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Resumo

Objetivos: A insuficiéncia mitral (IM) funcional esta associada a miocardiopatia
dilatada (MCD), a insuficiéncia cardiaca (IC) e a piora da funcao atrial esquerda (FAE).
O objetivo desse estudo foi avaliar a relacdo entre a piora da FAE e da disperséo
mecanica atrial, avaliadas por ecocardiografia por speckle tracking, com o prognéstico

em uma populagdo com MCD e IM funcional.

Métodos e resultados: Trata-se de uma coorte retrospectiva, que incluiu 214
pacientes do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia com MCD, sendo 46 sem IM
e 168 com IM discreta, moderada ou grave, que foram seguidos por 4,77 £ 4,03 anos.
A andlise da dispersdo mecanica atrial foi realizada pela técnica de strain por speckle
tracking e a FAE por esta técnica e por variagdo volumétrica. Os desfechos foram
mortalidade, transplante cardiaco e internacfes por IC. A fracdo de esvaziamento
atrial ativa (FEAA) associou-se significativamente a mortalidade, principalmente
guando abaixo de 17,8% [HR 0,941, (95%CI) (0,897-0,987); p= 0,013] e a sobrevida
livre de transplante [HR 0,945 (95%CI) (0,903-0,988); p= 0,014]. A IM funcional [HR
4,373 (95%CIl) (1,032-18,523); p=0,045], o strain de contracdo do AE [HR 0,847
(95%CI) (0,749-0,958); p= 0,008] e a dispersdo mecanica atrial acima de 19,1%, [HR
1,033 (95%CI) (1,013-1,054); p= 0,001] foram preditores independentes de
internacdes por IC. O diabetes insulino-dependente [HR 2,581 (95%ClI) (0,998-6,673);
p= 0,050] e a disperséo [HR 1,027 (95%CI) (1,007-1,048); p= 0,010] associaram-se a

sobrevida livre de eventos cardiovasculares maiores.

Conclusédo: Em uma populacdo com MCD e IM funcional, a FAE e a dispersao
mecanica atrial, avaliadas por speckle tracking e variacdo volumétrica atrial,

apresentaram correlacéo significativa com desfechos cardiovasculares maiores.

Descritores: 1. Funcéo do Atrio Esquerdo; 2. Insuficiéncia da Valva Mitral; 3.

Cardiomiopatia Dilatada; 4. Ecocardiografia
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Abstract

Title: Left atrial function analysis in patients with functional mitral regurgitation

associated with dilated cardiomyopathy

Aims: Functional mitral regurgitation (FMR) is associated with dilated
cardiomyopathy (DCM), heart failure (HF) and worsening left atrial function (LAF). The
aim of this study was to assess the correlation between worsening LAF and atrial
mechanical dispersion (AMD), assessed by speckle tracking echocardiography (STE),

with prognosis in a population with DCM and FMI.

Methods and results: This study is a retrospective cohort that included 214
patients from the Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia with DCM, 46 without FMR
and 168 with mild, moderate or severe FMR followed for 4.77 + 4.03 years. The AMD
analysis was performed using the strain technique by EST and the LAF was measured
by means of EST and volumetric variation. Outcomes were mortality, heart
transplantation (HT) and hospitalizations for HF. Atrial active emptying fraction (AAEF)
was significantly associated with mortality, especially when below 17.8% [Hazard Ratio
(HR) 0.941, 95% confidence interval (95%CI) (0.897-0.987), p 0.013] and HT-free
survival [HR 0.945 (95%CI) (0.903-0.988), p 0.014]. The FMR [HR 4.373 (95%CIl)
(1.032-18.523), p 0.045], the LA contraction strain [HR 0.847 (95%CI) (0.749-0.958),
p 0.008] and the AMD when above 19,1% [HR 1,033 (95%CI) (1.013-1.054), p 0.001]
were independent predictors of hospitalizations for HF. Diabetes with insulin use [HR
2.581 (95%CIl) (0.998-6.673), p 0.050] and AMD [HR 1,027 (95%CI) (1.007-1.048), p

0.010] were associated with cardiovascular event-free survival.

Conclusion: In a population with DCM and FMR, LAF and AMD, assessed by
means of EST and atrial volumetric variation were significantly associated with major

cardiovascular outcomes.

Descriptors: 1. Atrial Function, Left; 2. Mitral Valve Insufficiency; 3.
Cardiomyopathy, Dilated; 4. Echocardiography



1. Introducéo

1.1. Insuficiéncia mitral

A insuficiéncia mitral (IM) é caracterizada pela regurgitacdo sanguinea para o
atrio esquerdo (AE) durante a sistole ventricular. Essa valvopatia pode ser dividida em
primaria — quando o defeito € oriundo do arcabouco valvar, decorrente de cardiopatia
reumatica, prolapso valvar mitral, deformidades congénitas, dentre outras etiologias —
ou secundéria, quando é relacionada a doencas do ventriculo (VE) ou atrio esquerdo
e ndo ao aparato valvar em si.»? A IM secundéria decorre de alteracées da geometria
valvar devido a dilatacdo do VE, gerando um afastamento dos musculos papilares ou
por dilatacdo do anel por aumento atrial, criando uma area central de méa coaptacéo
das cuspides valvares e, subsequentemente, refluxo para o AE. As causas mais
comuns de IM secundéaria sdo a isquemia miocardica e a miocardiopatia dilatada
(MCD).?3

E importante a diferenciacio desses processos (IM priméria ou secundaria),
visto que h& uma clara distingdo nos mecanismos fisiopatoldgicos, epidemiologia,
evolucado clinica e prognéstico desses pacientes, assim como nas indicagcbes de

tratamento para ambas as patologias.*®

A epidemiologia da IM secundaria € dificil de ser estimada devido a
divergéncias em sua definicdo na literatura, porém alguns trabalhos sugerem que
cerca de 40% dos pacientes portadores de MCD irdo evoluir com IM secundaria.>’
Em dados da populacéo brasileira, o estudo BREATHE verificou que as etiologias de
insuficiéncia cardiaca (IC) isquémica, hipertensiva e dilatada idiopéatica foram
predominantes, acometendo 30,1%, 20,3% e 14,6% dos pacientes, respectivamente.
Em torno de 11% dos pacientes tinham o diagnéstico de doenca de Chagas, havendo
uma variacao significativa da prevaléncia entre as regides, sendo esta responsavel

por 42,4% dos casos de IC da regido centro-oeste, por exemplo.®

O exame que permite avaliar e graduar a IM é o ecocardiograma, por meio de
parametros como a area efetiva do orificio regurgitante (ERO - da sigla em inglés para
effective regurgitant orifice), volume regurgitante e dimensdes das camaras cardiacas.

A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) € o indice mais conhecido para



avaliacdo da fungdo ventricular esquerda, porém nessa patologia ela tende a estar
aumentada, pois a impedancia ventricular esquerda é reduzida, jA que o VE ejeta
sangue por 2 orificios simultaneamente: pela valva aortica até a aorta (volume sistolico
do VE ou stroke volume) e pela valva mitral incompetente para o AE, com mais baixa
pressdo (volume regurgitante). Com o refluxo de sangue para o AE, ndo ha fase de
contracdo isométrica da sistole ventricular, fazendo com que o volume regurgitante
ocorra antes da abertura da valva adrtica, reduzindo a distenséo de fibras musculares
do VE, permitindo melhor encurtamento e maior forga contratil, elevando a FEVE nos
estagios iniciais de IM. Esse fato torna-se ainda mais evidente apds correcao cirargica
da IM, na qual ndo é incomum encontrar uma queda de FEVE de até 10 pontos
percentuais.>* Ao longo do tempo, a IM funcional cronica leva a hipertenséo
pulmonar e insuficiéncia cardiaca, podendo causar dano miocardico irreversivel do
VE.

Em termos progndésticos, a IM funcional é um fator de risco independente para
morbimortalidade no paciente com IC, com mais evidéncias nos pacientes isquémicos
e pos-infarto agudo do miocardio. Também foi evidenciada na literatura a relacao entre
gravidade da IM e pior prognoéstico.®1?14 Em estudo conduzido na Duke University por
Trichon et al, 2057 pacientes com IM e FEVE < 40% foram analisados quanto a
sobrevida em 1, 3 e 5 anos, sendo esta significativamente maior nos pacientes sem
IM ou com IM leve, quando comparados aos que apresentavam disfuncao valvar mitral

moderada a grave.®

O tratamento da IM funcional € um campo ainda com divergéncias e
controvérsias na literatura. A primeira linha de tratamento consiste no manejo clinico,
de acordo com as diretrizes americana e europeia, com medicaces para melhora de
sobrevida e de sintomas da IC.1® A abordagem cirlrgica encontra-se basicamente
restrita a casos com sintomas de IC refratarios a terapia medicamentosa padréo, em
classe funcional maior ou igual a 3 (classe llb nas diretrizes internacionais e
nacionais), ou quando associada a outro procedimento cirdrgico, como a
revascularizacdo miocardica (classe lla).? No caso de tratamento cirdrgico, a troca
valvar se mostrou superior a plastia valvar. Além dessa opcao, intervencdes
percutaneas tém sido propostas, sendo a mais conhecida o dispositivo chamado
MitraClip. O recente estudo MITRA-FR demonstrou redugéo da severidade da IM ap6s

0 procedimento, porém sem impacto em mortalidade ou hospitalizagao por IC em 1



ano. J4 o COAPT trial, publicado 4 semanas apés, mostrou melhora da IM associada
a reducdo de taxas de hospitalizacdo e mortalidade por todas as causas, em um
seguimento de 2 anos. Acredita-se que as diferencas observadas nesses resultados
se devam principalmente a selecdo diferente da populacdo, que apresentava
caracteristicas mais graves no COAPT trial. Nesse contexto, a avaliacdo de outros
parametros que guiem melhor a terapéutica e/ou fornecam valor prognéstico poderiam

contribuir para melhor compreenséo e tratamento dessa patologia.’19

1.2. Funcgéo Atrial

O éatrio esquerdo (AE) é uma cavidade funcional, exercendo papel como
reservatorio volumétrico e miocéardio contratil, além de abrigar células de conducéo e
secretar peptideos natriuréticos que controlam a homeostase de fluidos do corpo
humano.?® Também tem um papel crucial na performance cardiaca, ocorréncia de
arritmias e risco de eventos embdlicos, como o acidente vascular encefalico (AVE).?!

O AE desempenha fungbes primordiais no enchimento ventricular esquerdo,
gue séo convencionalmente divididas em 3 fases:?223

- Funcédo de reservatério: o AE recebe e acumula o retorno venoso pulmonar

durante a sistole ventricular, antes da abertura da valva mitral. Essa fase sofre
influéncia da contracdo e do relaxamento atrial,?>2% do deslocamento caudal do anel
mitral devido a contracdo do VE, da complacéncia da camara atrial e da sistole
ventricular direita, que determina o fluxo das veias pulmonares.?*#?> Em estudo
angiografico foi verificado que cerca de 42% do enchimento atrial acontece com a
valva mitral ainda fechada, demonstrando a importancia dessa funcao de reservatorio
do AE no stroke volume do VE e, consequentemente, no débito cardiaco.

- Funcéo de conduto: corresponde ao esvaziamento atrial passivo na diastole,

logo apoOs a abertura de valva mitral e antes da contracdo atrial efetiva. O sangue
armazenado previamente no AE flui livremente para o VE, enquanto o sangue
proveniente das veias pulmonares continua a entrar no AE sem modificar o seu
volume, fluindo de forma passiva e continua para o VE através da valva mitral aberta.
Essa fase depende fundamentalmente do relaxamento e complacéncia do VE, mas

também do recolhimento elastico do atrio.2426



- Funcéo de bomba e contracéo atrial ativa: somente presente quando em ritmo

sinusal, representada pelo esvaziamento ativo do AE, podendo ser responsavel por
15 a 30% do débito cardiaco, tendo impacto importante em portadores de
cardiopatias. Essa fase representa a capacidade contrétil intrinseca do AE, porém &
influenciada por vérios fatores, como o tempo de contracdo atrial, estimulo vagal,
retorno venoso (pré-carga) e pressao diastolica final do VE (pos-carga). Por essa
razdo, essa fase nao deve ser utilizada como indice absoluto do estado inotrépico do
AE_25-27

Em um individuo normal, a contribuicdo aproximada das fases de reservatorio,
conduto e contrétil do AE para o enchimento do VE sao, respectivamente: 40%, 35%
e 25%.28

Inimeras sdo as situacdes, sejam elas estruturais, elétricas ou ibnicas, que
interferem com a fungao atrial e na sua maior susceptibilidade a arritmias. O melhor
exemplo dessa relacédo é a fibrilacéo atrial (FA), pois esta demonstrado que a funcéo
do AE influencia diretamente na predisposi¢cdo e na resposta ao tratamento dessa
arritmia, de modo que grande parte dos estudos nesta area relacionam intimamente

essas duas variaveis.?°

1.3. Ecocardiografia

A ecocardiografia € a metodologia de escolha para avaliacao das valvopatias,
em especial da IM, recebendo classe de recomendacdo | para o diagnéstico, avaliacdo
da morfologia e gravidade da IM, seu mecanismo etioldégico e suas repercussdes
hemodindmicas. E também primordial no acompanhamento desses pacientes
semestralmente ou anualmente, na avaliagdo de disfuncdo ventricular comumente
associada a IM funcional e na necessidade de abordagem cirirgica da doenca

valvar.230:3

O estudo com Doppler fornece informacdes importantes sobre a severidade da
IM. Trés métodos sdo os mais usados para quantificacdo do refluxo mitral: Doppler
guantitativo baseado no stroke volume mitral e aodrtico, ecocardiografia quantitativa
bidimensional baseada em volumes ventriculares esquerdos, e analise da
convergéncia de fluxo por mapeamento de fluxo em cores proximal ao orificio

regurgitante (proximal isovelocity surface area method- PISA). Por meio desses



métodos é possivel o calculo do ERO e do volume regurgitante (Rvol), de grande valor
diagnéstico e prognostico. IM importante € definida por varios critérios, mas do ponto
de vista quantitativo, por um ERO de pelo menos 40mm?2 e um Rvol de pelo menos
60ml por batimento. IM moderada por um ERO entre 20-39mm? e um Rvol entre 30-
59ml por batimento. Outros parametros importantes na definicdo da gravidade da IM
e na indicacao cirargica sao o diametro sistolico do VE, o volume indexado do AE e a
estimativa da pressdo sistlica da artéria pulmonar.?3-33 As principais medidas

ecocardiogréaficas utilizadas para analise da IM estao descritas abaixo na Tabela 1.

Tabela 1. Pardmetros ecocardiogréaficos utilizados para graduacdo da insuficiéncia

mitral
Quantificagao Discreta Moderada Importante
ecocardiogréfica da
M
Area do jato Area pequena, jato 20 a 40% da area do > 40% da area do AE
regurgitante (com central (< 20% da AE
doppler colorido — areado AE)
cm?)
Vena contracta (cm) <0,3 0,3-0,69 >0,7
Rvol (ml/batimento) <30 30-59 > 60
Fracdo regurgitante <30% 30 — 50% > 50%
(%)
ERO (cm?) <0,2 0,2-0,39 >0,4
Parametros
adicionais
- Vol AE (ml/m?) > 60
- DSVE (mm) > 45
- PSAP (mmHg) > 50

IM: insuficiéncia mitral; Rvol: volume regurgitante; ERO: area efetiva do orificio regurgitante; Vol AE:
volume do atrio esquerdo; DSVE: didmetro sistdlico do ventriculo esquerdo; PSAP: pressao sistélica

da artéria pulmonar.

Na avaliacdo do AE, a ecocardiografia também € a metodologia preferencial.
Inicialmente, o tamanho desta camara era estimado por meio de sua medida maxima
no diametro anteroposterior, utilizando-se os modos unidimensional (modo-M) ou
bidimensional (ECO 2D). No entanto, varios estudos demonstraram que a medida do
didmetro anteroposterior do AE poderia néo refletir as suas verdadeiras dimensoes
em muitas situagées, especialmente quando ha aumento atrial.?334-37 Portanto, apesar
de ainda disponivel e til para o ecocardiografista, seu uso isolado para o célculo das
dimensoes atriais vem sendo abandonado e ndo é mais recomendado pelas diretrizes

atuais.®> A ECO 2D também permite o célculo do volume atrial maximo (Vol. AE méax)



pelos métodos de Simpson ou area-comprimento, que mostraram ser mais fidedignos
na avaliacdo das reais dimensdes desta camara, quando comparados a analise
apenas dos diametros,3® além de apresentarem melhor correlacdo com desfechos
cardiovasculares, pois o volume atrial estd associado a um importante valor
prognostico em inumeras doencgas cardiovasculares, incluindo infarto agudo do
miocardio (IAM), IC, FA, eventos embodlicos e AVE.%#47 Ainda assim, o crescimento
atrial pode ocorrer de maneira assimétrica, fazendo com que o calculo do seu volume
por meio dos algoritmos de soma de discos (Simpson) ou area comprimento, utilizados
pela ECO 2D, ainda possa subestimar seu real tamanho.3°48

Nesse cenério, a utilizacdo de outros parametros, tais como a funcao atrial
esquerda (FAE), podem acrescentar grande valor diagndstico e prognéstico.*® A
avaliacdo da funcdo atrial é realizada utilizando-se a ECO 2D, requerendo do
ecocardiografista uma analise mais detalhada, ndo sendo realizada no estudo
ecocardiografico de rotina. Essa analise pode ser feita por meio do célculo da
deformacéo atrial (strain atrial), ou por meio da medida dos volumes fasicos do atrio,

com suas respectivas fracdes de esvaziamento (total, passiva e ativa).

Para a medida da FAE por meio dos volumes atriais, ha necessidade de medir

trés volumes, utilizando-se a ECO 2D:

- Volume pré-contracdo atrial (Vol. pré-P): medido no inicio ou na fase

ascendente da onda P no ECG;

- Volume minimo do AE (Vol. AE min): medido no fechamento da valva mitral

no final da diastole;

- Volume maximo do AE (Vol. AE max): medido imediatamente antes da

abertura da valva mitral no final da sistole ventricular.

A partir dessas medidas volumétricas, sao obtidas as variaveis relacionadas as

funcdes do atrio em suas diferentes fases (Tabela 2 e Figura 1).



Tabela 2. Analise da funcéo atrial esquerda pela avaliagdo volumétrica

Funcéo de reservatdrio
Volume total de esvaziamento
Fracdo de esvaziamento atrial
total (FEAT)

Funcéo de conduto

Volume de esvaziamento
passivo

Fracdo de esvaziamento atrial
passiva (FEAP)

Volume de conduto

Vol max — Vol min

(Vol. AE méx.-Vol.AE min) / Vol. AE max

Vol max — Vol pré-P

(Vol. AE méax.-Vol.AE pré-P) / Vol. AE max

VSVE - (Vol max — Vol min)

Funcéo ativa

Volume de esvaziamento ativo
Fracdo de esvaziamento atrial
ativa (FEAA)

Vol pré-P — Vol min
(Vol. AE pré-P - Vol.AE min)/Vol. AE pré-P

Vol max: Volume maximo do AE, imediatamente antes da abertura da valva mitral no final da sistole

ventricular; Vol min: Volume minimo do AE no fechamento da valva mitral; Vol pré-P: Volume do AE

antes do inicio, ou na fase ascendente, da onda P no ECG; VSVE: volume sist6lico do VE.



Volume
atrial

Vol AE max

Vol AE pré-A

P Vol AE min
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Figura 1: Volumes atriais esquerdos de acordo com a eletrocardiografia.

Outra ferramenta que traz informacdes na avaliagcdo atrial € a andlise da
deformacédo miocardica por meio da medida do strain atrial, obtida pelo speckle
tracking bidimensional (ST2D), uma técnica que possibilita a mensuracédo de forma
mais detalhada da funcdo cardiaca. A utilizacdo do strain atrial para avaliacdo da
funcdo atrial esquerda foi previamente estudada em individuos normais por Sirbu et

al,®® e posteriormente validada por Cameli e et al.>!

O ST2D é uma modalidade que utiliza dados obtidos por meio de impressfes
ultrassonogréficas especificas geradas pelo tecido miocardico no modo
bidimensional. Essas regides, denominadas speckles, funcionam como assinaturas
ultrassonograficas que sdo rastreadas quadro-a-quadro ao longo do ciclo cardiaco.
Foram desenvolvidos softwares para identificar as é&reas correspondentes e
acompanhar a movimentacéo desses pontos. A variacdo do padrédo de deslocamento
dos diferentes speckles segue o movimento do miocardio. Logo, uma alteracéo nesse
padrdo pode representar a deformacdo miocardica.>?



Dois protocolos séo utilizados para mensuragao do strain atrial, dependendo
da referéncia utilizada como base para o calculo desse parametro. O primeiro e mais
observado em estudos tem a onda R do complexo QRS do tracado eletrocardiografico
como marcador inicial do evento. A partir dele, valores positivos de strain sdo obtidos
até o pico maximo correspondente ao strain de reservatorio (entre a onda R e a onda
T). Com isso, o strain de contracdo atrial apresenta valores positivos e inicia-se na
onda P. O strain de conduto €é calculado pela diferenca entre o strain de reserva e de

contracao.

Ja o segundo protocolo utilizado é obtido por meio do inicio da onda P. Nesse
método, os valores de strain apresentam valores negativos que seguem até um ponto
de maior negatividade da curva, representando o strain de contracao atrial. A partir de
entdo, segue-se uma progressiva elevacao dos niveis de strain até um pico maximo
correspondente ao strain de conduto. O strain de reservatério € calculado pela soma

do strain de reservatoério e conduto.

Em quaisquer dos protocolos utilizados para obtencdo do strain atrial, as
imagens séo obtidas em 2 e 4 cAmaras e sao realizadas médias aritméticas entre as

duas medidas para o célculo do strain atrial de reservatério, conduto e contragéo.20:50

As informagdes obtidas por meio da medida do strain atrial ttm demonstrado
correlacdo com o desenvolvimento de FA, recorréncia de FA apds ablagdo,>3>°

embolia sistémica e AVE,>%7 |C diastdlica,>® mortalidade e hospitalizacdo pés-1AM.5°

Ainda na analise da funcdo atrial, outra medida que pode ser incorporada € a
avaliacdo da sincronia contrétil. Essa € uma analise ainda pouco realizada, que vem
ganhando maior atencdo nos ultimos anos, principalmente no estudo das arritmias
atriais, em particular da FA. De forma semelhante ao que ocorre no VE, o
encurtamento e alongamento sincrénicos das fibras miocardicas atriais sao
necessarios para executar as funcdes de reservatorio e de contracdo de maneira
eficiente, tornando a sincronia atrial um parametro de avaliagdo da funcédo da

cavidade.0-63

Os estudos nessa modalidade apresentam achados que se assemelham
aqueles encontrados para o strain atrial, sendo a dissincronia atrial correlacionada
com o surgimento de FA, sua recorréncia e insucesso pos-ablagcédo ou cardioverséo

elétrica.63-65
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Em trabalho publicado recentemente, foram selecionados individuos de uma
populacdo com risco para desenvolvimento de IC e FA, sem aumento atrial, que foram
seguidos por um periodo de 2 anos. Neste estudo, a dispersdo mecanica atrial foi um
preditor independente do desenvolvimento da FA, com menores valores tanto para a
funcdo de reservatdrio quanto para a ativa nesses pacientes. Valores maiores que
5,3% de desvio-padrdo sdo associados a um maior grau de dissincronia ou disperséo
mecanica atrial.®® Na figura 2, sdo representadas as curvas de strain regional de um
paciente que apresenta FA recorrente e um individuo normal, sendo evidente a maior
dispersdo entre as curvas no paciente portador de FA, além de um strain atrial

esquerdo global marcadamente reduzido.®’

A avaliacdo da dispersdo mecanica atrial esquerda tem sido estudada em
outras patologias como a cardiomiopatia hipertréfica, IC sistdlica, diabetes mellitus,
esclerodermia, entre outras.®®’* Na IM, pouco se sabe sobre a contribuicdo da

sincronia atrial, carecendo-se de mais estudos sobre o tema.

-

Figura 2: Avaliagdo comparativa entre um paciente com FA recorrente (figura A) e um individuo normal
(figura B). Observa-se a dissincronia entre as curvas de strain atrial regional associado a um valor

global reduzido no paciente portador de FA. Fonte: Rimbas et al. Arq Bras Cardiol, 2015.5”
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1.4. Justificativa e hipotese

A FEVE representa o mais importante marcador diagnostico e prognoéstico em
pacientes com IC, como sugerido pelas diretrizes atuais.'® No entanto, outros
parametros ecocardiograficos também demonstraram utilidade prognéstica neste
cenario, tais como a presenca e gravidade da IM funcional, a funcdo do ventriculo
direito (VD) e a hipertenséo pulmonar.%:72

Os volumes atriais esquerdos provaram ser importantes preditores de piores
desfechos cardiovasculares em inlimeras patologias.®®*’ Mais recentemente, o
estudo da FAE, avaliada por meio de diferentes metodologias, mostrou-se um fator
independente de progndéstico nesses pacientes com IC.”3

Estudos que relacionem a IM funcional e o estudo da FAE baseada nas
metodologias mais avancadas de ecocardiografia, como a andlise do strain atrial por
speckle tracking e o sincronismo atrial, ainda sdo escassos na literatura® 72,
principalmente na populacao brasileira.

Portanto, a proposta do presente estudo foi avaliar a hipotese de que ha piora
da FAE em pacientes com IM funcional, proporcionalmente ao grau de refluxo valvar
e estudar essas variaveis e sua relagdo com o prognéstico em uma populacdo com
MCD. O conhecimento da disfuncao atrial associada a uma patologia especifica que
gera dano ao atrio, pode ajudar o cardiologista clinico a definir o momento de instituir
um tratamento especifico para prevenir a ocorréncia de arritmias atriais,

particularmente a FA.
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2. Objetivos

2.1.

Objetivos gerais

a) Avaliar a funcéo atrial e a presenca de dissincronia atrial em uma
populacdo com miocardiopatia dilatada;

b) Correlacionar os achados de funcdo atrial e dissincronia atrial a
desfechos de mortalidade por causa cardiovascular, transplante
cardiaco, internac@es por insuficiéncia cardiaca e o desenvolvimento de
fibrilacdo atrial, bem como desfechos compostos destas variaveis;

c) Determinar se existe associacdo entre as variaveis de funcao atrial e

dissincronia atrial com a graduacéo da IM funcional nesta populagéo.
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3. Metodologia

Esse estudo foi realizado no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC)
como objeto de Dissertacdo de Mestrado Profissional em Prevencdo, Diagndstico e
Tratamento em Medicina Cardiovascular, em conjunto com a Universidade de Sao
Paulo (USP).

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do

IDPC, sob o parecer de numero 3.824.919 em 06 de fevereiro de 2020 (anexo).

3.1. Tipo de estudo

Estudo observacional, do tipo coorte retrospectivo, realizado a partir de dados
de exames ecocardiogréaficos adquiridos previamente e arquivados, sem necessidade
de reconvocagdo de pacientes para realizacédo desses exames. A evolugéo clinica foi

realizada por meio da andlise de registros em prontuario.

3.2. Populagao do estudo

Este estudo utilizou um banco de dados contendo dados clinicos e exames
ecocardiograficos de pacientes que foram previamente recrutados entre 2007 e 2011
e fizeram parte da tese de doutorado: “Avaliacdo ecocardiografica da sincronia
mecanica como marcador de eventos em portadores de insuficiéncia cardiaca”

defendida pelo Dr. Rodrigo Bellio de Mattos Barretto.®°

Fizeram parte deste banco de dados pacientes acompanhados nos
ambulatorios de Miocardiopatias e Insuficiéncia Cardiaca do IDPC, em tratamento de

Insuficiéncia Cardiaca.

3.3. Critérios de incluséao
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¢ Ritmo sinusal

e Fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), estimada pela técnica de
Simpson, menor que 40%

eldade > 18 anos, independente de sexo, que assinaram Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) no momento do recrutamento para
composicdo do banco de dados.

ePresenca de Insuficiéncia Mitral (IM) leve, moderada ou importante, de

caracteristicas funcionais ao ecocardiograma bidimensional.

3.4. Critérios de exclusao

¢ Historia de internacao hospitalar, infarto agudo do miocardio (IAM) ou angina
instavel inferior a 90 dias da realizacdo do exame na época da coleta de dados;

e Pacientes em tratamento de miocardite;

e Portadores de valvopatia aortica de grau maior que discreto;

¢ Pacientes com doenca valvar mitral organica (primaria);

e Pacientes com cirurgia valvar prévia;

e Portadores de marca-passo ou cardiodesfibrilador implantavel;

e Gestantes;

e Imagem ecocardiogréafica de qualidade inadequada;

¢ Qualquer ritmo que nao o sinusal.

3.5. Aquisicéo de imagens e parametros obtidos pela ecocardiografia

Para aquisicdo das imagens ecocardiogréaficas, foram utilizados aparelhos de
ecocardiografia da linha Vivid 7 e Vivid E9 (GE Healthcare).

A ecocardiografia foi realizada em repouso, sob monitorizagédo
eletrocardiogréfica, seguindo as orientagbes da sociedade americana de
ecocardiografia.®>’* As mesmas diretivas dessa sociedade também foram utilizadas
para obtencdo dos planos de corte, medidas lineares e volumétricas de um exame

ecocardiogréafico padrao.
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Para melhor visualizacdo do &trio esquerdo, as janelas apicais de quatro e duas
camaras foram realizadas de modo a otimizar o delineamento das bordas
endocardicas. Todos os exames ecocardiograficos corresponderam a aquisicoes
completas, nas incidéncias paraesternais, apicais, subcostais e supraesternais,
utilizando-se todas as técnicas disponiveis em cada plano de corte: modo-M,
bidimensional, Doppler pulsatil, continuo, mapeamento colorido do fluxo e imagens

tridimensionais.’* ">

As imagens para o estudo utilizando strain foram realizadas com monitorizagao
eletrocardiogréfica e frame rate entre 40-80 quadros por segundo (QPS), usando R-R
gating para fazer a avaliacdo da deformidade, e dos marcadores de funcédo das

camaras cardiacas.’®

Todos os exames foram gravados em CD em formato raw data, e a analise da
imagem bidimensional por técnicas avangadas foi realizada numa estacéo de trabalho
apropriada (software EchoPAC PC version 6.0.1®; GE Healthcare).

O grau do refluxo mitral foi confirmado por meio do calculo do orificio efetivo de
refluxo (OER- cm?), do volume de regurgitacdo (VR-ml) e do diametro de vena
contracta (VC- cm) do jato de regurgitacéo.’”:"®

Nos dois primeiros célculos, foi utilizada a técnica de medida da zona de
convergéncia de isovelocidades (PISA). A partir da medida do raio da zona de
convergéncia (R-cm) para determinada velocidade de aliasing (VA-cm/s), da
velocidade de pico do refluxo obtida com o Doppler continuo (VP-cm/s) e da integral
velocidade-tempo do refluxo (VTI ref-cm), calculou-se o OER pela formula: (2mR2V A)
+ VP. O VR foi calculado como: OERXVTI ref, conforme demonstrado na figura 3.77:"8

O didametro da vena contracta (VC) foi adquirido a partir das imagens obtidas
nas incidéncias de quatro camaras e paraesternal longitudinal, medindo-se a por¢ao
mais estreita do jato de regurgitacdo, imediatamente abaixo do ponto de coaptacao
das cuspides (figura 4).

Nesse estudo, aceitou-se como IM grave aquela que apresentasse pelo menos
dois dos seguintes critérios: OER = 0,4 cm?; VR =2 60 ml; VC = 0,7cm (média entre as
duas medidas obtidas).231.77.78

O calculo da area valvar mitral foi realizado por meio da técnica do “tempo de

meia pressao” (PHT- pressure half time), medindo-se a rampa de desaceleracao do
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fluxo mitral, obtido com o Doppler continuo. A area mitral, entdo, foi calculada pela

formula: Area mitral = 220/PHT .75

Figura 3: Andlise quantitativa da IM. (A) Corte paraesternal longitudinal com Doppler colorido da valva
mitral. (B) Imagem ampliada da zona de interesse. (C) Corte apical 4 camaras com Doppler colorido da
valva mitral. (D) Redugdo da linha de base para obtencdo de uma zona de convergéncia de
isovelocidades (PISA) hemisférica para medida do raio da zona de convergéncia (ZC) por meio da
velocidade de aliasing. (E) Doppler continuo do jato regurgitante, permitindo o céalculo do orificio efetivo
de refluxo (ERO) e do volume regurgitante (RV) por meio da velocidade de pico do refluxo da integral

velocidade-tempo do refluxo (MR VTI). Fonte: imagens de paciente do estudo.

A pressao sistolica de artéria pulmonar foi avaliada por meio da velocidade
maxima do jato de regurgitacdo tricispide pelo Doppler continuo, apos alinhamento
do fluxo por meio do Doppler colorido, acrescida da estimativa da presséao atrial direita
por meio da avaliagdo da veia cava inferior. Quando o diametro da mesma se
encontrava menor que 2,1cm e sua colapsidade respiratdria maior que 50%, somou-
se 3mmHg (média de 0 a 5mmHg), ao passo que quando o diametro desta se
encontrava maior que 2,1cm e sua colapsidade respiratéria menor que 50%, somou-
se 15mmHg (média de 10 a 20mmHg). Para casos intermediarios entre esses

parametros, foi usado o valor de 8mmHg (média de 5 a 10mmHg)."®
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Figura 4: Medida do didmetro da vena contracta no corte paraesternal longitudinal. Os 3 componentes
do jato regurgitante séo obtidos: zona de convergéncia de fluxo, vena contracta e area do jato. Fonte:
imagem de paciente do estudo.

Para aquisicdo do Doppler pulsado da valva mitral, uma imagem na incidéncia
apical de quatro camaras foi adquirida, com trés ciclos cardiacos, a amostra-volume
foi posicionada no topo das cuspides valvares para a obtencao do tragado e delas sado
obtidas as ondas E (protodiastolica) e A (telediastdlica), e a relacdo entre ambas
(relacdo E/A), em trés ciclos cardiacos. O resultado computado correspondeu a média
aritmética desses valores. O mesmo processo foi utilizado para o Doppler tecidual, na
incidéncia apical de quatro camaras foi adquirida, com o Doppler tecidual colorido
acionado (Color Doppler Tissue Imaging). Depois dessa aquisi¢édo, posicionaram-se
amostras-volume nos anéis septal e lateral da valva mitral, através das quais o
computador consegue gerar curvas referentes aos tracados de Doppler tecidual, nas
guais mediram-se as ondas protodiastdlicas (e’) e telediastdlicas (a’) em trés ciclos,

sendo a média desses valores a computada no estudo.®

Com as medidas do Doppler pulsado e tecidual, associados a outros
parametros como volume do atrio esquerdo e velocidade maxima do refluxo
tricuspideo, é estimada a funcdo diastélica do ventriculo esquerdo seguindo as

orientacdes de Naguet et al.?%, sendo esta graduada em I, 1l e llI.

Para as medidas volumétricas do atrio esquerdo foram obtidas imagens em
diferentes fases do ciclo cardiaco, conforme orientado por Abhayaratna e cols?®. Nas

janelas apicais de quatro e duas camaras, sao obtidos 3 volumes: 0 volume maximo
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(no final da sistole ventricular), o volume pré-onda P (imediatamente antes da onda P
no eletrocardiograma) e o volume minimo (ao final da diastole ventricular). A partir
desses volumes, sédo estimadas as fracbes de esvaziamento atrial (ativa, passiva e
total).

Para a analise do strain atrial esquerdo, foi utilizado o software originalmente
desenvolvido para a avaliacdo do ventriculo esquerdo. Essa avaliacéo € realizada nas
incidéncias apicais de 4 e 2 camaras, com 6 segmentos diferentes analisados em cada
incidéncia. Cada segmento gera uma curva de deformacdo atrial (strain atrial)
regional, e a partir da média entre essas curvas em ambas as aquisi¢ées, sdo medidas
a funcao de reservatorio, correspondente a maior deformacéo longitudinal positiva,
medida apos a onda T, no final da sistole ventricular, e a funcdo de contracéo,
correspondente a deformacédo na fase ascendente da onda P do eletrocardiograma.
A funcdo de conduto corresponde a diferenca entre esses valores, conforme

exemplificado nas figuras 5 e 6.81

Intervalo R-R
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Figura 5: Fases do strain atrial, de acordo com o eletrocardiograma. Adaptado de Kawakami et al. J
Am Soc Echocardiogr, 2019.%6
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Figura 6: Fases do strain atrial, pelo método do speckle tracking bidimensional, no corte apical 4
camaras, sincronizadas pelo QRS. A curva pontilhada no centro representa a média entre as curvas de
strain regional, com seus picos de strain de reservatorio e de contragdo e a diferenca entre ambos,

representando o strain de conduto. Fonte: imagem de paciente do estudo.

A andlise da dissincronia atrial foi realizada considerando-se a média e o desvio
padrdo dos tempos medidos entre o inicio do complexo QRS e o pico do strain atrial
de reservatério — tempo até pico (“time to peak”), nas incidéncias de quatro e duas
camaras. O desvio-padrao foi normatizado para o intervalo R-R de cada paciente
(avaliado como uma porcentagem deste), sendo a medida fundamental para avaliacao
sincronia atrial pela técnica do strain atrial por speckle tracking, conforme previamente

descrito 8.

A figura 7 demonstra a duracdo dos tempos de deformacéo atrial a partir do
complexo QRS até o ponto com maior deformacdo positiva da curva de cada
segmento, medido em milissegundos (ms). Quanto maior a diferenca entre esses
tempos, mais dissincrénico encontra-se o atrio esquerdo e maior serd seu desvio-

padrao normatizado.
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Figura 7: Tempos de deformacéo atrial a partir do complexo QRS até o ponto com maior deformacéo
positiva da curva de cada segmento (quadrados brancos no ponto mais alto de cada uma das curvas
coloridas) e seus valores na tabela inferior (Peak G) a partir da analise do speckle tracking no corte

apical 4 camaras. Fonte: imagem de paciente do estudo.

3.6. Evolucéo e desfechos clinicos

Os desfechos clinicos estudados foram: 6bito, transplante cardiaco, e internacao

hospitalar por descompensacao da insuficiéncia cardiaca.

A coleta dessas informacgdes da evolucao foi realizada primariamente por meio
da revisdo dos prontuarios, considerando-se a presenca e a data do desfecho em
relacdo ao momento de inclusdo no estudo, quando foi realizado o estudo

ecocardiografico.

3.7. Andlise estatistica

As variaveis quantitativas foram submetidas ao teste de Kolmogorov-Smirnov

para avaliar a presenca de distribuicdo normal. Varidveis com distribuicdo normal



21

foram apresentadas como médias e desvios-padrdo. Variaveis sem distribuicao
normal foram descritas como medianas e intervalos interquartis (Q1-Q3). As variaveis
categoricas foram apresentadas como percentagens.

O teste exato de Fisher foi utilizado para comparacao das variaveis categoéricas
entre os grupos. Para comparacao das variaveis numeéricas entre os grupos de estudo,
foi utilizado o teste t de Student para aquelas variaveis com distribuicdo normal, e o
teste de Wilcoxon para as variaveis que nao apresentarem distribuicdo normal.

Para avaliagdo dos volumes e fragbes de esvaziamento atriais, bem como dos
valores de strain atrial de reservatorio, conduto e contragdo e a dispersdo mecéanica
atrial de acordo com os grupos de IM funcional (discreta, moderada e grave), foi
utilizado o teste de ANOVA para avaliar a existéncia de correlacdo entre essas
medidas e a regurgitacdo mitral.

Os testes de correlagcédo de Pearson ou Spearman foram utilizados para avaliar
a correlacéo entre os volumes e as fracfes de esvaziamento atriais, medidas de strain
atrial e de dissincronia atrial com outras variaveis analisadas.

A andlise dos desfechos clinicos foi baseada no tempo para ocorréncia do
evento esperado, e esta apresentada por curvas de Kaplan-Meier, com valor de p para
cada variavel estimado pelo teste de Log-rank. Andlises univariadas e modelos
multivariados ajustados de COX foram empregados para determinar variaveis
independentemente associadas aos eventos clinicos. Analises ajustadas so6 foram
possiveis quando havia numero suficiente de eventos clinicos, para os desfechos
propostos.

Curvas ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) foram construidas para
determinar a sensibilidade, especificidade e acuracia de cada variavel para prever os
desfechos propostos.

Para todas as analises, valores de p menores que 0,05 foram definidos como
significativos.

As analises foram realizadas com uso do software IBM-SPSS for Windows

versao 20.0 e tabuladas com uso do software Microsoft-Excel 2003.



22

4. Resultados

Dos pacientes com insuficiéncia cardiaca que compunham o banco de dados,
foram selecionados 280 pacientes que apresentavam os critérios de inclusdo da
amostra. Dentre estes, foram excluidos 25 pacientes que apresentavam imagem ou
monitorizacdo eletrocardiografica com qualidade inadequada, restando 255 para
analise. Desse grupo, apenas 214 pacientes apresentavam dados que permitiram
avaliar a insuficiéncia mitral (IM), sendo 46 pacientes com IM ausente (grupo controle),
124 com IM discreta, 29 com IM moderada e 15 com IM grave.

4.1. Caracteristicas clinicas

A maioria dos pacientes pertencia ao sexo masculino (62%), com uma média
de idade de 59 + 13 anos, com classes funcionais Il e Ill (NYHA). As comorbidades
mais frequentes foram hipertenséo arterial (62,7%), doenca arterial coronéria (32,9%)

e infarto prévio (38,4%).

A maioria dos pacientes encontrava-se em tratamento otimizado para
insuficiéncia cardiaca: inibidores da enzima conversora de angiotensina em 65,7%,
bloqueadores dos receptores de angiotensina 2 em 25,7%, betabloqueadores em

89,8% e espironolactona em 72%.

A tabela 3 demonstra as caracteristicas clinicas da populacdo em estudo.



Tabela 3. Caracteristicas clinicas da populacéo
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., Descricao
Variavel (N = 255)
Sexo
Masculino 158 (62)
Feminino 97 (38)
Idade (anos)
média + DP 59+ 13
mediana (min.; max.) 60 (18,3; 87,7)
IMC(kg/m?2)
média + DP 26,4 +4,8
mediana (min.; max.) 25,8 (16; 48,4)
Classe funcional (NYHA)

I 24 (9,4)

I 112 (43,9)
1] 82 (32,2)
\Y; 37 (14,5)
Frequéncia cardiaca (bpm) 68,9 +12,3
Intervalo R-R (ms) (N =213)
média + DP 899,5 + 164
mediana (min.; max.) 895 (595; 1421)
Duracédo do QRS (ms) (N = 253)
média + DP 146,9 + 30,9
mediana (min.; max.) 150 (80; 220)
DM

N&o 189 (74,1)
Sim 66 (25,9)
HAS

Nao 95 (37,3)
Sim 160 (62,7)
DAC

N&o 150 (58,8)
Sim 105 (41,2)
IAM Prévio

Nao 157 (61,6)
Sim 98 (38,4)
Chagas

N&o 225 (88,2)
Sim 30 (11,8)
Miocardite

N&o 241 (94,5)
Sim 14 (5,5)
Doenca reumatologica

Nao 254 (99,6)
Sim 1(0,4)
Etilismo

N&o 235 (92,2)
Sim 20 (7,8)

Outras comorbidades
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N&o 200 (78,4)
Sim 55 (21,6)
Medicacgbes

Digoxina 68 (26,8)
Diurético de alca 200 (78,7)
Diurético tiazidico 22 (8,7)
Espironolactona 183 (72)
Inibidores da enzima conversora de angiotensina 167 (65,7)
Bloqueadores dos receptores de angiotensina 2 65 (25,7)
Betabloqueador 228 (89,8)
Bloqueador do canal de calcio 15 (5,9)
Nitrato 39 (15,4)
Hidralazina 10 (3,9)
AAS 148 (58,3)
Estatina 128 (50,4)
Outra medicacao 122 (48,6)

IAM: Infarto agudo do miocardio; NYHA: New York Heart Association; DP: Desvio Padréo; IMC: indice De Massa Corpérea; BPM:
Batimentos Cardiacos Por Minuto; DM: Diabetes Mellitus; HAS: Hipertenséo Arterial Sistémica; DAC: Doenga Arterial Coronaria,;
AAS: Acido Acetil Salicilico.

4.2. Caracteristicas ecocardiograficas
A maioria dos pacientes do estudo apresentava disfuncao ventricular esquerda

de grau importante, sendo a média de fracdo de ejecdo média de 29,7%. As demais
variaveis ecocardiograficas estdo descritas na tabela 4.

Tabela 4. Caracteristicas ecocardiograficas da populacéo

Variavel Descricao
Diametro do septo interventricular (cm) (N =214)
média + DP 0,86 £ 0,14
mediana (min.; max.) 0,9 (0,6; 1,3)
Diametro diastdlico do VE (cm) (N =214)
média + DP 7,26 £ 0,93
mediana (min.; max.) 7,2 (5,3; 10)
Diametro da parede posterior do VE (cm) (N = 214)
média + DP 0,85+0,15
mediana (min.; max.) 0,8 (0,5; 1,3)
Diametro sistélico do VE (cm) (N =214)
média + DP 6,21 £ 0,94
mediana (min.; max.) 6,2 (4;9,4)
Diametro do AE (cm) (N = 214)
média + DP 4,65 + 0,67
mediana (min.; max.) 4,6 (2,8; 6,9)
indice de massa VE (g/m?) (N = 209)

média + DP 178,1 £ 53,4
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indice de esfericidade do VE (N = 214)
média + DP 0,71+ 0,09
mediana (min.; max.) 0,71 (0,48; 0,95)
Volume diastdlico final do VE (ml) (N =214)
média + DP 196,9 + 73,3
Volume sistélico final do VE (ml) (N =214)
média + DP 140,5 £ 59,3
FEVE(Simpson, %) (N =214)
média + DP 29,7+6,4
mediana (min.; max.) 0,3 (0,15; 0,4)
Strain longitudinal global do VE (%) (N =203)
média + DP -8,14 + 2,56
Velocidade maxima do refluxo tricuspideo (m/s) (N =117)
média + DP 3,14+ 0,49
mediana (min.; max.) 3,11 (2,14; 4,47)
Gradiente de presséao do refluxo tricuspideo (mmHgQ) (N=117)
média + DP 40,4+ 12,9
mediana (min.; max.) 38,7 (18,3; 79,9)
MV E/A Ratio (N = 206)
média + DP 1,72+1,13
Disfuncao diastélica (N =213)

I 59 (27,7)

Il 43 (20,2)
/v 97 (45,5)
Indeterminado 14 (6,6)
Volume regurgitante mitral (ml) (N =214)
média + DP 22,7+17,3
ERO da regurgitacdo mitral (cm?) (N =214)
média + DP 0,15+0,12
Regugitacdo mitral (N =214)
Ausente 46 (21,5)
Discreta 124 (57,9)
Moderada 29 (13,6)
Grave 15 (7)

AE: Atrio esquerdo; ERO: area efetiva do orificio regurgitante; FEVE: Fragéo de ejecdo do ventriculo esquerdo; VE: Ventriculo

esquerdo; DP: Desvio Padrdo

4.3. Funcéo atrial e sincronia

A funcéo atrial em todos os seus componentes — reservatorio, conduto e

contragdo ativa — encontrou-se intensamente reduzida na amostra, com valores
respectivos de: 14,3%, 8,49% e 5,92%. Os volumes atriais esquerdos encontravam-
se aumentados, com uma média de 45,3ml/m2 em seu volume maximo. A dispersao
atrial média foi de 20%.

As variaveis referentes a funcédo atrial e sincronia estdo descritas na tabela 5.



Tabela 5. Variaveis de funcéo atrial e sincronia
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Variavel Descricao
Volume AE méaximo (ml/m?2) (N =214)
média £ DP 453+ 17,2
Volume AE minimo (ml/m?) (N =214)
média + DP 27,6 £ 15,3
Volume AE pré-P (ml/m2) (N =214)
média + DP 36,7 £ 15,8
Fracdo de esvaziamento atrial total (%) (N =214)
média + DP 42 + 15
Fracdo de esvaziamento atrial ativa (%) (N =214)
média + DP 22 +14
Strain de reservatorio do AE (%) (N =182)
média + DP 14,3+ 6,6
Strain contracdo do AE (%) (N =181)
média + DP 8,49 £ 5,01
Strain conduto do AE (%) (N =181)
média + DP 5,92 + 3,32
Tempo até o pico do Strain do AE (ms) (N =181)
média + DP 4475+ 110
Disperséo atrial (%) (N = 146)
média + DP 20+11

AE - Atrio esquerdo; DP: Desvio Padrdo

4.4. Desfechos clinicos

Os pacientes foram seguidos por um periodo de 4,77 + 4,03 anos. A ocorréncia

de Gbito ocorreu em 25% da amostra e pelo menos um desfecho foi evidenciado em

43,5% dos pacientes. O implante de marca-passo, CDI ou TRC ocorreu em 32,5% da

amostra, sendo utilizada essa data como corte para o seguimento desses pacientes

(censura de analise), pela terapia modificadora de sobrevida na doenca influenciar os

desfechos clinicos desses individuos. Os desfechos clinicos encontram-se na tabela

6.
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Variavel Descricao
Obito (N =239)
Nao 179 (74,9)
Sim 60 (25,1)
FA (N = 238)
Nao 219 (92)
Sim 19 (8)
TX cardiaco (N =239)
Nao 231 (96,7)
Sim 8(3,3)
TX/6bito (N = 239)
N&o 177 (74,1)
Sim 62 (25,9)
Implante de MP/TRC/CDI (N =237)
Nao 160 (67,5)
Sim 77 (32,5)
Internacao por IC (N = 236)
Nao 162 (68,6)
Sim 74 (31,4)
IC/Transplante/Obito (N = 240)
Nao 135 (56,3)
Sim 105 (43,8)
Tempo de seguimento (anos)

média + DP 4,77 + 4,03

mediana (min.; max.)

3,21 (0,07; 13,01)

CDI: Cardiodesfibrilador Implantavel; FA: Fibrilagdo Atrial; IC: Insuficiéncia cardiaca; DP: Desvio

Padrdo; MP: marca-passo; TRC: Terapia de Ressincronizacao Cardiaca, TX: transplante

4.5. Regurgitacao mitral

O grau de regurgitacdo mitral correlacionou-se significativamente com uma

série de parametros ecocardiograficos. A analise entre esses dados esta na tabela 7.
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Tabela 7. Analise comparando os parametros ecocardiograficos e o grau de

regurgitacao mitral

Variavel

Regurgitacdo mitral

Ausente

Discreta

Moderada

Grave

Volume AE méaximo
(ml/m?2)

média + DP

Volume AE minimo
(ml/m?2)

média + DP

Volume AE pré-P (ml/m?)
média = DP

Frac&o de esvaziamento
atrial total (%)

média = DP

Fracdo de esvaziamento
atrial ativa (%)

média = DP

Strain de reservatdrio do
AE (%)

média + DP

Strain contracdo do AE
(%)

média + DP

Strain conduto do AE (%)
média = DP

Tempo até o pico do
Strain do AE (ms)

média + DP

Disperséo atrial (%)
média + DP

33,7+11,6

17,2+8,9

25695

0,51+0,13

0,27+ 0,16

19,2+7,3

12,25+ 5,19

6,98 £ 4,23

491,3+1125

0,19 + 0,07

445 + 14

27131

36,4+13,4

0,41+0,15

0,23+0,13

135+6,3

8,11 +4,58

5,58 + 3,42

438,4 + 102

0,2+0,07

54,7+19,9

37,7+17,6

46 + 18,9

0,33+0,11

0,16 + 0,09

12,2 +5,1

6 + 3,87

6,21 +2,74

457,6 £154,1

0,23+0,22

68,8 + 18,6

45,7155

55,4+15/4

0,34+0,11

0,15+ 0,09

11,2+27

5,65+2,42

5,51+1,96

362,5 £ 60,2

0,15+ 0,05

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,932

0,002

0,246

ANOVA. AE: Atrio esquerdo; DP: Desvio Padréo

4.6. Mortalidade

A Tabela 8 mostra que, isoladamente, muitos dos parametros avaliados

influenciaram estatisticamente a sobrevida dos pacientes. Porém, apos ajuste das

variaveis no modelo final, apenas a fracdo de esvaziamento atrial ativa (FEAA) foi um

preditor independente de mortalidade, sendo que o risco de morte dos pacientes

diminuiu 5,9% a cada aumento de 1% dessa variavel. Na curva ROC, o ponto de corte

de 17,8% discriminou bem o desfecho de sobrevida como demonstrado nas figuras 8

e 9.
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Variavel HR nzo IC (95%) HR IC (95%)
ajustado Inferior Superior ajustado  |nferior  Superior
Idade (anos) 1,018 0,998 1,040 0,081 1,015 0,984 1,047 0,340
CF (ref.: 1)
2 1,359 0,529 3,492 0,524
3 0,805 0,283 2,288 0,684
4 1,879 0,651 5,421 0,243
DAC (ref.: N&o)
Sim 1,086 0,624 1,890 0,772
IAM Prévio (ref.: Nao)
Sim 1,215 0,699 2,114 0,490
DM (ref.: Nao)
Sim, ndo insulino-dependente 0,798 0,375 1,699 0,559
Sim, insulino-dependente 1,656 0,745 3,680 0,216
HAS 0,977 0,582 1,639 0,929
Etilismo 1,624 0,738 3,576 0,228
Miocardite 0,725 0,226 2,323 0,589
Doenca reumatoldgica 4,032 0,554 29,359 0,169
FEVE(Simpson, %) 0,919 0,877 0,963 <0,001 0,969 0,898 1,045 0,410
Volume diastdlico final do VE
(ml) 1,005 1,002 1,009 0,004
Volume sistdlico final do VE
(ml) 1,007 1,003 1,012 0,001 1,002 0,995 1,010 0,564
Volume AE maximo (ml/m2) 1,034 1,019 1,049 <0,001
Volume AE minimo (ml/m?) 1,045 1,030 1,061 <0,001 0,998 0,969 1,029 0,921
Volume AE pré-P (ml/m?) 1,035 1,019 1,052 <0,001
Fracdo de esvaziamento atrial
total (%) 0,944 0,925 0,964  <0,001
Fracdo de esvaziamento atrial
ativa (%) 0,917 0,891 0,945 <0,001 0,941 0,897 0,987 0,013
Disfuncao diastodlica (ref.: I)
Il 1,665 0,616 4,505 0,315
v 3,543 1,667 7,527 0,001
Indeterminado 1,212 0,260 5,650 0,806
Regurgitacéo mitral (ref.:
Ausente)
Discreta 2,568 1,068 6,175 0,035 1,480 0,315 6,952 0,619
Moderada 3,773 1,198 11,882 0,023 1,588 0,255 9,891 0,620
Grave 6,683 2,130 20,962 0,001 2,628 0,383 18,045 0,326
Strain de reservatorio do AE
(%) 0,893 0,843 0,945 <0,001
Strain de contracdo do AE (%) 0,842 0,778 0,911 <0,001 0,959 0,838 1,098 0,544
Strain de conduto do AE (%) 0,946 0,864 1,036 0,232
Tempo até o pico do Strain do
AE (ms) 0,995 0,991 0,998 0,002 0,997 0,993 1,001 0,190
Disperséo atrial (%) 1,015 0,984 1,046 0,342

Teste: Regresséo de COX bivariada e multipla; AE: Atrio Esquerdo; FEVE: Fracéo De Ejecdo Do Ventriculo Esquerdo; IAM:

Infarto Agudo Do Miocérdio; IC: Intervalo De Confianga; VE: Ventriculo Esquerdo; DM: Diabetes Mellitus; HAS: Hipertensédo

Arterial Sistémica; DAC: Doengca Arterial Coronaria; HR: Hazard Ratio; CF: Classe Funcional
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Figura 8. Curva ROC da FEAA para discriminar a mortalidade dos pacientes.
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Figura 9. Fun¢éo Kaplan-Meier do tempo de sobrevida segundo o ponto de corte da FEAA. Fesvatrial

ativo = Fracdo de esvaziamento atrial ativa (FEAA).



4.7. Transplante cardiaco
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N&o houve diferenca estatisticamente significativa das variaveis estudadas com

relacdo ao tempo de transplante cardiaco, como demonstrado na tabela 9.

Tabela 9. Andlise univariada e nao ajustada das variaveis com relacdo ao tempo de

transplante

Variavel HR nzo _IC (95%) :

ajustado Inferior Superior
Idade (anos) 0,958 0,911 1,006 0,086
CF (ref.: 1)
2 & 0,948
3 & 0,944
4 & 0,938
DAC (ref.: Nao)
Sim 0,598 0,120 2,967 0,529
IAM Prévio (ref.: N&o)
Sim 0,675 0,136 3,348 0,630
DM (ref.: Nao)
Sim, ndo insulino-dependente 0,032 0,000 103,944 0,403
Sim, insulino-dependente 0,032 0,000 8991,260 0,590
HAS 0,209 0,042 1,035 0,055
Etilismo 1,736 0,213 14,126 0,606
Miocardite 0,045 & 0,641
Doenca reumatoldgica 0,049 & 0,905
FEVE(Simpson, %) 0,903 0,802 1,017 0,094
Volume diastodlico final do VE (ml) 1,001 0,991 1,011 0,882
Volume sistdlico final do VE (ml) 1,002 0,990 1,015 0,695
Volume AE méaximo (ml/m2) 1,016 0,976 1,058 0,434
Volume AE minimo (ml/m?2) 1,028 0,987 1,070 0,185
Volume AE pré-P (ml/m?) 1,021 0,979 1,065 0,331
Fracé@o de esvaziamento atrial total
(%) 0,956 0,909 1,005 0,079
Fracdo de esvaziamento atrial ativa
(%) 0,946 0,885 1,011 0,101
Disfuncao diastélica (ref.: I)
I 5,318 0,550 51,446 0,149
v 3,480 0,386 31,403 0,267
Indeterminado & 0,990
Regurgitacdo mitral (ref.: Ausente)
Discreta 1,357 0,273 6,748 0,709
Moderada & 0,987
Grave & 0,991
Strain de reservatoério do AE (%) 0,840 0,683 1,034 0,100
Strain de contracdo do AE (%) 0,876 0,700 1,095 0,244
Strain de conduto do AE (%) 0,686 0,428 1,101 0,118
Tempo até o pico do Strain do AE
(ms) 0,994 0,984 1,004 0,257
Disperséao atrial (%) 1,012 0,942 1,087 0,746
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Teste: regressdo de COX bivariada. & N&o é possivel estimar. AE: Atrio esquerdo; FEVE: Fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo; IAM: Infarto agudo do miocardio; IC: intervalo de confianga; VE: Ventriculo esquerdo; DM: Diabetes Mellitus; HAS:

Hipertenséo Arterial Sistémica; DAC: Doenga Arterial Coronaria; HR: Hazard Ratio; CF: Classe Funcional.

4.8. Internagdes por insuficiéncia cardiaca

Varios parametros ecocardiograficos isoladamente influenciaram
estatisticamente a ocorréncia de internac¢des por IC, como verificado na tabela 10. No
entanto, quando ajustados na analise multivariada, a regurgitacdo mitral, o strain de
contracao do AE e a disperséao atrial foram preditores independentes desse desfecho.
O risco de internacdo por IC, em pacientes com regurgitacdo mitral grave foi 4,37
vezes 0 risco de pacientes com auséncia de regurgitacao (figura 10). A cada aumento
de uma unidade no strain de contracao, o risco de internagao por ICC diminuiu 15,3%
e a cada aumento de 1% na dispersao atrial, o risco de internacéo por IC aumentou
3,3%. Para o desfecho de dispersao atrial, foi encontrado o ponto de corte de 19,1%,
acima do qual a sobrevida livre de internacdes por IC é reduzida, como verificado nas
figuras 11 e 12.

Regugitagdo mitral

- Ausente £ g

- Discreta .
Moderada

~MGrave = e

0,67

0,4

Probabilidade livre de internagdo porICC

0,21

00 T T T
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Tempo livre de internagdo por ICC (meses)

Figura 10: Funcédo Kaplan-Meier do tempo livre de internagéo por ICC segundo regurgitacdo mitral.
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Tabela 10. Andlises ndo ajustadas e ajustada das caracteristicas de interesse com o

tempo de internacéo por ICC dos pacientes

- HR nao IC (95%) HR IC (95%)

Variavel
alustado |nferior Superior alustado  |nferior Superior

Idade (anos) 1,005 0,987 1,023 0,576
CF (ref.: 1)
2 0,905 0,374 2,189 0,825 1,073 0,302 3,811 0,913
3 1,312 0,537 3,203 0,552 1,207 0,323 4,514 0,780
4 2,319 0,897 5994 0,083 2,742 0,714 10,540 0,142
DAC (ref.: Nao)
Sim 1,252 0,774 2,026 0,360
IAM Prévio (ref.: Nao)
Sim 1,038 0,634 1,701 0,881
DM (ref.: N&o)
Sim, ndo insulino-dependente 1,200 0,663 2,176 0,546 1,312 0,577 2,983 0,517
Sim, insulino-dependente 1,992 0,977 4,060 0,058 2,213 0,718 6,822 0,167
HAS 1,323 0,813 2,152 0,259
Etilismo 1,398 0,640 3,063 0,401
Miocardite 0,533 0,166 1,710 0,290
Doenca reumatologica 0,049 & 0,687
FEVE(Simpson, %) 0,955 0,915 0,996 0,033 0,988 0,931 1,048 0,691
Volume diastdlico final do VE (ml) 1,002 0,998 1,005 0,355
Volume sistdlico final do VE (ml) 1,003 0,999 1,007 0,202
Volume AE méaximo (ml/m?) 1,012 0,998 1,027 0,099
Volume AE minimo (ml/m?) 1,017 1,001 1,033 0,039 0,970 0,937 1,003 0,078
Volume AE pré-P (ml/m?) 1,013 0,997 1,029 0,105
Fracdo de esvaziamento atrial total (%) 0,976 0,959 0,993 0,005
Fracdo de esvaziamento atrial ativa (%) 0,974 0,954 0,994 0,013 0,996 0,961 1,032 0,823
Disfuncéo diastdlica (ref.: I)
I 1,126 0,526 2,410 0,761
v 1,602 0,883 2,907 0,121
Indeterminado 2,112 0,826 5,402 0,119
Regurgitacdo mitral (ref.: Ausente)
Discreta 2,177 1,087 4,358 0,028 1,316 0,462 3,748 0,607
Moderada 3,121 1,214 8,019 0,018 0,825 0,192 3,545 0,796
Grave 3,253 1,093 9,678 0,034 4,373 1,032 18,523 0,045
Strain de reservatorio do AE (%) 0,915 0,872 0,961 <0,001
Strain de contracdo do AE (%) 0,888 0,833 0,946 <0,001 0,847 0,749 0,958 0,008
Strain de conduto do AE (%) 0,957 0,881 1,040 0,299
Tempo até o pico do Strain do AE (ms) 0,999 0,997 1,002 0,626
Disperséo atrial (%) 1,033 1,017 1,050 <0,001 1,033 1,013 1,054 0,001

Teste: regressdo de COX bivariada. & N&o é possivel estimar. AE: Atrio esquerdo; FEVE: Fragdo de ejecdo do ventriculo

esquerdo; IAM: Infarto agudo do miocardio; IC: intervalo de confian¢a; VE: Ventriculo esquerdo; DM: Diabetes Mellitus; HAS:

Hipertenséo Arterial Sistémica; DAC: Doenga Arterial Coronaria; HR: Hazard Ratio; CF: Classe Funcional



34

Sensibilidade

00 - T T T T
00 02 04 0§ 08

1 - Especificidade

Figura 11. Curva ROC da dispersao atrial para discriminar a internacdo por IC dos pacientes
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Figura 12. Funcéo Kaplan-Meier do tempo livre de internacdo por IC segundo o ponto de corte da

disperséo atrial.

4.9. Transplante cardiaco ou mortalidade

A Tabela 11 mostra que, conjuntamente, o etilismo e a FEAA influenciaram

estatisticamente no transplante ou morte dos pacientes, independente das demais

variaveis avaliadas. Pacientes etilistas apresentaram risco de transplante ou morte
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3,88 vezes o risco de pacientes nao etilistas e a cada aumento de 1% na fragéo de
esvaziamento atrial ativa, houve reducédo de 5,5% no risco desses desfechos. Nas
figuras 13 e 14, vé-se que o ponto de corte de 17,8% para a FEAA conseguiu

discriminar esse desfecho composto.

Tabela 11. Andlises ndo ajustadas e ajustada das caracteristicas de interesse com o

tempo de transplante ou mortalidade dos pacientes

- HR nao IC (95%) HR IC (95%)

Variavel
austado |nferior  Superior austado  |nferior Superior

Idade (anos) 1,020 0,999 1,041 0,058 1,021 0,989 1,054 0,199
CF (ref.: 1)
2 1,316 0,511 3,388 0,569
3 0,940 0,338 2,615 0,906
4 2,090 0,734 5949 0,167
DAC (ref.: N&o)
Sim 1,196 0,698 2,048 0,515
IAM Prévio (ref.: Nao)
Sim 1,340 0,783 2,293 0,286
DM (ref.: N&o)
Sim, ndo insulino-dependente 0,760 0,358 1,614 0,476
Sim, insulino-dependente 1,575 0,711 3,492 0,263
HAS 0,897 0,541 1,488 0,675
Etilismo 1,887 0,897 3,971 0,094 3,884 1,216 12,401 0,022
Miocardite 0,703 0,220 2,250 0,553
Doenga reumatologica 3,951 0,543 28,746 0,175
FEVE (Simpson, %) 0,916 0,876 0,959 <0,001 0,935 0,866 1,010 0,089
Volume diastolico final do VE (ml) 1,005 1,002 1,009 0,003
Volume sistélico final do VE (ml) 1,007 1,003 1,012 0,001 1,000 0,993 1,008 0,926
Volume AE maximo (ml/m2) 1,033 1,018 1,048 <0,001
Volume AE minimo (ml/m?) 1,043 1,028 1,059 <0,001 1,009 0,977 1,042 0,605
Volume AE pré-P (ml/m?) 1,034 1,018 1,050 <0,001

Fracdo de esvaziamento atrial total (%) 0,948 0,930 0,967 <0,001

Fracdo de esvaziamento atrial ativa (%) 0,925 0,899 0,951 <0,001 0,945 0,903 0,988 0,014
Disfuncao diastdlica (ref.: I)

I 1,919 0,774 4,755 0,159

v 3,187 1,547 6,569 0,002

Indeterminado 1,080 0,235 4,958 0,921

Regugitacdo mitral (ref.: Ausente)

Discreta 2,401 1,061 5431 0,035 1601 0,392 6,538 0,512
Moderada 2,681 0,839 8564 0,096 0,726 0,124 4,266 0,723
Grave 5681 1,889 17,086 0,002 1,453 0,232 9,078 0,690
Strain de reservatorio do AE (%) 0,891 0,841 0,943 <0,001

Strain de contracdo do AE (%) 0,858 0,796 0,925 <0,001 0,998 0,883 1,129 0,980
Strain de conduto do AE (%) 0,914 0,830 1,006 0,067

Tempo até o pico do Strain do AE (ms) 0,995 0,991 0,998 0,001 0,997 0,993 1,001 0,175
Dispersdao atrial (%) 1,012 0,982 1,043 0,430

Teste: regressdo de COX bivariada. AE: Atrio esquerdo; FEVE: Frag&o de ejec&o do ventriculo esquerdo; IAM: Infarto agudo do
miocérdio; IC: intervalo de confianga; VE: Ventriculo esquerdo; DM: Diabetes Mellitus; HAS: Hipertenséo Arterial Sistémica; DAC:

Doenca Arterial Coronéria; HR: Hazard Ratio.
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Figura 13. Curva ROC do da FEAA para discriminar transplante ou mortalidade dos pacientes

104 Fesvatrial ativo
150178 .
~I"1<0178 —+

>
-
o 084
©
e
2
©
T
E 064
F-3
o
"
@
©
@
© 044
o
z
)
3
F-3
[
Q. 024
00 T T T T
0 3 6 9 12

Tempo de sobrevida (meses)

Figura 14. Funcéo Kaplan-Meier do tempo de sobrevida livre de transplante segundo o ponto de corte

da FEAA. Fesvatrial ativo = Frag&o de esvaziamento atrial ativa (FEAA)
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4.10. Transplante cardiaco, internacéo por IC ou mortalidade

Quando analisados como um desfecho composto de transplante cardiaco,
internagdo por IC ou mortalidade, verifica-se que na tabela 12, conjuntamente,
pacientes diabéticos em uso de insulina apresentaram risco de desse desfecho 2,58
vezes o0 risco de pacientes néo diabéticos (figura 15). Além disso, a cada aumento de
1% na disperséao atrial houve aumento de 2,7% no mesmo risco. As figuras 16 e 17 e
a tabela 13 mostram que o ponto de corte de 19,1% para a dispersao atrial apresentou
correlacdo com o desfecho, porém com menor forca estatistica do que o ponto de

corte da FEAA demonstrado anteriormente.
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Tabela 12. Andlises ndo ajustadas e ajustada das caracteristicas de interesse com o

tempo de transplante, internac&o por ICC ou mortalidade dos pacientes.

- HR nao IC (95%) HR IC (95%)

Variavel
alustado |nferior Superior alustado  |nferior Superior

Idade (anos) 1,011 0,996 1,027 0,156 1,009 0,983 1,035 0,502
CF (ref.: 1)
2 1,011 0,494 2,070 0,977 1,012 0,373 2,745 0,981
3 1,182 0,564 2,480 0,657 0,850 0,291 2,485 0,767
4 2,064 0,927 4,548 0,076 1,861 0,608 5,694 0,276
DAC (ref.: Nao)
Sim 1,397 0,932 2,095 0,105
IAM Prévio (ref.: Nao)
Sim 1,256 0,833 1,891 0,276
DM (ref.: N&o)
Sim, ndo insulino-dependente 1,034 0,616 1,734 0,900 0,978 0,473 2,020 0,951
Sim, insulino-dependente 1,825 0,990 3,367 0,054 2581 0,998 6,673 0,050
HAS 1,242 0,829 1,859 0,293
Etilismo 1,631 0,891 2,986 0,113
Miocardite 0,509 0,186 1,393 0,189
Doenca reumatologica 1,890 0,263 13,593 0,527
FEVE(Simpson, %) 0,938 0,905 0,972 0,001 0,968 0915 1,025 0,265
Volume diastdlico final do VE (ml) 1,003 1,000 1,005 0,059
Volume sistdlico final do VE (ml) 1,004 1,001 1,007 0,017 1,002 0,996 1,008 0,502
Volume AE méaximo (ml/m?) 1,015 1,003 1,027 0,016
Volume AE minimo (ml/m?) 1,021 1,008 1,034 0,001 0,977 0,950 1,005 0,109
Volume AE pré-P (ml/m?) 1,016 1,003 1,029 0,018
Fracdo de esvaziamento atrial total (%) 0,971 0,957 0,985 <0,001
Fracdo de esvaziamento atrial ativa (%) 0,968 0,950 0,985 <0,001 0,977 0,947 1,008 0,145
Disfuncéo diastdlica (ref.: I)
I 1,227 0,658 2,290 0,520
v 1,509 0,911 2,499 0,110
Indeterminado 1,712 0,734 3,994 0,214
Regugitacdo mitral (ref.: Ausente)
Discreta 2,055 1,142 3,698 0,016 1,138 0,488 2,654 0,765
Moderada 2,786 1,252 6,202 0,012 0,798 0,237 2,693 0,717
Grave 3,627 1,502 8,758 0,004 2,500 0,710 8,801 0,154
Strain de reservatorio do AE (%) 0,921 0,886 0,958 <0,001
Strain de contracdo do AE (%) 0,895 0,850 0,941 <0,001 0,916 0,832 1,008 0,072
Strain de conduto do AE (%) 0,957 0,895 1,024 0,205
Tempo até o pico do Strain do AE (ms) 0,999 0,996 1,001 0,302
Disperséo atrial (%) 1,030 1,014 1,046 <0,001 1,027 1,007 1,048 0,010

Teste: regressdo de COX bivariada. AE: Atrio esquerdo; FEVE: Frag&o de ejec&o do ventriculo esquerdo; IAM: Infarto agudo do

miocérdio; IC: intervalo de confianca; VE: Ventriculo esquerdo; DM: Diabetes Mellitus; HAS: Hipertens&o Arterial Sistémica; DAC:

Doenca Arterial Coronaria; HR: Hazard Ratio; CF: Classe Funcional.
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Figura 15. Funcao Kaplan-Meier do tempo de sobrevida livre de eventos segundo diabetes.
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Figura 16. Curva ROC da disperséo atrial para discriminar a mortalidade ou internagéo por IC ou

transplante dos pacientes.
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Figura 17. Funcéo Kaplan-Meier do tempo de sobrevida livre de eventos segundo o ponto de corte da

disperséo atrial.

A tabela 13 mostra os valores de sensibilidade, especificidade e acuracia (por meio
da area sob a curva - AUC) em relacéo aos desfechos morte/transplante e morte (para
a variavel FEAA) e internacao por IC/transplante, morte e internacéo por IC (para a

variavel dispersao atrial), respectivamente.

Tabela 13. Areas sobre as curvas ROC e os pontos de corte estabelecidos para os desfechos

de interesse.

. IC (95%) Ponto Sens. Espec
Variavel Desfecho AUC ' '
Inferior Superior de corte (%) (%)
FEAA Morte 0,730 0,654 0,806 0,178 <0,001 64,2 63,3
Transplante/Morte 0,706 0,629 0,783 0,178 <0,001 63,5 59,6
Di x Internacéo por IC 0,609 0,504 0,714 0,191 0,050 58,7 56,4
ispersao .
atrial Transplante/Morte/Internacao
por IC 0,566 0,471 0,662 0,191 0,217 52,3 53,8

Log-rank. AE: Atrio esquerdo; FEVE: Fracdo de ejecédo do ventriculo esquerdo; IAM: Infarto agudo do miocérdio; IC: intervalo de
confianga; VE: Ventriculo esquerdo; DM: Dabetes Mellitus; HAS: Hipertens&o Arterial Sistémica; DAC: Doenca Arterial Coronaria;
HR: Hazard Ratio; CF: Classe Funcional.
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5. Discusséao

Os achados relevantes desse estudo podem ser sumarizados da seguinte
forma: (1) nessa amostra de pacientes com MCD, todas as varidveis referentes a
funcdo atrial esquerda encontraram-se reduzidas; (2) o grau de insuficiéncia mitral
correlacionou-se com varios parametros ecocardiogréaficos, referentes ao volume e a
FAE; (3) a FEAA se mostrou um preditor independente quanto a mortalidade; (4) a
regurgitacdo mitral, o strain de contragdo do AE e a disperséao atrial foram preditores
independentes da ocorréncia de internagdes por IC; (5) o etilismo e a FEAA foram
associados significativamente ao desfecho composto de mortalidade cardiovascular
ou transplante cardiaco; (6) o diabetes insulino-dependente e a dispersao atrial
tiveram associagéo significativa na ocorréncia do desfecho composto de transplante

cardiaco, internacao por IC ou mortalidade.

A insuficiéncia cardiaca de fracdo de ejecdo reduzida (ICFER) reduzida segue
sendo uma patologia grave e sua sobrevida em 5 anos apés o diagnostico é de até
35%.82 No Brasil, segue sendo uma das maiores causas de mortalidade. A MCD é a
via final de manifestacdo da maioria das cardiopatias, como a dilatada idiopética, a
isqguémica e a hipertensiva — as miocardiopatias de maior prevaléncia no Brasil.? A
insuficiéncia mitral funcional associada a essa doenca pode chegar a uma prevaléncia
estimada em 40%, com impacto no prognostico desses pacientes tanto em termos de

sobrevida quanto de qualidade de vida e sintomatologia.®1%1°

A ecocardiografia € o método de escolha para avaliagdo desses pacientes no
diagnéstico e seguimento, fornecendo também parametros de progndstico nesta
doenca. Dentre aqueles que influenciam no progndstico, o mais consagrado € a FEVE,
principalmente quando inferior a 30%. Outros marcadores que merecem destaque Sao
a presenca de disfuncdo de VD, a disfuncdo diastdlica, a insuficiéncia mitral, a

hipertensdo pulmonar e a insuficiéncia tricuspide.8?

Entretanto, outras tecnologias mais novas na ecocardiografia também tém
ganhado espaco na avaliacdo do paciente com IC, entre elas a avaliacdo da
deformacdo miocéardica pela técnica do speckle tracking bidimensional.®? O strain
longitudinal global do ventriculo esquerdo reduzido pode ser marcador precoce de

disfuncdo miocardica, antes mesmo da alteragédo da fracéo de ejecao.
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Essa mesma técnica pode ser utilizada para a avaliagdo da funcdo do AE, que
€ uma camara cuja funcdo vai muito além da passagem de sangue das veias
pulmonares ao ventriculo esquerdo, sendo imprescindivel na manutencéo do débito
cardiaco. Estima-se que a contracao atrial chegue a corresponder a 15-30% do débito
cardiaco em pacientes em ritmo sinusal. Portanto, ha uma importante queda desse

débito quando o paciente evolui com fibrilacdo atrial. 28:50-52

Ainda por meio do speckle tracking, pode-se estudar a sincronia do AE.
Kawakami et al, correlacionaram essa variavel a um aumento da incidéncia de
fibrilagdo atrial em um seguimento de 2 anos em uma populagdo com FEVE

preservada.®®

5.1. Insuficiéncia mitral

A gravidade da insuficiéncia mitral funcional se associou com todas as variaveis
referentes ao volume atrial esquerdo e as fracbes de esvaziamento atrial,
possivelmente devido a prépria fisiopatologia da IM, na qual o sangue retorna ao AE
aumentando a sua pressao e as suas dimensdes e, consequentemente, reduzindo
sua funcdo. O mesmo achado € encontrado na literatura em sua maior parte em IM
organica, mas nado ha trabalhos abordando a IM funcional. Em trabalho realizado com
144 pacientes com IM funcional, subdivididos em grupos 1 (IM ausente ou discreta) e
2 (moderada ou grave), houve correlacdo entre o grau de refluxo e o volume atrial

esquerdo, mas nao foram abordados parametros relativos a funcéo atrial.®3

Em relacdo ao progndstico, a IM funcional é classicamente um dos fatores
associados a menor sobrevida, piora de classe funcional e maior morbidade na
MCD.?®1%1582 Em estudo na populagdo japonesa, essa patologia esteve relacionada a
mortalidade geral, mortalidade cardiovascular e internacdes por IC.8* Em nosso
trabalho, a IM correlacionou-se independentemente com as internagdes por IC, sem
influéncia em sobrevida, possivelmente pelo baixo niumero de pacientes com IM

moderada e grave, respectivamente 13,6% e 7%, em nossa amostra.
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5.2. Funcdo atrial esquerda analisada pela variagdo volumétrica na

ecocardiografia bidimensional

A medida do volume do AE foi extensamente estudada e hoje se apresenta
como a mais fidedigna medida de dimenséo do AE, quando comparada a medida do
diametro anteroposterior.?334-37 Ela apresenta valor prognéstico em inlimeras doencas

cardiovasculares.3847

A avaliacdo da variacdo volumétrica consiste nas medidas dos volumes pré-
contracao atrial, minimo e maximo, e em suas relacdes para o célculo das fracdes de
esvaziamento total (FEAT), passiva (FEAP) e ativa (FEAA), que correspondem,
respectivamente, as funcdes de reservatorio, conduto e contracdo atrial, como ja

explicitado no item 1.3.

Em estudo multicéntrico europeu realizado com 371 individuos normais, 0s
valores encontrados para o volume indexado do AE, FEAT e FEAA foram
respectivamente 26,3ml/mz2, 68,5% e 43,1%.%° Em nosso estudo, os volumes atriais
encontrados foram aumentados e as variaveis referentes a fungéo fasica, reduzidas.
Os valores para o volume indexado do AE, FEAT e FEAA foram, respectivamente,
45,3 + 17ml/m2, 42% + 15 e 22% * 14%.

Ja foi demonstrado que esses valores tendem a ser menores em populacées
com MCD e disfuncéo sistélica de VE. Triposkiadis et al encontraram uma relacao de
reducdo da FEAA em cardiomiopatia dilatada idiopatica quando comparada com a
Isquémica e com 0 grupo controle (18 +/- 10% vs. 32 +/- 10% vs. 36 +/- 10%,
respectivamente; p < 0.05).26 D’Andrea et al reproduziram esse achado, com uma
FEAA de 22,5% + 10 para MCD idiopatica e 33.1% + 9.3 para a isquémica. 8’ Esse

dado foi semelhante ao encontrado em nosso trabalho.

No tocante ao prognéstico, as fracdes de esvaziamento atrial, com ou sem
aumento do volume atrial esquerdo, foram associadas a mortalidade, internacfes por
IC, desenvolvimento de fibrilacdo atrial e disfuncéo diastdlica, em uma variedade de
populacGes distintas. 2188 Em nossa amostra, a funcédo atrial ativa provou-se um
importante preditor de mortalidade e do desfecho composto de mortalidade ou

transplante cardiaco, especialmente quando abaixo do ponto de corte de 17,8%.
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5.3.  Funcdo atrial esquerda analisada pela técnica do strain por

speckle tracking bidimensional

Na metanalise de 2016 publicada pelo Jornal da Sociedade Americana de
Ecocardiografia, os valores de referéncia encontrados para o strain de reservatorio,
contracdo e conduto foram respectivamente 39,4%, 17,4% e 23%.7® No estudo ja
citado realizado por Sugimoto et al, em uma populacédo de individuos sadios, esses

valores foram semelhantes (respectivamente 42,5%, 16,3% e 25,7%).%°

Em pacientes com ICFER, esses valores tendem a ser reduzidos, como
avaliado por Cameli et al, que encontraram os valores de 13% + 11,3 para o strain de
reservatorio e 5,26% + 5,54 para o de contracdo, em um grupo de pacientes com
FEVE abaixo de 30%.8° Em outro trabalho realizado em populacdo também com MCD
e FEVE < 40%, os valores de strain de reservatério e contracdo para pacientes com
aumento de pressdes de enchimento do VE, foram de 12,3% + 3,6 € 6,2% + 1,6. °°
Em nossa amostra, as funcfes de reservatério, contracdo e conduto pela analise de
strain bidimensional também estavam diminuidas e foram respectivamente: 14,3%,
8,49% e 5,92%.

Quanto ao progndstico, recente estudo publicado em 2021 em pacientes com
MCD que realizaram ressonancia magnética cardiaca, encontrou associacédo entre
valores mais baixos no strain de reservatorio e conduto com mortalidade, transplante
cardiaco (e desfecho composto dessas duas variaveis), internacées por IC e morte
cardiaca abortada. ®* No presente estudo, o strain de contracdo encontrou-se
independentemente relacionado a ocorréncia de internacdes por IC, o que pode se
dever ao fato de que a perda na funcao ativa do AE leve a queda de débito cardiaco,

com piora da sintomatologia de IC.

5.4. Dispersdo mecanica atrial esquerda analisada pela técnica do

strain por speckle tracking bidimensional

A analise da dispersdo mecanica do miocéardio ventricular, por meio da técnica

de strain bidimensional, é uma ferramenta dutil, principalmente na avaliacdo de
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arritmias ventriculares. Ela foi extensamente estudada na disfuncdo ventricular
esquerda, predicdo de arritmias ventriculares, morte subita e resposta a terapia com

ressincronizador cardiaco. 92-9°

Mais recentemente, a mesma técnica foi aplicada ao estudo da sincronia do
AE, para predicéo de FA. Kawakami et al, demonstraram correlacdo entre a dispersao
mecanica atrial e a ocorréncia de FA, quando a mesma se encontrava acima de um
ponto de corte de 5,3%. O perfil de pacientes dessa pesquisa, no entanto, era de
individuos com FEVE normal, com fatores de risco para o desenvolvimento de arritmia
e IC. %6 Em trabalho sul-coreano realizado em 158 pacientes com ICFER, com um
tempo médio de seguimento de 43 meses, FA foi encontrada em 13,3% dos casos.
Foram preditores desse desfecho a dissincronia atrial, com um ponto de corte para o
desvio padréo do tempo até o pico do strain acima 39ms e a dimensao antero-posterior
do AE = 45mm.% Em nosso estudo, apesar da populacdo semelhante, os individuos
apresentavam caracteristicas de maior gravidade, como maiores volumes atriais (34.0
+ 10.6ml vs. 45,3 + 17,2ml) e menor FEVE (35.9 + 15.0% vs. 29,7 £ 6,4%). FA foi
encontrada em uma porcentagem semelhante da populacdo, em 8% dos casos,
podendo estar subestimada ja que o método diagndstico da mesma foi o relato de FA
em consultas e a analise de eletrocardiogramas existentes nos prontuarios. Pelo baixo
namero de casos e possivelmente pelas caracteristicas mais graves da nossa
populacdo, FA nado foi significativamente associada as variaveis prognosticas

pesquisadas em nosso estudo.

Entretanto, apOs extensa revisao da literatura, acreditamos que até o presente
momento nenhum estudo correlacionou a dispersdo mecanica atrial com desfechos
clinicos, como os encontrados no presente trabalho, no qual essa variavel foi

independentemente associada com internacdes por IC e sobrevida livre de eventos.

Acreditamos que o0 estudo da funcdo e sincronia atrial esquerda traz
informacgbes valiosas no acompanhamento do paciente com IC, podendo ser um
critério adicional na avaliacdo de fatores de mau prognéstico. De acordo com nossos
dados, a presenca de disfuncdo atrial ou de dissincronia atrial, observadas ao
ecocardiograma, deve servir como sinal de alerta, para uma populacdo que apresenta
risco adicional de desfechos desfavoraveis, independentemente dos fatores

tradicionalmente avaliados.
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5.5. Limitacdes

Pelo carater deste estudo ser uma coorte historica, foram utilizados apenas
informacdes presentes no banco de dados ecocardiograficos e nos prontuarios. Dessa
forma, houve uma perda de informacgdes relevantes, que muitas vezes nao estavam
inseridas nos mesmos, como por exemplo a auséncia de eletrocardiogramas de 12

derivacGes em grande parte das consultas médicas, dificultando o diagndstico de FA.

A colocacdo de MP, CDI e/ou TRC excluia os pacientes do seguimento a partir
da data da sua realizacdo (censura). Devido a gravidade dos pacientes em nossa
amostra, essas terapias foram frequentemente indicadas, interrompendo a analise de

desfechos a partir dessa data.

Para a aquisicdo do speckle tracking do AE, utilizamos um software
desenvolvido para a avaliagdo do VE. O software especifico para o AE ja foi
desenvolvido, porém néo estava disponivel na época em que esse estudo foi realizado

e a maioria dos trabalhos utilizou-se de tecnologia correlata.
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6. Conclusdes

Os achados desse estudo permitem formular as seguintes conclusdes:

1.

Em pacientes com MCD e ICFER, ha um comprometimento global da
funcdo do AE e de sua sincronia.

A insuficiéncia mitral funcional correlaciona-se com aumento de volumes
atriais e reducéo de todos os parametros da funcéo fasica do AE.

A FEAA mostrou-se um preditor independente para sobrevida e sobrevida
livre de transplante.

A IM, o strain de contracdo do AE e a dispersdo atrial foram preditores
independentes da ocorréncia de internacdes por IC.

O diabetes insulino-dependente e a dispersédo atrial foram preditores

independentes para sobrevida livre de eventos cardiovasculares maiores.
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com as atribuigdes definidas na Resclugio CHS n® 458 de 2012, resolugdo 510/26 & da Morma Operacional
n* de 2013 do CHS, em reunido ordinaria de 06 de Feversiro de 2020 manifesta-se pela Aprovacio do

estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Argquivo Postagem Autor Situagdo

Owutros IMG_2854.JPG 30001/2020 | SAMDRA HELEMA Aceito
10:22:43 |DE OLIVEIRA

Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_F | 28/01/2020 Aceito

do Projeto ROJETO 1500191 pdf 17.57:54

Declaracdo da declaracao_de_confidencialidade. pdf 28/01/2020 | Stephanie Macedo Aceito

concordancia 17:57:00 | Andrade

Solicitagdo Assinada [ termo_de_responsabilidade pdf 28/01/2020 | Stephanie Macedo Aceito

pelo Pesguisador 17:53:13 | Andrade

Responzavel

Declaragio da declaracac_de_dissertacao. pdf 29/01/2020 | Stephanie Macedo Aceito

Fesguisadores 17:51:45 |Andrade

Orgamento orcamento. pdf 20/01/2020 | Stephanie Macedo Aceito
17:50:08 |Andrade




Projeto Detalhado ! | PROJETO_DE_MESTRADO_STEPHAMN| 28001/2020 |Stephanie Macedo Aceito

Brochura IE.docx 17:45:58 [Andrade

Investigadar

TCLE / Termos de | termo_de_dispensa_do TCLE. pdf 29/01/2020 | Stephanie Macedo Aceito

Assentimento [/ 17:43:58 |Andrade

Justifizcativa de

Auséncia

Declaracio da lista_de_centros. pdf 29/01/2020 | Stephanie Macedo Aceito

Instituigio e 17:42:58 | Andrade

| Infraestruturs

Cronograma cronograma.docx 29/01/2020 | Stephanie Macedo Aceito
17:33:13 [Andrade

Folha de Rosto folha_de_rosto pdf 209/01/2020 |Stephanie Macedo Aceito
17:32:48 | Andrade

Situagdo do Parecer:

Aprovado

MNecessita Apreciagac da CONEP:

R

Enderago:
Balrre: [Blrapusra
UF: 3@

Talatona:

SA0 PAULD, 06 de Feverein de 2020

Assinado por:

Pedro Silvio Farsky

[Coordenador{a))

Av. Dr. Danie Pazzaness M.° 500, Tome 3° andar

CEP: D4.012-909

Municiplo:  SAD PAULD
{11)5085-6040

Fax: {11)5085-6040

E-mall: cepi@dantepazzaness.ong.br

60



61



