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RESUMO

Introducéo: A valvoplastia mitral percutanea por balao (VMP) ¢ o tratamento
de escolha para a maioria dos casos de estenose mitral (EM) grave. Seus efeitos em
diversos marcadores progndsticos da EM como a area valvar mitral e o gradiente
transmitral sdo bem conhecidos. Recentemente, surgiu nova evidéncia de que a
complacéncia das camaras cardiacas esquerdas pode ser um novo parametro
prognostico importante na EM grave. Os efeitos da VMP nesses pardmetros ndo esta
definido. O objetivo desse estudo foi determinar a resposta da complacéncia atrial e
complacéncia atrioventricular 8 VMP bem como definir se essa mudanga teria algum
efeito na melhora funcional dos pacientes.

Métodos: Noventa e quatro pacientes com EM grave e indicagdo para VMP
no Hospital das Clinicas da UFMG foram incluidos no estudo. Todos os parametros
ecocardiograficos e hemodindmicos foram registrados antes e apos a dilatagao valvar.
A mudanga nas complacéncias foi correlacionada @ mudanca da capacidade funcional.

Resultados: A idade foi de 43 + 13 anos com 86% do sexo feminino. A
maioria dos pacientes estava em classe funcional da NYHA II e III (78%) e apenas 7
pacientes (7%) estavam em classe IV a entrada no estudo. O procedimento resultou
em aumento significativo da 4rea valvar mitral com redu¢do dos gradientes
transvalvares, redu¢@o da pressao no atrio esquerdo e na pressdo arterial pulmonar. Na
populacao geral, a complacéncia atrial esquerda melhorou de 6,79 ml/mmHg [4,57-
9,23] para 12,69 ml/mmHg [7,34-26,88] (p<0,001) e a complacéncia atrioventricular
melhorou de 2,82 ml/mmHg [2,02-4,08] para 3,21 ml/mmHg [2,33-4,66] (p<0,001).
A complacéncia ventricular esquerda ndo alterou apds a VMP. Esses efeitos foram
observados apenas nos casos em que a VMP foi bem sucedida. A melhora da
complacéncia atrial se correlacionou com a melhora da capacidade funcional dos
pacientes (OR ajustado 0.67; IC 95% 0.45 - 0.97; p=0,036), independente de outros
parametros progndsticos classicos como area valvar mitral, pressdo sistolica na artéria
pulmonar, gradiente transmitral ou regurgitacdo mitral.

Conclusdes: A VMP resultou em aumento das complacéncias atrial e
atrioventricular esquerdas e isso se correlacionou com a melhora da classe funcional
dos pacientes durante o seguimento de 6 meses, independente da melhora em outros

parametros prognosticos.



ABSTRACT

Introduction: Percutaneous mitral valvuloplasy is the standard treatment
option for severe mitral stenosis (MS). Its effects on several prognostic markers of
MS such as mitral valve area and transmitral pressure gradient are well known.
Recently there has been new evidence about left chambers compliance as an
important parameter for prognosis is MS. The effects of the PMV on these parameters
are not estabilished. The objective of this study was to determine the response of the
left atrial and left atrioventricular compliance to the PMV as well as to define if these
changes have any effect on the patient’s functional capacity.

Methods: Ninety-four patients with severe MS and indication for PMV in the
Hospital das Clinicas da UFMG were enrolled in the study. All the echocardiographic
and hemodynamic parameters were recorded before and after the valvular dilatation.
The change in left chambers compliance was correlated with the improvement in
functional status.

Results: The procedure improved significantly the mitral valve area and the
transmitral gradient pressure and we also observed significant reduction of the left
atrium pressure and the pulmonary artery pressure. In the overall population, the left
atrial and the left atrioventricular compliance improved significantly from 6.79 [4.57-
9.23] to 12.69 [7.34-26.88] (p<0.001) and 2.82 [2.02-4.08] to 3.21 [2.33-4.66]
(p<0.001). The left ventricular compliance did not change significantly. These effects
were observed only in the patient where the procedure was successful. The
improvement in the left atrial compliance correlated with the improvement in the
functional capacity (adjusted odds ratio [OR] 0.67; 95% confidence interval [CI95%]
0.45 to 0.97; p=0.036), after adjusting for immediate procedural results, including
postprocedural mitral valve area, systolic pulmonary artery pressure, mean
transvalvular gradient and mitral regurgitation.

Conclusions: The PMV improved significantly the left atrial and left
atrioventricular compliance and this was correlated to the improvement of the
symptoms in a 6 month follow up. These effects were regardless of the effects on

other parameters of the severity of MS.



Figuras
FIGURA 1

FIGURA 2
FIGURE 1

FIGURE 2

FIGURE 3

FIGURE 4

FIGURE 5

LISTA DE ILUSTRACOES

Registro de pressoes em AE e VE pré VMP ........... 35
Registro de pressdoes em AE e VE p6s VMP............ 36
Simultaneous LA and LV pressure recordings ........... 58

of a patient before the valvular dilatation

used for measurement of left chambers

compliances prior to the procedure.

Simultaneous LA and LV pressure recordings ......... 59
of a patient immediately after the valvular dilatation

used for measurement of left chambers

compliances after the procedure.

Changes in LA compliance according to the results

of the PMV L. 60
NYHA functional class at 6 months follow-up and

changes in LA compliance after PMV ....................... 61
Bland-Altman plots of the agreement between ............. 62
interobserver (top) and intraobserver (bottom)

for LA and LV compliances measurements.



TABELA 1

TABLE 1

TABLE 2

TABLE 3

TABLE 4

LISTA DE TABELA

Classificacdo da gravidade da estenose mitral.....................
Baseline characteristics of the study population ...............
Echocardiographic and hemodynamic data of the overall

population pre and post PMV ...,

Compliances of the left heart chambers pre and post PMV

according to the immediate results ..........ccccoeceeveriiencnnennn.

Factors associated with percentage changes of Ca post PMV*

18
54

55

56

57



AE
AVM
ECG

Ca

Cv

Cav

Cn

EM
EBGA
WHO
IBGE
FA

FR

M
NYHA
RNI
PSAP
VMP
UFMG
VE

HC

DC

Sat

Hb

AP

FC

PD1 VE
PD2 VE
Var P AE

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Atrio esquerdo
Area valvar mitral
Eletrocardiograma
Complacéncia atrial esquerda
Complacéncia ventricular esquerda
Complacéncia atrioventricular esquerda medida invasivamente
Complacéncia atrioventricular ndo invasiva
Estenose mitral
Estreptococos Beta hemoliticos do Grupo A
World Health Organization
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
Fibrilacao atrial
Febre reumatica
Insuficiéncia mitral
New York Heart Association
Relacdo normalizada internacional
Pressao sistolica da artéria pulmonar
Valvuloplastia mitral percutanea
Universidade Federal de Minas Gerais
Ventriculo esquerdo
Hospital das Clinicas
Débito cardiaco
Saturacao
Hemoglobina
Artéria pulmonar
Frequéncia cardiaca
Pressdo diastolica inicial do ventriculo esquerdo
Pressdo diastolica final do ventriculo esquerdo

Variagdo de pressdo no atrio esquerdo durante sistole ventricular

10



Var P VE

Variacao de pressdo no ventriculo esquerdo durante diastole ventricular

11



1 INTRODUCAO...

SUMARIO

2 REVISAO DA LITERATURA . .....veit e

2.1 Epidemiologia...

2.2 Fisiopatologia da estenose mitral e marcadores prognosticos ...........c..ceuee....

2.2.1 Complacéncia das camaras esquerdas: atrial, ventricular e atrio- ventricular

2.3 Aspectos clinicos € diagnostiCos — ..ooiiiiiiiiii e

2.4 Tratamento.......

2.4.1 Clinico..........

2.4.2 Valvuloplastia mitral

percutanea.............

3 OBJETIVOS.......

3.1 Objetivo geral....

3.2 Objetivos €SPECIIICOS. ... uutentit ittt

4 METODOLOGIA.

4.1 SelecAo dOS PACIENLES. ... .ut ettt ettt et et et et et e e aas

4.2 Descricao dos procedimentos ... ..o.ueuueententettentete et eteeeeeeeeaneeeennennn

4.3 Consideragdes sobre as variagdes de pressdo em AE e VE ...................

4.4 Calculo amostral

14

16
16
17
20
22
24
24
25

28
28
28

29
29
30
34
37

12



SRESULTADOS. ... e

6 CONSIDERACOES FINALIS. .....oiiiiiiiiiieiiieeiie e

T REFERENCIAS . ..o,

8 ANEXOS

13



1- INTRODUCAO

A cardiopatia reumadtica, complicacdo ndo supurativa da faringoamigdalite
estreptocdcica’ é a manifestagdo clinica mais grave e com maior potencial morbido da
febre reumatica. Apesar de significativa redugdo da incidéncia em paises
desenvolvidos, a febre reumatica ainda ¢ uma das principais causas de cardiopatia em
paises em desenvolvimento, sobretudo, entre os mais jovens'. A doenga afeta mais de
15 milhdes de pacientes em todo o mundo e hé registro de cerca de 300.000 novos

2
casos todos os anos”.

Dentre as manifestagdes mais comuns da cardiopatia reumadtica estdo as
valvulopatias. Essas sdo resultado de um processo inflamatorio cronico do endocardio
valvar que leva a alteragcdes anatomicas das valvas causando sua disfung@o. A valva
mitral é a mais frequentemente acometida >. O processo de espessamento dos folhetos
com fusdo comissural e de cordoalhas tendineas leva a limitagdo da abertura valvar

4
com estenose valvar .

A estenose mitral gera um gradiente de pressdo diastolico transvalvar
causando aumento das pressdes em atrio esquerdo e da vasculatura pulmonar com
conseqiiente hipertensdo venocapilar pulmonar. Mais tardiamente, o aumento da
pressdo do atrio esquerdo ¢ transmitida ao leito arterial pulmonar e ao ventriculo
direito *. O remodelamento atrial com aparecimento de arritmias atriais sdo comuns
na estenose grave e contribui para a piora hemodinamica e surgimento de sintomas da

doenca *° °.

O tratamento medicamentoso da estenose mitral visa apenas o alivio dos
sintomas, sem impacto na mortalidade. O Unico tratamento que interfere na historia
natural da doenga ¢ a intervencdo na valva, seja por cirurgia aberta ou procedimento
percutineo '. Atualmente, a valvuloplastia mitral percutanea tornou-se o método de
escolha no tratamento de pacientes com estenose mitral sintomadtica e anatomia valvar
favoravel. O procedimento promove reducao de 20% no gradiente transmitral médio e
aumento de 100% na 4rea valvar ° com sucesso entre 66% e 94% nas séries

9-16

publicadas

Os fatores prognoésticos reconhecidos na estenose mitral sdo a presenca de

sintomas, os gradientes transvalvares, a area valvar e o grau de hipertensdo pulmonar.
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Entretanto, discrepancia entre os sintomas e os marcadores classicos de gravidade da
estenose mitral pode ocorrer. Pacientes com areas valvares similares apresentam graus
variados de limitagdo funcional, sugerindo que outros fatores possam estar envolvidos
na fisiopatologia da expressdo clinica da estenose mitral. Nesse contexto,
recentemente, alguns estudos mostraram que a complacéncia das camaras cardiacas
esquerdas sdo os principais determinantes dos sintomas e dos niveis de pressao
arterial pulmonar '®'®. Como a valvuloplastia mitral percutinea reduz os gradientes
transvalvares e a pressdo arterial pulmonar, ¢ de se esperar que esse procedimento
tenha influéncia na complacéncia das camaras esquerdas. Thomas et al em 1988 '
estudaram o efeito da VMP em 18 pacientes submetidos 8 VMP e verificaram um
aumento expressivo da complacéncia atrial e uma diminuicdo da complacéncia
ventricular apés a VMP. Entretanto, esse estudo ocorreu ainda na experiéncia inicial
com o procedimento em que os critérios de indicacdo e as taxas de sucesso nao
estavam claramente definidos. Além disso, o valor das alteracdes das complacéncias

das camaras esquerdas para se determinar melhora funcional ndo foi estudado.

Os termos complacéncia atrial, ventricular e atrioventricular sdo empregados
para definir as complacéncias do atrio esquerdo (Ca), ventriculo esquerdo (Cv) e
como o atrio e ventriculo comportam como dois capacitores em série, os valores
reciprocos da Ca e Cv sdo somados para se obter a complacéncia atrioventricular
(Cav). Nos pacientes com estenose mitral significativa e sem outras cardiopatias
associadas, a Cav ¢ ditada essencialmente pela Ca. Assim, no presente estudo a Ca

sera a variavel de maior interesse analisada.

O objetivo desse estudo foi identificar o efeito do procedimento na
complacéncia do atrio esquerdo, avaliando o impacto de suas alteragdes sobre a

melhora da classe funcional ao final de 6 meses de seguimento.
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2: REVISAO DA LITERATURA
2.1: EPIDEMIOLOGIA

A cardiopatia reumatica constitui complicacdo tardia secundaria a
faringoamigdalites pelo estreptococo beta-hemolitico do grupo A (EBGA),
decorrentes de uma resposta imunologica exacerbada em individuos geneticamente
susceptiveis'. Apesar da reconhecida reducio da sua incidéncia nas altimas décadas
nos paises desenvolvidos, a febre reumatica permanece um sério problema de saude
publica em paises em desenvolvimento'. Em 2005, a Organizagio Mundial de Saude
(OMS) registrou cerca de 15,6 milhdes de portadores de cardiopatia reumaética
cronica; com 300.000 novos casos/ano € 233.000 mortes/ano diretamente relacionadas
a cardiopatia reumatica cronica >. Em 2011 a prevaléncia de cardiopatia reumatica
oscilou entre 68 a 3320 para cada 100.000 habitantes e a taxa de mortalidade ficou
entre 1,2 e 23,8 para cada 100.000 habitantes, com dados variaveis entre os diversos

paises 2,

No Brasil ¢ dificil determinar a incidéncia de faringoamigdalite causada pelo
EBGA, bem como suas diversas complicagdes. De acordo com o ultimo censo do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), estima-se que ocorram cerca de
10 milhdes de faringoamigdalites estreptococicas que geram aproximadamente 30.000
novos casos de febre reumatica. Desses 15.000 poderiam apresentar envolvimento
cardiaco’’. A cardite reumatica ¢ a complicagdo da febre reumatica com maior

impacto na qualidade de vida e sobrevida, gerando elevado custo econdmico e social
1,22

A valva mitral ¢ a mais frequentemente acometida pelo processo reumatico.
Do ponto de vista patologico, ocorre espessamento dos folhetos com fusdo das
comissuras ¢ de cordoalhas tendineas, limitando a abertura valvar *. A intervengdo na
valva, especialmente, a plastia valvar percutanea, estd indicada na estenose mitral
grave com manifestacdes clinicas por ser a Unica op¢do capaz de alterar a historia

natural da doenca valvar .
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2.2: FISIOPATOLOGIA DA ESTENOSE MITRAL E MARCADORES
PROGNOSTICOS

O orificio valvar mitral mede entre 4 a 6 cm? no adulto, ocorrendo reducao
progressiva na estenose mitral. Um orificio superior a 2,5 cm? ndo causa gradiente
através da valva mitral **. Por outro lado, area valvar mitral < 1,5 cm? ocorrera
elevacdo da pressdo média capilar pulmonar suficiente para produzir dispnéia em
atividades ordinarias °. Devido a esta redu¢io da area valvar mitral, existe uma
diminuicdo da pré-carga do ventriculo esquerdo. Também colabora para esta reducao
na pré-carga, o desenvolvimento de hiperresisténcia arteriolar pulmonar, & medida
que a obstrucdo valvar se agrava. Ambos os fatores fazem com que o débito cardiaco
na estenose mitral grave fique subnormal em repouso ° e ndo aumente adequadamente

6
com o esforgo °.

Principios hidraulicos bésicos mostram que a alta pressdo capilar pulmonar
resultante da estenose mitral grave, poderia causar um aumento passivo nas pressoes
arteriais pulmonares. Contudo, a maioria dos pacientes portadores de estenose mitral
apresenta estas pressdes mais elevadas que o esperado por estes principios. Estima-se
que a pressdo média capilar pulmonar seja 10 a 15 mm Hg abaixo da pressdo média
da artéria pulmonar. Caso esta diferenca seja maior que este valor, existe
hiperresisténcia arteriolar pulmonar. Esta elevagdo na resisténcia arteriolar pulmonar
se deve a constricdo arteriolar pulmonar reativa e as modificacdes morfologicas na
vasculatura pulmonar. Outro possivel fator envolvido no desenvolvimento da

. A e . . - N . . 24
hiperresisténcia seria a liberacdo de substancias vasoativas como endotelinas .

As alteracdes patologicas que ocorrem na circulagdo pulmonar devido a
estenose mitral sdo caracterizadas, inicialmente, por espessamento da camada média
muscular das artérias e arteriolas pulmonares, seguido por espessamento intimal®.
Estas modificacdes sdo, na maioria das vezes, reversiveis com a redug¢do da pressao
capilar pulmonar e a consequente diminui¢do das pressdes arteriais pulmonares.
Casos onde ocorrem elevagdes mais importantes destas pressdes, pode-se encontrar
sinais de necrose fibrindide e arterites, perda de células musculares lisas, deposi¢ao de

) , ) L 25
fibrina e células inflamatdrias na parede vascular™.

O padrdao de envolvimento patologico da valva mitral difere muito entre os

pacientes acometidos. Do ponto de vista patoldgico, ocorre espessamento dos

17



folhetos, com fusdo das comissuras e de cordoalhas tendineas, com graus variados de
calcificacdo dos folhetos, conferindo ao aparelho valvar mitral uma configuracio

semelhante a um funil 2?7,

Arritmias atriais podem ocorrer em consequéncia do remodelamento estrutural
e elétrico do atrio secundario a sobrecarga de pressdo cronica imposta pela estenose
mitral. A incidéncia da fibrilagdo atrial em pacientes com estenose mitral sintomatica
¢ de aproximadamente 30% a 40%. A presenca desta arritmia aumenta o risco de

. A . . . . A . 4-6
embolia sistémica, principalmente, o acidente vascular cerebral isquémico ™.

A estenose mitral ¢ classificada em leve, moderada ou grave conforme o
comprometimento hemodindmico determinado através do gradiente médio
transvalvar, da pressdo sistolica na artéria pulmonar e da area valvar. A classificagao

da gravidade da estenose mitral esta disposta na tabela abaixo **

TABELA 1 - Classificagdo da gravidade da estenose mitral

Gradiente médio (mmHg) <5 5-10 >10
AVM (cm?) >1,5 1,0-1,5 <1,0
PSAP (mmHg) <30 30-50 > 50

PSAP: pressao sistolica da artéria pulmonar; AVM: drea valvar mitral.

Ref: (Nishimura RA et al, 2014).

Apesar de existir certa correlagdo entre a gravidade da estenose mitral e o grau
de hipertensdo arterial pulmonar, existe ampla variacdo entre niveis de pressdes
arteriais pulmonares relacionados a qualquer grau de obstrugio®. Muitas vezes,
pacientes com pressdo média capilar pulmonar acima de 20 mm Hg ndo desenvolvem

hipertensao pulmonar.

A elevacdo cronica das pressdes arteriais pulmonares produz inicialmente
hipertrofia do ventriculo direito, como resposta adaptativa. Porém, com a evolucao do
processo, havera surgimento de disfuncdo sistdlica deste ventriculo, com regurgitagdo
tricispide funcional e posteriormente, sinais e sintomas de insuficiéncia do ventriculo
direito. Porém, apesar do maior determinante da contratilidade do ventriculo direito

ser a sua poés-carga, determinada pela pressdo arterial pulmonar, ndo existe

18



correlacdo direta entre o grau de disfungdo sistolica do ventriculo direito e os niveis

. - 30
pressoricos na artéria pulmonar ~ .

Dessa forma, os determinantes do grau de hipertensdo pulmonar na estenose
mitral ndo estdo claramente estabelecidos. Recentemente, a complacéncia
atrioventricular vem se destacando como uma importante variavel associada ao grau

. ~ . . . 16,17, 31
de hipertensdo pulmonar e & capacidade funcional. ' '"

. Um aspecto intrigante no
contexto da estenose mitral ¢ a discrepancia entre sintomas e gravidade da estenose,
sugerindo que a complacéncia atrioventricular seria um fator determinante da
apresentacdo clinica e progressdo da doenca. Recentemente, um estudo publicado
pelo nosso grupo de pesquisa demonstrou que a complacéncia atrioventricular foi um
determinante dos niveis de pressdo na artéria pulmonar e um preditor independente de
eventos adversos a longo prazo '° . Como a intervengio valvar altera a progressio da

doenca, seria importante conhecer os efeitos da plastia valvar sobre a complacéncia

das camaras esquerdas, especialmente do atrio esquerdo.
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2.2.1: COMPLACENCIA DAS CAMARAS ESQUERDAS: ATRIAL,
VENTRICULAR E ATRIO-VENTRICULAR

Entende-se por complacéncia, a relagdo entre o volume de uma camara e a

32, 33 . A P .
> 77, Assim uma camara ¢ muito

pressdo exercida por esse volume na camara
complacente quando ¢ capaz de receber maior quantidade de volume sem que haja
significativo aumento de sua pressdo. A medida da complacéncia do atrio ou do
ventriculo isoladamente s6 pode ser obtida por técnicas invasivas '*. Com o
ecocardiograma ¢ possivel obter uma medida ndo invasiva de um substituto das
complacéncias isoladas: a complacéncia atrioventricular (Cn) que pode ser obtida pela
formula Cn= 1270 x (4rea valvar mitral pela planimetriataxa de inclinagdo onda E do
fluxo mitral (cmvs®) **. Esse pardmetro pode inferir a complacéncia atrial esquerda,
mas apenas naqueles casos em que ndo coexistam condigdes que possam alterar a

complacéncia do ventriculo esquerdo como doenga coronariana, hipertensdo arterial

A . . 19
sistémica ou, mesmo, o envelhecimento .

Os termos complacéncia atrial, ventricular e atrioventricular sdo empregados
para definir as complacéncias do atrio esquerdo (Ca), ventriculo esquerdo (Cv) e
como o atrio e ventriculo comportam como dois capacitores em série, os valores

reciprocos da Ca e Cv sdo somados para se obter a complacéncia atrioventricular

(Cav).

Estudos recentes demonstraram que a complacéncia atrioventricular (Cav)
. , . . ~ 17 . .
correlacionou com os niveis de hipertensdo pulmonar ' e capacidade funcional em

pacientes com estenose mitral '® %,

Apesar dessas importantes implicagdes de Cav,
existem limitagcdes para seu calculo ndo-invasivo. Entretanto, poucos trabalhos
estudaram as complacéncias atrial e ventricular isoladas, obtidas invasivamente.

As complacéncias atriais e ventriculares esquerdas isoladas obtém-se através
das seguintes formulas:

Ca (complacéncia atrial esquerda) = volume de ejecdo/variagdo da pressdo
atrial esquerda durante a sistole ventricular

Cv (complacéncia ventricular esquerda) = volume de eje¢do/ variagdo da

pressdo ventricular esquerda durante a didstole.
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Cav (complacéncia atrioventricular) = (1/Ca + LCv) ™" '” Essa ultima formula é
a maneira mais acurada de se calcular a complacéncia atrioventricular combinada e
foi utilizada para validacdo dos valores obtidos pela formula ndo invasiva citada
previamente **. Objetivamente, a variagio da pressdo no atrio esquerdo durante a
sistole ventricular pode ser obtida subtraindo o valor do nadir do descenso X do pico
da onda V no registro de curva de pressio do atrio *°.

Viarios trabalhos demonstraram que a complacéncia atrial medida
invasivamente e a complacéncia atrioventricular medida ndo invasivamente tém

18, 31, 36
> 25 2% Esses

impacto no prognéstico dos pacientes com estenose mitral grave

parametros, quando baixos, estdo relacionados a elevada pressdo arterial pulmonar no
. . . 36. 3 .

repouso ¢ no esforgo, bem como a pior capacidade funcional ***" ¢ uma maior

. . ~ . 16, 38
necessidade de intervencao valvar mitral > ™.

21



2.3: ASPECTOS CLINICOS E DIAGNOSTICOS

A estenose mitral manifesta-se clinicamente como dispnéia aos esforcos,
usualmente progressiva, podendo algumas vezes ser de carater subito, principalmente
quando se desenvolve fibrilacdo atrial, durante gestagdo ou devido a um quadro
infeccioso. Com a progressao da doenca, existe elevagdo das pressdes arteriais
pulmonares e desenvolvimento de disfuncdo sistolica do ventriculo direito e

surgimento de sinais e sintomas de congestdo sistémica.

Ao exame fisico, pode-se encontrar a classica facies mitrale, hoje pouco
comum, porque traduz doenca em estdgio avancado. Achados frequentes sdo a
hiperfonese de primeira bulha cardiaca e o ruflar diastolico mitral. A presenca do
estalido de abertura mitral constitui o achado auscultatério mais especifico da

estenose mitral.

O eletrocardiograma pode estar normal ou apresentar sinais de sobrecarga
atrial esquerda e, nos casos mais avangados, também sobrecarga ventricular direita. A

fibrilagdo atrial ¢ arritmia frequente nesta patologia.

O ecocardiograma ¢ exame complementar de fundamental importancia,
permitindo obtencdo de varias informagdes: 1- confirmar o diagnoéstico; 2- avaliar a
gravidade da doenca, através do calculo da éarea valvar mitral e dos gradientes
transvalvares; 3- determinar as caracteristicas anatomicas da valva mitral, com énfase
ao grau de espessamento e calcificacdo dos folhetos, de mobilidade valvar e de
alteracdo do aparelho subvalvar, para se calcular o escore de Wilkins; 4- mensurar o
tamanho das camaras cardiacas; 5- avaliar a fungdo de ambos os ventriculos; 6-
calcular as pressdes em artéria pulmonar; 6- detectar a presenga de lesdes valvares
associadas; 7- avaliar complicacdes da doenga, como trombo em atrio esquerdo e

vegetagoes.

O ecocardiograma transesofagico ndo ¢ rotineiramente empregado para
avaliacdo da gravidade dessa patologia valvar. Seria indicado nos pacientes que irdo
submeter-se a valvuloplastia mitral percutdnea e apresentam fibrilagdo atrial ou,
apresentaram algum evento embodlico, mesmo estando em ritmo sinusal, ou

complementar ao ecocardiograma transtoracico com imagens inadequadas.
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O ecocardiograma de estresse farmacoldgico com dobutamina mostrou-se util
para identificar pacientes portadores de estenose mitral com alto risco de desenvolver
eventos (hospitalizacdo, edema agudo pulmonar e arritmias supraventriculares),
quando se detecta ao estresse farmacologico gradiente transvalvar médio > 18 mm

Hg, principalmente em portadores de estenose mitral de grau moderado *°.
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2.4: TRATAMENTO

2.4.1: CLINICO

O tratamento clinico objetiva aliviar os sintomas do paciente e melhorar sua
qualidade de vida. Ele ndo muda a histéria natural da doenca e ndo tem impacto sobre
a mortalidade ou surgimento de complica¢des " ***.

O tratamento sintomatico baseia-se, sobretudo, na reducdo da pressdo capilar
pulmonar através de dois mecanismos. O primeiro consiste na reducdo das pressoes
de enchimento com o uso de diuréticos de al¢a e o segundo consiste no aumento do
tempo de diastole permitindo melhor esvaziamento do contetido do étrio esquerdo no
ventriculo esquerdo. Esse objetivo ¢ atingido reduzindo a frequéncia cardiaca com o
uso de drogas betabloqueadoras %,

Outro nivel de tratamento clinico da estenose mitral consiste no manejo das
arritmias supraventriculares tdo frequentes nessa condicao clinica. A busca por atingir
e manter o ritmo sinusal se mostrou infrutifero, sobretudo nos pacientes com maior
grau de dilatagdo atrial *. Portanto, o tratamento deve se basear no controle da
resposta ventricular com uso de beta bloqueadores, bloqueadores de canal de calcio,
digitalicos e, em casos selecionados, amiodarona. Ainda, o manejo deve incluir a
prevencao de fenomenos cardio embolicos através de anticoagulagdo com

cumarinicos mantendo RNI entre 2 e 3 *+%°.
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2.4.2: VALVULOPLASTIA MITRAL PERCUTANEA
(VALVULOPLASTIA POR CATETER BALAO)

Descrita primeiramente por Inoue em 1984, a valvuloplastia mitral percutanea
(VMP) consiste na inser¢do de um baldo via transeptal no orificio mitral e inflado sob
pressdo. O mecanismo primario pelo qual a VMP causa aumento da area valvar mitral
¢ através da abertura das comissuras valvares que se encontram fundidas pelo

processo reumatico.

A valvuloplastia mitral percutdnea por cateter baldo tornou-se o método de
escolha para o tratamento da estenose mitral moderada a grave em pacientes
selecionados com anatomia valvar favoravel. Os seguintes critérios de indicacdo do
procedimento: Area valvar mitral (AVM) < 1,5 cm’, anatomia favoravel a plastia,
auséncia de regurgitacdo mitral moderada a importante e auséncia de trombo em atrio
esquerdo. Além disso, paciente com pressdo sistolica na artéria pulmonar (PSAP) >
50 mmHg no repouso ou > 60 mmHg no esfor¢o, independente dos sintomas ou do

. ’ . . 40, 46-48
ritmo cardiaco devem ser considerados para o procedimento " .

Define-se como sucesso do procedimento, o alcance de uma area valvar mitral
> 1,5 cm?, com nenhum grau de regurgitacdo mitral ou com uma regurgita¢ao de grau
<2 em 4 a angiografia (regurgitacdo leve). Esta definicdo de sucesso ¢ atingida entre
66% e 94% nas séries publicadas *'°. A ampla variagdo dessas taxas é dependente da
populacdo selecionada, especialmente do escore de Wilkins pré-procedimento e da
experiéncia dos operadores. O procedimento promove reducao de 20% no gradiente

transmitral médio e aumento de 100% na 4rea valvar °.

As complicagdes do procedimento sdo: regurgitacao mitral grave (0,3-3%),
comunicagdo interatrial (<5%), perfuracdo do ventriculo esquerdo (0,5-4%), embolia
sistémica (0,5-3%), tamponamento cardiaco (1-2%) e morte (0-1,6%). A principal
complicacdo tardia ¢ a reestenose (10% em cinco anos), sendo que nos pacientes com
idade igual ou inferior 18 anos, a incidéncia de reestenose ¢ maior provavelmente

devido a surtos de doenga reumatica repetitivos e na maioria das vezes subclinicos *.
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Apo6s a valvuloplastia mitral percutdnea com sucesso, o estiramento atrial se
reduz e a contragio atrial torna-se mais eficaz, em presenca de ritmo sinusal *°.
Existem poucos dados na literatura sobre as chances de conversao de fibrilagdo atrial
apos a valvuloplastia mitral percutdnea. Em um estudo, nenhum paciente que

. ~ . . . r : 51
apresentava fibrilagdo atrial converteu-se a ritmo sinusal apos o procedimento ~'.

Por outro lado, a valvuloplastia mitral percutanea com sucesso resulta em
melhora imediata da func¢io do ventriculo direito '">** devendo-se esta melhora a
redu¢do das pressdes arteriais pulmonares, reduzindo-se assim a pos-carga deste
ventriculo. A melhora nesta func¢do tende a ocorrer ndo apenas imediatamente, pois a
resisténcia vascular pulmonar continua a reduzir nos meses subsequentes ao
procedimento. Entretanto, a melhora da fun¢do ventricular direita depende do grau de
alteracdes estruturais presentes no momento da abertura valvar mitral, podendo ser
pequena ou pouco expressiva caso a disfungdo sistolica do ventriculo direito tenha

longa duragao.

Os efeitos da valvoplastia mitral percutanea por baldo sobre as complacéncias
atrial (Ca) e ventricular esquerdas (Cv) medidas invasivamente por cateterismo ou
sobre a complacéncia atrioventricular (Cav) medida ndo invasivamente por
ecocardiograma ndo estdo inteiramente definidos. O aumento da complacéncia atrial
esquerda apos valvuloplastia mitral percutdnea com baldo pode ser observado e foi
um dos principais preditores da pressdo no atrio esquerdo >*. Uma série de casos
mostrou redu¢do da complacéncia atrioventricular medida ao ecocardiograma pods
valvuloplastia mitral percutdnea > mas o “shunt” entre os atrios que ocorre apds a
puncdo septal representa um fator limitante para se calcular a Cav através do
ecocardiograma logo ap6s o procedimento. No entanto, hd escassez de dados na
literatura para confirmagao dos efeitos da VMP sobre as complacéncias das camaras
esquerdas medidas invasivamente bem como ndo had definicdo dos principais

preditores dessa resposta ou sua relacdo com a melhora sintomatica dos pacientes.

A compreensdo exata dos efeitos da valvuloplastia mitral percutanea nao pode
ser obtida sem entendermos com clareza seu efeito sobre as complacéncias das
camaras cardiacas esquerdas. Além disso, a resposta clinica ao procedimento ¢
variavel, j& que alguns pacientes tém grandes melhoras nos parametros

hemodindmicos classicos sem melhoras clinicas significativas e outros apresentam
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melhora clinica sem alteragdes nos pardmetros hemodindmicos. Assim, torna-se
fundamental avaliar o efeito da VMP sobre as complacéncias das camaras esquerdas
para se entender o valor de suas alteracdes na melhora funcional a longo prazo dos

pacientes.
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3- OBJETIVOS
3.1) Geral

. Determinar o efeito imediato da valvoplastia mitral percutinea na

complacéncia do atrio esquerdo

3.2) Especificos

« Correlacionar a variagdo da complacéncia atrial esquerda com os resultados
imediatos apds a VMP

« Identificar os fatores correlacionados a variacdo da complacéncia atrial apos a
valvuloplastia mitral percutanea por baldo

« Determinar o impacto das alteragdes da complacéncia atrial na melhora da classe

funcional durante o seguimento
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4- METODOLOGIA

4.1) Selecao dos pacientes

Trata-se de estudo observacional, prospectivo. Foram incluidos todos os
pacientes encaminhados ao Servico de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista
do Hospital das Clinicas da UFMG para realizagdo de valvuloplastia mitral
percutdnea por baldao no periodo de dezembro de 2012 a setembro de 2014 que
apresentavam os seguintes critérios de inclusao:

« Idade entre 16 anos e 60 anos;

 Presenca de estenose mitral reumatica de grau moderado a importante, com
area valvar mitral < 1,5 cm?;

e Indicagdo para intervengdo valvar invasiva (presenca de sintomas ou
repercussdo hemodindmica com pressdo sistolica em artéria pulmonar em
repouso > 50 mm Hg)

» Morfologia valvar favoravel a realizagao da valvuloplastia

» Concordancia voluntéria e por escrito para participar do estudo.

Foram considerados os seguintes critérios de exclusao:
» Presenca de contra indicagdo a valvuloplastia mitral percutinea
(presenga de trombo em atrio esquerdo, regurgitacdo mitral moderada ou

grave associada, cifoescoliose toracica)
 Presenca de outras cardiopatias que ndo a reumatica

» Pacientes com anatomia valvar desfavoravel, indicado o

procedimento percutdneo por serem de alto risco cirurgico.
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4.2) Descricao dos procedimentos

Os procedimentos médicos foram todos realizados no Hospital das Clinicas da

Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG).

Os pacientes em ritmo sinusal e sem historia de eventos cardioembolicos
prévios e que, portanto, ndo estavam sob regime de anticoagulagdo ambulatorial
foram submetidos rotineiramente a ecocardiografia transesofagica ao longo da semana
como pacientes ambulatoriais e eram internados na manhd do dia do procedimento.
Por outro lado, os pacientes que estavam em regime de anticoagulagdo plena eram
internados de 5 a 7 dias antes do procedimento, tinham o derivado cumarinico
suspenso na internagdo e substituido por heparina de baixo peso molecular que era
mantida até o dia anterior ao procedimento. Esses pacientes eram submetidos ao
ecocardiograma transesofagico até 48 horas antes do procedimento. O procedimento
de wvalvulopastia mitral percutanea por baldo foi realizado no Servigo de
Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista do HC/ UFMG ap6s 8 horas de jejum e

seguindo os seguintes passos.

Com o paciente em decubito dorsal, foram puncionadas a veia femoral direita
e a artéria femoral esquerda, sob anestesia local. Nao foram utilizados sedativos ou
anestésicos gerais, nem administrado suplementagdo de oxigénio rotineiramente. O

. . . . 56
procedimento seguiu as normas previamente descritas .

Apobs as pungdes, foi introduzido um cateter pela veia femoral direita,
progredindo até a veia cava superior e depois até a artéria pulmonar, para medidas de
pressdo e colheita de sangue para exames laboratoriais (gasometria arterial,
eritrograma e BNP), visando cdlculo de varidveis hemodinamicas descritas abaixo.
Outro cateter foi introduzido através da artéria femoral esquerda, via retrograda, até a
aorta ascendente, onde foram registradas suas pressdes e colhido amostra para
dosagem de gasometria arterial. Posteriormente o cateter progrediu até o ventriculo
esquerdo, para registro de suas pressoes. Entdo este cateter foi novamente posicionado
na aorta ascendente, ao nivel da valva aortica, para servir de pardmetro para pungao
do septo interatrial. A puncdo do septo foi realizada, o cateter-baldo dilatador foi
posicionado dentro do atrio esquerdo, onde se registrou a pressao dentro desta cAmara

simultaneamente ao registro da pressdo no ventriculo esquerdo. Calculou-se entdo o
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gradiente transvalvar mitral, pela subtracdo desta pressdo com a pressdo diastolica

final do ventriculo esquerdo.

Utilizou-se exclusivamente o baldo unico de Inoue, que permite o controle
preciso da extensdo da dilatacdo, que foi entdo avancado através da valva mitral
estendtica. Apds o posicionamento do cateter através da valva mitral, o segmento
distal (no ventriculo esquerdo) foi dilatado, seguido pelo segmento proximal (no atrio
esquerdo). Isto permite que o baldo seja mantido em uma posicao fixa, fazendo com
que o seu segmento médio (segmento dilatador), apds breve insuflacdo, produza
adequada abertura do orificio valvar mitral estendtico. O tamanho do baldo e o
diametro final do segmento dilatador foram calculados baseados na altura do paciente
segundo a formula: Didmetro do segmento dilatador= (Altura (cm)/ 10) + 10 ",
Ap6s cada dilatacdo valvar, o paciente era submetido a ecocardiografia transtoracica

periprocedimento que tinha dois objetivos principais:
1) Determinacdo da area valvar mitral por planimetria
2) Determinacao do grau de regurgitacao valvar mitral

A partir da obtengdo desses dados o resultado de cada dilatagdo era

classificado nas seguintes categorias

1) Area valvar mitral > 1,5 cm2 sem aumento no grau de regurgitagio mitral:

dilatacdo era considerada bem sucedida e procedimento finalizado

2) Area valvar mitral < 1,5 cm2 com aumento significativo da regurgitacao mitral que
se tornava, ao menos moderada: procedimento era interrompido e considerado sem

SuUCcsSo

3) Area valvar mitral <1,5 cm2 sem aumento significativo da regurgitagio mitral ou
com aumento apenas discreto e predominantemente comissural: dilatagdo era
considerada insuficiente. Acrescentavamos mais 1 mL de solugdo ao baldo e
realizavamos nova dilatagdo. Esse procedimento era repetido até que fossem obtidos

os resultados 1 ou 2 ou até que a capacidade do baldo fosse atingida.

4) Area valvar mitral > 1,5 cm2 com aumento significativo da regurgitacao mitral que
se tornava, ao menos moderada: procedimento era interrompido e considerado sem

sucesso (subotimo).
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Foram colhidas amostras de sangue (5 ml cada) em tronco da artéria pulmonar
e aorta, antes e imediatamente apds a realizacdo da valvuloplastia, para dosagem de
gases arteriais e saturacdo de oxigénio. Foi também colhida uma amostra de sangue
venoso antes do procedimento para dosagem de eritrograma, para céalculo do débito

cardiaco pelo método de Fick™, e de BNP.

Foram realizados medidas e registros dos seguintes dados hemodinamicos,

antes e imediatamente ap6s a realizacdo da valvuloplastia:
- Pressao sistolica, diastolica e média em artéria pulmonar;

- Pressao sistolica, diastolica inicial e diastolica final dos ventriculos direito e

esquerdo;
- Pressdo continua em atrio direito e esquerdo;
- Pressao sistolica, diastolica e média em aorta.

Realizamos os calculos das complacéncias atrial, ventricular e atrioventricular

r r . . r 1
esquerdas pré e pos procedimento de acordo com as seguintes formulas ' >* .

DC (Débito cardiaco):
DC=135x SC/ 13,6 x Hb (Sat. O2 aorta — Sat. O2 AP) (L/ min)
Ca (Complacéncia atrial esquerda):

Ca = Volume sistolico (VS) / Variacdo da pressdo atrial esquerda durante a

sistole ventricular (mL/ mmHg)
Variaciao da pressao atrial esquerda durante a sistole ventricular (Var P AE):
Var P AE = pico da onda V — nadir do descenso X (mmHg)

Cv (Complacéncia ventricular esquerda):

Cv = Volume sistélico (VS) / Variagdo da pressdo ventricular esquerda durante

a didstole ventricular (mL/ mmHg)

Variacao da pressao ventricular durante a diastole ventricular (Var P VE):

32



Var P VE = pressdo diastolica final do VE (PD2 VE) — pressao diastolica
inicial do VE (PD1 VE) (mmHg)

Cav (Complacéncia atrio ventricular):

Cav=(1/ A+1/ V)!'(mL/ mmHg)
c c

VS (Volume sistolico):
VS= Débito cardiaco (DC)/ Freqiiéncia cardiaca (FC) x 1000 (mL)
* DC= Débito cardiaco; SC= superficie corporea; Hb= hemoglobina sérica; Sat. O2=

saturacdo de oxigénio; AP= artéria pulmonar

Ap6s 24 horas de realizagdo do procedimento era colhido uma amostra de
sangue venoso em veia periférica (5 ml) para dosagem sérica de BNP e realizado
novo ecocardiograma transtoracico para confirmacao da efetividade do procedimento,
afastar possiveis complicagdes e avaliagdo da fungdo sistlica de ambos os

ventriculos.
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4.3) Consideracdoes sobre as variacoes de pressido em atrio e ventriculo esquerdo

Todas as pressdes invasivas obtidas durante o procedimento foram registradas
em poligrafo, impressas e devidamente identificadas.

As variagdes de pressdo nas camaras esquerdas do coragdo foram obtidas a
partir de registros em que constavam registro de eletrocardiograma na escala 1cm/1
mV e na velocidade de registro de 25 mm/s, além dos registros simultaneos das
pressdes em atrio e ventriculo esquerdo na escala 0,5 mmHg/1 mm.

O valor da variagdo da pressdo no atrio esquerdo durante a sistole ventricular
era obtido através de uma média aritmética simples de 5 ciclos cardiacos seguidos,
caso o paciente estivesse em ritmo sinusal e de 10 ciclos cardiacos, caso ele estivesse
em fibrilacdo atrial nos momentos dos registros. O mesmo critério foi utilizado para a
medida da variacdo da pressdo ventricular esquerda durante a didstole.

A variagdo da pressdo no atrio esquerdo foi medida considerando o valor
obtido pela subtracdo do valor da pressdo no nadir do descenso X do valor da pressao
no pico da onda V **. Aplicando esse conceito ao ciclo cardiaco estamos considerando
o aumento da pressdo no atrio esquerdo causado pelo influxo de sangue proveniente
das veias pulmonares no momento em que a valva mitral estd fechada durante a
contracdo ventricular. Como seria esperado, a presenca de graus mais importantes de
regurgitagdo mitral prejudicaria completamente a medi¢do desses dados, no entanto,
devemos nos lembrar que a presenga de regurgitacdo mitral moderada ou grave ¢ uma
contra indica¢do ao procedimento percutineo e, portanto, um critério de ndo inclusao
em nosso trabalho. Finalmente, os casos que complicaram com regurgitacdo mitral
moderada a grave pos procedimento foram considerados insucessos e incluidos na
andlise separadamente dos demais, considerado resultados desfavoraveis. Nos casos
de fibrilagdo atrial em que as os descensos e picos nao estavam claros consideramos a
ascensdo da pressdo atrial durante a contra¢ao ventricular.

A variagdo da pressdo no ventriculo esquerdo durante sua diastole foi obtida
pela subtragdo da pressdo no ventriculo esquerdo no inicio da diastole (PD,VE) da
pressdo ao final da diastole (PD,VE). Nos casos em que a PD;VE era negativo no
registro consideramos seu valor igual a zero.

Esses valores de varia¢dao de pressdo, bem como os célculos finais de DC, VS,
Ca, Cv e Cav foram obtidos pelo pesquisador principal. Em seguida, todos esses

dados foram calculados independentemente por outro pesquisador que ndo sabia a
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identificagdo das curvas ou se elas representavam registros de pressdo antes ou apos o
procedimento. Esses dados foram comparados para andlise da variabilidade

interobservadores.

Figura 1: Registro continuo e simultdneo de pressdes em atrio e ventriculo esquerdo
obtidos durante procedimento de valvuloplastia mitral percutanea por baldo antes da

dilatagdo valvar.
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Figura 2: Registro continuo e simultdneo de pressdes em atrio e ventriculo esquerdo
obtidos durante procedimento de valvuloplastia mitral percutdnea por baldo apds

dilatagdo valvar
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4.4) Calculo amostral

O calculo da amostra foi feito utilizando-se o software G Power, versdo 3.1.0.

Baseando-se no estudo de Thomas et al '’

a complacéncia atrial esquerda em
pacientes com estenose mitral antes da valvuloplastia foi de 3,5 £ 0,3 ml/mmHg.
Estimou um aumento de 20% na complacéncia apos o procedimento valvar. Dessa
forma, considerando-se erro alfa de 0,05, poder estatistico de 95%, tamanho do efeito
de 0,65, obteve-se uma amostra de 34 pacientes. Estimando-se a taxa de sucesso do
procedimento em 80% e considerando que podem ocorrer complicagdes que

alterariam a curva pressdo-volume das cdmaras cardiacas esquerdas, acrescentamos

mais 20%, com o total de 41 pacientes.
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5) RESULTADOS

Os resultados do estudo, nessa dissertacdo, serdo apresentados sob a forma de
artigo que serd submetido a publicagdo conforme regra previamente acordada do
Programa de Pos Graduacdo em Infectologia e Medicina Tropical - Cardiologia

Tropical.

38



Impact of percutaneous mitral valvuloplasty on left atrial compliance in patients

with rheumatic mitral stenosis

Guilherme Rafael Sant’Anna Athayde, MD"%; Bruno Ramos Nascimento, MD,
PhD'?, Lucas Lodi-Junqueira, MD; PhD?; Juliana Rodrigues Soares, MD'?, William
Antonio M. Esteves; MD'; Maria Carmo Pereira Nunes, MD, PhD'*

Institutions:

1: Programa de Pos-Graduagdo em Ciéncias da Saude: Infectologia e Medicina
Tropical da Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG, Brazil

2: Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte,

MG, Brazil

Address for correspondence: Prof. Maria Carmo P Nunes

Department of Internal Medicine, School of Medicine of the Federal University of
Minas Gerais. Av. Professor Alfredo Balena, 190, Santa Efigénia, 30130 100 — Belo
Horizonte, MG, Brazil

Phone: +55 31 34099746 Fax: +55 31 34099437

Email: mcarmo@waymail.com.br

39



ABSTRACT

Background: Percutaneous mitral valvuloplasy (PMV) is the standard treatment
option for severe mitral stenosis (MS) with hemodynamic and symptomatic
improvement. The left chambers compliance has emerged as a new prognostic
parameter in MS. However, the impact of PMV on atrial compliance is not well
established. Therefore, this study aimed to determine the acute effects of PMV on left
atrial compliance and whether its changes have any effect on the patient’s functional
capacity.

Methods: Ninety-four patients with severe MS and indication for PMV in the
Hospital das Clinicas da UFMG were enrolled into the study. All echocardiographic
and hemodynamic parameters were recorded before and immediately after the
procedure. The endpoint was functional status at 6-month follow-up.

Results: The mean age was 43 + 13 years, and 81patients were female (86%). The
procedure increased significantly the mitral valve area and decreased the transmitral
gradient, left atrial and pulmonary artery pressures. In the overall population, the left
atrial and the left atrioventricular compliance improved significantly from 6.79 [4.57-
9.23] to 12.69 [7.34-26.88] mL/mmHg (p<0.001) and 2.82 [2.02-4.08] to 3.21 [2.33-
4.66] mL/mmHg (p<0.001). The effects of PMV on left cambers compliances varied
according to the results of the procedure. In the patients in whom the procedural
results were considered suboptimal, the left chambers compliances did not change
significantly. At 6-month follow-up, NYHA functional class improved from 2.4 + 0.8
to 1.6 £ 0.7 (p<0.001), whereas it remained unchanged or worsened in 28 patients
(30%). Of these 28 patients, 4 underwent MV replacement and 2 died. By the
multivariate logistic regression analysis, percentage changes of Ca immediately after
PMYV was independently associated with functional improvement (adjusted odds ratio
[OR] 0.67; 95% confidence interval [CI95%] 0.45 to 0.97; p=0.036), after adjusting
for immediate procedural results, including postprocedural mitral valve area, systolic
pulmonary artery pressure, mean transvalvular gradient and mitral regurgitation.
Conclusions: The PMV improved significantly the left atrial and left atrioventricular
compliance and this was correlated to the improvement of the symptoms at 6-month

follow up, independently of other hemodynamic data of the severity of MS.
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INTRODUCTION

Rheumatic heart disease (RHD) is still an important cause of cardiac
morbidity and mortality in underdeveloped countries, especially in Africa, Asia and
South America” °>. The most common clinical presentation of RHD is the
valvulopathy and, among the patients with valve involvement, mitral stenosis (MS) is

the most predominant manifestation affecting about a quarter of the patients™™.

Several factors have been associated with clinical presentation and outcome in
MS. The most important are transmitral pressure gradients, pulmonary artery
pressure, and mitral valve area6, which are used as indication criteria for mitral valve
interventions. However, exercise capacity and pulmonary hypertension may be not
consistently related to the standard measurements of MS severity. Left heart
compliance has been reported to be a new parameter that could explain some

discrepancies between the severity of obstruction and symptoms " '°

Percutaneous mitral valvuloplasty (PMV) has become the preferred treatment
in selected MS patients that results in a significant increase in mitral valve area and
reduction of left atrial pressure and transmitral gradients, with improvement in
symptoms. However, the extent of clinical improvement may not be uniquely
determined by the magnitude of decrease of transmitral gradient and increase in valve
area, but reflect a combination of hemodynamic parameters. Some patients achieve
the best immediate results after PMV but evolving with no improvement in functional
capacity. In this context, the changes in the left atrial compliance after the procedure
may have the potential role in predicting further clinical outcomes. However, the
effects of acute decrease of left atrial afterload on left chambers compliances are not
well established. Therefore, the aim of this study was to determine the acute effects of
PMYV on left atrial compliance and whether the changes in left atrial compliance can

predict functional improvement in a medium-term follow up.
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METHODS
Study population

Ninety-four consecutive patients who underwent PMV between January 2012
and July 2014 for severe symptomatic rheumatic MS at Hospital das Clinicas of the
Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) were enrolled. Patients were
referred for PMV according to the 2008 focused updates of 2006 ACC/AHA
guidelines based on MS severity and symptoms. We included patients with mitral area
<1.5 cm” and NYHA functional class III/IV or class II with favorable anatomy for the
procedure®. In addition, asymptomatic patients with severe MS and pulmonary
hypertension at rest or during exercise, who were suitable for the procedure, were also
included.

Exclusion criteria included presence of other hemodynamically significant
valve disease, or systemic disease that could independently affect the compliance of
the heart chambers. Moderate or severe tricuspid regurgitation was not an exclusion
criterion. The Institutional Review Board of the Federal University of Minas Gerais in

Brazil approved the study protocol.

Echocardiographic evaluation:

A standard transthoracic 2D echocardiogram was performed prior to and
within 24 to 48 hours after PMV using commercially available equipment (iE33,
Philips Medical Systems, Andover, MA) according to recommendations of the
American Society of Echocardiography''. A single investigator, blinded to clinical
data, performed all measurements.

Mitral valve morphology was evaluated using the scoring system outlined by
Wilkins and colleagues. Valve leaflet thickening, mobility, calcification and
subvalvular thickening were graded on a scale of 1 to 4 based on the severity of the
lesion'?. Mitral valve area (MVA) was measured using direct planimetry'’. Peak and
mean trans-mitral diastolic pressure gradients were measured from Doppler profiles
recorded in the apical four-chamber view. The presence and severity of mitral
regurgitation was evaluated according to currents guidelines'*. The tricuspid
regurgitant velocity was recorded with continuous-wave Doppler imaging and used to
determine the systolic pulmonary artery pressure using the modified Bernoulli

equation assigning a value of 10 mmHg to account for right atrial pressure. Left atrial
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(LA) volume was assessed by the biplane area-length method from apical 2 and 4-
chamber views. All results were based on the average of three measurements for
patients in sinus rhythm and five measurements for patients in atrial fibrillation.
Transesophageal echocardiography was performed in all patients with atrial
fibrillation or with previous embolic events to exclude left atrial and left atrial

appendage thrombus

Percutaneous mitral valvuloplasty:

Patients who were not on anticoagulation were admitted in the morning of the
PMV and the ones who needed anticoagulation were admitted 5 days prior to the
procedure so low molecular weight heparin could be started as Warfarin was
discontinued. All the PMVs were conducted in the Interventional Cardiology
Department of the HC-UFMG according to the technique described by Inoue'.
Sedation and oxygen supplementation were used only when strictly necessary.

Standard hemodynamic measurements of the aorta, the left ventricular, left
atrial, right ventricular, right atrial and pulmonary artery pressures were recorded
before and immediately after the procedure. Cardiac output was determined by the
Fick method'®.

After each balloon dilatation, a periprocedural transthoracic echocardiogram
was performed in order to evaluate the MVA and the degree of mitral regurgitation.
When the MVA was increased to >1.5 cm® without increasing the degree of
regurgitation the procedure was finished and considered successful. When an increase
of the degree of mitral regurgitation to > 3+ was observed, despite theMVA, the
procedure was interrupted and considered unsuccessful. Finally, when the MVA did
not increase and neither did the degree of regurgitation a new dilatation was
performed with an increase in 1 mL in the volume of the balloon. This procedure was
repeated until a significant increase in the MVA or in the degree of regurgitation was
observed.

Blood samples were collected from the aorta and pulmonary artery before and
after the valvular dilation with measurements of red blood cell count and blood gas
analysis for the calculations of the cardiac output and resistances. During the

procedure we obtained continuous records of the pressure in aorta, pulmonary artery,
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right ventricle, right atrium and simultaneous records in the left atrium (LA) and left

ventricle (LV). Based on these data we made the following calculations:

a) CO =135 x BSA / 13,6 x Hb (Sat. O aorta — Sat. O, pulmonary trunk) (L/

min)
b) SV =CO x 1000/heart rate (mL)

c) Ca = SV/ left atrial pressure rise during ventricular systole (peak of the V

wave — nadir of the X descent) (mL/mmHg)

d) Cv = SV/ left ventricular pressure rise during ventricular diastole (end

diastolic LV pressure — initial diastolic LV pressure) (mL/mmHg)
e) Cav=(1/Ca+1/Cv) "' (mL/mmHg) *

« CO: Cardiac output; BSA: body surface area; Hb: hemoglobin; Sat. O,: oxygen
saturation; PT: pulmonary trunk; SV: systolic volume; HR: heart rate; Ca: left atrial

compliance; Cv: left ventricular compliance; Cav: net atrioventricular compliance.

The left atrial and left ventricular pressure variations were measured in
continuous and simultaneous pressure recordings of these chambers which were
obtained in a scale of 0.5 mmHg/ mm (Figures 1 and 2). Intra and inter-observer
reproducibility of these measurements were evaluated. They were obtained in another
moment by the main investigator and by a second investigator blinded to the

identification of the curves and the status of the patient.

Procedural success and endpoint definitions

Procedural success was defined as an increase > 50% of mitral valve area or a
final area > 1.5 cm?, with no more than one grade increment in MR severity assessed
by transthoracic echocardiography 24 hours after the procedure'’. The reference
measurement for MVA was two-dimensional planimetry'”. The main outcome of this
study was functional status at 6-month follow-up, defined as an improvement in

NYHA functional class by >1 score. Patients who presented worsening in functional
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class with subsequent need of mitral valve replacement or died during this period

were considered in the analysis.

Statistical analysis

All analyses were performed on the software SPSS 20.0 IBM Statistics for
Mac OSX (SPSS Inc. Chicago, IL, USA). Categorical variables, expressed as
numbers and percentages, were compared using chi- square test. Shapiro-Wilk test
was performed to evaluate the distribution of the continuous variables, expressed as
mean + standard deviation or median and interquartile range (Q1- Q3) as appropriate.
To evaluate the effects of PMV on left atrial compliance we compared the values
obtained before and after the procedure using the paired Student’s t-test (normal
distribution) and the Wilcoxon paired test (non-normal distribution). Variations

(pre/post) were expressed as delta values.

Sample size calculation was done using the G-Power software, version 3.1.0
(Universitit Diisseldorf, Germany). Based on published data'’ we estimated a 20%
increase in Ca after PMV. Considering alpha error=0.05, statistical power of 95% and
effect size=0.65 we obtained a sample of 34 patients. Considering possible losses,

another 20% were added, totaling 41.

Reproducibility of Ca and Cv were assessed by the intraclass correlation
coefficients and Bland-Altman method in a random sample of 10 patients. Logistic
regression analysis was used to identify the factors associated with percentage
changes of Ca after the procedure. In addition, to establish the factors independently
correlated with NYHA functional class (independent variable) changes we used
multivariable logistic regression analysis. A two-tailed significance level of 0.05 was

considered statistically significant.
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RESULTS

Ninety-four patients were considered for analysis, with mean age of 43 + 13
years; 86% were female. The majority of the patients were in NYHA class II and III
(78%) while 7 patients (7%) were in class IV at the time of the procedure. Atrial
fibrillation was present in 22 patients (23%) at enrollment. Baseline clinical
characteristics of the study population are presented in Table 1. Optimal immediate
results were obtained in 73 patients (78%). Of the 21 patients with poor immediate
results, insufficient valve opening (5 patients, 5%), and increase in MR grade (16
patients, 17%) were the most frequent causes. Four patients required emergency
mitral valve replacement because of severe MR.

There was a significant increase in the cardiac output as well as a significant
decrease in the mean pulmonary artery pressure (mPAP) and left atrial (LA) mean
pressure after PMV. There was no change in the mean aortic pressure or in the LV
stroke index (LVSi). Pulmonary resistance remained unchanged and systemic
resistance was reduced. As expected, we observed a significant increase in MVA and
a decrease in the mean and peak transmitral pressure gradients. LA size and serum
BNP levels decreased as well. The LV ejection fraction (LVEF) did not change
significantly. Table 2 shows the effects of PMV on echocardiographic and

hemodynamic parameters.

In the overall patient’s population, PMV had remarkable effects on Ca, which
improved from 6.79 [IQR 4.57-9.23] mL/mmHg pre procedure to 12.69 [7.34-26.88]
mL/mmHg immediately post PMV. Cav also increased significantly, whereas Cv did
not alter. Table 2 summarizes the results of PMV on left chambers compliances.
There was no difference in Ca values between patients with atrial fibrillation or sinus

thythm.

The effects of PMV on left cambers compliances varied according to the
results of the procedure. In the patients in whom the procedure was successful, as
previously defined, we noticed a significant improvement of Ca and Cav, while in
those whose results were considered suboptimal the left chambers compliances did
not change significantly. Table 3 and Figure 3 show the changes in compliances

according to the results of PMV.
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We also examined the factors associated with percentage changes of Ca after
the procedure. Sixty-four patients (68%) had an increase of > 50% of Ca after the
procedure compared to baseline, and the variables associated with this elevation
reflect the results of the PMV, including the degree of mitral regurgitation, pulmonary
artery pressure and mean gradient. The factors associated with percentage changes of
Ca post PMV are shown in Table 4. In the multivariate analysis, post procedural mean
pressure gradient was the only variable that remained in the model (adjusted OR

0.778; 95% CI1 0.635 — 0.954, p=0.016).

Clinical improvement following PMV

At baseline and 6-month follow-up, the clinical status of the patients was
assessed. In the overall patients, NYHA functional class improved from 2.4 + 0.8 to
1.6 £ 0.7 (p<0.001), whereas it remained unchanged or worsened in 28 patients
(30%). Of these 28 patients, 4 underwent MV replacement and 2 died. The remaining
66 patients had symptomatic improvement. The patients with the greatest
improvements in Ca immediately after PMV were also those who had the most

marked symptomatic benefit (Figure 4).

By the multivariate logistic regression analysis, percentage changes of Ca
immediately after PMV was independently associated with functional improvement
(adjusted odds ratio [OR] 0.67; 95% confidence interval [CI95%] 0.45 to 0.97;
p=0.036), after adjusting for immediate procedural results, including postprocedural
mitral valve area, systolic pulmonary artery pressure, mean transvalvular gradient and
mitral regurgitation. There was no association between changes in serum BNP levels

and Ca.

Reproducibility

For Ca and Cv measurements the 2 independent observers achieved a high level of
agreement. The intraclass correlation coefficients for Ca were 0.992 for interobserver
and 0.998 for intraobserver variability, and for Cv were 0.982 for interobserver and

0.983 for intraobserver variability. We also evaluated the inter and intraobserver
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agreement using the Bland-Altman statistic (Figure 5), which showed a good

reproducibility.
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DISCUSSION

Our findings, based on a considerable sample of patients with MS, suggest
that PMV has marked effects on hemodynamic parameters, and improves
significantly left chambers compliances. Moreover, this effect seems to be more
pronounced in the patients with the greatest functional improvement, and is reinforced
by the multivariate model that highlights Ca change as an independent predictor of
NYHA class improvement. These results, based on invasive hemodynamic
assessment, are in accordance with previous data derived from echocardiographic
measurements and support the hypotheses about the prognostic significance of left

chambers compliances on early and late outcomes in patients undergoing PMV.

Regarding the study sample, our population or consecutive patients was in
accordance with the global epidemiology and correspondent to the biggest series in
MS in the world. Most of the patients were female and one quarter had atrial
fibrillation as was observed in other studies’. The majority of them was symptomatic
and had a favorable anatomy for the PMV, according to current guidelines. Optimal
interventional techniques were guaranteed'”, including echocardiographic guidance in
all cases, avoiding any biases regarding these points, and we achieved a high success

. . . 18-21
rate, which superimposes other series around the world ™.

For a deeper analysis of procedural success, we first evaluated the effects of
PMV on several echocardiographic and hemodynamic parameters known to be
associated with the prognosis of MS patients, in order to establish the efficacy of the
procedure in our series. The effects of the PMV on MVA as well as on the peak and
mean transmitral gradient and left atrial dimensions were significantly positive, as
expected from other studies’ data, and reinforcing our optimal immediate results'®™>.
Although there is published evidence of decrease in pulmonary vascular resistance
after PMV?", this effect was not demonstrated in our sample. The effects on the levels
of BNP, on the other hand, were remarkable: serum levels decreased post procedure,
suggesting a marked relief of chamber overload (i.e. left atrium) what is consistent
with previous studies, especially in patients in sinus rhythm®. Thus, the success PMV
was supported by several parameters that confirm the positive effects of the procedure

on a representative sample. These observations make the results on left chamber

compliances more reliable.
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Effects of PMV on left chambers compliances

Although other studies have evaluated the response of the noninvasive net
atrioventricular compliance (Cn) to PMV?® this was the first large series to evaluate
the effects on the left chambers compliances measured invasively — with very
reproducible results. All the other studies to date have been using Cn as a surrogate
for Ca”*®, This is considered a major limitation of all these studies once they have
to consider that left ventricular compliance is normal which is not always true. This
study overcomes this limitation by measuring directly the Ca, which seems to have
important physiopathologic implications in severe MS, both to explain individual
propensity to symptoms and as a possible prognostic tool after intervention. The Cn
invasively measured - Cav in our study - had comparable values obtained non-
invasively in other studies™**’. However, the Cav values pre- PMV (2.82mL/mmHg)
found were relatively smaller than 4mL/mmHg, a threshold previously demonstrated

to define valvular intervention in a population with severe MS?’,

The study proposes some answers to the effects of PMV on the left chambers
compliances. We observed that Ca had a more pronounced improvement of 8§7% and
Cav improved by 14%. The latter is completely explained by the former, once Cv was
not significantly affected by the procedure. We can conclude that the function of the

left atrium as a reservoir is improved by the PMV as previously demonstrated’.

From to the previously well-established criteria for success of PMV® it is
known that patients with greater MVA and smaller mean transmitral gradients after
the procedure are those who have the best prognosis™. Our study showed that the
successful procedure produces the greatest improvement in Ca and Cav. The
suboptimal procedure does not change these parameters significantly and this can be
one of the reasons why those patients have a worse prognosis n the follow-up. Thus,
further cohorts must be warranted to evaluate the incorporation of such compliance

variables into current prediction models for MS.
Compliance and functional capacity

Several studies have demonstrated the importance of noninvasive Cn on
different parameters of patients with severe MS. Cn has been associated to the level of

pulmonary hypertension and also to the functional capacity’'®. It has been
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demonstrated that patients with the same transmitral gradient and the same MVA
have different levels of symptoms according to Cn values. Those patients with the
lowest levels of Cn are the most symptomatic'® and also seem to be those with the
smallest VO, max®. Thus, the association between low Cn and worst functional
capacity are well established. It would be expected that the patients who had
improvement of this parameter and especially of its main determinant - Ca - would
have the greatest benefits in functional improvement. Our study found compelling
evidence of this assumption, since it was demonstrated that patients who have the best
improvement in NYHA CF in our median 6-month follow up were those who

experienced the highest elevation of Ca.

Also, in accordance to previous evidences that the functional capacity, the
degree of valvular regurgitation, the transmitral pressure gradient and the left atrial
pressure immediately after the procedure are the most important determinants of the
good results in a mid-term follow up®, this study showed that the change in Ca
immediately after PMV associated positively with improvement in functional

capacity, independently of other relevant parameters in the multivariate model.

Limitations

The most important limitation of our study is that it was done in a single
center. Although two independent members of the team evaluated the curves and they

were separately validated, a complete blinding of the groups was impossible.

Hemodynamically, the analysis of CO can be influenced by the shunt derived
from the atrial septal defect created during PMV, once it was not occluded by a
compliant balloon during blood sampling. Although the discontinuity of the septum is
very small, the slight shunt may lead to inaccuracies. Finally, as the post-procedure
echocardiogram was performed 24 to 48h post-PVM, the comparability of invasive
and non-invasive variables (except for MVA and transmitral gradients, that were

evaluated during the procedure) may be affected.
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Clinical implications

Currently the results of PMV are still evaluated considering MVA and the
transmitral gradient, which are not the best predictors of symptomatic improvement.
Although the pulmonary artery pressure is an important predictor of exercise capacity
in MS, its measurement immediately after the PMV does not seem to be a successful

criteria and its change does not correlate with functional capacity improvement * '°. T

n
our study Ca and Cav invasively measured were improved in patients who have
undergone PMV especially in those with absolute successful interventions, and the
ones who had the greatest change in these compliances experienced the best
functional improvement. These evidences show that the improvement of Ca detected
immediately after PMV might be an important predictor of symptom-free evolution in

a mid to long-term follow up.
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CONCLUSIONS

The study showed a representative population of patients with MS and clinical
indication of PMV, in which the procedure was successful in the majority of patients
and produced the expected effects on the classical prognostic markers of the disease.
The results showed that Ca and Cav were improved by PMV and the greatest
improvements in Ca compliance were demonstrated in the patients who experience
the greatest clinical improvement. Multivariate analysis showed that the percent
change in Ca after the procedure was an independent predictor of NYHA functional
class improvement. Although these results are preliminary and limited to one center,
they allow us to consider Ca as an important prognostic marker in MS, and its
significant association with clinical improvement in a mid-term follow up may

encourage the incorporation of this parameter in prognostic tool scores.
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Tables:

Table 1: Baseline Characteristics of the Study Population.

Variables Value
Clinical data
Age (years) 43 +12
Body surface area (m?) 1.64+0.2
Female gender (n/%) 81 (86)
NYHA functional class I 14 (15)

11 40 (42.5)

Il or IV 40 (42.5)
Atrial fibrillation (n/%) 22 (23)
Heart rate (bpm) 73.9+15.0
Systolic blood pressures (mmHg) 1123+ 17.6
Diastolic blood pressures (mmHg) 72.2+10.0
Medication
Diuretics 77 (70)
Beta-blockers 70 (74)
Anticoagulants 26 (28)
Aspirin 14 (15)
Echocardiographic data
LV end-diastolic diameter (mm) 48.1 £6.1
LV end-systolic diameter (mm) 31.2+£5.0
LV ejection fraction (%) 629+73
Wilkins score (total of points) 7+1.5
Moderate-to-severe tricuspid regurgitation (n/%) 15 (16)

Abbreviations: LV=left ventricular; NYHA=New York Heart Association. Data are

expressed as the mean value + SD or number (percentage) of patients.
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Table 2: Echocardiographic and hemodynamic data of the overall population pre and

post PMV

Variables Pre Post P value
Echocardiographic data

Left Atrial diameter (mm) 50 [45- 52] 47 [44- 51] <0.001
Mitral peak gradient (mmHg) 19.59+7.25 12.03+4.26 <0.001
Mitral mean gradient (mmHg) 11.41+5.06 5.72+2.60 <0.001
Mitral valve area’ (cm?) 0.93+0.26 1.63+£0.24 <0.001
Hemodynamic data

Left atrial pressure (mmHg) 26.2+8 17.3+5.5 0.0001
Mitral gradient (mmHg) 142+7.1 3.7+3.9 <0.001
SPAP (mmHg) 53.3+£19.1 45.1 + 14.6 <0.001
MPAP (mmHg) 349+ 129 293+10.3 <0.001
LV end-diastolic pressure (mmHg) 10.7+4.3 129+4.4 <0.001
Aortic pressure (mmHg) 88.6 + 14.1 90 +14.5 0.29
SVR (dynes.sec/cm™/m?) 1472.8 [1052/1901] 1359.6[1046/1809] 0.033
PVR (dynes.sec/cm™/m?) 141.4 [69/310] 185.1[110/296] 0.056
Cardiac output (L/min) 39+1.3 43+13 0.001
Cardiac index (L/min/m?) 29+0.8 3.1£0.9 0.027
Compliances

Ca (mL/mmHg) 6.79 [4.57-9.23] 12.69 [7.34-26.88]  <0.001
Cv (mL/mmHg) 5.41 [3.64-7.87] 4.73 [3.36- 6.75] 0.08
Cav (mL/mmHg) 2.82[2.02-4.08] 3.21[2.33-4.66] <0.001

Data are expressed as the mean value + SD when the data has a normal distribution or

as the median [interquartile range] when the data has a non normal distribution

SPAP= systolic pulmonary artery pressure, MPAP= mean pulmonary artery pressure,

LV= left ventricle, SVR= systemic vascular resistance, PVR= pulmonary vascular

resistance, Ca = left atrial compliance, Cv = left ventricular compliance, Cav = net

left atrioventricular compliance.
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Table 3: Compliances of the left heart chambers pre and post PMV according to the

immediate results

Variables Pre Post P value

Successful procedure (n=73)

Left atrial compliance (mL/mmHg) 6.6 [4.4-9.0] 13.7[7.7-26.1] <0.001
Left ventricular compliance (mL/mmHg) 5.713.5-7.9] 5.0[3.3-6.9] 0.155
Net atrioventricular compliance (mL/mmHg) 2.7[1.9-4.0] 3.4[2.5-5.0] <0.001
Suboptimal results* (n=21)

Left atrial compliance (mL/mmHg) 7.9 [5.4-18.0] 8.7 [4.4-45.0] 0.148
Left ventricular compliance (mL/mmHg) 5.2[3.7-7.8] 4.0 [3.2-6.7] 0.326
Net atrioventricular compliance (mL/mmHg) 3.1[2.3-4.5] 2.8 [1.9-3.9] 0.877

*Either because of insufficient valve opening or greater than one grade increase in

MR assessed by echocardiography 24 hours after the procedure.

56



Table 4: Factors associated with percentage changes of Ca post PMV*

CovariatesT Odds ratio (95% CI) P value
Mitral regurgitation severity 0.467 0.237-0.919 0.028
SPAP (mmHg) 0.958 0.921 —0.996 0.030
Mean pressure gradient (mmHg) 0.775 0.632 - 0.950 0.014
Procedural success 0.196 0.061 —0.624 0.006

*defined as an increase of > 50% of Ca after the procedure compared to baseline

+ measured after the PMV
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Figures:

Figure 1: Simultaneous LA and LV pressure recordings of a patient before the
valvular dilatation used for measurement of left chambers compliances prior to the

procedure.
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Figure 2: Simultaneous LA and LV pressure recordings of a patient immediately
after the valvular dilatation used for measurement of left chambers compliances after

the procedure.
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Figure 3: Changes in LA compliance according to the immediate results of the PMV.
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Figure 4: NYHA functional class at 6 months follow-up and changes in LA
compliance after PMV.
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6) CONSIDERACOES FINAIS

A estenose mitral reumatica ¢ uma importante causa de cardiopatia em paises
em desenvolvimento como o nosso. O Laboratério de Hemodinamica e Cardiologia
Intervencionista do Hospital das Clinicas da UFMG ¢ o principal centro de referéncia
para tratamento dessa condi¢do no sistema publico de saude do nosso estado.
Atualmente, nosso centro recebe cerca de dois pacientes por semana com indicacao de
valvoplastia mitral percutanea com baldo fazendo dele um dos centros de maior
experiéncia nesse procedimento no Brasil.

O grupo de pesquisa de estenose mitral estd envolvido em uma série de
publicagdes cientificas que tém impactado ndo s6 a melhor compreensdo da
etiopatogenia e fisiopatologia da doenga como também tem trazido importantes
novidades no manejo clinico desses pacientes.

Esse estudo ¢ um exemplo de um trabalho que traz melhor compreensao
acerca da fisiopatologia da estenose mitral e que pode trazer modificagdes na
conducdo dos pacientes.

Esse estudo mostrou quais os efeitos da valvoplastia mitral percutanea sobre a
complacéncia das camaras cardiacas esquerdas medidas invasivamente. Ele mostrou
que ha aumento da complacéncia atrial esquerda e da complacéncia atrio ventricular
enquanto a complacéncia ventricular esquerda ndo ¢ modificada. Ainda, demonstrou
que os pacientes que tiveram o maior aumento da complacéncia atrial esquerda foram
aqueles que tiveram a maior melhora sintomética em um seguimento de 6 meses,
independente dos valores obtidos de area valvar mitral, pressdo arterial pulmonar ou
gradiente transmitral apds o procedimento.

Apesar de haver evidéncia de correlagdo entre complacéncia atrioventricular
ndo invasiva e capacidade funcional estabelecida na literatura, esse foi o primeiro
trabalho a demonstrar que hd melhora da complacéncia medida invasivamente apds
plastia e que essa melhora correlaciona-se a melhora funcional.

Esse trabalho permite demonstrar que o calculo da variagcdo da complacéncia
atrial obtido pela VMP pode ser utilizado como mais um dos preditores independentes
para melhora da capacidade funcional dos pacientes em um acompanhamento de

médio prazo.
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8- ANEXOS

I- Termo de consentimento livre e esclarecido

Termo de consentimento livre e esclarecido para participar de
uma pesquisa clinica

TITULO:

EFEITO DA VALVULOPLASTIA MITRAL PERCUTANEA SOBRE A
COMPLACENCIA DO ATRIO ESQUERDO EM PACIENTES COM
ESTENOSE MITRAL REUMATICA

INTRODUCAO: Antes de aceitar para participar desta pesquisa, é necessario que
vocé leia e compreenda a seguinte explicagdo sobre o procedimento proposto. Esta
declaracdo descreve o objetivo, procedimentos, beneficios, riscos, desconforto e
precaucdes do estudo.

OBJETIVO:
Avaliar a variagdo da funcdo do atrio e ventriculo esquerdo imediatamente
apos a abertura da valva mitral com um cateter (“desobstrucao da valva”).

RESUMO:

A estenose mitral ¢ uma doenga que acomete a valvula mitral, uma vélvula
existente no coracdo, ocasionada pela Doenga Reumatica (“Reumatismo infeccioso™).
Existe nesta doenga uma redugdo da abertura da valvula mitral, ocasionando falta de
ar e/ ou sobrecarga ao coragdo. Quando esta lesdo ¢ importante, estd indicada ou a
cirurgia (faz-se um corte no peito sob anestesia geral e corrige-se o problema) ou,
como em seu caso, faz-se esta correcao através de um cateter, sob anestesia local, com
a mesma taxa de sucesso que a cirurgia, porém um método menos invasivo. Antes e
apos este procedimento iremos realizar ecocardiograma transtoracico (feito
externamente) e durante a realizagdo da valvuloplastia faremos algumas medidas das
pressdes no seu coracdo e colheremos duas amostras de seu sangue, pelos proprios
cateteres.

PROCEDIMENTO:

A sua participagdo neste estudo requer que vocé€ comparega ao Hospital das
Clinicas da UFMG, como seria normal acontecer, independentemente da participacao
no estudo. Antes e depois da valvuloplastia, vocé realizard ecocardiograma
transtoracico, um exame praticamente indolor e indcuo. A valvuloplastia ¢ um
procedimento necessario para o seu caso, independentemente de vocé participar ou
ndo deste estudo. A diferenga serd que, durante a realizacdo deste procedimento,
faremos algumas medidas das pressdes com um cateter em seu coragdo, que também
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seriam necessarias independentemente de vocé participar deste estudo. Durante a
valvuloplastia, iremos colher duas amostras do seu sangue, de pequena quantidade,
que serdo colhidas dos proprios cateteres, sem necessidade de outra pun¢do, nao
acarretando portando nenhum desconforto adicional.

DESCONFORTO:

O ecocardiograma, vocé ja o realizou, ¢ um exame in6cuo, podendo ocasionar
apenas discreto dolorimento no toérax devido a compressdao do transdutor, sendo
geralmente muito bem tolerado. A valvuloplastia ¢ um procedimento feito sob
anestesia local, também usualmente bem tolerado, sendo que usualmente vocé podera
sentir um desconforto apenas durante a pun¢do para anestesia. As medidas das
pressoes e coleta do sangue nao ocasionardo nenhum desconforto.

BENEFICIOS:

A sua participacdo poderd contribuir para uma melhor compreensdo da sua
doenga e possivelmente para uma melhora no seu tratamento, podendo vocé também
beneficiar-se disto no futuro. Além disto, vale dizer que todos os procedimentos
serdo realizados por profissionais treinados e sem custo para vocé.

CONFIDENCIALIDADE:

Os resultados de seus exames serdo analisados em sigilo até onde ¢ permitido
pela lei. No entanto, o pesquisador, o orientador da pesquisa e, sob certas
circunstancias, o Comité de Etica em Pesquisa UFMG, poderio ter acesso aos dados
confidenciais que o identificam pelo nome. Qualquer publicacdo dos dados ndo o
identificara. Ao assinar este formulario de consentimento, vocé autoriza a
pesquisadora a fornecer seus registros para o pesquisador e para o comité de Etica em
Pesquisa da UFMG.

DESLIGAMENTO:

A sua participagdo neste estudo ¢ voluntaria e sua recusa em participar ou seu
desligamento do estudo ndo acarretard penalidades ou perda de beneficios aos quais
vocé tem direito. Vocé poderd cessar sua participacdo a qualquer momento, sem
prejuizo para a continuidade de seu tratamento.

CONTATO COM PESQUISADOR:

Pode ser feito pelo telefone 34099438 ou 34099437 (Setor de cardiologia
Hospital das Clinicas da UFMG). Caso tenha alguma duvida sobre os seus direitos
como paciente de pesquisa, vocé devera ligar para o Comité de Etica e Pesquisa
Humana, Av. Pres. Antonio Carlos, 6627- Unidade Administrativa II — 2° andar —
Sala 2005, CEP: 31.270-901 — BH-MG, Telefax (31) 34094592-email:

coep@prpg.ufmg.br

CONSENTIMENTO:

Li e entendi as informagdes precedentes. Tive a oportunidade de fazer
perguntas e todas as minhas duvidas foram respondidas a contento. Este formulério
estd sendo assinado voluntariamente por mim, indicando o meu consentimento para
que eu proprio participe do estudo, até que eu decida o contrario.

Belo Horizonte, de de
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Ass. do paciente ou responsavel:
Ass. da 1 testemunha:

Ass. da 2" testemunha:

Ass. do pesquisador:
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IT - PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

PROTOCOLO: ESTENOSE MITRAL PRE/POS PLASTIA

IDENTIFICACAO

Nome: Idade: Data:
Rua: Cidade:

Telefone: Contato: Superficie Corporea:

Data de nascimento:

Sexo: 1-M| |2-F |

| | Cor:1-Parda | | 2-Branca| | 3-Negra| |

EXAME CLINICO

Classe Funcional I-Classe I | 2- Classe 11 3- Classe IIl | 4- Classe IV

Sinais de [IVD 1- Ausente 2- Presente

Medicamentos Diuréticos 1- Sim 2- Nao
Digital 1- Sim 2- Nao
Amiodarona 1- Sim 2- Nao
Betabloqueador 1- Sim 2- Nao
Anticoagulante 1- Sim 2- Nao
IECA 1- Sim 2- Nao
Outros 1- Sim 2- Nao

Freq. cardiaca ( ) BPM

PA sistolica ( ) mm Hg

PA diastolica ( ) mm Hg

Ausculta cardiaca | B1 hiperfonética 1- Sim 2- Nao
P2 hiperfonética 1- Sim 2- Nao
Estalido abertura mitral 1- Sim 2- Nao
Sopro regurgitativo mitral 1- Sim 2- Nao
Sopro regurgitativo tricispide | 1- Sim 2- Nao
Ruflar holodiastolico 1- Sim 2- Nao
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B3 de VD 1- Sim 2- Nao

EXAMES COMPLEMENTARES

ECG Ritmo | 1- Sinusal 2-F.A. 3- Outro

Rx de torax | Indice cardio-toracico 1- Normal 2- Aumentado
Atrio esquerdo 1- Normal 2- Aumentado
Ventriculo esquerdo 1- Normal 2- Aumentado
Atrio direito 1- Normal 2- Aumentado
Ventriculo direito 1- Normal 2- Aumentado
Redistribui¢do do fluxo pulmonar | 1- Ausente 2- Presente

ECOCARDIOGRAMA PRE-VMP

ECOCARDIOGRAMA POS-VMP (DATA DA PLASTIA: / / )

Nome: Data do Eco:

VD: AE: VES: SIV: FE:

AO: VED: PP: FS:

Area valvar mitral PHT: Planimetria:

Gradiente transmitral Maximo Médio

Regurgitacio Mitral - PISA | ERO (cm”) Volume regurgitante (ml)

Classificacdo da RM l-ausente/leve 2- moderada | 3-grave

Avalia¢do do ventriculo direito pos-plastia

Excursdo do anel tricuspide (mm) (creerrennn ) mm

Indice de Tei A: B: Indice:

VD- Doppler Tecidual E’ (cm/s) A’ (cm/s) S (cm/s)
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Hipocinesia ao bidimen. 1- Ausente 2- leve 3-moderada 4-grave
IT (vel. Max.(m/s) (crreeerrreennne ) m/s

PSAP (mmHg) (ceerreemeennne ) mmHg

Regurgitacao tricuspide 1- Ausente 2- Leve 3- moderada 4- grave
Disfungao sistolica de VD 1- Ausente 2- Leve 3- moderada 4-grave

Comentarios:

MEDIDAS DURANTE A VALVOPLASTIA MITRAL PRECUTANEA

1: Dados hemodinamicos PRE-puncio do septo inter-atrial (SIA)

Frequencia cardiaca:

Atrio Esquerdo

Artéria pulmonar: Sistolica: Diastolica: Média:
Ventriculo direito: | Sistolica: Diastdlica inicial: Diastolica final:
Atrio direito:

Ventriculo esquerdo: | Sistdlica: Diastdlica inicial: Diastdlica final:
Aorta: Sistolica: Diastdlica: Média:

Débito cardiaco (L/ min)

Indice cardiaco (L/ min/m?)

Resisténcia vascular sistémica (RVS):

Indice de resisténcia vascular sist€émica (iRVS):

Resisténcia vascular pulmonar (RVP)

Indice de resisténcia vascular pulmonar (IRVP)

Indice de trabalho do VE:

Indice de trabalho do VD:
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Volume sistélico (mL)

Variacao da pressdo no AE durante sistole ventricular (V-X) (mmHg)

Variacdo da pressdo no VE durante diastole ventricular (PD2VE — PD1 VE) (mmHg)

Complacéncia atrial esquerda (mL/ mmHg)

Complacéncia ventricular esquerda (mL/ mmHg)

Complacéncia atrioventricular esquerda (mL/ mmHg)

2: Dados hemodinimicos POS valvoplastia mitral

Frequencia cardiaca:

Atrio esquerdo:

Artéria pulmonar: Sistolica: Diastolica:

Média:

Ventriculo direito: | Sistolica: Diastolica inicial:

Diastolica final:

Atrio direito:

Ventriculo esquerdo: | Sistdlica: Diastdlica inicial:

Diastolica final:

Aorta: Sistolica: Diastolica:

Média:

Débito cardiaco (L/ min)

Indice cardiaco (L/ min/m?)

Resisténcia vascular sistémica (RVS):

Indice de resisténcia vascular sist€émica (iRVS):

Resisténcia vascular pulmonar (RVP)

Indice de resisténcia vascular pulmonar (iRVP)

Indice de trabalho do VE:

Indice de trabalho do VD:
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Volume sistélico (mL)

Variacao da pressdo no AE durante sistole ventricular (V-X) (mmHg)

Variacdo da pressdo no VE durante diastole ventricular (PD2VE — PD1 VE) (mmHg)

Complacéncia atrial esquerda (mL/ mmHg)

Complacéncia ventricular esquerda (mL/ mmHg)

Complacéncia atrioventricular esquerda (mL/ mmHg)

DADOS LABORATORIAIS

BNP Pré-VMP Pos- VMP
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III - Aprovac¢io do COEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n°. ETIC 528/08

Interessado(a): Profa. Maria do Carmo Pereira Nunes
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 19 de novembro de 2008, o projeto de pesquisa intitulado
"Avaliagdo das funcdes ventriculares esquerda e direita
imediatamente apds a realizacdo da valvuloplastia mitral
percutanea em portadores de estenose mitral reumatica" bem como
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apods o inicio do projeto.

rofa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 - BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - ¢-mail: cocp@prpquting br
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