico na doenca cardiovascular. Conway e cols.>” demonstraram que
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concentragOes elevadas desse fator foram independentemente associadas
com conhecidos fatores de risco para AVC em individuos com fibrilacdo
atrial (idade avancada, isquemia cerebral prévia, IC recente e diabete
melito). Esse mesmo grupo, posteriormente, demonstrou que, entre
pacientes com fibrilagdo atrial que utilizavam acido acetilsalicilico, os niveis
aumentados de fvwW eram importantes preditores de AVC e eventos
vasculares®®,

Na populacdo com fibrilac&o atrial, a fibrindlise esta exacerbada, o que
é verificado pelas concentracdes elevadas de antigeno do ativador tecidual
do plasminogénio (t-PA), de seu inibidor do tipo 1 (PAI-1) e do complexo
plasmina-antiplasmina®*®!. Esse dltimo foi associado com fatores de risco
para tromboembolismo, incluindo idade avancada, IC com descompensacao
recente, reduzida fracdo de encurtamento e fibrilagdo atrial de inicio
recente®’. Ja as elevacdes de t-PA e de PAI-1 observadas na FA podem
ocorrer devido a dano e a disfuncédo endoteliais ou representar inflamacao
sitémica*.

A inflamacéo sistémica esta relacionada a indices pré-tromboticos na
fibrilacdo atrial, com elevacdes de proteina C reativa (PCR) e de interleucina
6 (IL-6), levando a maior risco para eventos vasculares®”. A PCR pode ser
encontrada no tecido atrial, possivelmente ligando-se as membranas de
tecidos inflamados, ativando a cascata do complemento e provocando dano
tecidual®. Por outro lado, a IL-6 aumenta a producdo plaquetéaria e a
sensibilidade a trombina, estimula a transcricdo do fibrinogénio e esta ligada
tanto & ativacdo quanto ao dano endotelial*?.

Ha uma relagdo complexa entre o sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), inflamacéo e fibrilacédo atrial. A angiotensina Il aumenta
a producdo de citocinas pro-inflamatérias, de moléculas de adesédo, e de
selectinas®®. Além disso, a ativacdo do SRAA aumenta a sintese de PAI-1,
indicando dano endotelial aumentado ou fibrindlise deficiente na fibrilagao

atrial®*.
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Por dltimo, as plaquetas também exercem papel no estado de
hipercoagulacdo. Pacientes com fibrilacdo atrial apresentam maiores
guantidades de microparticulas plaquetarias, de P-selectina e de pB-
tromboglobulina®*. A Ultima est4 associada a menores VE-AAE e maiores
dimensbes de AE, sugerindo que a ativacdo plaquetdria possa estar

exacerbada em pacientes com maior grau de estase intra-atrial®°.

1.3 Escores CHADS; e CHA,DS,VASc como preditores de risco

De acordo com as diretrizes americanas sobre o manejo da fibrilacéo
atrial de 2006%, grandes estudos mostram que a histéria prévia de AVC é
um fator de risco independente para a ocorréncia de eventos
tromboembdlicos. Porém, outros fatores também foram encontrados, como
hipertensédo arterial, diabete melito, disfuncdo ventricular e IC, e idade
avancada.

Dentre os diversos esquemas de estratificacdo de risco para

tromboembolismo na fibrilacéo atrial®’®

, 0 escore CHADS; é o0 mais simples
e pratico. Passou a ser utilizado a partir de 2001, apds publicacdo de Gage e
colaboradores®, demonstrando valor prognéstico para a ocorréncia de
fenbmenos tromboembdlicos em pacientes com fibrilacdo atrial. Marcadores
de risco individuais para eventos cardiovasculares constituem a base desse
escore, sendo que cada um desses fatores recebe 1 ponto, com excecéo da
histéria prévia de AVC/AIT, que recebe 2 pontos. O resultado da soma
desses marcadores estd associado a incidéncia de complicacbes
tromboembdlicas nesses individuos (Tabelas 1 e 2). Em sua validacao
inicial, o escore foi classificado como de risco baixo (escore 0), intermediario

(escores 1 e 2) e alto (escore > 2).
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Tabela 1 — Escore de risco CHADS,.

Marcadores de risco Pontuacéo
C Insuficiéncia cardiaca (“cardiac failure”) 1 ponto
H Hipertensao (“hypertension”) 1 ponto
A Idade = 75 anos (“age”) 1 ponto
D Diabete melito 1 ponto
S, AVC / AIT prévio (“stroke”) 2 pontos

AVC, acidente vascular cerebral; AIT, acidente isquémico transitério

Tabela 2 — Incidéncia de AVC de acordo com o escore CHADS,.
Escore CHADS, Incidéncia (%) de AVC/ano
1,9
2,8
4,0
5,9
8,5
12,5
6 18,2
AVC, acidente vascular cerebral

a b~ WO N B, O

Em 2010, Lip e cols. publicaram seu novo e simples esquema de
estratificacdo de risco de eventos tromboembdlicos, o0 escore
CHA,DS,VASCc®. Trata-se de um aprimoramento do escore CHADS,, que
incluiu outros fatores de risco clinicamente significantes, de forma a definir
quais os individuos que realmente apresentam baixo risco para fenbmenos
tromboembdlicos. Nesse escore, a faixa etaria de 65 a 74 anos, a presenca
de doenca vascular e o sexo feminino recebem 1 ponto, e a faixa etaria

maior ou igual a 75 anos, 2 pontos (Tabela 3).

Tabela 3 - Escore de risco CHA,DS,VASc.

Marcadores de risco Pontuacéo
C Insuficiéncia cardiaca (“cardiac failure”) 1 ponto
H Hipertensao (“hypertension”) 1 ponto
A, Idade = 75 anos (“age”) 2 pontos
D Diabete melito 1 ponto
S, AVC/AIT prévio (“stroke”) 2 pontos
\Y, Doengca vascular 1 ponto
A Idade de 65 a 74 anos 1 ponto
Sc Categoria de sexo (feminino) 1 ponto

AVC, acidente vascular cerebral; AIT, acidente isquémico transitério
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A incidéncia de complicacdes tromboembdlicas € crescente quanto
maior o escore CHA,;DS,VASc, tal como ocorre com o escore CHADS;
(Tabela 4)°°. De acordo com esse escore, os pacientes sdo classificados
como de risco baixo (escore igual a zero), intermediario (escore igual a 1) ou
alto (escores maiores ou iguais a 2). Nesse ultimo, a anticoagulacéo oral
torna-se obrigatoria.

6,20,21

Poucos estudos avaliaram a utilidade desse escore em pacientes

071 confirmou a eficacia do

sem fibrilacdo atrial. Recente meta-analise
escore CHADS, na predicdo de eventos cerebrovasculares, mesmo em
pacientes sem fibrilacdo atrial. Na realidade, ndo esta claro se essa arritmia
€ um fator de risco independente ou se € um marcador de risco na presenca

de outras doencas.

Tabela 4 - Incidéncia de ETE de acordo com o escore CHA,DS,VASCc

escore cHaDSvAse T O o anos
0 0,78 0,66
1 2,01 1,45
2 3,71 2,92
3 5,92 4,28
4 9,27 6,46
5 15,26 9,97
6 19,74 12,52
7 21,50 13,96
8 22,38 14,10
9 23,64 15,89

ETE, eventos tromboembdlicos

Além disso, tém-se demonstrado o papel desses escores na avaliacao
de risco para eventos tromboembdlicos e para fibrilacdo atrial no pés-

operatério de cirurgia cardiaca’®"*

, evidenciando que, quanto maiores sao
esses escores, maior o risco de complicacdes precoces e tardias.
Henriksson e cols.”® compararam o escore CHADS, em individuos com
e sem fibrilacdo atrial previamente a um episodio de AVC. Demonstrou-se
gue esse escore se correlaciona com mortalidade por todas as causas,

mesmo na auséncia de fibrilacdo atrial. Da mesma forma, Ntaios e cols.®,
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avaliando 1.756 pacientes sem fibrilacdo atrial e admitidos com AVC,
demonstraram que os escores CHADS, e CHA,DS,VASc de risco
intermediario e alto apresentam maiores taxas de mortalidade, recorréncia
de AVC/AIT e de eventos cardiovasculares do que individuos com risco
baixo.

Welles e cols.?®, avaliando pacientes com coronariopatia estavel e sem
fibrilacdo atrial, mostraram que aqueles com escores CHADS; intermediario
ou alto apresentavam até 4 vezes mais chance de sofrerem um AVC/AIT.
Esses achados sédo semelhantes aqueles encontrados em pacientes com

fibrilacéo atrial e escore CHADS; de risco intermediério (Figura 2).

1.00

0.95
[
I
I
|

Proporgao sem AVC/AIT
0.90

0.85

CHADS2=0-1 CHADS2=2-3 CHADS2 = 4-6

0.80

0 2 4 6 8 10

Tempo (anos)
Log-rank test: P = .002

Fonte: Modificado de Welles e cols. Am Heart J. 2011;162(3):555-61
Figura 2 - Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de AVC/AIT na DAC
sem FA, segundo o escore CHADS:.

AVC, acidente vascular cerebral; AlT, acidente isquémico transitorio; DAC, doenca arterial
coronariana; FA, fibrilac&o atrial.

Poci e cols.?* demonstraram que a fibrilaco atrial esta associada a pior
progndstico em pacientes com sindrome coronariana aguda. Além disso, o
escore CHADS, tem valor prognostico naqueles que nao apresentavam tal
arritmia, servindo para identificar individuos com maior risco de AVC ou

morte e, consequentemente, com necessidade de tratamento preventivo.
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Em 2012, o Chin-Shan Community Cohort Study” testou os escores
CHADS, e CHA;DS,VASc quanto a predicdo de AVC em individuos sem
fibrilacdo atrial. Os autores concluiram que esses escores apresentam
valores preditivos similares entre individuos com e sem essa arritmia,
podendo ser utilizados de forma rapida para a estratificacédo de risco de AVC
também nessa populacao.

Tu e cols.”® avaliaram a utilidade desses escores em prever a
ocorréncia de risco de desfechos apds 3 meses de um episodio de AVC
isquémico em pacientes do estudo VISTA, demonstrando que 0Ss escores
CHADS, e CHA,DS,VASc pré-AVC foram preditivos de desfechos, sendo
esse ultimo escore melhor que o escore CHADS, quanto a mortalidade, a
desfechos funcionais e a eventos cardiacos adversos sérios.

Nao esta claro o porqué de, na auséncia de fibrilacdo atrial, piores
escores de risco associarem-se a maior risco de AVC ou fenbmenos
tromboembdlicos. Diante disso, torna-se necessario realizar uma avaliacéo

cardiaca anatémica e/ou funcional que justifique esse achado.

1.4 Variaveis ecocardiograficas e eventos tromboembadlicos

Variaveis ecocardiograficas podem aumentar a acuracia da avaliacdo
de risco para fendbmenos tromboembdlicos em pacientes com e sem
fibrilacdo atrial. A ecocardiografia transtoracica isoladamente nédo é
suficiente para uma adequada avaliacdo, devendo ser complementada com
a ecocardiografia transesofagica’’.

Alguns parametros ecocardiograficos tém sido utilizados como
marcadores de risco para complicagbes tromboembdlicas em pacientes
portadores de fibrilacdo atrial, de modo a aumentar a acuracia da

estratificacdo de risco. Os parametros comumente avaliados sao:

e dimensodes de atrio esquerdo (diametro e volume indexado);

e massa ventricular esquerda;
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e funcao ventricular esquerda;
e velocidade de esvaziamento do apéndice atrial esquerdo;
e presenca de contraste espontaneo no atrio esquerdo; e

e presenca de placas ateroscleroticas na aorta.

1.4.1Dimensdes do atrio esquerdo

A medida linear do diametro antero-posterior do AE, obtida pela
projecdo paraesternal do eixo longo no modo M ou 2D, é a medida linear
padrdo. Porém, essa medida pode ser ilusoria e deve ser acompanhada da
determinacéo do volume dessa camara’®. Esse ultimo deve ser obtido pela
planimetria ao modo bidimensional nos planos apicais de 4 e 2 camaras,
utilizando o método de Simpson e deve ser medido ao final da sistole
ventricular, imediatamente antes da abertura da valva mitral, excluindo-se o
AAE, as veias pulmonares e os recessos acima da valva mitral fechada’®.

O aumento do diametro® e do volume indexado® do AE estdo
associados a maior risco de AVC/AIT em pacientes com fibrilacdo atrial
cronica. Em individuos sem essa arritmia, alguns estudos®®3 demonstraram
que o aumento do AE, determinado, principalmente, pelo indice de volume,
associa-se com eventos cardiovasculares, como mortalidade, IC, internacao,
necessidade de transplante cardiaco, maior incidéncia de acidente vascular
encefélico e de fibrilagdo atrial, infarto agudo do miocardio (IAM) e cirurgia
de revascularizacéo cirurgica.

Di Tullio e cols.®* e Kizer e cols.®” verificaram que o tamanho do AE,
pela simples medida do diametro antero-posterior, € um preditor
independente de eventos cardiovasculares, mesmo apds ajuste para a
presenca de outras comorbidades. De fato, a simples medida do diametro do
AE em individuos sem fibrilacdo atrial leva a um aumento de 57% de

eventos cardiovasculares quando essa se encontra aumentada (Figura 3).
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Na coronariopatia, demonstrou-se que o VIAE aumentado implica em
prognéstico ruim em pacientes com IAM®®°. Sua utilidade prognéstica
persistiu apds ajuste para preditores clinicos de desfecho, e indices
ecocardiograficos de funcéo sistélica e diastélica ventricular esquerda. Ja
em pacientes com DAC crénica e sem fibrilacdo atrial®’, o VIAE tem valor
preditivo para hospitalizacdo por IC e mortalidade de modo similar a FEVE.
O VIAE maior que 50 ml/m? prediz IC de forma similar & FEVE menor que
45%. Além disso, a dilatacdo do AE fornece informacao progndstica mesmo

em sujeitos com FEVE normal.

0.25- Diametro AE

= Normal
== Aumentado

0.20

0.15—

HR ajustado =1,57; p= 0,002

0.10—

Proporgao com evento

0.05+

0.00—

Seguimento (anos)

Fonte: Modificado de Kizer e cols. Am Heart J. 2006;151(2):412-8.
Figura 3 - Incidéncia de eventos cardiovasculares de acordo com o diametro

do atrio esquerdo.
AE, étrio esquerdo

1.4.2Massa ventricular esquerda

A massa VE (MVE) é uma estimativa ecocardiografica sensivel que
permite a deteccdo de hipertrofia de VE. Esta, por sua vez, esta associada a
disfuncéo diastodlica, a reducéo da reserva de fluxo coronariano e a arritmias
ventriculares®®. Os valores para MVE variam de acordo com a idade, o sexo,

as dimensdes corporeas, a presenca de obesidade e com a regiao do
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mundo. Dessa forma, a medida indexada a superficie corpérea permite a
comparacao entre diferentes individuos’®.

A MVE é um importante fator de risco para, além de forte preditor de
eventos cardiovasculares, incluindo mortalidade (global e cardiaca), infarto
do miocardio e AVC?®¥,

Boyd e cols.”®, avaliando retrospectivamente pacientes com fibrilagdo
atrial persistente, demonstraram que a MVE indexada pela superficie
corporea (MIVE) foi o mais forte preditor de trombos em AAE (Figura 4).
Nesse estudo, a presenca de contraste no AE e no atrio direito foi preditor
de trombo no AAE na andlise univariada, mas néo acrescentaram valor

preditivo em um modelo de analise multivariada.
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Fonte: Modificado de Boyd e cols. Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2013;14(3):269-75.
Figura 4 - Curva ROC para predicdo de trombo em apéndice atrial
esquerdo. A area sobre a curva para os parametros analisados foram: DAC
=0,63, CE AE = 0,73, CE AD = 0,75 e MVE indexada = 0,98.

DAC, doencga arterial coronariana; CE, contraste espontaneo; AE, atrio esquerdo; AD, atrio
direito; MVE, massa ventricular esquerda.
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1.4.3Func¢éo ventricular esquerda

Uma baixa FEVE tem a capacidade de identificar pacientes com maior
risco para complicacbes tromboembdlicas, bem como, com maior
mortalidade’®®*. O estudo SAVE® mostrou, em pacientes apés infarto do
miocardio, um aumento de 18% no risco de AVC a cada reducéo de 5% na
FEVE (Figura 5).

104
FEVE < 28 %

8- FEVE 29 - 35 %
=
© 64
S
=
[}]
-
© 4 —
x FEVE > 35 %
[

2 -

0 -

0 10 20 30 40 50 60
Seguimento (meses)

Fonte: Modificado de Loh e cols. N Engl J Med. 1997;336(4):251-7.
Figura 5 - Taxa cumulativa de acidente vascular cerebral no SAVE Trial, de
acordo com a fracdo de ejecéo do ventriculo esquerdo.
FEVE, fracao de ejecao do ventriculo esquerdo; AVC, acidente vascular cerebral.

Milionis e cols.’® demonstraram que individuos com baixa FEVE tém
piores desfechos funcionais apés AVC, assim como apresentam maior
mortalidade. Ou seja, a FEVE pode identificar um subgrupo de pacientes em
alto risco para desfechos adversos a curto e longo prazo. Ainda, constatou-
se que o0 uso prévio de estatinas parece ter um efeito benéfico na sobrevida

precoce, enquanto que a fibrilacdo atrial € um preditor significante de
mortalidade a longo prazo.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N+Engl+J+Med.+1997%3B+336%3A+251-257
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Bakalli e cols.”®, avaliando pacientes com miocardiopatia dilatada e
ritmo sinusal, relataram a ocorréncia de trombo em VE em,
aproximadamente, 13% do grupo estudado e trombo em AAE em cerca de
70% dos pacientes. Houve correlagdo significativa entre o diametro
diastolico final do VE e o volume do AE, e a presenca de trombo em VE.

Handkle e cols.*®® avaliaram pacientes com AVC, ritmo sinusal e FEVE
reduzida, tendo encontrado que a FEVE menor ou igual a 35% e a VF-AAE
menor que 55 cm/s sdo preditores de contraste espontaneo ou trombo.
Esses achados enfatizam a importancia da disfungdo atrial esquerda
nesses, demonstrando que ndo somente o VE, mas também o AE deve ser
considerado como fonte cardioembdlica para o AVC, apesar do ritmo
sinusal.

A disfuncao diastélica do VE também tem sido considerada como fator
de risco para o desenvolvimento de trombos e de AVC®"®. Em pacientes
com fibrilacdo atrial paroxistica, a fungcdo mecéanica do AE esta relacionada
ao grau de remodelamento dessa camara e, também, com a funcdo
diastélica do VE. Essa ultima, quando se encontra alterada, contribui
significantemente para o0s remodelamentos elétrico e anatbmico em
individuos idosos com um AE aumentado®.

Portadores de insuficiéncia renal crénica com necessidade de dialise,
que tenham funcdo ventricular sistélica normal, a presenca de disfuncéo
diastélica € util para a estratificacdo de risco para eventos cardiovasculares,
bem como, para nortear o tratamento desses individuos®.

Ren e cols.”®, acompanhando 693 pacientes com DAC cronica durante
3 anos, observaram que disfuncdo diastélica moderada a severa € preditiva
de internacdo por IC e morte por doenca cardiaca. Ainda, sugerem que
pacientes com disfuncao diastélica de VE assintomatica podem se beneficiar
de tratamento mais agressivo, visando prevenir ou atrasar o

desenvolvimento de IC.
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1.4.4Velocidade de esvaziamento do apéndice atrial esquerdo

O AAE é uma estrutura longa e com uma luz estreita, o que predispde
a estase sanguinea. E o sitio mais comum de formacdo de trombos intra-
atriais, ndo somente em ritmo de fibrilacdo atrial, mas, também, em ritmo

|101,102

sinusa . Isso ocorre em decorréncia da diminuicdo de sua capacidade

de contracéo, bem como de sua dilatagéo™.
A VE-AAE é um modo indireto de avaliar sua funcao® .
Independente do ritmo basal, ha clara relagdo entre esse parametro e a

ocorréncia de eventos tromboembolicos®3°

, sendo que, quanto mais baixa a
velocidade de fluxo, maior o risco.
De acordo com as recentes diretrizes americanas de

ecocardiografia®®

, a velocidade de fluxo no 6stio do AAE apresenta
significante utilidade prognostica. Velocidades menores que 20 cm/s séo
associadas com presenca de contraste espontaneo, formacéo de trombos e
com eventos embdlicos. Por outro lado, velocidades maiores que 40 cm/s
possuem maior probabilidade de manutencdo do ritmo sinusal apos
cardioversao de fibrilac&o atrial ***.

Fatkin e cols.®® demonstraram que, em pacientes com fibrilacdo atrial
paroxistica e persistente, a VE-AAE reduzida estava associada a presenca
de contraste espontéaneo e, também, com presenca de trombos em AE.
Nesse estudo, embora pacientes com histéria de eventos tromboembdélicos
prévios apresentassem menores velocidades de fluxo do que aqueles sem
esses eventos, a diferenca nao foi estatisticamente significativa.

Shimizu e cols.'®

, avaliando a funcdo do AAE em pacientes com AVC
iIsquémico agudo, demonstraram que a velocidade de fluxo e a fragéo de
ejecdo do AAE sdo menores em pacientes com historia de fibrilacdo atrial
paroxistica, sugerindo que pacientes em ritmo sinusal que apresentem
essas alteracbes devem ser mais extensivamente investigados para a

ocorréncia dessa arritmia.



1 Introducéo 20

Pacientes com AVC de origem cardiogénica apresentam menores VE-
AAE associados a niveis elevados de peptideo natriurético cerebral, mesmo

I 106

naqueles em ritmo sinusal™", sugerindo que esse exame laboratorial pode

identificar pacientes com disfuncéo atrial esquerda nessa situacao.

1.4.5Contraste espontaneo em atrio esquerdo

O contraste espontaneo € caracterizado por uma “nuvem” de
movimentacdo lenta e € resultante da interacdo de elementos figurados do
sangue. E indicativa de estase sanguinea, sendo potencialmente
trombogénica. Pode ser classificado dentro de 4 grupos (+ a 4+),
dependendo de sua intensidade, localizagéo e do padrédo de movimentacao
no AE e AAE. Graus maiores de contraste espontaneo tém sido associados
a menores VE-AAE e a maiores dimensées de AE*>.

De Abreu e cols.'® demonstraram o papel da ecocardiografia
transesofagica em identificar pacientes em ritmo sinusal, na fase aguda de
AVC isquémico, que podem se beneficiar com a anticoagulacdo. Nesse
estudo, a ecocardiografia transesofagica foi capaz de identificar a presenca
de contraste espontaneo e trombos em AE, placas ateroscleréticas
complexas em aorta e forame oval patente 32% dos individuos.

Bridley e cols.*®, avaliando pacientes com AVC agudo e/ou doenca
cerebrovascular crbnica, demonstraram que a presenca de contraste
espontaneo se associa com o aumento dos niveis de fibrinogénio, bem
como, da viscosidade sanguinea. Além disso, maiores graus de contraste
espontaneo relacionavam-se a maiores diametros do AE e a maior
ocorréncia de fibrilag&o atrial.

A presenca de contraste espontaneo denso no AE, assim como, de
trombos, estd associada a elevado risco tromboembélico®®®. Kleemann e
cols.'? demonstraram que a FEVE menor que 40% e o diametro do AE maior
ou igual a 50 mm sé&o preditores independentes de trombos e de contraste

espontaneo em pacientes com escore CHADS; de baixo risco.
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1.4.6 Placas aterosclerdticas na aorta

Placas aterosclerdticas complexas na aorta'®, definidas como aquelas
com espessura maior que 4 mm, ulceradas, pediculadas ou com elementos
mobveis, sdo marcadores independentes associados com alto risco
tromboembdlico®. Estima-se que sua prevaléncia seja de 14% a 21% em
pacientes com AVC'®,

E crescente a evidéncia de que fluxo diastdlico retrogrado na aorta
descendente pode ser um fenbmeno frequente na presenca de
aterosclerose®, sendo um mecanismo negligenciado de embolizacdo
retrograda em pacientes com AVC.

O estudo FAPS™! avaliou um grande nimero de pacientes com
diversos tamanhos de placas adrticas. Demonstrou que placas menores que
1 mm de espessura nao levavam a risco aumentado de AVC. Placas de 1,0
a 3,9 mm levavam a um aumento de 3,9 vezes no risco de AVC, enquanto
que, em placas com mais de 4 mm, o risco era de 13,8 vezes, quando

localizadas em aorta ascendente ou em arco proximal (Tabela 5).

Tabela 5 — Risco de infarto cerebral de acordo com a espessura de placa na
aorta toracica.

Espessura da placa (mm) Casos Controles Odds Ratio
(n = 250) (n = 250) (95 % IC)

Aorta ascendente ou arco proximal
<10 99 189 1
1,0-39 115 56 3,9(22,6-5,9)
24 36 5 13,8 (5,2-36,1)
Arco distal
<1,0 47 93 1
1,0-39 156 140 22(1,5-3,4)
>4 47 17 5,5 (2,5 — 10,6)
Aorta descendente
<10 7 6 1
1,0-39 171 203 0,7(0,2-2,2)
24 72 41 15(0,5-4,8)

IC, intervalo de confianca (modificado de N Engl J Med. 1994;331:1474-9.)
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Metanalise recentel'?

demonstrou que placas ateroscleroticas
complexas na aorta descendente sdo 4 vezes mais prevalentes em
individuos com AVC do que em pacientes ndo selecionados submetidos ao
ecocardiograma transesofagico. Além disso, esse estudo sugere que placas
na aorta descendente sejam indicador de aterosclerose generalizada, mas
nao parecem ser relacionadas com embolia cerebral em pacientes com AVC
criptogénico. Por outro lado, Wehrum e cols.'*® demonstraram que
potenciais vias de embolizacdo retrégrada eram significantemente mais
frequentes em pacientes com AVC, sugerindo um papel na embolia cerebral
retrégrada. Ainda, o fluxo reverso na aorta descendente ndo € um fenébmeno
encontrado somente em pacientes com AVC e estd associado com a
ocorréncia de placas complexas na regido de até 30 mm antes da origem da
artéria subclavia esquerda.

Em pacientes idosos com fibrilagcdo atrial, a presenca de aterosclerose
na aorta toracica parece ser um importante marcador para embolia
cerebral**®. Além disso, a presenca de contraste espontaneo aértico esta
relacionada a presenca de insuficiéncia mitral, contraste espontaneo no AE,
aterosclerose adrtica e ao aumento da atividade de coagulacdo. Portanto, na
presenca desses achados, a anticoagulacdo adequada deve ser

realizada'®.

1.5 Associagao entre escores CHADS; e CHA;DS,VAScC e alteragdes
ecocardiograficas

Vérios estudos avaliaram a associacao de variaveis ecocardiograficas
gue representam maior risco para eventos tromboembolicos com os escores
CHADS2 e CHA,DS,VASc’ % demonstrando que, na presenca de
fibrilacdo atrial, maiores escores de risco associam-se a alteragdes
ecocardiograficas, como VIAE aumentado, menores VE-AAE, presenca de

contraste espontaneo e de trombos em AE.
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Providéncia e cols.” demonstraram que a adicdo de parametros
ecocardiograficos a esses escores de risco melhora a estratificacdo de
marcadores transesofagicos, com maior valor preditivo negativo para
escores mais baixos e maior valor preditivo positivo em escores elevados.
Ainda, observou-se que as variaveis ecocardiogréficas isoladamente
apresentavam maior especificidade, mas menor sensibilidade quando
comparadas aos demais esquemas pesquisados.

Azarbal e cols.*!’

, avaliando portadores de doenca arterial coronariana,
com e sem fibrilagdo atrial, demonstraram que escores CHADS,,
CHA,;DS,VASc e R,CHADS; estédo associados a disfuncao atrial esquerda, a
qual foi analisada por meio do indice funcional do AE (fracdo de
esvaziamento do AE x integral velocidade-tempo da via de saida do
VE/VIAE). Individuos considerados como de alto risco por esses escores
apresentaram reducdo desse indice de até 54% quando comparados a
populacao de baixo risco.

Recentemente, Kang e cols.?” avaliaram retrospectivamente pacientes
em ritmo sinusal apdés um episédio de sindrome coronariana aguda,
demonstrando que individuos com escore CHADS, elevados apresentam
maior VIAE, maior MIiVE e menor FEVE. Além disso, a ultrassonografia
carotidea demonstrou a presenca de maiores placas carotideas na

populacao de alto risco.
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2  JUSTIFICATIVA

Sabe-se que a DAC esta associada com a ocorréncia de AVC/AIT
durante o seguimento, principalmente em individuos portadores de fibrilagdo
atrial. Porém, mesmo na auséncia dessa arritmia, complicacbes
tromboembdlicas ocorrem frequentemente, e os escores CHADS, e
CHA;DS,VASc podem ajudar a identificar quais pacientes apresentam maior
risco. Se estes pacientes tém ou nao alteracdes cardiacas anatbmicas e/ou
funcionais simultaneas, ainda ndo é sabido. E possivel que os escores
CHADS, e CHA,DS,VASc mais elevados associem-se a alteracbes mais
intensas ao ecobidimensional. A adicdo de fatores de risco
ecocardiograficos, tanto pela técnica transtordcica quanto pela
transesofagica, a esses escores pode contribuir para a melhor estratificacéo
de risco nessa populacéo.

Dessa forma, medidas preventivas, como anticoagulagéo oral, podem
ser realizadas precocemente, reduzindo a incidéncia e, consequentemente,

0 impacto negativo dessa importante complicagao.
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3 HIPOTESES

A hipotese defendida nesse estudo é a de que individuos com escores
CHADS; de risco intermediario a alto, quando aplicados a individuos com
DAC na auséncia de fibrilacdo atrial, apresentam alteracdes
ecocardiograficas mais frequentemente que individuos com escore CHADS,
de baixo risco.

Da mesma forma, postula-se que, quanto mais elevado o escore
CHA;DS,VASc, maior serd a prevaléncia dessas alteracdes

ecocardiograficas.
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4  OBJETIVOS

4.1 Objetivo primério

Demonstrar que pacientes com DAC e escores CHADS; elevados, na
auséncia de fibrilacdo atrial, apresentam alteracfes ecocardiograficas, por
meio das técnicas transtorcica e transesofagica, mais frequentemente, do

gue aqueles com escores CHADS, mais baixos.

4.2 Objetivo secundario

Avaliar se alteracBes ecocardiograficas, observadas por meio das
técnicas transtoracica e transesofdgica, estdo associadas com escores
CHA;DS,VASc mais elevados em pacientes com DAC, na auséncia de
fibrilagc&o atrial.
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5 METODOLOGIA

O Projeto de Pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica em
Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC), em sesséo
de 03 de setembro de 2013, sob o nimero de Protocolo 4363 (Anexo A).

5.1 Tipo de estudo

Trata-se de estudo analitico observacional do tipo transversal,

conduzido no IDPC.

5.2 Populagao

Pacientes portadores de DAC crbnica em acompanhamento nos

ambulatérios de Eletrofisiologia, de Coronaria e de Angioplastia do IDPC.

5.2.1Critérios de incluséo

Para participacdo no estudo, os pacientes deviam apresentar 0s

seguintes requisitos:

e |dade maior ou igual a 18 anos; e

e doenca arterial coronariana com lesédo que obstrua a luz do vaso
em, pelo menos, 50%, determinada por meio de angiografia
coronaria; ou

e doenca arterial coronariana com revascularizacao prévia (cirargica

ou percutanea); e
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e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado pelo

paciente ou responsavel legal (Anexo B).

5.2.2Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo os individuos que apresentavam:

e Histéria de fibrilacao e/ou flutter atrial;

e Anticoagulacao oral por qualquer motivo;

e Valvopatia mitral e/ou adrtica moderada ou severa;

e Contraindicacao a realizacdo da ecocardiografia transtoracica e/ou
transesoféagica;

e (Gestacao em curso.

5.3 Protocolo do estudo

Os participantes do estudo foram avaliados por meio de minuciosa
anamnese, a qual incluiu histéria médica pormenorizada, exame fisico e
avaliacdo de exames complementares realizados previamente a inclusao.
Individuos que apresentavam queixas de palpitacdes foram submetidos a
monitorizacéo eletrocardiografica ambulatorial de 24h por meio do sistema
Holter, de modo a evitar a inclusdo de pacientes com fibrilacdo e/ou flutter

atriais paroxisticos.

5.3.1Determinacéo dos escores CHADS, e CHA,DS,VASc

Os pacientes que preenchiam os critérios de inclusdo e de excluséo
foram distribuidos em 2 grupos de acordo com o e[core CHADS; (< 2 vs 2 2)

para avaliacdo do objetivo primario.
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Em relacdo ao objetivo secundério, optou-se por distribuir os pacientes
em 2 (dois) grupos de acordo com o escore CHA,DS,VASc (< 3 vs = 3). Tal
decisédo baseou-se no fato de que individuos com escore CHADS; igual a 2
e escore CHA;DS,VASc igual a 3 tém, aproximadamente, a mesma

incidéncia anual de eventos embdlicos durante sua evolugéo.

5.3.2Avaliacao ecocardiografica

Todos os pacientes foram submetidos & ecocardiografia bidimensional
com doppler colorido, por técnicas transtoracica e transesofagica, utilizando-
se aparelho GE Vivid S6 (GE Medical Systems, Milwaukee, W1, EUA).

Foram avaliadas as seguintes variaveis, de acordo com orientacdes

das mais recentes diretrizes americanas de ecocardiografia’® %19,

e Dimensdes de atrio esquerdo (diametro e volume indexado), obtido
pela ecocardiografia transtoracica. Diametros de até 40 mm e
volumes indexados de até 34 ml/m? foram considerados normais;

e Massa ventricular esquerda, estimada pela ecocardiografia
transtoracica e indexada pela superficie corpérea, cujo valor de
normalidade é de até 95 g/m? para mulheres e até 115 g/m? para
homens.

e Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, determinada pelo método
de Simpson durante ecocardiografia transtoracica. Considerou-se
como valores normais a FEVE = 52 % para homens e = 54 % para
mulheres;

e Contratilidade miocardica do ventriculo esquerdo, sendo verificada
a presenca de hipocinesia, acinesia ou discinesia em cada um dos
17 (dezessete) segmentos do ventriculo esquerdo, divididos pelo

territdrio coronariano responsavel por sua irrigat;zio120 (Figura 6);
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e Funcéo diastdlica do ventriculo esquerdo, a qual foi determinada
por meio da ecocardiografia transtoracica e classificada

gualitativamente em normal ou disfuncéo graus I, 1l e lll.

Figura 6 - Segmentos do ventriculo esquerdo e sua correlagdo com a
irrigacdo coronariana. Territorio de artéria descendente anterior (ADA): 1,
anterior basal; 2, anterosseptal basal; 7, anterior medial, 8, anterosseptal
medial; 13, apical anterior; 14, apical septal; 17, apical. Territorio de artéria
circunflexa (ACx): 5, infero-lateral basal; 6, antero-lateral basal; 11, infero-
lateral medial; 12, antero-lateral medial; 16, apical lateral. Territério de artéria
coronaria direita (ACD): 3, inferosseptal basal; 4, inferior basal;, 9,
inferosseptal medial; 10, inferior medial; 15, apical inferior.

e Velocidade de esvaziamento do apéndice atrial esquerdo,
verificada pela ecocardiografia transesofagica. Valores menores
gue 50 cm/s sdo considerados anormais;

e Presenca e intensidade de contraste espontaneo, obtido por
avaliacao subjetiva por meio da ecocardiografia transesofagica;

e Presenca de placas ateroscleroticas em aorta, sendo avaliada por
meio de ecocardiografia transesofagica, sendo determinada sua

espessura.
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A Figura 7 apresenta o fluxograma do estudo.

Os exames de ecocardiografia foram realizados durante a rotina da
Secdo Médica de Ecocardiografia do IDPC, sob a orientacdo dos
preceptores do setor e, sempre que possivel, realizados pelo mesmo
ecocardiografista. Um segundo médico ecocardiografista realizou a analise

de alguns exames, visando avaliar a concordancia interobservador.

|dentificacdo de
pacientes

|

Anamnese

- Histaria
- Exame fisico

- Exames complementares prévios

L J

Critérios de inclusio
e de exclusio

Holter 24 h,
«+ ] se necessaro
Estratificacdo por escores l
CHADS:z e CHAzDS:VASC
l Fibrilagao atrial
Ecocardiograma trantoracico i

Exclusao

Ecocardiograma transesofagico

Figura 7 - Fluxograma do estudo.

5.4 Analise estatistica

Para calculo do tamanho da amostra do presente estudo, foi

considerado um poder estatistico de 80% e nivel de significancia de 5%.
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Levando-se em conta dados obtidos do estudo de Providéncia e cols.”
em pacientes com fibrilacdo atrial, a incidéncia de alteracbes
ecocardiograficas em pacientes com escores CHADS, menor que 2 é de,
aproximadamente, 18%. Supondo que a prevaléncia dessas alteracdes seja
de, aproximadamente, 4,5% em individuos com coronariopatia cronica sem
fibrilacdo atrial e escore CHADS, menor que 2 e que a diferenca absoluta da
incidéncia esperada entre os grupos seja igual a 15%, determinou-se um
tamanho minimo das amostras de 55 individuos em cada grupo. Porém,
considerando-se uma possivel perda de alguns individuos, optou-se por
aumentar o tamanho das amostras em 10%, obtendo-se, entdo, um tamanho
minimo das amostras de 61 individuos em cada grupo.

Os dados obtidos de variaveis continuas foram expressos como média
e desvio-padrao, e os variaveis categéricas, como porcentagens. Os testes
estatisticos utilizados foram o teste de Mann-Whitney para analise das
variaveis continuas e o teste exato de Fisher para andlise das variaveis
categoricas. Modelos de regresséo logistica foram utilizados para avaliar o
efeito dos escores CHADS, e CHA;DS,VASc sobre as variaveis
ecocardiograficas, bem como o efeito de cada componente desses escores
sobre essas variaveis. Foi utilizado teste de analise de coeficiente de
concordancia para determinar a variabilidade interobservador entre as
variaveis ecocardiogréficas.

Foram consideradas como estatisticamente significativas as variaveis

gue se apresentavam com nivel de significancia menor que 5%.
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6 RESULTADOS

No periodo de outubro de 2013 a margo de 2016, foram incluidos 123
individuos, dos quais 12 foram excluidos: 06 por retirada do consentimento
para o estudo, 04 por insuficiéncia mitral moderada ou maior e/ou janela
acustica ruim, 01 por impossibilidade da realizacdo de ecocardiografia
transesoféagica e 01 morte durante procedimento de angioplastia coronariana
antes da realizacdo dos exames do estudo. Dessa forma, 111 individuos

participaram do estudo.

6.1 Caracteristicas clinicas

A populacéo estudada apresentou predominio do sexo masculino, com
idade média de 62,4+8,7 anos (variando de 38 a 81 anos), escore CHADS;
médio de 1,69+3,5 (variando de 0 a 5) e escore CHA,DS,VASc médio de
3,36x1,37 (variando de 1 a 7). Dos 111 participantes, 40 (36,0%)
apresentavam idade de 65 a 74 anos e 7 (6,3%) idade maior ou igual a 75
anos, 96 (86,5%) eram hipertensos, 44 (39,6%) diabéticos, 17 (15,3%)
portadores de insuficiéncia cardiaca e 12 (10,8%) j4 haviam apresentado
AVC ou AIT (Tabelas 6 e 7).

Ao se comparar os grupos CHADS, < 2 e CHADS, = 2, observou-se
diferenca significativa em relacédo a idade (60,6+8,6 vs 64,2+8,5 anos, p =
0,033). Houve predominio de comorbidades (hipertensao arterial sistémica,
diabete melito, insuficiéncia cardiaca e fenbmenos tromboembdlicos prévios)
no grupo com CHADS; elevado. O escore CHADS, médio nesses grupos foi
de 0,85+0,3 vs 2,43+0,7 (p < 0,001). Além disso, 25 (46,3%) pacientes do
grupo CHADS; < 2 apresentavam escore CHA,DS,VASc maior ou igual a 3,
ou seja, eram pacientes com alto risco para o desenvolvimento de eventos

tromboembdlicos (Tabela 6).



6 Resultados 39

Tabela 6 — Caracteristicas da populacdo de acordo com o escore CHADS,.

Total CHADS, <2 CHADS,22 p
(n=111) (n = 54) (n =57)

Sexo masculino (n, %) 80 (72,1) 38 (70,4) 42 (73,7) 0,833
IMC (Kg/m?) 27,545 27,645,2 27,5+3,8 0,834
Idade (anos) 62,4+8,7 60,6+8,6 64,2+8,5 0,033
Idade = 75 anos (n, %) 7 (6,3) 0 7(12,3) < 0,001
Insuficiéncia cardiaca (n, %) 17 (15,3) 1(1,9 16 (28,1) < 0,001
Hipertenséo arterial (n, %) 96 (86,5) 41 (75,9) 55 (96,5) 0,002
Diabete melito (n, %) 44 (39,6) 4(7,4) 40 (70,2) < 0,001
AVC/AIT prévio (n, %) 12 (10,8) 0 12 (21,1) < 0,001
Escore CHADS, 1,69+3,5 0,85+0,3 2,49+0,7 < 0,001

0 8(7,2) 8 (14,8)

1 46 (41,4) 46 (85,2)

2 37 (33,3) 37 (64,9)

23 20 (18,1) 20 (35,1)
CHA,DS,VASc < 3 (n, %) 29 (26,1) 29 (53,7) 0
CHA,DS,VASCc 2 3 (n, %) 82 (73,9) 25 (46,3) 57 (100)
Medicacéo

AAS (n, %) 111 (100) 54 (100) 57 (100) 1

Betabloqueador (n, %) 109 (98,2) 54 (100) 55 (96,5) 0,496

IECA/BRA (n, %) 89 (80,2) 38 (70,4) 51 (89,5) 0,016

Espironolactona (n, %) 13 (11,7) 1(1,9) 12 (21,1) < 0,001

Amiodarona (n, %) 4 (3,6) 0 4 (7,0) 0,119

Estatina (n, %) 111 (100) 54 (100) 57 (100) 1

IMC, indice de massa corp6érea; AVC / AlT = acidente vascular cerebral/acidente isquémico
transitorio

Comparando-se os grupos escore CHA;DS,VASc < 3 vs = 3, observou-
se predominio do sexo masculino no grupo de menor escore. Por outro lado,
individuos com maiores escores CHA,DS,VASc apresentavam maior faixa
etaria (55,7£7,8 vs 64,7+7,9 anos, p < 0,001) e apresentavam mais
comorbidades. O escore CHA;DS,VASc médio nesses grupos foi de
1,72+0,5 vs 3,94+1,1 (p < 0,001) (Tabela 7).
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Tabela 7 - Caracteristicas da populacdo de acordo com o escore

CHA,DS,VASC.
Total CHAZZS;VASC CHAZIZS;VASC p
{0 =) (n = 29) (n = 82)
Sexo masculino (n, %) 80 (72,1) 27 (93,1) 53 (64,6) 0,003
IMC (Kg/m?) 27,5+4,5 28,545,6 27,2+4,1 0,414
Idade (anos) 62,448,7 55,7+7,8 64,7+7,9 < 0,001
Idade 65 — 74 anos (n, %) 40 (36,0) 2 (6,9) 38 (46,3) < 0,001
Idade = 75 anos (n, %) 7 (6,3) 0 7 (8,5) 0,020
Insuficiéncia cardiaca (n, %) 17 (15,3) 1(3,4) 16 (19,5) 0,040
Hipertenséo arterial (n, %) 96 (86,5) 19 (65,5) 77 (93,9) < 0,001
Diabete melito (n, %) 44 (39,6) 1(3,4) 43 (52,4) < 0,001
AVC/AIT prévio (n, %) 12 (10,8) 0 12 (14,6) 0,034
Escore CHA,DS,VASCc 3,36+1,37 1,72+0,5 3,94+1,1 < 0,001
1 (n, %) 8(7,2) 8 (27,6)
2 (n, %) 21 (18,9) 21 (72,4)
3 (n, %) 37 (33,3) 37 (45,1)
24 (, %) 45 (40,5) 45 (54,9)
Medicacéo
AAS (n, %) 111 (100) 29 (100) 82 (100) 1
Betabloqueador (n, %) 109 (98,2) 29 (100) 80 (97,6) 1
IECA/BRA (n, %) 89 (80,2) 17 (58,6) 72 (87,8) 0,002
Espironolactona (n, %) 13 (11,7) 1(3,4) 12 (14,6) 0,109
Amiodarona (n, %) 4 (3,6) 0 4 (4,9) 0,571
Estatina (n, %) 111 (100) 29 (100) 82 (100) 1

IMC, indice de massa corporea; AVC / AIT = acidente vascular cerebral/acidente isquémico

transitorio

6.2 Escore CHADS:; e variaveis ecocardiograficas

6.2.1Dimensdes de atrio esquerdo, velocidade de esvaziamento do
apéndice atrial esquerdo, presenca de contraste espontaneo e
trombos em atrio esquerdo

A Figura 8 apresenta a média e o desvio padrdo das caracteristicas

ecocardiograficas de atrio esquerdo de acordo com os grupos CHADS, <2

vs = 2. Os grupos diferiram somente quanto ao volume indexado de atrio

esquerdo, o qual é maior nos individuos de alto risco para a ocorréncia de

eventos tromboembdlicos.
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Figura 8 - Média dos valores das variaveis ecocardiograficas de atrio

esquerdo de acordo com o escore CHADS:.

DAE, didmetro de atrio esquerdo; VIAE, volume indexado de &trio esquerdo; VE-AAE,
velocidade de esvaziamento de apéndice atrial esquerdo. * p = 0,279; ** p = 0,002; *** p =
0,269.

Por outro lado, ao categorizar essas variaveis em normais ou anormais,
nota-se que pacientes com escores CHADS; elevados apresentam variaveis
ecocardiograficas de atrio esquerdo alteradas mais frequentemente que os

pacientes com menores escores (Tabela 8).

Tabela 8 — Pacientes com variaveis ecocardiograficas de atrio esquerdo
alteradas de acordo com o escore CHADS,.
Total CHADS,<2 CHADS,22

(n=111)  (n=54) (n =57) .
Diametro de AE anormal (n, %) 48 (43,2) 20 (37) 28 (49,1) 0,251
VIiAE anormal (n, %) 41 (36,9) 10 (18,5) 31 (54,4) < 0,001
VF-AAE anormal (n, %) 20 (18) 5(9,4) 15 (26,3) 0,027
Presenca de CE em AE (n, %) 15 (13,5) 7 (13) 8 (14) 1
Presenca de trombos em AE 0 0 0

AE, &trio esquerdo; VIAE, volume indexado do &trio esquerdo; VE-AAE, velocidade de
esvaziamento do apéndice atrial esquerdo; CE, contraste espontaneo.

A Figura 9 ilustra o0 modo de aquisicéo do VIAE.



6 Resultados 42

Vmod 91 ml|

Figura 9 - Aquisicdo de imagens para determinacdo do volume atrial
esquerdo. Na sequéncia, realiza-se a indexacdo pela superficie corpérea.
Nesse caso, o volume indexado de atrio esquerdo é de 67 ml/m?.

6.2.2Massa, funcdo e anélise segmentar do ventriculo esquerdo

Pacientes com elevados escores CHADS, apresentam maior MIiVE e

menor FEVE do que aqueles com menores escores (Figura 10).

120+

100+

80-

NN

60
103,1+36,1

40 83,81+27,6

63,445,2 | 55 94113

20+

MiVE (g/m2) * FEVE (%) **

O CHADS2 < 2 OCHADS2 > 2

Figura 10 - Média dos valores das variaveis ecocardiograficas de ventriculo

esquerdo de acordo com o escore CHADS:.
MIVE, massa de ventriculo esquerdo indexada pela superficie corpérea; FEVE, fracdo de
ejecgdo de ventriculo esquerdo. * p = 0,006; ** p = 0,001
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Apesar de a FEVE média no grupo CHADS,; = 2 ser normal, nota-se
gue esse grupo apresenta maior numero de pacientes com FEVE reduzida.
Da mesma forma, esse grupo apresenta o maior numero de individuos com
MIVE alterada (Tabela 9).

Tabela 9 — Pacientes com variaveis ecocardiograficas de ventriculo
esquerdo alteradas de acordo com o escore CHADS:,.
L L Total CHADS,<2 CHADS,22
Variaveis ecocardiograficas
(n=111) (n = 54) (n =57)

MIVE anormal (n, %) 32 (28,8) 10 (18,5) 22 (39,3) 0,021

FEVE anormal (n, %) 16 (14,4) 1(1,9) 15 (26,3) < 0,001

Trombo em VE (n, %) 2(1,8) 0 2(3,5) 0,496

MIVE, MVE indexada pela superficie corpérea; FEVE, fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo.

A Figura 11 demonstra o modo de aquisicdo da FEVE pelo método de

Simpson.

FE (Biplanar
VDFVE (MOD B8P
VSFVE (MOD BP,

1 CVEd (A2C
VDFVE (MOD A2C) 97 ml

Figura 11 - Aquisicdo de imagens para o célculo da fracdo de ejecdo de
ventriculo esquerdo pelo método de Simpson. Nesse caso, a fracdo de
ejecao foi de 38%.

Quanto a contratilidade miocéardica de VE, pacientes com escores
CHADS,; elevados apresentaram alteracdes segmentares em todos o0s

territorios coronarianos (Tabelas 10, 11 e 12).
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Tabela 10 — Pacientes com alteracdo de contratilidade miocardica nos
segmentos irrigados pela artéria descendente anterior de acordo com o
escore CHADS,.

Segmento do ventriculo Total CHADS; <2  CHADS,22
esquerdo (n =111) (n =54) (n =57) >
Anterosseptal basal (n, %) 12 (10,8) 1(1,9) 11 (19,2) 0,006
Anterosseptal medial (n, %) 12 (10,8) 1(1,9) 11 (19,2) 0,006
Septo apical (n, %) 15 (13,5) 1(1,9 14 (24,6) 0,001
Anterior basal (n, %) 10 (9,0) 0 10 (17,5) 0,002
Anterior medial (n, %) 11 (9,9) 0 11 (19,2) 0,001
Anterior apical (n, %) 11 (9,9) 0 11 (19,2) 0,001
Apical (n, %) 14 (12,6) 0 14 (24,6) < 0,001

Tabela 11 — Pacientes com alteracdo de contratilidade miocéardica nos
segmentos irrigados pela artéria circunflexa de acordo com o escore
CHADS:,.

Segmento do ventriculo Total CHADS,<2  CHADS,22
esquerdo (n =111) (n =54) (n=57) >
Antero-lateral basal (n, %) 11 (9,9) 0 11 (19,3) 0,001
Antero-lateral medial (n, %) 11 (9,9) 0 11 (19,3) 0,001
Lateral apical (n, %) 13 (11,7) 0 13 (22,6) < 0,001
infero-lateral basal (n, %) 16 (14,4) 2(3,7) 14 (24,6) 0,004
infero-lateral medial (n, %) 13 (11,7) 2(3,7) 11 (19,3) 0,030

Tabela 12 — Pacientes com alteracdo de contratilidade miocardica nos
segmentos irrigados pela artéria coronaria direita de acordo com 0 escore
CHADS2.

Segmento do ventriculo Total CHADS;<2  CHADS,22
esquerdo (n =111) (n =54) (n=57) >
Inferior basal (n, %) 21 (18,9) 2(3,7) 19 (33,4) < 0,001
Inferior medial (n, %) 15 (13,5) 2(3,7) 13 (22,8) 0,007
Inferior apical (n, %) 14 (12,6) 0 14 (24,6) < 0,001
inferosseptal basal (n, %) 16 (14,4) 3 (5,6) 13 (22,8) 0,026
inferosseptal medial (n, %) 13 (11,7) 2 (3,7) 11 (19,3) 0,030

A avaliacdo da funcdo diastolica de VE revelou a presenca de
disfungdo mais frequentemente em pacientes com escores CHADS;
elevados (19 [35,2 %] vs 36 [63,2 %], p = 0,012), com predominio da
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disfungcdo grau | (p < 0,05 de acordo com o Teste de Corregdo de
Bonferroni) (Tabela 13).

Tabela 13 — Pacientes com disfuncéo diastolica de ventriculo esquerdo de
acordo com o escore CHADS,.

Disfuncéo diastdlica de Total CHADS; <2 CHADS; 2 2
ventriculo esquerdo (n =111) (n =54) (n =57) P
Grau | (n, %) 44 (39,6) 16 (29,6) 28 (49,1) * 0.012
Grau Il (n, %) 11 (9,9) 3(5,5) 8 (14,0 '

*p < 0,05 de acordo com a correcdo de Bonferroni

6.2.3Placas aterosclerdticas em aorta

Os grupos CHADS, avaliados ndo diferiram quanto a presenca ou
quanto a espessura das placas ateroscleréticas em aorta (Tabela 14).

Tabela 14 — Placas ateroscleréticas em aorta de acordo com o escore
CHADS,.

. Total CHADS, <2 CHADS, 22
Placa aterosclerdtica em aorta p
(n =111) (n =54) (n =57)
Presenca (n, %) 40 (36,0) 22 (40,7) 18 (31,6) 0,331
Espessura (mm) 2,80+1,6 2,86x+1,5 2,72+1,7 0,516

6.3 Escore CHA;DS,VASc e variaveis ecocardiograficas

6.3.1Dimensdes de atrio esquerdo, velocidade de esvaziamento do
apéndice atrial esquerdo, presenca de contraste espontaneo e
trombos em atrio esquerdo

Escores CHA;DS,VASc elevados estdo associados a maiores VIAE
(27,34£6,3 vs 33,2+10,0 ml/m,, p = 0,003) e a menores VE-AAE (69,1+16,4 vs
60,7+18,9 cm/s, p = 0,022) (Figura 12).
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Figura 12 - Meédia dos valores das variadveis ecocardiograficas de atrio

esquerdo de acordo com o escore CHA,DS,VASCc.

DAE, diametro de atrio esquerdo; VIAE, volume indexado de atrio esquerdo; VE-AAE,
velocidade de esvaziamento de apéndice atrial esquerdo. * p = 0,709; ** p = 0,003; *** p =
0,022.

Quando essas variaveis ecocardiograficas sdo categorizadas em
normais e anormais, ha maior prevaléncia de alteracdes dessas variaveis
nos individuos com maior risco para eventos tromboembolicos. O diametro
de AE, a presenca de contraste espontaneo e de trombos em atrio esquerdo

nao diferiu entre os grupos avaliados (Tabelas 15).

Tabela 15 — Pacientes com variaveis ecocardiograficas de atrio esquerdo
alteradas de acordo com o escore CHA,DS,VASC.
CHA,DS,VASc CHA,DS,VASc

Total <3 >3 5
(0= 50) (n = 29) (n = 82)
Didametro de AE anormal (n, %) 48 (43,2) 11 (37,9) 37 (45,1) 0,523
VIAE anormal (n, %) 41 (36,9) 3(10,3) 38 (46,9) <0,001
VF-AAE anormal (n, %) 20 (18) 1(3,4) 19 (23,5) 0,022
Presenca de CE em AE (n, %) 15 (13,5) 3(10,3) 12 (14,6) 0,755
Presenca de trombos em AE 0 0 0

AE, atrio esquerdo; VIAE, volume indexado do atrio esquerdo; VE-AAE, velocidade de
esvaziamento do apéndice atrial esquerdo; CE, contraste espontaneo.
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6.3.2Massa, funcéo e anélise segmentar do ventriculo esquerdo

As médias das variaveis ecocardiograficas do VE nao diferiram quanto
aos grupos CHA,DS,VASc de baixo e de alto risco para eventos

tromboembodlicos (Figura 13).

100+

80-

60+

96,8+34,8

+
40- 84,8+28,2

58,2+10,5

63,3+4,7
20-

NN N AN

MiVE (g/m2) * FEVE (%) **
I CHA2DS2VASc < 3 [1CHA2DS2VASC > 3

Figura 13 - Média dos valores das variaveis ecocardiograficas de ventriculo

esquerdo de acordo com o escore CHA,DS,VASC.
MiIVE, massa de ventriculo esquerdo indexada pela superficie corpérea; FEVE, fracao de
ejecdo de ventriculo esquerdo. * p = 0,118; ** p = 0,054

Porém, observou-se que os individuos com escores CHA,;DS,VASc
elevados associam-se a maior ocorréncia de FEVE reduzida. Ndo houve
diferenca quanto a alterac6es de MIVE ou quanto a presenca de trombos em
VE (Tabela 16).
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Tabela 16 — Pacientes com variaveis ecocardiograficas de ventriculo
esquerdo alteradas de acordo com o escore CHA,DS,VASc.

CHA,DS,VASc CHA,;DS,VASc

Variaveis ecocardiogréaficas Total <3 23 p
=111 (=29 (n =82)

MIVE anormal (n, %) 32 (28,8) 4 (13,8) 28 (34,6) 0,055

FEVE anormal (n, %) 16 (14,4) 0 16 (19,5) 0,011

Trombo em VE (n, %) 2(1,8) 0 2(2,4) 1

MIVE, massa ventricular esquerda indexada pela superficie corpérea; FEVE, fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo.

Os grupos com escores CHA;DS,VASc de baixo e de alto risco
diferiram quanto a alteracdes de contratilidade miocardica do VE somente
em 2 (dois) segmentos do territorio irrigado pela artéria descendente
anterior, e em 1 (um) segmento dos territérios de artérias cincunflexa e
coronaria direita (Figura 14).

N&o houve diferenca estatisticamente significativa quanto a presenca
de disfuncdo diastolica entre os grupos CHA,DS,VASc (11 [39,2 %] vs 44
[54,3 %], p = 0,434).

ACx

Escore CHA2DS2VASc <3 Escore CHA2DS2VASc =2 3

Figura 14 - Porcentagem de alteracOes de contratilidade em cada segmento

do ventriculo esquerdo de acordo com o escore CHA,DS,VASc.
ADA, artéria descendente anterior; ACX, artéria circunflexa; ACD, artéria coronaria direita.
*p =0,042; ** p = 0,036; *** p = 0,0309.
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6.3.3Placas ateroscleréticas em aorta

Os grupos CHA,DS,VASc avaliados nao diferiram quanto a presenca

ou a espessura de placas ateroscleroticas em aorta (Tabela 17).

Tabela 17 — Placas ateroscleréticas em aorta de acordo com 0 escore
CHA,DS,VAScC.

CHA,DS,VASc CHA,DS,VASc

Placa aterosclerética em Total <3 >3 D
aorta (n =111) (n = 29) (n = 82)
Presenca (n, %) 40 (36,0) 11 (37,9) 29 (35,4) 0,825
Espessura (mm) 2,80+1,6 3,09+1,9 2,69+1.5 0,486

6.4 Andlise multivariada

6.4.1 Analise multivariada em relacdo ao escore CHADS,

Modelos de regressao logistica demonstraram que escores CHADS,
elevados associam-se a maior chance de ocorréncia de volume indexado de
atrio esquerdo, velocidade de esvaziamento de apéndice atrial esquerdo,
massa de ventriculo esquerdo indexada pela superficie corpérea, fracdo de

ejecdo de ventriculo esquerdo e funcao diastélica anormais (Tabela 18).

Tabela 18 — Odds ratio e intervalo de confianca do efeito do escore CHADS;
sobre variaveis ecocardiograficas.

ecoc\ellérlgi?)\;erléfica Ol rE e P
VIiAE aumentado 5,13 2,16 -12,16 <0,001
VE-AAE reduzida 3,43 1,15-10,23 0,027
MiVE aumentada 2,85 1,19-6,80 0,019
FEVE reduzida 18,93 2,40 — 149,16 0,005
Disfuncéo diastodlica 3,22 1,47 - 7,05 0,003

VIAE, volume indexado do &trio esquerdo; VE-AAE, velocidade de esvaziamento do
apéndice atrial esquerdo; MIVE, massa ventricular esquerda indexada pela superficie
corporea; FEVE, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo.
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Ao se avaliar o efeito de cada componente do escore CHADS, sobre as
variaveis ecocardiograficas na populacdo de alto risco para eventos
tromboembdlicos, demonstrou-se que o componente “insuficiéncia cardiaca”
foi 0 mais importante a correlacionar-se com VIiAE, MiVE e FEVE anormais.
Houve uma tendéncia de que esse componente estivesse associado com a
presenca de disfuncao diastdlica. Ja o componente “AVC/AIT prévio” tendeu
a se correlacionar com o VIAE e com a FEVE anormais. Por outro lado, o
componente “diabete melito” apresentou uma correlagao inversa com a VE-
AAE (Tabela 19).

Tabela 19 — Efeito de cada componente do escore CHADS, sobre as
variaveis ecocardiograficas na populacdo de alto risco.

C H A D S,
Variavel
odds p odds | p | odds p odds p odds p

VIAE 4,1 0,043 - NS 7,5 0,08 - NS 40 0,07
VE-AAE - NS - NS - NS 024 0,025 - NS
MiVE 3,9 0,029 - NS - NS - NS - NS
FEVE 30,5 <0,001 - NS - NS - NS 59 0,07
DD 3,5 0,086 - NS - NS - NS - NS

VIAE, volume indexado do &trio esquerdo; VE-AAE, velocidade de esvaziamento do
apéndice atrial esquerdo; MIVE, massa ventricular esquerda indexada pela superficie
corporea; FEVE, fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; NS, ndo significativo.

6.4.2 Andélise multivariada e escore CHA,DS,VASCc

De acordo com a analise multivariada, o escore CHA,DS,VASc
apresentou correlagdo com VIAE, VE-AAE e MIVE anormais (Tabela 20).

Tabela 20 — Odds ratio e intervalo de confiangca do efeito do escore
CHA;DS,VASc sobre variaveis ecocardiograficas.

Variavel Odds ratio 95 % IC p
VIiAE aumentado 7,66 2,15 -27,33 0,002
VE-AAE reduzida 8,58 1,09 - 67,31 0,041
MIVE aumentada 3,30 1,04 -10,43 0,042

VIAE, volume indexado do &trio esquerdo; VE-AAE, velocidade de esvaziamento do
apéndice atrial esquerdo; MIVE, massa ventricular esquerda indexada pela superficie
corporea.
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Entre os componentes do escore CHA;DS,VASc, ‘“insuficiéncia
cardiaca” foi o que apresentou a associagdo mais importante com VIAE e
MIVE anormais, seguida pela associagao entre “idade maior ou igual a 75
anos” e ocorréncia de VIAE aumentado. Além disso, houve tendéncia de
associacdo entre os componentes “AVC/AIT prévio” e “idade de 65 a 74
anos” com VIiAE aumentado, e entre o componente “sexo feminino” e MiVE

aumentada (Tabela 21).

Tabela 21 - Efeito de componentes do escore CHA;DS,VASc sobre
variaveis ecocardiogréficas.

. C A; S, A Sc
Variavel
odds p Odds p odds p odds p odds p
VIAE 50 0,018 14,1 0,024 3,6 0,09 2,8 0,051 - NS
VE-AAE - NS - NS - NS - NS - NS
MiVE 6,0 0,004 - NS - NS - NS 25 0,09

C, insuficiéncia cardiaca; A,, idade maior ou igual a 75 anos; S,, AVC/AIT prévio; A, idade
de 65 a 74 anos; Sc, sexo feminino; VIAE, volume indexado do éatrio esquerdo; VE-AAE,
velocidade de esvaziamento do apéndice atrial esquerdo; MiVE, massa ventricular esquerda
indexada pela superficie corpoérea.

6.5 Concordanciainterobservador na analise ecocardiografica

Vinte exames foram avaliados por 2 (dois) médicos ecocardiografistas
experientes, sendo comparados a FEVE e o VIAE por meio do teste de
andlise de coeficiente de concordancia.

Essa analise revelou uma estimativa de concordancia de 0,940, com
intervalo de confianca de 95% variando de 0,858 a 0,975. ApOs correcao
com o objetivo de evitar possiveis erros, obteve-se um coeficiente de
concordancia de 0,994, ou seja, a diferenca interobservador na analise das

variaveis ecocardiograficas foi minima.
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7  DISCUSSAO

Esse estudo demonstra que escores CHADS, e CHA;DS,;VASc
elevados estdo associados a presenca de alteracdes ecocardiograficas em
individuos com doenca arterial coronariana crénica em ritmo sinusal. Esse €
0 primeiro estudo em nosso meio a associar alteracfes ecocardiograficas
com variaveis clinicas. Nossos resultados confirmam que tais alteracfes
estdo presentes também em pacientes em ritmo sinusal, indicando, desse
modo, maior propensdo a tromboembolismo sistémico independente de
alteracdes do ritmo cardiaco. Esse achado enaltece a importancia da
associacao de variaveis clinicas e ecocardiogréficas na estratificacdo desses
pacientes, auxiliando na determinacgao do risco de AVC/AIT.

Ja €& bem definido o papel dos escores de risco CHADS, e
CHA;DS,VASc na estratificacdo de risco para eventos tromboembolicos em
individuos com fibrilagdo atrial. Na auséncia dessa arritmia, diversos
estudos®2°21727817 qemonstraram que, quanto mais elevado o valor desses
escores, maior o risco de eventos tromboembdlicos e maior a mortalidade
apos um evento coronariano agudo, AVC e ap0s cirurgia cardiaca.

Nos portadores de fibrilagdo atrial, a avaliacgdo de variaveis
ecocardiograficas tem demonstrado que diversas alteracdes estao
presentes, sendo que as anormalidades do AE sdo as mais frequentemente

encontradas®*®

, como aumento do didametro e do volume indexado, reducao
da VE-AAE e presenca de contraste espontaneo no seu interior. Ao se
analisar a presenca dessas alteracdes de acordo com os escores CHADS; e
CHA,DS,VASc, verificou-se que, quanto maior esses escores, mais
frequente essas alteracdes se tornavam’'*®. Ou seja, a disfuncéo atrial
esquerda torna-se mais frequente naqueles que se apresentam com maior

risco de eventos tromboembodlicos.
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7.1 Caracteristicas da populacédo do estudo

E intuitivo que pacientes com escores CHADS, e CHA,;DS,VASc
elevados apresentem-se com mais comorbidades, visto que esses escores
sao compostos por fatores de risco para eventos cardiovasculares.

Portadores de IC, hipertensdo arterial sistémica e diabete melito,
mesmo na auséncia de fibrilacdo atrial, podem apresentar elevacdo dos
marcadores de hipercoagulabilidade e disfuncdo endotelial*’. Isso pode
sugerir que a fibrilacdo atrial ndo seja um fator de risco independente para
eventos tromboembdlicos, mas, sim, um marcador de risco na presenca de
outras comorbidades.

Importante ressaltar que, entre os pacientes com escore CHADS; < 2
desse estudo, 46,3% sao considerados como de alto risco para eventos
tromboembdlicos quando aplicado o escore CHA,DS,VASc. Esse dado pode
justificar o motivo de, apesar de se tratar de uma populacdo de aparente
baixo risco, ainda assim, alteracbes ecocardiograficas estdo presentes de
forma relativamente frequente (18,5% dos pacientes com VIAE aumentado
e/ou FEVE reduzida e/ou 9,4% dos pacientes com VE-AAE reduzida). Esse
altimo achado pode ter relevancia clinica jA& que as variaveis
ecocardiograficas alteradas séo preditoras de risco de embolia.

Ainda, individuos em ritmo sinusal com escores CHADS; elevados tém
alto risco para desenvolverem arritmias atriais por apresentarem fatores de
risco para isso. Essa afirmacdo é baseada nos estudos de Larsen e cols.* e
de Suzuki e cols.*®* que relatam que a associacdo de ectopias atriais e
escores CHADS, e CHA;DS,VASc elevados é altamente preditora de
AVC/AIT e fibrilagdo atrial. O uso de variaveis ecocardiograficas em
associacdo a escores clinicos de risco para eventos tromboembdlicos pode
melhorar a estratificagdo de risco nessa populacao, reforcando a ideia de
que, num paciente com diagnostico de AVC/AIT e que se apresenta em
ritmo sinusal, eventuais altera¢cdes do ecocardiograma podem incrementar a
hipotese do quadro ter sido causado por uma fibrilagcdo atrial, mesmo sem a

sua documentacéao.
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7.2 Escores CHADS; e CHA,DS,VASc e variaveis ecocardiogréaficas de
atrio esquerdo

Estudos prévios avaliando pacientes com fibrilacdo atrial demonstraram
gue o VIAE encontra-se aumentado em individuos com escores CHADS; e
CHA,DS,VASc elevados, bem como também apresentam menor VE-AAE. A
associacdo desses escores com alteracdes ecocardiograficas € capaz de
predizer a ocorréncia de AVC nessa populacdo™.

Ja é bem conhecido que pacientes com coronariopatia aguda e cronica
em ritmo sinusal apresentam maior risco de sofrerem um AVC. Nessa
populacdo, demonstrou-se que o escore CHADS, identifica os pacientes
com maior risco de AVC, assim como acontece em pacientes com fibrilacéo

atrial®®?*,

Dados ecocardiograficos fornecem informagdes progndsticas
relevantes na coronariopatia. Nesses individuos, o VIAE esta associado com
a predicdo de hospitalizacdo por IC e mortalidade®’. Handkle e cols.>®
demonstraram que FEVE menor ou igual a 35% e a VE-AAE menor que
55cm/s sao preditores de contraste espontaneo e de trombo em AE,
sugerindo que ndo somente o VE, mas também o AE deve ser considerado
como fonte cardioembodlica para o AVC, apesar do ritmo sinusal.

Azarbal e cols.'’ demonstraram que portadores de DAC cronica, com
e sem fibrilacdo atrial, apresentam disfuncdo de AE e que esta € maior
guanto mais elevados forem os escores CHADS; e CHA,DS,VASc. Recente
estudo de Kang e cols.?? avaliando, retrospectivamente, pacientes ap6s IAM,
demonstraram que o escore CHADS,; esté relacionado a aumento do risco
de eventos adversos cerebrovasculares. Além disso, ha uma correlacéo
positiva entre esse escore e 0 aumento progressivo do VIAE.

Nosso estudo demonstrou que portadores de DAC crbnica em ritmo
sinusal com escores CHADS,; e CHA,DS,VASc elevados, além de
apresentarem maiores VIAE, também apresentam menores VE-AAE.
Interessante notar que, embora as médias dessa Ultima varidvel ndo sejam
diferentes entre os grupos CHADS, avaliados, houve maior ocorréncia de

alteracOes dessa variavel no grupo de maior risco.
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N&o foi documentada a trombose intra-atrial nos pacientes deste
estudo. Isso, provavelmente, indica que faltaram fatores instabilizadores da
coagulacdo para preciptar a sua formacao, jA que variaveis anatdbmicas e
funcionais j4 estavam presentes. Provavelmente, o gatilho que deflagraria
essa anomalia poderia ser uma alteracdo do ritmo cardiaco, como a
fibrilacdo atrial, que, conforme comentamos anteriormente, seria um fator
acelerador da formacao de trombos num individuo ja predisposto.

Em nosso estudo, os pacientes encontravam-se em ritmo sinusal.
Entretanto, se iam evoluir para fibrilacdo atrial, ndo € possivel confirmar, ja
que essa informacdo nao foi investigada. Entretanto, nos alerta para uma
eventual necessidade de anticoagulacdo precoce em pacientes que se
apresentam com quadro sugestivo de isquemia cerebral jA que tanto
variaveis clinicas como ecocardiograficas sinalizam nessa direcdo. Com o
advento dos novos anticoagulantes, com eficacia e, acima de tudo, a
seguranga comprovadas, o tratamento preventivo do AVC torna-se uma
necessidade, ja que € a principal causa de morte em nosso meio. Com
tantas evidéncias favoraveis a essa evolugdo desastrosa, ndo se deveria
permitir que ela ocorresse. Essa conduta, entretanto, ndo esta indicada na
atualidade mas sua aplicabilidade poderd ser confirmada em estudos
prospectivos, com maior nimero de pacientes e maior tempo de seguimento

clinico.

7.3 Escores CHADS, e CHA,DS,VASc, e variaveis ecocardiograficas
de ventriculo esquerdo

As variaveis ecocardiograficas de VE, tais como disfuncdo diastdlica,
MVE e FEVE séo preditoras de eventos cardiovasculares adversos, como
infarto do miocéridio e maior mortalidade (global e cardiaca)'®8%-2%. Outros
estudos mostram que essas variaveis, quando alteradas, associam-se com
maior chance de contraste espontaneo, e trombos em AE e AAE em
pacientes com fibrilac&o atrial, aumentando o risco de AVC>® **. Um estudo

retrospectivo, o qual avaliou pacientes em ritmo sinusal apés IAM, mostrou



7 Discussdo 57

que ha aumento da MIiVE e redugcédo da FEVE em pacientes de alto risco de
acordo com o escore CHADS,, especialmente naqueles com escore maior
ou igual a 3.

Tsang e cols.'®® avaliaram que a presenca de disfuncdo diastdlica em
idosos € um forte preditor de fibrilag&o atrial, sendo que a disfun¢céo de grau
| aumenta o risco dessa arritmia em 5 anos em 12%, grau Il em 14% e grau
Il em 21%. Entre pacientes com miocardiopatia isquémica, a presenca de
disfuncédo diastdlica esteve associada a risco de fibrilacdo atrial de inicio
recente, bem como, a eventos adversos'**. Kim e cols.'® demonstraram
que, entre pacientes com fibrilacdo atrial paroxistica, a disfuncao diastolica
esteve associada a idade avancada, ao sexo feminino, a escores
CHA,;DS,VASc elevados, a maiores VIAE e a maior risco de AVC/AIT.

O presente estudo demonstrou que pacientes com DAC crbnica com
escores CHADS, e CHA;DS;VASc elevados apresentaram MiVE
aumentada. Entretanto, somente o escore CHADS, elevado associou-se

com FEVE reduzida e disfungéo diastolica.

7.4 Efeito dos componentes dos escores CHADS, e CHA;DS,VASc
sobre as variaveis ecocardiograficas

Esse estudo foi o primeiro a avaliar o efeito de cada componente dos
escores CHADS, e CHA,;DS,VASc sobre as variaveis ecocardiograficas em
coronariopatas, demonstrando que, em pacientes com escores de risco
elevado, o componente “insuficiéncia cardiaca” € o mais importante a
correlacionar-se com VIAE e MIVE aumentados, FEVE. Por outro lado, o
VIAE correlacionou-se significativamente com o componente “idade = 75
anos” do escore CHA,DS,VASc, enaltecendo a importancia dessa variavel
clinica como preditora maior de risco para tromboembolismo sistémico em
pacientes com fibrilagao atrial.

Outros componentes do escore CHADS, demonstraram uma tendéncia
em identificar alteragdes ecocardiograficas: “insuficiéncia cardiaca” pode se

associar a presenca de disfungdo diastolica, enquanto que a presenca de
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b

VIAE pode estar associada a “idade 275 anos” e a “AVC/AIT prévio”. Esse
altimo ainda pode estar associado com a presenca de FEVE reduzida. Com
relacdo ao escore CHA,DS,;VASc, houve tendéncia de associacdo entre o
VIAE aumentado e os componentes “AVC/AIT prévio” e “idade de 65 a 74
anos”, e entre a MiVE aumentada e o componente “sexo feminino”.

Os achados sinalizam que pacientes com escores CHADS, e
CHA;DS,VASc elevados, particularmente aqueles portadores de
insuficiéncia cardiaca, apresentam maior chance de desenvolverem
alteracdes ecocardiogréaficas associadas a maior risco de AVC/AIT e, talvez,
possam se beneficiar com a anticoagulagdo profilatica, mesmo estando em
ritmo sinusal.

Nosso estudo ainda mostrou uma correlacdo inversa entre o
componente “diabete melito” e a VE-AAE, denotando um possivel efeito
protetor desse fator de risco. Ndo sabemos explicar o motivo para esse
achado, mas talvez o tamanho da amostra tenha influenciado esse

resultado.
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8 CONCLUSAO

Os resultados desse estudo permitem concluir que pacientes com DAC
cronica e escores CHADS, elevados apresentam as seguintes alteracdes

ecocardiograficas:

e Aumento do VIAE;
e VE-AAE reduzida;
e Aumento da MiVE;
e FEVE reduzida; e

e Disfuncéo diastolica.

Com relacdo ao escore CHA;DS,VASc, as principais alteracdes

ecocardiograficas observadas foram:

e Aumento do VIAE;
e VE-AAE reduzida; e
e Aumento da MIVE.

Entre os componentes desses escores, “insuficiéncia cardiaca” é o

mais importante a determinar a presenca de alterac6es ecocardiograficas.
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9 ANEXOS

9.1 ANEXO A - Aprovacédo do Comité de Etica em Pesquisa

ey

SR DO, 5,

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servigos de Saude

INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA ooz

Comité de Etica em Pesquisa

OIS

DATA DA ENTRADA: 09 de agosto de 2013.

DATA DA 1° AVALIACAO: 20 de agosto de 2013.

DATA DA AVALIAGAO FINAL: 03 de setembro de 2013.

CAAE: 20635813.1.0000.5462

N° DO PROTOCOLO NO CEP: 4363

(este n° devera citar nas correspondéncias referentes a este projeto)
Investigador Principal: Paulo Alexandre da Costa

Orientador: Prof.Dr. Dalmo Antonio Ribeiro Moreira

Co-orientador: Prof.Dr. Jorge Eduardo Assef

N° de Sujeitos no Centro: 258

N° Total de Sujeitos: 258

Area de Conhecimento: Ciéncias da Saude

Area Tematica Especial: Néo se aplica

Unitermos: Escores CHADS2 e CHA2DS2VAS; doenga coronariana; alterages ecocardiograficas
Fase: Nao se aplica

Duragéo do Estudo: 24 meses

Apoiol Patrocinador: Nao se aplica

Instituigio Proponente: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia

CEP Proponente: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia

Projeto de Pesquisa Clinica/ Tese de doutorado: 'Assomagao entre Escores CHADS2 e CHA2DS2VASC e alteragdes

ecocardiograficas relacionadas a eventos em i

com doenga arterial coronariana na auséncia de
fibrilagéo atrial”.

Consideragdes/Comentarios: O estudo tem como objetivo demonstrar que pacientes com doenca arterial coronariana e

escore CHADS? elevado, na auséncia de FA, ap

G ecocardi através das i trar ica e
a maior risco de complicagdes tromboembodlicas do que aqueles com escores CHADS2

que estdo

mais baixos.

Ao se proceder a anélise ao projeto em questao, considera-se que:

a) O projeto preenche os requisitos fundamentais da Resolugdo CNS 466 de 12 de Dezembro de 2012, sobre as Diretrizes
e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, do Conselho Nacional de Saude / Agéncia

\ | de Vigilancia itaria e as Boas Praticas de Pesquisa Clinica do ICH-GCP.
b) O Comité de Etica em Pesquisa avaliou o Protocolo de Estudo e o Termo de Cor i Livree id|
¢) O Comité de Etica em Pesquisa segue os preceitos da Resolugdo CNS 466 de 12 de Dezembro de 2012, sobre as
Diretri. e Normas Regt de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, do Conselho Nacional de Saude /

Conselho Nacional de Etica em Pesquisa / Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria e as Boas Praticas de Pesquisa
Clinica do ICH-GCP.

Av. Dr. Dante Pazzanese, 500 - Ibirapuera + S3o0 Paulo — SP + CEP: 04012-909 - Fone: (11) 5085 6040 « E-mail: cep@dantepazzanese.org.br
FORM 001IDPC Mar/09 rev.1
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SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
- Coordenadoria de Servigos de Saude
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA
Comité de Etica em Pesquisa

Diante do exposto, O Comité de Etica em Pesquisa, manifesta-se pela:
+  Protocolo de Pesquisa Clinica/ Tese de Doutorado — Aprovado
e  Termo de Cor imento Livre e Escl ido — Ap d
« Declaragbes do Pesquisador: Declaragéo de realizagdo do estudo/ Dr. Dalmo Moreria/ Dr. Rodrigo Bellio
Barretto; Carta de orientagao/ Dr. Dalmo Moreira; Termo de compromisso do investigador; Declaracédo de
responsabilidade, direitos e igagdes; Declaragao de confidenciali Declaragdo de propriedade das
i coes; Forma de D cao de io de ial bioldgico; Declaragao de riscos e
beneficios; Declaragdo de notificagdo de EAS ao CEP; Lista de centros participantes; Orcamento financeiro
detalhado; Cronograma do estudo; Publicago dos resultados da pesquisa; Declarag#o sobre curriculo Lattes
— Entregue

« Carta de submissao ao CEP — Entregue
+  Folha de rosto — Entregue

O Comité de Etica em Pesquisa solicita que:

a.  Informar imediatamente relatério sobre qualquer evento adverso ocorrido
b. Comunicar qualquer alteragio no projeto e no TCLE.
c. Elaborar e apresentar ao CEP os relatérios parcial  final sobre a pesquisa.

Situagéo: P | i e Api do por este Comité de Etica em Pesquisa em reunido no dia
03 de setembro de 2013.
. Silvio Farsky
Coorden ador CE Szo Paulo, 03 de setembro de 2013.
CRM 55073

foctio LPE27
Dr. Pedro Silvio Farsky

Coordenador do CEP
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia

Av. Dr. Dante Pazzanese, 500 » Ibirapuera * S&0 Paulo — SP * CEP: 04012-909 « Fone: (11) 5085 6040 * E-mail: cep@dantepazzanese.org.br

FORM 0011DPC Mar/09 rev.1
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6.2 ANEXO B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servicos de Saude
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“ASSOCIACAO ENTRE ESCORES CHADS: E CHA:DS:VASC E ALTERACOES ECOCARDIOGRAFICAS EM INDIVIDUOS

coM DOENCA ARTERIAL CORONARIANA NA AUSENCIA DE FIBRILACAO ATRIAL”

CENTRO: INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA
INVESTIGADOR: Dr. Paulo Alexandre da Costa

NUMERO DO PACIENTE:

INICIAIS DO PACIENTE:

OBJETIVO DESTE ESTUDO

Vocé esta sendo convidado a participar deste estudo por ser um portador de doenca arterial
coronariana cronica.

Ja é bem conhecido que pessoas com doenga arterial coronariana apresentam maior risco de
desenvolverem acidente vascular cerebral (derrame), porém néo se sabe quais individuos estdo em maior
risco e se existem alteragdes estruturais do corac¢éo que possam explicar o motivo para esse risco elevado.

O objetivo deste estudo é demonstrar que individuos coronariopatas sem fibrilacéo atrial
apresentam alteracdes ecocardiograficas que estdo associadas a complicagdes tromboembolicas e que
estas sao mais frequentes quanto maiores os escores CHADS2 e CHA2DS2VASc, 0s guais auxiliam na

predi¢do de risco de derrame em pacientes com fibrilag&o atrial.
PROCEDIMENTOS DO ESTUDO
Caso vocé tenha interesse em participar deste estudo, sera necessaria a realizaggo de

eletrocardiograma e de ecocardiogramas franstoracico e fransesofagico. Ndo havera necessidade de

acompanhamento nesse estudo.

Av. Dr. Dante Pazzanese, 500 - Secdo Médica de Eletrofisiologia e Armritmias Cardiacas » Ibirapuera » S3o Paulo — SP » CEP: 04012-909 + 1
Fone- (1418 + E_mail i aro hr

FORM 001IDPC Mar/09 rev.1
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SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servicos de Saude o
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA e T

Cardinlogia

RISCOS E DESCONFORTOS

Os ecocardiogramas ftranstoracico e transesofagico s&o procedimentos que utilizam ondas de
ultrassom, as guais ndo apresentam quaisquer efeitos colaterais quando utilizadas para fins diagndsticos
Apresentam baixo risco e as complica¢des sdo muito raras.

O ecocardiograma transesofagico € um procedimento parecido com a endoscopia digestiva. Sera
introduzida, por sua boca e garganta, uma sonda especial capaz de gerar imagens de ultrassom de seu
coragéo. Para realizar esse exame, é necessario o uso de anestesia local na forma de spray e, geralmente,
de sedacéo leve, de modo a reduzir o desconforto provocado pela passagem da sonda pela garganta.
Podem ocorrer pequenos sangramentos na garganta, dificuldades a passagem da sonda esofagica e lesdes

na mucosa do esofago.

BENEFICIOS POTENCIAIS

O principal beneficio desse estudo sera a identificacdo de fatores de maior risco para o
desenvolvimento de derrame em portadores de doenga arterial coronanana cronica. Dessa forma, medidas

preventivas poderéo ser realizadas precocemente.

ALTERNATIVAS A PARTICIPACAQ

Caso vocé néo gueira participar deste estudo, ndo havera qualguer prejuizo em seu tratamento.
Vocé recebera todas as informagdes a respeito dos exames, invasivos ou néo, a que devera ser submetido

e mantera seu acompanhamento com a equipe responsavel por seu caso

CONFIDENCIALIDADE

Se vocé aceitar participar deste estudo, todos 0s seus registros meédicos serdo verificados pela
equipe de pesquisa em busca de dados para o estudo.

Assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido vocé esta dando permisséo para que isso
seja feito. Sua identidade sera manfida em segredo. Alem disso, vocé esta autorizando que seus dados
sejam publicados em revistas e artigos e a ser tema de debates e aulas.

As informacées coletadas durante o estudo serdo armazenadas em um computador, mas seu nome

ndo. Seu médico sera informado de sua participacdo neste estudo.

Av. Dr. Dante Pazzanese, 500 - Secdo Médica de Eletrofisiclogia e Amitmias Cardiacas » Ibirapuera + Sio Paulo — SP - CEP: 04012-909 - 2
Banei i L AnEE BONe Soma fants It Dan i TIArass v

FORM 001IDPC Mar/08 rev.1
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SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servicos de Saude O
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA e T

Cardinlogia

NOVOS ACHADOS

Vocé sera informado sobre quaisquer novos achados importantes que se tornarem disponiveis
durante o estudo que possam influenciar seu desejo de continuar ou néo a sua participacdo. A equipe do
estudo explicara todos os achados e respondera a todas as duvidas que tiver, de modo a auxilia-lo a tomar

a melhor deciséo para sua seguranga.

PARTICIPAGCAO VOLUNTARIA E CONSENTIMENTO

Sua participagao neste estudo é voluntaria. \Vocé pode se recusar a participar ou pode desistir a
qualquer momento durante o estudo, sem ter que dar explicagbes. Isso ndo mudara a qualidade de
atendimento que vocé estara recebendo, muito menos em qualquer tipo de penalidade

Os membros da equipe de pesquisa podem encerrar sua participacdo no programa de pesquisa
apos andlise das razées pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituicéo. O motivo sera explicado a vocé e
pode ser devido a alguma alteracdo médica que pode coloca-lo em risco de outras complicagdes se
continuar a participar, cancelamento do estudo pela coordenag&o do mesmo, por vocé nao cumprr as
orientacdes dadas pela equipe de pesquisa ou outras questdes administrativas. Caso isso venha a
acontecer seu tfratamento continuara sendo feita pelo seu médica

Qualquer informacéo adicional sobre o estudo eu, Dr. Paulo Alexandre da Costa, terei o maior
prazer em esclarecer no ambulatorio da Sec¢do Médica de Eletrofisiologia ou através do telefone (11)
5085.6078.

SOLICITAGAO DE INFORMAGOES ADICIONAIS

O investigador clinico, Dr. Paulo Alexandre da Costa, telefone (11) 5085-6078, respondera todas
as duvidas que vocé possa ter sobre sua participacéo neste estudo. Em caso de davidas ou preocupacgdes
quanto a seus direitos como participante deste estudo, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia no telefone (11) 5085-6040. Uma cdpia deste

termo sera entregue para vacé.

Av. Dr. Dante Pazzanese, 500 - Secdo Médica de Eletrofisiologia e Amitmias Cardiacas + Ibirapuera + Sdo Paulo — SP « CEP: 04012-909 » 3
Eans (1115082 6000 Emall el QanlanaZZansse 00

FORM 001IDFC Mar/08 rev.1
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SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servigos de Saude N
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA it T T

Li & compreendi este termo de cansentimento e todas as minhas duvidas foram resolvidas Recebi
explicagdes sobre o objetivo da pesquisa, os procedimentos de estudo a que serei submetido e 0s possiveis
riscos e desconfortos e os beneficios que posso apresentar. As alternativas @ minha participagae neste
estudo também foram discutidas. Portanto, concordo voluntariamente em fornecer meu consentimento para

participar deste estudo clinica.

Nome do Paciente Data

Assinatura do Paciente

Nome da Testemunha (se necessario) Data

Assinatura da Testemunha (se necessario)

Assinatura do Investigadaor Data

Av. Dr. Dante Pazzanese, 500 - Sego Médica de Eletrofisiologia e Armritmias Cardiacas » Ibirapuera » Sio Paulo — SP - CEP: 04012-909 » 1
Egne- (1115 . Eomail- i

FORM 001IDPC Mar/09 rev.1
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6.3 ANEXO C - Dados demograficos dos pacientes do estudo (n = 111).
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17 Masc 43 Mag Ausente Presents  Ausente Ausents 1 2
18 Masc @3 Mao Ausente Presente  Ausente Ausents 1 2
19 Masc 40 Mao Ausente Presente  Ausente Ausents 1 b
20 Masc 58 Mag Ausente Presents  Ausente Ausents 1 2
a | Masc &1 Mo Ausente  Presente  Ausents Auzants 1 p
22 Masc i 65 a 74 anos Ausente  Ausente  Ausente Ausente 0 2
23 Masc &0 Mao Ausente Presente  Ausente Ausents 1 b
24 Masc 54 Mao Ausente  Ausente Presente Ausents 1 2
25 Masc 58 Mo Ausente  Presente  Ausents Auzants 1 p
26 Masc 50 Mao Ausente Presente  Ausente Ausents 1 2
iy Femn 48 Mao Ausente Presente  Ausente Ausents 1 b
28 Masc &7 B85 a 74 anos Ausente Presente Ausente Ausents 1 2
29 Masc 54 Mo Ausente  Presente  Ausents Auzants 1 p
30 Femn &0 Mao Ausente Presente  Ausente Ausents 1 3
]| Femn i Mao Ausentz Presente  Ausents Ausents 1 2
32 Masc LT Mo Preseznte Presente  Ausents Auzents 2 3
3 Masc &8 B85 a 74 anos Ausente Presente Ausente Ausents 1 3
Continua
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34 Fam 53 Mao Ausents Presente  Ausente Ausente 1 3
=L Masc T4 85 a 74 anos Ausentz Presente Ausente Ausents 1 3
36 Masc &1 U ET Aysente Presentz Presente Auzante 2 3
I Masc 45 Mao Ausentz Presente Presents Ausante s 3
= Masc i} 65 a 74 anos Ausentz Ausentz  Fresente Ausents 1 3
s WMasc 45 Mao Ausente Presente Presente Ausente 2 3
40 Masc 62 Mao Ausentz Presente Presents Ausente 2 3
41 Masc &0 Mao Presente Presente Ausente Ausente 2 3
42 Masc 62 Mao Ausentz Presente Presents Ausante 2 3
43 Masc G5 65 a 74 anos Ausentz Presene  Ausente Ausents 1 3
44 Masc T4 G5 a 74 anos Ausentz Presente Ausenie Ausents 1 3
45 WMasc 51 ET Ausente Presente Presente Auzante 2 3
46 Masc a7 65 a 74 anos Ausentz Ausentz  Fresente Ausents 1 3
47 Masc T2 65 a 74 anos Ausentz Presente Ausente Ausents 1 3
48 Masc &1 Mao Ausents  Ausente  Ausente Presente 2 3
49 Masc &1 Mao Ausentz Presenie Presents Ausente 2 3
50 Masc T2 65 a 74 anos Ausentz Presentz Ausenie Ausents i 3
Continua



71

9 Anexos

51 Masc T2 685 a 74 anos Ausente Presenie Ausenie Ausents 1 3
52 Masc 63 Mao Ausente Presente Presente Auzants 2 3
53 Fem it 85 a 74 anos Ausente Presente Ausente Ausente 1 3
54 Masc 44 Mao Ausente  Presente Presente Ausents 2 3
55 Fam &0 Mo Ausente Presente Ausente Ausants 1 3
56 Fam &0 Mao Ausente Presente  Ausenis Auzants 1 3
57 Fam 53 Mo Ausente Presente Ausente Ausants 1 3
58 Fam &0 Mo Ausente Presente Ausente Ausants 1 3
59 Fam 50 Mao Ausente Presente Ausente Ausente 1 3
&0 Masc &4 Mao Presente Presente Ausente Ausente 2 3
&1 Masc 54 M&o Ausente Presents Presents Ausants s 3
62 Masc i i| MEo Ausente  Presenie Fresente Ausants 2 3
63 Kasc 57 Mao Ausente Presente Presente Auzants i 3
64 Fem 62 Mao Ausente  Ausentz Presente Ausents 1 3
65 Masc 71 685 a 74 anos Ausente Presenie Ausenie Ausents 1 3
B Masc GB 65 a 74 anos Ausente Presente Ausente Ausantes 1 3
&7 Masc Ga 85 a 74 anos Presente Presente Ausente Ausents 2 4
Cortinua
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B8 Fem 0 85 a 74 anos Ausentz Presente Ausente Ausante 1 4
63 Fam 44 Mo Auserte Presente Presents Ausante b 4
T Fem 72 85 a 74 anos Ausentz Presente Ausente Ausante 1 4
™ Masc 75 Maior ow igual 3 75 amos  Ausente  Presenie  Ausenie Ausente 2 4
72 Masc 55 Mao Ausente Presente Ausente Presente 3 4
T3 Fem 58 Mao Auzentz  Presenie Presents Ausants 2 4
T4 Masc &7 85 a 74 anos Ausentz Presente Presents Ausante 2 4
5 Masc GH 85 a 74 anos Ausentz Presente Presents Ausante 2 4
76 Masc 62 Mo Fressnte Ausents  Ausente Presente 3 4
i Masc 73 85 a 74 anos Presente Presente Ausente Ausente 2 4
g Masc ar 85 a 74 anos Ausente Presente Presente Ausente 2 4
T3 Masc 72 85 a 74 anos Ausentz Presente Presents Ausante 2 4
a0 Masc &6 85 a 74 anos Ausentz Presente Presents Ausante 2 4
a1 Fam GB 85 a 74 anos Ausente Presente Ausente Ausants 1 4
a2z Masc 72 85 a 74 anos Ausentz Presente Presents Ausante 2 4
83 Fem 57 Mao Ausentz  Presenie Presente Ausante 2 4
84 Fem &3 Mao Ausentz Presenie Presente Ausents 2 4
Continua
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85 Fam 58 T Ausente Presente Fresente Ausante 2 4
85 Fam 54 T Ausente Presente Presente Ausante 2 4
ar Fem o 35 a 74 anos Ausente Presente Ausente Ausants 1 4
ag Masc 58 T Presente Presenie Presente Ausante 3 4
83 Masc ix] T Fresenie Presenie Fresente Ausente 3 4
90 Masc 70 35 a 74 anos Fressnie Presente Ausente Ausants 2 4
] | Fem ix] T Ausente Presenie Fresente Ausente 2 4
92 Masc o 35 a 74 anos Ausente Presente Ausente Fresente 3 5
93 Masc T3 35 a ¥4 anos Ausente  Presente  Ausente Presente 3 L]
94 Masc 81 Maior cu igual a 75 amos = Ausente Presente Presente Ausents 3 5
a5 Fem ] G5 a 74 anos Ausente Presente Presente Auzente 2 5
98 Fem EL 35 a 74 anos Ausente Presente Presente Ausente 2 ]
a7 Farmn T4 G5 a 74 anos Ausente  Presente Presente Ausants 2 5
a8 Fem 51 Mao Fresenie Presenie Fresente Ausente 3 5
95 Farmn GH G5 a 74 anos Fressnte Presente Ausente Ausants 2 5
A00 Mas T8 Maior cu igual a 75 anos Ausente  Presente Presente Auzents 3 ]
101 Masc ar G5 a 74 anos Fressnte Presente Presents Ausants 3 5
Cortinua
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6.5 ANEXO E - Dados ecocardiogréaficos dos pacientes do estudo (n = 111)
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34 42 30 o7 42 Ausente Ausenta Ausente (5] Ausente L]
35 34 18 8947 54 Aussnte Ausents Ausente 61 Ausente 1
36 a3 35 126,78 63 Aussnte Ausents Ausente (1] Ausante [i]
37 37 23 54 a0 Ausante Ausenta Ausente [ Ausante L]
38 37 18 437 s Ausante Ausenta Ausente 63 = 5
relaamento
39 33 za 106,6 77 Aussnte Ausenta Ausente BB Ausante [i]
40 32 20 T 71 Ausante Ausenta Ausente 56 Ausante (1]
a1 52 38 175,64 69 Ausante Ausenta Ausente 3B ¢a0 de (1]
relasamento
Alteracao de
42 S0 41 104,33 7B Aussnte Ausents Ausente 0 &0 (1]
relaamento
43 37 21 El 75 Aussnte Ausents Ausente 75 ga0 de (1]
relaamento
44 34 26 o2 53 Ausante Ausenta Ausente 63 Ausante L]
45 45 35 47 53 Ausante Ausenta Ausente [ Ausante 2
46 438 36 101,74 51 Ausante Ausents Aussnte S8 Pseudonormal o
a7 36 za 47 72 i Ausents Ausente (4] gao de 2
relammento
Alteraczo de
48 55 35 151,52 54 Ausante Ausenta Ausente 5B c=0 4
relasamento
49 33 32 BE,9 54 Ausante Ausenta Ausente 61 Ausante (1]
50 a3 46 130,85 65 Aussnte Ausents Ausente ] Ausente (1]
Continua
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11 41 59 50 Ausente Ausente Ausent 62 Ausante
42 26 9447 118 Ausante Ausente Ausent 65 Ausante
44 26 56 65 1 Ausente Ausente 61 Ausante
a0 35 BD 42 Ausante Ausente Ausent 50 Ausante
Alteracao de
45 34 122 B7 56 Ausente Ausente Ausente 50 =0
relaxamento
37 24 ] B3 Ausante Ausente Ausente 57 Ausante
45 30 130 30 1 Ausente Ausente 53 e
relaxamento
33 22 43 as Ausante Ausante Ausente [ s=0 de
relaamento
43 42 o7 40 Ausente Ausente Ausente 43 e
relaamento
a7 45 157,3 2B Ausente Ausente Auzente 35 Psaudonormal
36 20 o0 57 Ausente Ausente Ausente [ Ausante
Alteracdo de
44 31 134 92 as Ausante Ausante Ausente 5B &=
relaamento
A0 37 101 111 1 Ausante Ausente 50 &=0 =
relaamento
Alteracdo de
43 36 92,6 Ausante Ausante Ausente 63 &=
relaamento
Alteracdo de
32 44 112 62 41 Ausante Ausante Ausente 34 s=0
relaamento
32 22 o 3B Ausante Ausante Ausente 34 s=0 de
relaamento
31 22 70 7B Ausante Ausante Ausente [ s=0 =
relaamento
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Alteracdo de
BS 40 34 104,53 62 Ausente Ausente Ausente 62 =
ralaxamento
B 34 20 A5 48 Ausante Ausente Ausante 71 s=0 -5
relaxamento
87 40 30 107,75 60 Ausante Ausente Ausante & s=0 de
relaxamento
a8 a7 30 133,36 SE Ausante Ausente Ausante 3B &0 =
relazamento
a9 33 20 75 53 Auzente Ausente Presenta 40 Psaudonormal
11 34 30 81,19 61 Ausente Ausente Ausente 34 Pseudonormal
a1 36 37 130,2 45 Ausante Ausente Ausante 61 £a0 de
ralaxamento
@2 37 29 01 77 1 Ausente Ausente 51 Alteragdo de
relaxamento
a3 42 a4 T8 49 Ausante Ausente Ausente B2 Ausante
94 45 30 o 64 Ausante Ausente Ausante T2 &=0 =
relaxamento
a5 32 22 57 65 Ausante Ausente Ausante 62 Ausante
06 42 30 110 B2 Ausante Ausente Ausante 67 c=0 =
ralaamento
o7 35 37 74 2B 3 Ausente Ausante 67 &0 de
relazamento
a8 41 37 10,04 57 1 Ausente Ausente 3B Pseudonormal
99 43 67 14104 53 Ausente Ausente Ausente 32 Ausante
i 1] 31 465 12E,35 37 Ausante Ausente Ausante (<] Ausante
Alteracao de
w1 a4 21 1276 120 Ausante Ausente Ausente 56 5=0
relaxamento
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6.6 ANEXO F - Andlise da contratilidade miocéardica do ventriculo esquerdo
de acordo com cada segmento, por paciente do estudo (n = 111).
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