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RESUMO

Valor da complacéncia atrial esquerda apos valvoplastia mitral percutanea na
predicao de desfechos clinicos

Introdugdo: A complacéncia atrial esquerda (CAE) constitui um dos principais
determinantes de hipertensdo pulmonar nos pacientes com estenose mitral
reumatica. A valvoplastia mitral percutanea (VMP) com abertura da valva causa
aumento da CAE. Entretanto, o valor prognéstico da melhora da CAE nao esta
definido. Objetivo: Identificar o valor da CAE imediatamente apés a VMP com
sucesso na predigao de eventos adversos em longo prazo. Métodos: O total de 341
pacientes submetidos a VMP em hospital de referéncia foi elegivel para o estudo.
Apés a VMP, 27 pacientes (7,9%) foram excluidos, por regurgitacdo mitral grave; um
paciente (0,3%) foi excluido por tamponamento cardiaco; e um (0,3%) por gestagao.
Os 312 pacientes incluidos foram submetidos a ecocardiograma, dosagem do brain
natriuretic peptide (BNP) e manometria cardiaca de camaras esquerdas e direitas
antes e apos a VMP. A CAE foi calculada antes e depois da VMP com base na
férmula: volume sistolico (VS)/variagao da pressao atrial esquerda durante a sistole
ventricular (mL/mmHg). O volume sistdlico foi obtido dividindo-se o débito cardiaco
obtido pelo método de Fick pela frequéncia cardiaca. E a variacdo da pressao atrial
esquerda foi obtida subtraindo-se o nadir do descenso X do pico da onda V. Os
eventos adversos foram definidos como morte cardiovascular ou necessidade de
cirurgia para troca valvar mitral. Resultados: A idade dos pacientes foi de 45 + 12
anos, sendo 264 (85%) do sexo feminino. Durante o seguimento médio de 3,2 anos
(variando de um més a oito anos), 58 eventos foram observados (12 mortes e 46
cirurgias) com incidéncia de 5,97 eventos por 100 pacientes-ano. A mortalidade
cardiovascular foi de 1,24 mortes por 100 pacientes-ano. O sucesso imediato do
procedimento foi importante preditor de sobrevida livre de eventos. Os pacientes que
nao experimentaram eventos tinham dados ecocardiograficos como area valvar e
gradiente transmitral melhores que os demais pacientes. Os que apresentaram
eventos eram mais idosos, mais sintomaticos, usavam mais diurético e tinham mais
fibrilacdo atrial e hipertensdo arterial sistémica. Finalmente, os dados
hemodinamicos pré-VMP nao diferiram entre os grupos. Entretanto, apds o
procedimento, os pacientes sem evento apresentavam menores pressdes em atrio
esquerdo, melhor débito cardiaco e maior CAE. Nao houve diferenca nos niveis de
pressao arterial pulmonar entre os grupos com e sem evento, seja pela medida ao
ecocardiograma ou a hemodinadmica. Os niveis de BNP foram menores no grupo
sem evento. No modelo multivariado final, os preditores de eventos adversos foram
idade (hazard ratio [HR] 1,042; intervalo de confianga [IC] 95% 1,01-1,07); e as
variaveis apés VMP, incluindo area valvar (HR 0,81; IC 95% 0,71-0,93), grau de
regurgitacéo tricuspide (HR 2,87; 1C95% 1,24-6,62), magnitude de reducdo do BNP
(HR 0,57 IC 95% 0,40-0,81) e CAE (HR 0,86 IC 95% 0,75-0,98). A incluséo da CAE
no modelo resultou em melhor performance na predigao de eventos adversos com
estatistica C de 0,820. Conclusdao: A CAE apés a VMP apresentou valor
prognéstico independente da area valvar, do grau de regurgitagado tricuspide e da
reducdo do BNP com o procedimento. Os resultados indicaram que a complacéncia
atrial pode ser um marcador de sucesso do procedimento com impacto na sobrevida
livre de eventos em longo prazo.

Palavras-chave: Complacéncia atrial esquerda. Valvoplastia mitral percutanea. .
Estenose mitral reumatica.



ABSTRACT

Value of the left atrial compliance after percutaneous mitral valvuloplasty in the
prediction of adverse cardiovascular events

Introduction: Left atrial compliance (Ca) is one of the most important determinants
of the pulmonary hypertension in patients with severe rheumatic mitral stenosis.
Percutaneous mitral valvulopasty (PMV) leads to increased Ca as a consequence of
opening the valve. However, the prognostic value of Ca after PMV is not yet defined.
Aim: To verify if Ca invasively measured immediately after PMV can predict adverse
cardiovascular events at a long-term follow- up. Methods: A total of 341 patients who
were referred for PMV in a tertiary center were initially considered for enroliment.
After the procedure, 27 patients (7.9%) were excluded due to severe mitral
regurgitation, 1 patient (0.3%) was excluded due to cardiac tamponade and 1 patient
(0.3%) was excluded due to pregnancy. Three hundred and twelve patients
underwent echocardiogram and right and left heart catheterizations with pressure
recordings before and after PMV. Brain natriuretic peptide (BNP) levels
measurements were also obtained. Ca was calculated prior and post PMV with the
following formula: Stroke volume (SV)/ left atrial pressure variation during ventricular
systole (mL/ mmHg). The SV was obtained by dividing the cardiac output (CO),
calculated by the Fick method, by heart rate. The left atrial pressure variation was
obtained by subtracting the nadir of the X descent from the peak of the V wave. The
adverse cardiovascular events were defined as cardiovascular death or the need for
surgical mitral replacement. Results: The mean age of the patients was 45 + 12
years. Two hundred and sixty four (85%) were female. There were 58 events (12
cardiovascular deaths and 46 mitral valve replacement) during the median follow-up
of 3.2 years (range from 1 month to 8 years). The incidence of cardiovascular events
was 5.97 events/ 100 patient-years and the mortality rate was 1.24 deaths/ 100
patient years. The patients who experienced an event were older, more symptomatic,
used more diuretics and had more atrial fibrillation (AF) and systemic hypertension.
The immediate success of the PMV was an important predictor of event-free survival.
The echocardiographic data such as mitral valve area (MVA) and transmitral gradient
were more favorable in the group without event. Finally, the hemodynamic data pre
PMV did not differ significantly. However, after the procedure the group without the
event had higher cardiac index, lower left atrial (LA) pressure and higher Ca. There
were no differences between the groups in pulmonary artery pressure levels either
measured non-invasively or invasively. BNP levels were significantly lower in the
group without events. In the final multivariate model, the independent predictors were
age (hazard ratio [HR] 1.042 Confidence Interval [CI] 95% 1.01- 1.07) and post PMV
variables including MVA (HR 0.81; CI 95% 0.61- 0.93), the degree of tricuspid
regurgitation (TR) (HR 2.87 Cl 95% 1.24- 6.62), the change in BNP levels (HR 0.57
Cl 95% 0.40- 0.81) and Ca (HR 0.86 CI 95% 0.75- 0.98). The inclusion of Ca in the
prognostic model resulted in a better performance in predicting adverse
cardiovascular events with a C- statistics of 0.820. Conclusion: Left atrial
compliance post PMV has prognostic value independent of MVA, TR severity, or
change in BNP levels. Theses results indicate that Ca may be a success marker of
the procedure with impact on free event survival at a long-term follow- up.

Keywords: Left atrial compliance. Percutaneous mitral valvulopasty. Rheumatic
mitral stenosis.
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1 INTRODUGAO

A cardiopatia reumatica € uma complicagao tardia da febre reumatica aguda,
decorrente de resposta imune exacerbada a faringoamigdalite estreptocécica em
individuos geneticamente predispostos’. A febre reumatica é uma das principais
causas de cardiopatias, sobretudo em pacientes mais jovens e em paises em
desenvolvimento'. Houve reducdo de 47,8% na mortalidade da cardiopatia
reumatica nos ultimos anos, principalmente devido a melhoria da condigao de vida
das populagdes, porém ela ainda traz grande impacto em escala global. Apenas no
ano de 2015, em todo o mundo, foram registrados 319.400 ébitos e cerca de 10,5
milhdes de anos de vida de incapacidade?.

A causa mais comum de estenose mitral € a cardiopatia reumatica
caracterizada por um processo inflamatério levando a espessamento dos folhetos
com fusdo comissural e das cordoalhas tendineas causando limitagdo da abertura
valvar**. A fisiopatologia da estenose mitral caracteriza-se pelo surgimento de um
gradiente diastdlico transmitral levando ao aumento da pressédo em atrio esquerdo e
na vasculatura pulmonar. Com a evolugdo da doenga, a hipertensdo venocapilar
pulmonar leva a alteragbes histoldégicas das arteriolas pulmonares, causando
hipertensdo arterial pulmonar e faléncia do ventriculo direito®. As arritmias atriais
causadas pelo remodelamento atrial também contribuem para o desenvolvimento
dos sintomas assim como para a elevacao da pressado venocapilar pulmonar e
insuficiéncia ventricular direita*> .

O tratamento que altera a histéria natural da doencga é a intervencéo valvar®.
Atualmente, as diretrizes recomendam a valvoplastia mitral percutanea (VMP) como
primeira opgdo terapéutica em pacientes sintomaticos e anatomia valvar favoravel’.
Ha rica evidéncia na literatura acerca do efeito da VMP em marcadores progndsticos
classicos. O procedimento promove redugao de aproximadamente 20% no gradiente
transmitral médio e aumento de 100% na area valvar®. Recentemente, nosso grupo
demonstrou efeito da VMP nas complacéncias das camaras esquerdas medidas
invasivamente com aumento de 64% na complacéncia atrial e aumento de 16% na
complacéncia atrioventricular®. As taxas de sucesso do procedimento sdo muito
variaveis e dependem da definicdo utilizada. Essas taxas variam entre 66 e 94%

nas séries publicadas'® 8.
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Os preditores estabelecidos de desfechos cardiovasculares nos pacientes
com estenose mitral sdo idade, classe funcional, gradientes transvalvares, a area
valvar e o grau de hipertensao pulmonar’®. Mais recentemente, a fibrilacdo atrial, o
escore de Wilkins e a complacéncia atrioventricular ndo invasiva (Cn) medidos ao
ecocardiograma foram identificados como fatores progndsticos relevantes'®"?.
Estudos recentes do nosso grupo demonstraram que as complacéncias das
camaras esquerdas, e mais especificamente do atrio esquerdo, constituem
preditores independentes da melhora sintomatica dos pacientes em seis meses de
seguimentog. A complacéncia das camaras cardiacas esquerdas ajuda a explicar a
discrepancia entre marcadores classicos de gravidade da estenose mitral - como
gradiente transvalvar e area valvar - e a classe funcional. Alguns estudos revelaram
que as complacéncias das camaras cardiacas esquerdas sao 0s principais
determinantes dos sintomas e dos niveis de press3o arterial pulmonar'’- %27,

Thomas et al., em 1988, estudaram o efeito da VMP na complacéncia das
camaras cardiacas esquerdas em 18 pacientes e verificaram expressivo aumento da
complacéncia atrial e diminuicdo da complacéncia ventricular apés a VMP?2. Mais
recentemente, incluindo uma grande coorte de pacientes com estenose mitral, nosso
grupo apurou aumento da complacéncia atrial e da atrioventricular esquerdas apos
VMP, sem alteragdo da complacéncia ventricular®. Nesse estudo, encontrou-se que
a magnitude de aumento da complacéncia atrial com a VMP associou-se a melhora
da capacidade funcional em seis meses de acompanhamento, independentemente
de outras variaveis hemodinamicas.

No entanto, ainda ndo ha evidéncias de que a complacéncia atrial esquerda
seja um preditor de sobrevida livre de eventos em longo prazo apds o procedimento
percutaneo®. Assim, a presente pesquisa foi desenhada para verificar se a
complacéncia atrial esquerda medida invasivamente no laboratério de
hemodinamica logo apds a dilatagao valvar mitral € capaz de predizer a ocorréncia

de desfechos clinicos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Epidemiologia e etiopatogenia

O ultimo censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
estimou cerca de 30.000 novos casos de febre reumatica, com envolvimento
cardiaco na metade dos acometidos®®. A cardiopatia reumatica (CR) é a
complicagdo da febre reumatica aguda com maior impacto na qualidade de vida e
sobrevida, gerando elevado custo econdmico e social® ?*.

Ha& grande discrepancia entre as incidéncias de cardiopatia reumatica em
paises desenvolvidos e em desenvolvimento, devido a condicdo socioeconémica e
ambiental das populacdes envolvidas. Nos Estados Unidos, a incidéncia de CR esta
em torno de 0,1 a 0,4 casos/1.000 escolares, enquanto no Brasil esses valores
chegam a sete casos/1.000 escolares®. Acredita-se que cerca de 30% das cirurgias
cardiovasculares realizadas no Brasil sejam decorrentes de disfungdo valvar
secundaria a cardiopatia reumatica®.

A principal causa de estenose mitral (EM) no mundo € a cardiopatia reumatica
crénica®” . O acometimento reumatico da valva mitral é caracterizado por fuséo das
comissuras e degeneracao, espessamento e calcificagdo das cuspides, o que
resulta em limitagdo da sua abertura®?,

A intervencdo na valva, especialmente a valvoplastia valvar percutinea
(VMP), esta indicada na EM grave com manifestagdes clinicas, por ser opgao capaz

de alterar a histéria natural da doenga valvar®.

2.2 Fisiopatologia

O processo inflamatério que acomete a estrutura valvar mitral leva a limitacao
de sua abertura, determinando menor orificio. Quando o valor desse orificio reduz a
menos de 30% de seus valores normais, surge um gradiente diastélico transvalvar®.
A pressao no atrio esquerdo eleva-se, assim como a pressao no leito venocapilar
pulmonar, sendo a causa dos sintomas de dispneia aos esforgos habituais. Com a
progressao da doenca ocorrem modificagdes histoldgicas na vasculatura pulmonar,

levando ao surgimento de uma segunda barreira, que causara aumento da pos-
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carga do ventriculo direito, provocando a faléncia deste’. O aumento esperado da
pressao arterial pulmonar secundario ao aumento da pressdo de camaras cardiacas
esquerdas é de até 10 a 15 mmHg. Quando o gradiente transpulmonar fica maior
que esses valores, sugere-se a existéncia de modificagbes na vasculatura arterial
pulmonar bem como a liberacdo de substancias vasoativas, sendo 0 mecanismo
fisiopatoldgico do surgimento da segunda barreira®.

Varios autores encontraram que a complacéncia atrioventricular ndo invasiva
medida ao ecocardiograma é um importante determinante de hipertensdo pulmonar
na EM, sobretudo durante exercicio fisico. Existe clara correlagao entre a excessiva
elevacdo da pressao arterial pulmonar e a complacéncia atrioventricular,
contribuindo para a determinacédo da capacidade funcional'” *°.

A elevacao da presséao atrial esquerda leva ao remodelamento estrutural com
predisposi¢cao ao surgimento de arritmias atriais. A incidéncia da fibrilagdo atrial em
pacientes com estenose mitral é de aproximadamente 30 a 40%. Essa arritmia
aumenta o risco de embolia sistémica® * %.

Os didmetros e a funcgao sistélica do ventriculo esquerdo, na maioria das
vezes, estdo normais na EM isolada®’. Por outro lado, o volume de ejecao pode
estar reduzido como consequéncia da restricdo ao enchimento ventricular e redugao
da pré-carga. Dessa forma, condi¢gdes funcionais ou alteragcbes no miocardio
subvalvar decorrentes de fibrose podem contribuir para potencial disfungao
ventricular associada a EM reumatica. A disfuncdo ventricular esquerda pode
melhorar depois da correcdo da EM®®. Entretanto, mesmo com fracdo de ejecao
normal, o ventriculo esquerdo pode ter uma disfuncao incipiente, detectada por um
strain diminuido ao ecocardiograma39. A disfuncao do ventriculo direito pode estar
presente com valor prognéstico adicional*® 4'.

A EM é classificada em leve (>1,5 cm?), grave (<1,5 cm?) e muito grave (< 1,0
cm?), baseando-se na area valvar mitral (AVM), no aspecto anatdémico da valva bem
como sua hemodindmica e diante de sintomas. A classificagcdo da gravidade da

estenose mitral esta disposta no Quadro 17;



Quadro 1 - Estadiamento da estenose mitral
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Graus [Definigao Anatomia valvar Hemodinamica Consequéncia Sintomas
Hemodinamica
A ° Doming leve em diastole Velocidade do  fluxo| Nenhuma Ausente
° transmitral normal
23
L
o
© | -Alteragbes reumaticas da | - Velocidade do fluxo
B a VM com fusdo comissural | transmitral aumentada - 1 leve a Ausente
® | e doming diastdlico dos | - AVM >1,5 cm? moderado do AE
2 | folhetos - PHT <150 ms
a | -AVM >1,5 cm®
S -Alteracbes reumaticas da | -AVM < 1,5 cm” (AVM <[ - 1 importante de
C 2% | VM com fusdo comissural | 1 cm’  com EM muito| do AE Ausente
g g e doming diastolico dos | grave) - PSAP >30 mmHg
s £ | folhetos - PHT 21560 ms (PHT
wae | -AUM <15 cm? (AVM =1 | 2220 m com EM muito
® | cm® com EM muito grave) | grave)
o |- Alteragées reumaticas | - AVM £ 1,5 cm® (AVM <[ - 1 importante do | - Intoleran-
D g [da VM com fuséo |1 cm® com EM muito| AE cia aos
g‘g comissural e doming | grave) - PSAP >30 mmHg| exercicios
<= S | diastdlico dos folhetos - [ -PHT 2150 m - Dispneia
w % AVM < 1,5 cm? (PHT 2220 m com EM aos
muito grave) esforgos

AE = atrio esquerdo; AVM= area valvar mitral medida planimetria; EM = estenose mitral; PSAP =
pressao sistolica na artéria pulmonar; VM = valva mitral.

A literatura mostra grande variagéao entre os niveis de hipertensao pulmonar e
a gravidade da estenose mitral. Observam-se séries em que pacientes tém EM
grave com pressdes em atrio esquerdo muito aumentadas, porém, sem desenvolver
elevacdo da pressao na artéria pulmonar. Esses pacientes costumam ter melhor

capacidade funcional. Por outro lado, ha pacientes com baixos gradientes

transvalvares, mas altos niveis de hipertensao pulmonar e sintomas****.

Dessa forma, os determinantes do grau de hipertensdo pulmonar na estenose
mitral ndo estdo claramente estabelecidos. Recentemente, a complacéncia
atrioventricular medida ao ecocardiograma (C,) vem se destacando como uma
importante varidvel associada ao grau de hipertensdo pulmonar e a capacidade
funcional'” 2> **. Nosso grupo demonstrou que a C, é um determinante da press&o
arterial pulmonar e preditor independente de eventos adversos'”.

O

estudo avaliou o efeito da VMP sobre as complacéncias das camaras cardiacas

trabalho inicial do nosso grupo que motivou a realizagdo do presente

esquerdas. Nesse estudo prévio, verifica-se aumento da complacéncia atrial nos
pacientes submetidos a VMP sem complicagdes. Além disso, o grau de aumento da

complacéncia atrial associou-se a melhora da classe funcional dos pacientes em
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avaliacdo de seis meses®. No entanto, ainda ha duvidas se essa melhora indica mais
sobrevida livre de eventos em longo prazo apds a intervengao valvar percutanea

com abertura adequada da valva e sem aumento da regurgitacao mitral.

2.3 Avaliagao clinica e ecocardiografica da estenose mitral reumatica

A suspeicao clinica da EM reumatica se da pela avaliacdo inicial dos
pacientes devido a sintomas de dispnéia e palpitagdes ou mesmo por complicacdes
da condicdo, como sintomas de acidente vascular encefalico ou de faléncia
ventricular direita. O exame fisico permite direcionar a suspeita e achados como
estalido de abertura mitral e ruflar diastdlico estao entre os achados mais especificos
dessa condicéo.

O exame complementar mais importante para a avaliagado dos pacientes com
EM é o ecocardiograma. Esse exame permite confirmar o diagndstico, além de
avaliar a gravidade da obstrugdo com estimativa da area valvar bem como a
determinagdo do gradiente transvalvar e pressao arterial pulmonar. Além disso, a
anatomia do aparato valvar mitral pode ser avaliada, incluindo-se espessura,
calcificacdo e mobilidade dos folhetos e acometimento do aparato subvalvar, que
permite o calculo do escore de Wilkins, um dos preditores de sucesso para o
procedimento de VMP. Finalmente, o exame tem a funcao de detectar complicacdes
ou repercussodes da valvopatias, como trombos intracavitarios.

As caracteristicas ecocardiograficas necessarias para o diagnostico da
estenose mitral reumatica sdo o espessamento com deformidade das cuspides
valvares, o movimento anormal das cuspides valvares na diastole, a fusdo das
comissuras e a redugdo da area do orificio valvar* %, As alteracdes tipicas do
acometimento reumatico sao o espessamento valvar, a restricdo de sua abertura e o
tipico aspecto de doming dos folhetos em diastole e 0 espessamento do aparato
subvalvar (FIG. 1 e 2).



18

Figura 1 - Imagem ao ecocardiograma bidimensional, no corte paraesternal eixo
longo, evidenciando valva mitral com folhetos espessados com restricdo a sua

abertura e aspecto em doming do folheto anterior

Paciente incluida no presente estudo.

Fonte: do autor.

Figura 2 - Imagem ao ecocardiograma bidimensional, no corte paraesternal apical de
4 camaras, evidenciando valva mitral estendtica com grande aumento do atrio

esquerdo

Paciente incluida no presente estudo.
Fonte: do autor.
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O melhor método para quantificar a gravidade da EM é a medida da area
valvar mitral por meio da planimetria ao bidimensional (FIG. 3A). A limitagdo dessa
medida ocorre pela dificuldade de determinar, com exatidao, as bordas de todas as
cuspides, ja que elas estao dispostas de maneira excéntrica e em planos diferentes
daquele utilizado para fazer as medigdes. Ainda, cuspides muito irregulares ou
calcificadas tornam esse processo de medida menos acurado. Apesar disso, a
planimetria ainda € muito superior aos outros métodos de medigao, como o pressure
half time (PHT). Esse método baseia-se no conceito de que a taxa de declinio da
pressao através do orificio mitral estendtico € determinada pela area da secéao
transversal do orificio: quanto menor o orificio, mais lenta a taxa de declinio de
pressdo. Essa medida depende, em grande parte, das condigbes hemodinamicas,
volemia e complacéncia das camaras cardiacas e sofre de significativa inacuracia
em caso de fibrilacdo atrial ou outras valvopatias associadas. Por exemplo, é notorio
que apos a VMP a medida pelo PHT superestima a area valvar, subestimando a
gravidade da estenose mitral” 2. Essa limitagdo pode ser resolvida com a utilizagdo
da planimetria ao ecocardiograma tridimensional (3D), apesar de este nem sempre
estar disponivel (FIG. 3B). Atualmente, a combinagdo dos métodos convencionais
com a ecocardiografia 3D pode ser considerada a melhor opgao para diagnostico e

quantificacdo da gravidade da EM*’.

Figura 3 - Estenose mitral reumatica ao ecocardiograma

A: Imagem ao ecocardiograma bidimensional, no corte paraesternal eixo curto, evidenciando reduzido
orificio valvar que pode ser medido pela planimetria direta.

B: Imagem ao ecocardiograma transesofagico tridimensional, zoom da valva mitral estendtica,
mostrando area valvar reduzida em uma paciente com EM grave incluida no estudo.

Fonte: do autor.
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2.4 Ecocardiograma na avaliagao da morfologia valvar mitral

O ecocardiograma deve ser usado para avaliar as caracteristicas anatdomicas
da valva e, assim, definir se o paciente é candidato ao procedimento percuténeo e
estimar o risco de complicacbes. Isso é feito analisando-se o padrdo de
acometimento reumatico valvar, se o processo predomina nas cuspides, comissuras
ou no aparato subvalvar®®. A calcificacdo das cuspides valvares e o acometimento
do aparato subvalvar sdo reconhecidos aspectos que reduzem a chance de abertura
valvar apds dilatagdo, mas dizem pouco sobre o risco de desenvolver regurgitagéo
mitral significativa. Recentemente, a assimetria da fusdo comissural foi identificada
como o principal preditor de complicagbes graves apos dilatagao valvar®®.

Varios escores foram desenvolvidos para avaliar a anatomia valvar mitral. O
escore amplamente usado (escore de Wilkins ou Block®, descrito em 1988), permite
a avaliacao de quatro parametros da valva mitral, classificados de um a quatro, de
acordo com a gravidade da alteragdo morfolégica: mobilidade, espessamento e
calcificacdo dos folhetos e acometimento do aparelho subvalvar. No entanto, o
escore de Wilkins ndo inclui a avaliagdo da morfologia das comissuras e, portanto,
nao considera a possibilidade de regurgitagdo mitral apos a intervengao, que € um
importante preditor de resultados em longo prazo apds valvoplastia mitral
percutanea.

O escore modificado®® que inclui novos parametros quantitativos para analise
da morfologia da valva mitral, especialmente o deslocamento dos folhetos e a
assimetria no remodelamento comissural, permite predizer melhor os resultados
pos-VMP em relacdo ao escore de Wilkins. Além disso, esse novo escore foi
particularmente valioso na previsdo da regurgitagdo mitral apds valvoplastia mitral
percutanea.

Apesar dos escores atuais descritos, a predicao de regurgitagdo mitral apos o
procedimento ainda nao é acurada, necessitando de novos parametros para melhor
definicdo do risco de desenvolvimento dessa complicagao frequente.

O ecocardiograma transesofagico ndo deve ser realizado de rotina. Esta
indicado apenas naqueles casos em que se deseja descartar trombo em camaras

cardiacas, notadamente no apéndice atrial esquerdo, em pacientes com fibrilagao
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atrial ou eventos cerebrovasculares prévios. Esse exame também pode ser indicado
nos casos em que o exame transtoracico nao produziu imagem satisfatoria.

O ecocardiograma de estresse farmacolégico com dobutamina pode ser
indicado quando ha estenose mitral moderada ao exame de repouso, mas com
sintomas sugestivos de acometimento mais significativo. A obtencdo de gradiente
transvalvar >18 mmHg ao estresse, assim como de pressao sistélica na artéria
pulmonar >60 mmHg, € importante preditor de desfecho desfavoravel e constitui
indicacdo de intervengdo valvar nas atuais diretrizes”*".

Um trabalho do nosso grupo avaliou 130 pacientes com EM submetidos ao
ecocardiograma de esforgo. A presséao sistolica na artéria pulmonar durante o pico
do esforco foi um preditor independente de desfecho adverso, definido por morte ou

necessidade de intervencdo valvar*® em tempo médio de seguimento de 17 meses.
2.5 Tratamento

O tratamento clinico da EM objetiva aliviar os sintomas e melhorar sua
qualidade de vida, além de prevenir eventos cardioembdlicos® 7+ °% %3,

O tratamento sintomatico consiste em reduzir as pressdes de enchimento com
diuréticos bem como aumentar o tempo de diastole com drogas cronotropicas
negativas como betabloqueadores ou bloqueadores de canal de calcio” 2.

Outro nivel de tratamento clinico da estenose mitral consiste no manejo da
fibrilagcdo atrial, tdo frequente nessa condigédo clinica. Esse tratamento objetiva o
controle da frequéncia cardiaca, ja que o controle do ritmo € muito ineficaz dado o
grau de remodelamento atrial e a prevengdo de fendmenos cardioembdlicos com
anticoagulacéo oral®*.

O uso dos anticoagulantes orais diretos como prevencao de eventos
cardioembdlicos na fibrilagdo atrial na estenose mitral ainda ndao é recomendado
pelo corpo de evidéncias atualmente disponiveis® °°.

A valvoplastia mitral percutanea (VMP) foi descrita em 1984 por Inoue e
consiste em dilatar a valva mitral com um baldo de dois estagios. Um primeiro
estagio mais distal é insuflado dentro do ventriculo esquerdo, o conjunto € entéo
tracionado até o anel valvar que prende o conjunto. Entdo, o segundo baldo, mais

proximal, € insuflado dentro do atrio e o segmento dilatador que fica entre os dois
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baldes causa a dilatagdo valvar que atua, principalmente causando abertura das
comissuras que estavam fundidas pelo processo reumatico®.

As diretrizes atuais recomendam a VMP como primeira op¢ao terapéutica
nos casos de EM grave com area valvar mitral menor que 1,5 cm? e anatomia valvar
favoravel. A cirurgia de troca valvar esta indicada apenas para falha terapéutica da
abordagem percutanea, valvas com anatomias muito desfavoraveis, trombo em
camaras esquerdas ou regurgitacdo mitral em grau mais alto que leve” >"°.

A definicdo de sucesso no procedimento varia entre os estudos, mas em geral
baseia-se na area valvar obtida com o procedimento na auséncia de complicagdes.
As taxas de sucesso variam entre 66 e 94% nas séries publicadas'®'®. A ampla
variagcao dessas taxas € dependente da populagao selecionada, especialmente do
escore de Wilkins pré-procedimento e da experiéncia dos operadores. O
procedimento promove reducédo de aproximadamente 20% no gradiente transmitral
médio e aumento de 100% na area valvar’. Além disso, causa elevacdo na
complacéncia atrial esquerda e na complacéncia atrioventricular esquerda °.

As complicacdes do procedimento s30°°;

a) Regurgitacdo mitral grave (0,3-3%) — ndo ha escores bem validados que
permitam estimar exatamente o risco de cada paciente desenvolver essa
condicdo, mas a taxa varia de forma substancial em pacientes com maior
grau de assimetria na calcificagdo das comissuras®’;

b) comunicacgao interatrial (<5%) — andlise do nosso grupo mostrou que mesmo
nos pacientes em que a comunicagao interatrial se mantém ela ndo gera Qp/
Qs significativo®;

c) perfuracdo do ventriculo esquerdo (0,5-4%), embolia sistémica (0,5-3%),
tamponamento cardiaco (1-2%) e morte (0-1,6%) — s&o todas complica¢des

bastante raras.

A principal complicagao tardia € a reestenose (10% em cinco anos), sendo
que nos pacientes adultos jovens, a incidéncia de reestenose ¢é maior,
provavelmente devido a surtos de febre reumatica repetitivos e subclinicos, dai a

importancia de manter profilaxia com penicilina até os 40 anos®'.
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Apds a VMP com sucesso, o estiramento atrial se reduz e a contracao atrial
torna-se mais eficaz, diante de ritmo sinusal®?. Existem poucos dados na literatura
sobre as chances de conversdo de fibrilacdo atrial apés a intervencdo valvar
percutanea. Em estudo, nenhum paciente que apresentava fibrilacdo atrial
converteu-se a ritmo sinusal apos o procedimento®.

Por outro lado, a VMP com abertura adequada da valva mitral resulta em
melhora imediata da funcdo do ventriculo direito na maioria dos pacientes. Isso se
deve a redugdo das pressoes arteriais pulmonares, reduzindo-se, assim, a pos-
carga desse ventriculo. A melhora da funcéo ventricular direita tende a ocorrer néo
apenas imediatamente, mas também posteriormente, pois a resisténcia vascular
pulmonar continua a reduzir-se nos meses subsequentes ao procedimento.
Entretanto, a melhora da fungéo ventricular direita depende do grau de alteracdes
estruturais presentes no momento da abertura valvar mitral, podendo ser pequena
ou pouco expressiva caso a disfungédo sistélica do ventriculo direito tenha longa

duragao® %4 ©°,

2.5.1 Parametros prognosticos apos valvoplastia mitral percutianea

A VMP é o tratamento de escolha para a estenose mitral reumatica’. O
sucesso imediato da VMP é um dos mais importantes preditores progndsticos pos-
intervencgao valvar. A definicdo de sucesso é muito variavel, sendo a mais utilizada
aquela em que se obtém area valvar mitral =2 1,5 cm? e regurgitacao mitral menor
que graus 2 ou 3*9% %7 Pacientes que ndo atingem areas valvares maiores que 1,5
cm? ou que desenvolvem regurgitacao mitral maior que moderada apresentam
menores taxas de sobrevida livre de eventos em relacdo aos que alcancaram
maiores areas valvares com o procedimento. Os principais preditores de sucesso
imediato identificados na literatura sdo idade'', sexo'!, area valvar mitral pré-

49.66.68.69 "gray de calcificagdo valvar® "

procedimento e 0 escore ecocardiografico
de Wilkins®®"". Nosso grupo validou um novo escore em que a area valvar mitral
<1,0 cm?, deslocamento maximo dos folhetos da valva mitral <12 mm, razdo da area
comissural = 1,25 e envolvimento subvalvar foram importantes preditores de
insucesso imediato do procedimento, aumentando, inclusive, a acuracia em predizer

sucesso em 45% quando comparado ao escore de Wilkins*®.
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As taxa de sobrevida livre de eventos sao bastante variaveis na literatura,
assim como os tempos de seguimento. Em seguimento médio de 11 anos, obteve-se
taxa de 41,9% de desfecho combinado de morte, troca valvar cirdrgica ou
necessidade de nova VMP®’. Em seguimento de 20 anos, observou-se taxa de
38,2% de sobrevida livre de reintervencdo valvar’.

Varios estudos avaliaram os preditores de sobrevida livre de eventos em
longo prazo apés VMP. O acompanhamento de 243 pacientes pelo periodo médio
de 3,2 anos determinou que a area valvar pés-VMP e o escore ecocardiografico de
Wilkins foram os melhores preditores de necessidade de troca valvar cirtrgica’.
Pesquisa conduzida com 329 pacientes pelo periodo médio de 9,1 anos constatou
que a idade, area valvar mitral pés-VMP e abertura comissural foram os preditores
independentes de desfecho combinado de morte, cirurgia ou nova valvoplastia. A
area valvar mitral pds-procedimento >1,8 cm? foi o melhor preditor de auséncia de
reestenose ou de desfecho clinico no seguimento®'. Ja entre 547 pacientes seguidos
por tempo médio de nove anos o escore ecocardiografico, a fibrilagdo atrial e a area
valvar mitral <1,8 cm? foram preditores independentes para morte, troca valvar, nova
VMP ou classe funcional >3"*. Em 527 pacientes rastreados por 11,7 anos o sexo
masculino, escore ecocardiografico > 8, area valvar mitral < 1,75 cm? e fibrilacdo
atrial foram preditores independentes de morte, troca valvar cirurgica, nova VMP ou
piora da classe funcional®’.

Outros importantes fatores prognésticos em longo prazo apés VMP foram o

grau de regurgitacdo mitral pos-procedimento®® 66,76

, 0 didmetro do atrio esquerdo
e o grau de calcificagao valvar®.

Importante estudo acompanhou por 20 anos 912 pacientes pds-VMP com
sucesso. Os autores identificaram que idade, classe funcional, sexo masculino,
fibrilagdo atrial, calcificagdo valvar antes do procedimento, area valvar e gradiente
transmitral pés-procedimento foram importantes preditores de eventos adversos'®.

Em outra pesquisa, os resultados tardios da VMP foram avaliados em 1.024
pacientes, com idade média de 49 anos, confirmando que os trés parametros pos-
procedimento que predizem eventos foram area valvar, gradiente transvalvar e o
grau de regurgitagdo mitral’>. Em analise retrospectiva de 317 pacientes submetidos
a VMP entre 1993 e 2015, 62% da populagao incluida estavam livres de eventos em

10,2 anos de acompanhamento’’.
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Baseando-se nos estudos apés a VMP, pode-se afirmar que os resultados
imediatos sao os principais determinantes de prognéstico em longo prazo.
Entretanto, os parametros avaliados expressam o efeito direto da abertura valvar em
termos anatbmicos na redugdo da pressdo atrial esquerda e gradientes
transvalvares. A complacéncia atrial pode ser um marcador do impacto do alivio da
obstrucédo valvar no remodelamento atrial e do leito vascular pulmonar e, portanto,

com valor na predi¢cao de eventos adversos em longo prazo.

2.6 Complacéncia das camaras esquerdas

A complacéncia das camaras cardiacas € uma relagao que se estabelece
entre o volume presente nessa camara e a pressdo exercida por esse volume’® °.
Assim, uma camara € considerada pouco complacente quando qualquer pequena
quantidade de volume que ali entra é capaz de produzir grandes alteragdes em sua
pressao. A medida da complacéncia do atrio ou do ventriculo isoladamente s6 pode
ser obtida por técnicas invasivas?>. Com o ecocardiograma é possivel obter uma
medida n&o invasiva de um substituto das complacéncias isoladas: a complacéncia
atrioventricular (C,), que pode ser obtida pela formula Cn= 1270 x (area valvar mitral
pela planimetria/ taxa de inclinacdo onda E do fluxo mitral (cm/%6?%)?°. Esse parametro
pode indicar a complacéncia atrial esquerda, mas apenas naqueles casos em que
nao coexistam condicdes que possam alterar a complacéncia do ventriculo esquerdo
como doenca coronariana, hipertensdo arterial sistémica ou mesmo o
envelhecimento?®.

Os termos complacéncia atrial, ventricular e atrioventricular sdo usados para
definir as complacéncias do atrio esquerdo (C,), ventriculo esquerdo (C,) e como o
atrio e ventriculo comportam-se como dois capacitores em série, os valores
reciprocos da C, e C, sdo somados para se obter a complacéncia atrioventricular
(Cav)*.

As complacéncias atriais e ventriculares esquerdas isoladas obtém-se com

base nas seguintes formulas:
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C. (complacéncia atrial esquerda) = volume de ejecao/variacéo da pressao atrial
esquerda durante a contragao ventricular (pressao no pico da onda V — presséo no

nadir do descenso X)

C. (complacéncia ventricular esquerda) = volume de ejecao/variagao da pressao
ventricular esquerda durante o enchimento ventricular (presséo diastélica final —

pressao diastdlica inicial)

C.v (complacéncia atrioventricular) = (1/C, + 1C,)" %

Esta ultima férmula € a maneira mais acurada de se calcular a complacéncia
atrioventricular combinada e foi utilizada para validacdo dos valores obtidos pela

férmula ndo invasiva citada previamente®.

2.6.1 Valor da complacéncia das camaras esquerdas na estenose mitral

A complacéncia atrioventricular esquerda medida n&o invasivamente (C,) esta
implicada na modulacido da obstrucido sobre a circulacdo pulmonar, contribuindo
para a gravidade da apresentagao clinica da estenose mitral. Estudos anteriores
mostraram o valor dessa variavel no desenvolvimento de hipertensao pulmonar e no
progndéstico no contexto da estenose mitral. O QUADRO 2 lista os principais estudos

dos ultimos anos com as complacéncias.
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Quadro 2 - Resumo dos principais artigos que avaliaram as complacéncias das

camaras esquerdas em pacientes com estenose mitral reumatica

Estudos (autor e ano de  |Populagao| Método Achados relevantes
publicagao) incluida

Sato et al. (1991)"" 21 Hemo | C, tem correlagdo inversa com AVM, pressao e
volume de AE

Schwasgnmenthal et al. 20 ECO | Correlagao inversa entre C, e niveis de PAP

(2000)

Ko et al. (2001)** 47 Hemo | C, e gradiente transmitral sdo preditores da
pressdo em AE

Li et al. (2005)*° 26 ECO | Cn unico preditor de PAP e pressao em AE

Choi et al. (2007)"’ 32 ECO | Reducdo de C, associa-se a reducdo de VO, max
independente de AVM ou gradiente transmitral

Kim et al. (2008)** 26 ECO | C, <4,0 mL/ mmHg foi preditor independente da
necessidade de troca valvar

Guray et al. (2009)* 31 ECO [ Grupo com pior CF tem menor C, e maior PAP
média, mesmo que AVM e gradiente sejam
equivalentes

Mahfouz et al. (2013)* 150 ECO | C, <3,75 mL/ mmHg foi preditor de melhora de
fungao do VD

Nunes et al. (2013)"" 128 ECO | C, <4,0 mL/ mmHg foi preditor da necessidade de
intervengao valvar

Nunes et al. (2017)" 427 ECO | C, foi preditor de morte e necessidade de troca
valvar ou nova VMP. Melhorou acuracia de
modelo prognéstico

Al Daydamoni et al. (2017)8'5 80 ECO | C, < 4,2 mL/ mmHg prediz maior HAP e menor
reducao de PAP p6s-VMP

Athayde et al. (2019)° 137 Hemo | C, aumenta 64% e C,, aumenta 16% pds-VMP.
C, nao se altera. Aumento de C, é preditor
independente de melhora de CF em seguimento
de 6 meses

De Castro Faria et al. 130 ECO [ Correlagao inversa entre Cn e niveis de PAP

(2020)*

AVM: area valvar mitral; C,: complacéncia atrioventricular medida ao ecocardiograma; C,:
complacéncia atrial, C,: complacéncia ventricular, C,.: complacéncia atrioventricular medida

invasivamente ECO: ecocardiograma; Hemo: hemodinamica; VMP: valvoplastia mitral percutanea;
HAP: hipertensao arterial pulmonar; VO, max: consumo maximo de oxigénio; CF: classe funcional;
VD: ventriculo direito; PAP: pressao arterial pulmonar; AE: atrio esquerdo.

A medida de Cn ao ecocardiograma e a manometria de camaras cardiacas
direitas e esquerdas realizadas no mesmo dia em 26 pacientes submetidos a VMP
por baldao evidenciaram que a Cn foi o unico preditor de elevagao da pressao no atrio
esquerdo bem como na artéria pulmonar. Marcadores classicos, como a area valvar
mitral, o gradiente transmitral e a dimensdao do atrio esquerdo, ndo foram
determinantes independentes das pressées obtidas invasivamente®®.

O aumento da pressao arterial pulmonar durante o exercicio pode explicar a
discrepancia entre capacidade funcional e obstru¢cdo valvar. Em trabalho do nosso
grupo incluindo 130 pacientes com estenose mitral foi detectada elevagao de 72% na

pressao sistolica da artéria pulmonar no pico do exercicio. Essa elevagao consistiu
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em preditor independente de necessidade de intervencao valvar ou morte. Modelos
progndésticos com o valor da pressao pulmonar durante esforgo mostraram-se mais
acurados que aqueles que incluiam apenas a pressdo arterial pulmonar em
repouso®®. Ainda, foi estabelecida clara correlagdo entre a complacéncia
atrioventricular n&o invasiva e o grau de hipertensao pulmonar.

Outro estudo avaliou 80 pacientes em ritmo sinusal que foram submetidos a
VMP e os distribuiu em um grupo com Cn <4,2 mL/ mmHg e outro com Cn 24,2 mL/
mmHg. O primeiro grupo apresentava maiores niveis de pressao arterial pulmonar e
menos reducdo dessa pressdo apds a dilatacdo valvar®®. Outros pesquisadores
também obtiveram, em 20 pacientes, boa correlagcéo entre o valor de Cn e o grau de
hipertensdo pulmonar durante o exercicio®.

Os valores de Cn e de hipertensao pulmonar obtidas durante o exercicio fisico
também se correlacionam com a capacidade funcional independente de alguns
marcadores prognosticos classicos da estenose mitral. Em 32 pacientes com EM
grave e ventriculo esquerdo normal, o aumento da resisténcia vascular pulmonar,
bem como a diminuicdo da complacéncia atrioventricular e da velocidade de pico do
fluxo sistélico anular tricuspideo, cursou com reducdo do consumo maximo de O
(VO2 max) independente dos valores de area valvar mitral, gradiente transmitral ou
fibrilacao atrial®’.

Foram distribuidos 31 pacientes em grupos com classe funcional 1 e 2 (grupo
I) e com classe funcional 3 e 4 (grupo IlI). Os do grupo Il apresentaram maior
pressao sistolica na artéria pulmonar e menor complacéncia atrioventricular (Cn) e
menor velocidade de fluxo nas veias pulmonares, apesar de terem area valvar,
gradiente transmitral e tamanho de atrio esquerdo similares aos dos pacientes do
grupo | 44,

A clara correlagao entre a complacéncia atrioventricular ndo invasiva (Cn) e o
grau de hipertensdo pulmonar, sobretudo ao esforco, bem como a capacidade
funcional independente de marcadores progndsticos classicos da estenose mitral,
levou a estudos que passaram a considerar a primeira como marcador progndstico.

Em 26 pacientes em seguimento de 24 meses, os achados foram de que Cn <
4,0 mL/ mmHg foi um bom preditor da necessidade de troca ou plastia valvar. A

sensibilidade da necessidade de intervengdo aumentou de 63,6% para 81,8%
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quando a Cn <4,0 mL/ mmHg foi acrescentada & area valvar <1,0 cm? no modelo de
predicao®.

No acompanhamento de 150 pacientes pds-valvoplastia mitral percutinea
pelo periodo médio de 32 meses, houve substancial melhora da funcédo do ventriculo
direito, com reducao da pressao sistdlica na artéria pulmonar imediatamente apés
plastia. No entanto, a melhora desses parametros foi menos pronunciada nos
pacientes que tinham Cn <3,75 mL/mmHg. Esse também se mostrou um bom valor
de corte para discriminar entre pacientes com e sem desfecho de nova fibrilagao
atrial, necessidade de nova plastia, piora da funcado do ventriculo direito ou dilatagao
do atrio esquerdo com area sob a curva receiver operating characteristic (ROC) de
0,89%°.

Nosso grupo também realizou relevantes contribuicbes na avaliagdo de Cn
como marcador prognostico. Em 2013, 128 pacientes portadores de estenose mitral
foram seguidos pelo periodo médio de 22 meses. Foram identificados 45 eventos
(35%) de desfecho combinado de morte ou intervencéo valvar. A Cn basal
apresentou valor prognéstico adicional a classe funcional e a area valvar. A curva
ROC mostrou que o valor de 4,0 mL/mmHg foi o de maior acuracia para diferenciar
0S grupos que precisavam ou nao de intervengao'’.

Em relevante pesquisa sobre o valor progndstico de Cn, realizado por nosso
grupo em conjunto com a Massachussets General Hospital da Harvard Medical
School, 427 pacientes submetidos a VMP foram acompanhados pelo periodo médio
de 31 meses. Os desfechos medidos foram morte cardiovascular (primario) e um
desfecho combinado de mortalidade geral e necessidade de troca valvar ou nova
plastia (secundario). A incidéncia de morte foi de 4,1 mortes/100 pacientes-ano e de
eventos combinados de 11,1 eventos/100 pacientes- ano. Cn foi um forte preditor
independente de ambos os desfechos (hazard ratio [HR] 0,70, intervalo de confianga
[IC] 95% 0,49-0,86 para morte cardiovascular; e HR 0,81 IC 95% 0,67-0,91 para
desfecho secundario). A inclusdo desse marcador no modelo de predicao de
eventos clinicos em cinco anos melhorou sua performance na predi¢ao de eventos'®.

A complacéncia atrioventricular nao invasiva tem correlacdo com a
complacéncia das camaras esquerdas, medida individualmente por método invasivo.

No entanto, os coeficientes de concordancia sdo apenas moderados (r=0,60; p=
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0,002) e podem ser ainda menos acurados em condigbes que cursem com
alteracdes da complacéncia ventricular esquerda’’ %% 3°,

Nosso grupo mede sistematicamente a complacéncia atrial esquerda (C,),
ventricular esquerda (C,) e atrioventricular esquerda (C,) em todos os pacientes
submetidos a valvoplastia mitral percutdnea. As complacéncias de camaras
esquerdas medidas invasivamente como marcador prognéstico na estenose mitral
sao muito menos estudadas que o seu substituto ndo invasivo.

A complacéncia atrial esquerda invasiva guarda importante correlagdo com a
amplitude da onda V, como se pode inferir pela prépria férmula para sua obtencao.
Ha alguns trabalhos ressaltando a importancia fisiolégica da amplitude da onda V na
determinagcdo de marcadores classicos prognésticos da estenose mitral. A medida
dos parametros hemodinamicos invasivos em 47 pacientes salientou que o gradiente
transmitral (B — 0,59 p<0,01) e a complacéncia atrial esquerda (B — 0,26 p<0,05)
foram os preditores independentes da pressao atrial esquerda®?.

Avaliacdo hemodindmica invasiva em 21 pacientes com estenose mitral em
ritmo sinusal salientou que a complacéncia atrial esquerda aumenta a medida que a
area valvar mitral diminui e a medida que o atrio esquerdo aumenta de volume e
pressao®'.

A onda V grande, assim como a complacéncia atrial ndo invasiva (Cn),
também ja foi relacionada a mais sintomas e pior capacidade funcional além de
hipertensado arterial pulmonar. Medidas invasivas em 113 pacientes com estenose
mitral em ritmo sinusal determinou que o gradiente transmitral e a onda V grande
(>10 mmHg maior que a pressdo média no atrio esquerdo) eram os principais
preditores independentes de pressao sistolica na artéria pulmonar elevada®®.

Entre 28 pacientes, a onda V grande foi o principal preditor independente do
tempo de exercicio realizado pelos pacientes em teste de esteira maximo limitado
por sintomas (B — 5,77 p=0,02). Foi também mais importante que a area valvar
mitral, a press3o sistdlica na artéria pulmonar e a pressdo média no atrio esquerdo®’.

O efeito da valvoplastia mitral percutanea no comportamento imediato dessas
complacéncias medidas invasivamente foi descrito por trabalho previamente
publicado pelo autor desta tese, como parte da dissertacdo de mestrado. Nesse
trabalho, demonstrou-se aumento da complacéncia atrial e da complacéncia

atrioventricular esquerda imediatamente apds dilatagao valvar. Houve aumento de
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5,3 (Interquartile range - IQR 3,2-8,2) mL/mmHg para 8,7 (IQR 5,3-19,2) mL/mmHg
na complacéncia atrial (p<0,001) e aumento de 2,2 (IQR 1,6-3,4) para 2,8 (2,1-4,1])
mL/mmHg na complacéncia atrioventricular esquerda (p<0,001). A complacéncia
ventricular esquerda nao se alterou com o procedimento. Ainda, a melhora em C,
logo apds a plastia foi um preditor independente de melhora da classe funcional
apos seis meses de seguimento. O gradiente transmitral pds-plastia e a ndo melhora
da classe funcional foram os principais preditores do desfecho adverso®. Apesar da
sua relevancia no prognéstico, a complacéncia atrial esquerda medida
invasivamente ainda nao foi explorada. O presente estudo visa avaliar o impacto
dessa variavel na predigdo de eventos cardiovasculares em longo prazo seguindo o
procedimento, ajustado por marcadores estabelecidos de valor prognéstico. O
presente estudo foi desenhado para incluir maior nimero de pacientes em

seguimento mais prolongado e com desfechos clinicos mais significativos.



32

3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Analisar o valor da complacéncia atrial esquerda medida imediatamente apds

valvoplastia mitral percutanea na predicao de desfechos cardiovasculares adversos.

3.2 Objetivos especificos

a) ldentificar os preditores independentes de eventos adversos em longo prazo

apos valvoplastia mitral percutanea.
b) Determinar o valor da redugdo os niveis séricos do peptideo natriurético

cerebral apds a valvoplastia na predicdo de eventos adversos.
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4 METODOLOGIA

4.1 Selecao dos pacientes

Trata-se de estudo observacional, prospectivo. Foram incluidos os pacientes
encaminhados ao Servico de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) para
realizacédo de valvoplastia mitral percutanea por baldo no periodo de janeiro de 2012
a dezembro de 2020. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(COEP) da UFMG e todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE).

4.1.1 Critérios de inclusao

a) ldade entre 16 anos e 60 anos;

b) estenose mitral significativa, com area valvar mitral <1,5 cm?;

c) indicagdo para intervengdo valvar invasiva (sintomas ou repercussao
hemodindmica com pressao sistolica em artéria pulmonar em repouso =50
mmHgQ);

d) morfologia valvar favoravel a realizagéo da valvoplastia;

e) concordancia voluntaria e por escrito para participar do estudo.

4.1.2 Critérios de exclusao

a
b
c
d

) Outra valvopatia hemodinamicamente significativa;
) disfuncédo ventricular grave (FEVE < 35%);

) gravidez;

)

expectativa de vida <12 meses.
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4.2 Métodos

4.2.1 Valvoplastia mitral percutdanea (VMP)

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 histéria de eventos cardioembdlicos
prévios e que, portanto, ndo estavam sob regime de anticoagulagcdo ambulatorial
foram submetidos rotineiramente a ecocardiografia transesofagica ao longo da
semana como pacientes ambulatoriais e eram internados na manha do dia do
procedimento. O ecocardiograma transesofagico, nesses pacientes, tinha o objetivo
de descartar trombo em apéndice atrial esquerdo. Por outro lado, até fevereiro de
2018 os pacientes que estavam em regime de anticoagulagao plena eram internados
cinco a sete dias antes do procedimento e tinham o derivado cumarinico suspenso
na internacao e substituido por heparina de baixo peso molecular que era mantida
até o dia anterior ao procedimento. Apds essa data, os pacientes sem histérico de
evento cardioembdlico eram internados no mesmo dia do procedimento apds terem
ficado cinco a sete dias sem o cumarinico e sem ponte de anticoagulagédo. Esses
pacientes eram submetidos ao ecocardiograma transesofagico até 48 horas antes
do procedimento. O procedimento de valvopastia mitral percutanea por baldo foi
realizado no Servigco de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista do HC/UFMG
apos oito horas de jejum.

Com o paciente em decubito dorsal, foram obtidos acessos vasculares
arterial e venoso em regido femoral. Em casos selecionados, de acordo com deciséo
da equipe assistencial, o acesso arterial podia ser obtido em artéria radial direita. O
procedimento foi sempre realizado sob anestesia local. Até janeiro de 2016 nao
eram utilizados sedativos. A partir dessa data os pacientes passaram a ser sedados
conforme protocolo estabelecido em nosso servigo. A suplementagdo de oxigénio
nao era rotineira e so6 era realizada em casos de hipoxemia documentada (saturagao
arterial periférica de oxigénio - SpO, <92% ao monitor). Nesses casos, procurava-se
manter o fluxo constante de modo a evitar significativas mudangas na oferta de

oxigénio ao paciente. O procedimento seguiu as normas previamente descritas®.



35

Apos as puncgoes, 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 ao célculo de variaveis hemodinamicas descritas a
seguir. Outro cateter foi introduzido na artéria femoral ou radial, via retrégrada, até a
aorta ascendente, onde foram registradas suas pressdes e colhida amostra para a
dosagem de gasometria arterial. Posteriormente, o cateter progrediu até o ventriculo
esquerdo, para registro de suas pressdes. Entdo, esse cateter foi novamente
posicionado na aorta ascendente, no nivel da valva adrtica, para servir de parametro
para a puncao do septo interatrial. A puncao do septo foi realizada e o cateter-baldo
dilatador foi posicionado dentro do atrio esquerdo, onde se registrou a pressao
dentro dessa camara simultaneamente ao registro da pressdo no ventriculo
esquerdo. Calculou-se entdo o gradiente transvalvar mitral, pela subtracédo da
pressao média no atrio esquerdo com a pressido diastdlica final do ventriculo
esquerdo (gradiente transmitral = pressao no atrio esquerdo (PAE média) — PD2VE).

Utilizou-se exclusivamente o baldo unico de Inoue, que permite o controle
preciso da extensido da dilatagcdo, que foi entdo avangado através da valva mitral
estendtica. Apos o posicionamento do cateter na valva mitral, o segmento distal (no
ventriculo esquerdo) foi dilatado, seguido pelo segmento proximal (no atrio
esquerdo). Isso permite que o baldo seja mantido em uma posigéo fixa, fazendo com
que o seu segmento médio (segmento dilatador), apos breve insuflagdo, produza
adequada abertura do orificio valvar mitral estendtico. O tamanho do baldo e o
didmetro final do segmento dilatador foram calculados baseados na altura do
paciente® %°. Esse diametro servia como referéncia, sendo normalmente utilizados 2
mL a menos de solugdo em casos com area valvar mitral (AVM) muito estendtica (<
1,0 cm2), escore de Block desfavoravel (>8) ou preditores de insucesso, como
assimetria comissural ou calcificagdo excessiva do anel valvar®" %2. Quando sem
esses preditores, era usado 1 mL a menos da solugdo. Apds cada dilatacao valvar, o
paciente era submetido a ecocardiografia transtoracica periprocedimento, que tinha

dois objetivos principais:

a) Determinar a area valvar mitral por planimetria.

b) Determinar o grau de regurgitagao valvar mitral pelo color doppler.
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A area considerada ideal para a finalizacdo do procedimento como bem-

sucedido sofreu alteracdes nos ultimos anos devido a evidéncia de melhor sobrevida

livre de eventos em pacientes que ficavam com area valvar mitral >1,76 cm

267,93 A

partir da obtencdo desses dados o resultado de cada dilatagcao era classificado nas

seguintes categorias

a) Area valvar mitral satisfatéria (>1,76 cm? e em alguns casos selecionados,

b)

>1,5 cm?) sem aumento no grau de regurgitacdo mitral: dilatacdo era
considerada bem-sucedida e procedimento era finalizado;

area valvar mitral <1,76 cm? e em alguns casos selecionados <1,5 cm? com
significativo aumento da regurgitacdo mitral, que se tornava ao menos
moderada a grave e nao era comissural: procedimento era interrompido e
considerado sem sucesso;

area valvar mitral 1,76 cm? e em casos selecionados <1,5 cm? sem
significativo aumento da regurgitagdo mitral ou com aumento apenas discreto
a moderado e, sobretudo, se predominantemente comissural: dilatacdo era
considerada insuficiente. Acrescentava-se mais 1 mL de solugdo ao baldo e
realizava-se nova dilatacdo. Esse procedimento era repetido até que fossem

obtidos os resultados a ou b.

Foram colhidas amostras de sangue (3-4 mL cada) em tronco da artéria

pulmonar e aorta, antes e imediatamente apds a realizacdo da valvoplastia, para

dosagem de gases arteriais e saturacdo de oxigénio. Foi também colhida uma

amostra de sangue venoso para dosagem de eritrograma e para calculo do débito

cardiaco pelo método de Fic

k® e de peptideo natriurético cerebral (BNP).

Foram realizados medidas e registros dos seguintes dados hemodinamicos,

antes e imediatamente apds a realizacado da valvoplastia:

a)
b)

c)
d)

Pressao sistdlica, diastdlica e média em artéria pulmonar;

pressao sistolica, diastélica inicial e diastdlica final dos ventriculos direito e
esquerdo;

pressao continua em atrio direito e esquerdo;

pressao sistdlica, diastdlica e média em aorta.
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Foram realizados os calculos das complacéncias atrial, ventricular e
atrioventricular esquerdas pré e pdés-procedimento de acordo com as seguintes

formulas®® 80 %4,

DC (débito cardiaco):
DC= VO, x 1000/1,36 x Hb (Sat. O, aorta — Sat. O, AP) (L/min)

Ca (Complacéncia atrial esquerda):
Ca = volume sistdlico (VS)/ variagdo da pressao atrial esquerda durante a sistole

ventricular (mL/mmHg)

Variagao da pressao atrial esquerda durante a sistole ventricular (Var P AE):

Var P AE = pico da onda V — nadir do descenso X (mmHgQ)

Cv (Complacéncia ventricular esquerda):
Cv = volume sistdlico (VS)/ variagdo da pressédo ventricular esquerda durante a

diastole ventricular (mL/mmHg)

Variagao da pressao ventricular durante a diastole ventricular (Var P VE):
Var P VE = pressao diastdlica final do VE (PD2 VE) — pressao diastdlica inicial do
VE (PD1 VE) (mmHgQ)

Cav (Complacéncia atrio ventricular):
Cav= (1/C4+1/Cy) ' (mL/mmHg)

VS (Volume sistoélico):
VS= débito cardiaco (DC)/ frequéncia cardiaca (FC) x 1.000 (mL)

Sendo: DC= débito cardiaco; SC= superficie corpérea; Hb= hemoglobina sérica; Sat.

O,= saturagao de oxigénio; AP= artéria pulmonar

Apods 24 horas de realizagao do procedimento era colhida amostra de sangue

venoso em veia periférica (5 mL) para dosagem sérica de BNP.
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4.2.2 Ecocardiograma

Os pacientes com indicagcao estabelecida de valvoplastia mitral percutanea
por baldao foram submetidos ao ecocardiograma transesofagico 48 horas antes do
procedimento, independentemente do ritmo ou de eventos cardioembdlicos prévios
(ecocardiograma pré-procedimento). Novo exame, dessa vez transtoracico, era
realizado 48 horas apdés o procedimento (ecocardiograma pds-procedimento) e,
finalmente, outro exame, também transtoracico, era realizado cerca de seis meses

apos a valvoplastia (ecocardiograma de seguimento).

4.3 Calculo das complacéncias de camaras cardiacas esquerdas -

particularidades

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

As variagdes de pressdo nas camaras esquerdas do coragao foram obtidas a
partir de registros em que constavam registro de eletrocardiograma na escala 1 cm/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 variagao da pressao no atrio esquerdo durante a sistole ventricular
era obtido a partir de uma média aritmética simples de cinco ciclos cardiacos
seguidos, caso o paciente estivesse em ritmo sinusal, e de 10 ciclos cardiacos, caso
ele estivesse em fibrilagdo atrial nos momentos dos registros. O mesmo critério foi
utilizado para a medida da variagdo da pressao ventricular esquerda durante a
diastole.

A variacao da pressao no atrio esquerdo foi medida considerando-se o valor
obtido pela subtragdo do valor da pressao no nadir do descenso X do valor da
pressdo no pico da onda V®2. Aplicando esse conceito ao ciclo cardiaco, esta-se
considerando o aumento da pressdo no atrio esquerdo causado pelo influxo de
sangue proveniente das veias pulmonares no momento em que a valva mitral esta

fechada durante a contracao ventricular.
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A variagao da pressao no ventriculo esquerdo durante sua diastole foi obtida
pela subtragdo da pressao no ventriculo esquerdo no inicio da diastole (PD1 VE) da
pressao ao final da diastole (PD2 VE).

Esses valores de variagao de pressao, bem como os calculos finais de débito
cardiaco, volume sistélico, complacéncia atrial esquerda, complacéncia ventricular
esquerda e complacéncia atrioventricular esquerda foram obtidos por este autor e
por um segundo pesquisador independente (IFS). Foi avaliada a variabilidade intra e
interobservador dos valores calculados e o pesquisador fazendo as medigbes e os
célculos estava cego para o estado do paciente quanto ao tempo do procedimento.
Esse método foi similar ao realizado no trabalho previamente publicado pelo nosso

grupo®.

Figura 4 - Registro simultdneo de pressées em camaras esquerdas obtidas durante

valvoplastia mitral percutanea antes da dilatagao valvar

Fonte: do autor.
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Figura 5: Registro simultdneo de pressbes em camaras esquerdas obtidas durante

valvoplastia mitral percutdnea imediatamente apés a dilatagao valvar

Fonte: do autor.

4.4 Calculo amostral

Para o calculo amostral, baseou-se nos resultados preliminares em que a
prevaléncia de eventos adversos foi de 18%. A complacéncia atrial esquerda foi
dicotomizada e valores inferiores a 4 mL/mmHg foram definidos como baixa
complacéncia atrial. Considerando que complacéncia atrial esquerda baixa
imediatamente apds a valvoplastia mitral percutanea apresente hazard ratio de
aproximadamente dois na predi¢gao do desfecho combinado de morte e troca valvar,
obteve-se amostra de 324 pacientes. O erro alfa foi de 0,05, com poder estatistico
de 80%.

4.5 Consideracgoes éticas

Para a participacdo no estudo, independentemente da assisténcia, os
pacientes receberam os esclarecimentos sobre o estudo e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A). As Diretrizes e Normas

Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos do Conselho Nacional
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de Saude, Resolugdo 196/96, foram seguidas. Todos os pacientes receberam os
resultados dos exames realizados e as orientagdes pertinentes.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais sob o parecer numero ETIC 412/06 (ANEXO A).
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5 RESULTADOS
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Rheumatic heart disease (RHD) is an important cause of mortality and
morbidity in low- to mid-income countries, where it accounts for over a million
premature deaths annually. Its most common manifestation is the mitral stenosis with
commissural fusion and leaflet mobility reduction determining a left atrial pressure
overload, pulmonary congestion and symptoms®> %.

Percutaneous mitral valvuloplasty (PMV) is the preferred therapeutic method
in the rheumatic mitral stenosis®’. The important determinants of prognosis after the
procedure are mean transmitral gradient and mitral valve area®®. However, there is
significant evidence of discordance between clinical and hemodynamic parameters
post- valvuloplasty, indicating that other factors may play a role in hemodynamic
improvement after PMV.

Net atrioventricular compliance (Cp) is a known factor that modulates the
impact of stenosis on pulmonary circulation, contributing to the overall severity of the
mitral stenosis beyond anatomic valve obstruction itself®® 8. We previously showed
that baseline C,, was a strong predictor of cardiovascular death in patients with mitral
stenosis undergoing PMV, independent of patient characteristics and post procedural
data. However, C, was calculated by Doppler echocardiography and it expresses net
left atrial and ventricular compliance, which is not equal to left atrial compliance alone
as it is influenced by ventricular compliance.

Left atrial compliance (C,) can only be estimated invasively; hence it is less
estabilished as a prognostic factor'” 2% . In our previous study we found that C,
improved after PMV whereas left ventricular compliance did not change. Additionally,
the improvement in the C, was the most important predictor of improvement in
functional class at 6 month follow- up®. Therefore, C, measured after PMV may be
useful in predicting long-term cardiovascular events. In this study we sought to
determine the additional value of post-procedural C, in predicting long-term

cardiovascular events.

METHODS
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Patient selection

We prospectively enrolled consecutive patients who were referred for PMV
due to severe symptomatic rheumatic mitral stenosis (MS) between January 2012
and December 2020 at Hospital das Clinicas of the Federal University of Minas
Gerais (HC- UFMG). It included those symptomatic patients with mitral valve area
<1.5 cm? who were suitable for the procedure. Exclusion criteria included other
hemodynamically significant valve diseases, severe ventricular dysfunction defined
by ejection fraction < 35% and life expectancy < 12 months. This study was approved
by the institutional ethics committee. We obtained written informed consent from all

patients.

Echocardiographic and hemodynamic evaluation

Transthoracic echocardiography was performed before the procedure and
within 48 hours after PMV using commercially available ultrasound systems
according to the recommendations of the American Society of Echocardiography®. A
comprehensive evaluation of the mitral valve morphology was assessed as
previously described. The mitral valve area was measured by direct planimetry at the
parasternal short axis view, and the continuous wave Doppler used to assess
transmitral diastolic pressure gradients gradient. The severity of mitral and tricuspid
regurgitation was evaluated according to current guideline’®. Measurement of the
systolic pulmonary artery pressure was based on the maximal velocity of the tricuspid
regurgitation. Left atrial volume was assessed by the biplane area-length method
from apical 2 and 4-chamber views.

Transesophageal echocardiography was performed in all patients before the
procedure to exclude left atrial and left atrial appendage thrombus. All the
measurements were based on an average of three measurements for patients in
sinus rhythm and five for patients in atrial fibrillation (AF).

Commissural opening was assessed qualitatively in the post procedural
echocardiogram in a parasternal short-axis view from a detailed echocardiographic
examination with multiple scanning of the entire mitral valve apparatus from the left

ventricle to the left atrium, as previously described™".
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Percutaneous mitral valvuloplasty

PMV was performed using the stepwise Inoue balloon technique, under
echocardiographic guidance'®. Standard hemodynamic measurements of the right
and left heart pressures were performed before and immediately after the procedure
using a commercially available polygraph (TEB Instruments). Blood samples from
aorta and pulmonary artery were collected for calculation of cardiac index according

to the Fick method'®®. Based on these data we made the following calculations:

a) CO = VO, X 1000 /1.36 X Hb (Sat. O2 aorta — Sat. O2 pulmonary artery)
(L/min)

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

c) Ca = SV/LA 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)-1 (mL/mmHg)*

*CO, cardiac output; BSA, body surface area; Hb, hemoglobin; Sat. O2,
oxygen saturation; SV, systolic volume; Ca, LA compliance; Cv, left ventricular
compliance; Cav, net atrioventricular compliance. The LA and left ventricular
pressure variations were measured in continuous and simultaneous pressure
recordings of these chambers - as an average of five sequential beats if patient was
in sinus rhythm and ten beats if patient was in atrial fibrillation - obtained in a scale of
0.5 mmHg/mm’®.

These measurements and calculations were made by two investigators who
were unaware of the clinical data of the subjects. We also calculated a correlation
coefficient between the measurements performed by the same investigator in two
different occasions as well as between the two investigators to determine the
reproducibility intra and interobserver of those measurements.

Blood samples were also obtained immediately before the dilatation from the
pulmonary artery as well as 24 hours after the procedure from peripheral venous
puncture for measuring the B- type natriuretic peptide (BNP) levels. These samples

were stored in chilled tubes containing protease inhibitors and were measured using
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standard radioimmunoassay.

Endpoint definition

The long-term outcome was a composite endpoint of cardiovascular death or
need for mitral valve replacement. Outcome data were obtained from clinic follow-up
appointments and by contacting family members in case the patient has died.
Patients who underwent valve replacement were censored at the time of the surgery

and death after surgery was not considered.

Statistical analysis

Continuous variables are presented as a mean = SD or median and
interquartile range (IQR), and categorical variables are presented as absolute values
and percentages. Cox proportional hazards regression models were performed to
identify independent predictors of cardiovascular events. In order to test the
incremental value of post-procedural C, over well-known prognostic variables, two
Cox regression models were performed. In the first multivariable model, prespecified
variables either at baseline or after PMV were selected to the model. At baseline, the
variables included were age, functional class, and atrial fibrillation. Variables selected
post-PMV were mitral valve area, mean gradient, mitral and tricuspid regurgitation
severity, pulmonary artery pressure, and left atrial pressure.

In the second Cox regression model, C; was added to the model with previous
variables that were significantly associated with events. Subsequently, a head-to-
head comparison of both model performances was performed. The Akaike
information criterion (AIC), and the Bayesian information criterion (BIC) were
calculated for each model, where lower values indicate a better model. The global
goodness of fit of the models was evaluated by likelihood ratio tests. A significant p
value in this test means that adding a new variable to the model significantly
improves the accuracy of the model.

Multiple imputation techniques were used for substitution of missing variables,
especially to predict missing values of C, that potentially biased regression
coefficients and prediction. Specifically, multiple imputations were generated via the

Multivariate Imputation by Chained Equations (MICE) procedure. Each of the 100
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complete datasets generated were analyzed using Cox proportional hazards models
to obtain the estimates of interest.

Reproducibility of C, was assessed by the intra-class correlation coefficients
for repeated measures in a random sample of 10 patients. Inter-observer agreement
was evaluated using the Bland-Altman method.

Statistical analysis was performed in the Statistical Package for Social
Sciences for Windows, version 22.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois) and R for

Statistical Computing version 2.15.1 (R Foundation, Vienna, Austria).

RESULTS

Baseline characteristics

Among 341 patients initially selected, 29 were excluded after the procedure
(27 due to severe mitral regurgitation, 1 patient had cardiac tamponade and 1 patient
was pregnant), and 312 were included. The flow chart of the study population is
shown in Figure 1.

The mean age of the patients was 45 £ 12 years and 264 (85%) were female.
The majority of the patients were in functional class Il and Il (73%). Atrial fibrillation
was present in 95 patients (30%) at enrollment and 21 (7%) had previous
cerebrovascular embolic events. The medications most frequently used were beta-
blockers (78% of cases) followed by diuretics (74% of cases). PMV had previously
been performed in 49 patients (16%).

The baseline clinical and echocardiographic characteristics of the study
population according to events are summarized in Table 1. There were substantial
baseline clinical differences between the 254 patients who did not experience an
event in the follow up and the 58 who did. The patients who had an endpoint event
were older, more symptomatic, used more diuretics and had more atrial fibrillation
and systemic hypertension. There was no difference in the BNP serum levels prior to
the PMV in the two groups. Patients who had an endpoint event had larger left and
right atrium and smaller non-invasive atrioventricular compliance and they also had
worst right ventricular function indexes as well as greater mitral and tricuspid

regurgitation. On the other hand the classic prognostic factors associated with
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prognosis in mitral stenosis like MVA, transmitral gradient and systolic pulmonary
artery pressure prior to PMV were not different between the two groups.

The echocardiographic features after PMV are shown in Table 2. We noticed
that the MVA and transmitral gradients were better in the group without event. This
group also had better RV function, smaller LA and less mitral and tricuspid
regurgitation. Although we could not define the commissural opening in 15% of the
patients we could still detect that it was more common among those who did not
experience an event.

The hemodynamic parameters pre procedure were not significantly different
between the groups with and without event. On the other hand, after the PMV the LA
pressure becomes lower among those without event as the cardiac index becomes
higher. The pressures in the left ventricle and in the pulmonary artery did not differ
between the groups. Finally, the left atrial compliance (C,) was lower among those
who experienced an event. The BNP levels were significantly lower among those
who did not experience a cardiovascular event. Table 3 shows the difference in the
hemodynamic parameters pre and post PMV in the two groups as well as the BNP

levels.

Predictors of cardiovascular events

There were 58 events (12 cardiovascular deaths and 46 mitral valve
replacement) during the median follow- up of 3.2 years (varying from 1 month to 8
years). The rate of primary endpoint was 5.97 events/ 100 patient-years.

We were able to identify which parameters were independent predictors of the
survival free from death or the need for valve replacement. Older age, smaller mitral
valve area, no significant change in BNP serum levels and lower C, values were all
independent predictors of the endpoint. Atrial fibrillation and the post procedure
transmitral gradient were not independent predictors in our sample. In summary, low
C, was a more powerful predictor of survival free from cardiovascular event than
other classical prognostic factor. Table 4 and Figures 2 A and 2B display the
multivariate analysis of independent predictors of events.

Additionally, a head-to-head comparison of the models performance in
predicting adverse cardiovascular events was assessed. The Akaike information

criterion (AIC), and the Bayesian information criterion (BIC) were lower in the model
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that included C,. AIC and BIC values of the model with C, were 333 and 343
whereas without this variable were 338 and 346, respectively, indicating that the
model with C, was a better model. Similarly, a likelihood ratio test indicated that the
model including C, had better accuracy in predicting events than the model including
other prognostic variables (P = 0.010). The area under the receiver-operating
characteristics curves (AUC) showed that the AUC increased slightly from 0.79 to
0.82

Reproducibility

We have previously assessed the reproducibility for C; measurements
between the 2 independent observers that showed a high level of agreement. The
intraclass correlation coefficients were 0.992 for interobserver and 0.998 for
intraobserver variability?. We also evaluated the inter and intraobserver agreement

using the Bland-Altman statistic, which showed a good reproducibility.
DISCUSSION

This study included a large cohort of patients with rheumatic mitral stenosis
undergoing PMV in a contemporary era. Despite procedural success, the event rate
of death and need for valve replacement was 5.97 events/ 100 patient- years, which
is similar to other data available'. Long-term events can be predicted by age and
post-procedural variables, including valve area, severity of tricuspid regurgitation,
delta of BNP, and C, Post-procedural left atrial pressure, a direct measure of
immediate results of the procedure, does not appear to determine event-free survival
at long-term follow-up. In contrast, C, not only determines left atrial pressure but also
reflects intrinsic compliance of this chamber, which in turn contributes to the overall
severity of the stenosis and prognosis.

In a previous study including 427 patients undergoing PMV, the cardiovascular
mortality rate was 4.1 deaths per 100 patient- years and 11.1 overall events per 100
patient- years'®. This study highlighted that C, measured by echocardiogram at
baseline was a strong predictor of both cardiovascular death and adverse outcome in
patients with mitral stenosis undergoing PMV. However, in this study all patients

were included, regardless of the PMV immediate results. Indeed, late outcome differs
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according to the quality of the immediate results. In the present study, the patients
who developed severe MR in whom early surgery is recommended were excluded.
On the other hand, a suboptimal valve area post-PMV was not considered an
exclusion criterion. Hence, repeat PMV was not included as an endpoint.

Several studies have shown different prognostic factors associated with a
long-term follow up after PMV. Age, mitral valve area greater than or equal 1.8 cm?
and the Wilkins score were the most important determinants of events in the
literature'® ®'-®7- ™ Other factors have also been demonstrated such as left atrial size
and the degree of mitral regurgitation®® % 7> ®_|n our study, mitral regurgitation was
not associated with events as patients who developed severe regurgitation were
excluded. Previous studies on long-term event-free survival after PMV have included
different populations which limit accurate analysis of the predictive factors. For
prediction of late events, patients with poor immediate results should not be included.
The high number of events reported in previous studies may reflect the
consequences of immediate results.

Baseline patient characteristics that express long-lasting disease have been
reported to be associated with long-term events, including age, New York Heart
Association (NYHA) functional class, atrial fibrillation, previous commissurotomy, and

pulmonary artery pl’essurem’ 12,13, 19, 105-107.

Prognostic value of left atrial compliance

C, is more extensively studied as a prognostic factor, which is considered a
modulator of hemodynamic response to the mitral stenosis. There is a clear
correlation between C, and the pulmonary artery pressure. Lower C, values are
associated with greater pulmonary artery pressure. These patients also experienced

21, 35, 43, 85, 108

lower functional capacity . It is also clear that C, is an independent

predictor of the need for valve intervention. Patients with C, < 4.0 mL/ mmHg usually
have higher risk for valve intervention'” % 198,

However, C,, may be influenced by several conditions that affect left ventricular
compliance. On the other hand, C, determined invasively, is not influenced by
conditions that change the left ventricular compliance such as old age or systemic

hypertension?.
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In our study we did not identify significant difference in the pulmonary artery
pressure between the groups with and without event whereas C, was more strongly
correlated to the endpoint than this classic prognostic marker.

We previously showed that an increase in the left atrial compliance (C,) by
64% and the left atrio-ventricular compliance (Ca,) by 16% immediately after the
procedure. It has also showed that the increase in C, predicted better functional class
at 6 month follow up®. In the present study we showed the prognostic impact of C, at
long-term events, which expresses that C, may be an important prognostic marker,
adding additional information to other classic factors assessed after the PMV,
especially pulmonary artery pressure.

Finally our findings highlight that C, is more than a simple marker of mitral
stenosis severity. This parameter reflects overall hemodynamic consequences of
valve obstruction. Low C, leads to higher pressures in the left atrium and in the
pulmonary vasculature for the same degree of mitral stenosis. Therefore, it is
expected that patient who have lower C, at baseline will experience worse prognosis.
In addition, those patients who maintain a low C, after the relief of obstruction

following PMV are at increased risk for cardiovascular event at long term follow up.

Limitations

This study has several limitations. First it is a single center and all the
procedures and calculations were made by a single team. Nevertheless, the
observers who performed the calculations were blinded to clinical data and there was
also a good inter and intraobserver agreement. Second, only the patients who
developed severe MR were excluded from the analysis whereas moderate MR could
have impacted on the value of C, post procedure. Finally the study was observational

in nature and some non-anticipated biases are inherent to the nature of the design.
CONCLUSIONS
Left atrial compliance post PMV is an independent predictor of cardiovascular

event at a long term follow up. The inclusion of left atrial compliance to the model

with age and post-procedural valve area, tricuspid regurgitation severity and delta of
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BNP resulted in significant improvement in model performance to predict adverse

events.



FIGURE LEGENDS

Figure 1: Study population flow chart.
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Figure 2A: Forest plot showing the associated factors with adverse cardiovascular

events in the multivariable Cox regression analysis — without C,.
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Table 1: Baseline predictors of adverse outcome at long-term follow-up
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No events Events Unadjusted
(n =254) (n=358) HR (95% CI) P
value

Before the procedure
Age (years) 43.8+11.9 50.0+11.6 1.049 (1.026 - 1.073) <0.001
Age >55 years 46 (18) 18 (31) 2.371 (1.353-4.155)  0.003
Sex Female 212 (84) 52 (90) Reference

Male 42 (17) 6 (10) 0.551 (0.235-1.288) 0.169
NYHA functional -1l 158 (62) 25 (43) Reference
class 1B\ 96 (38) 33 (57) 2.623 (1.542-4.462)  <0.001
Right-sided heart failure 61 (24) 26 (45) 2.207 (1.284-3.794)  0.004
Prior MV intervention |Commissurotomy 24 (9) 17 (29) 2.595 (1448-4.651) 0.001

PMV 36 (14) 15 (26) 1.527 (0.834 -2.797) 0.170
Atrial fibrillation 74 (29) 22 (38) 1.887 (1.104-3.228)  0.020
Heart rate (bpm) 70.5+13.9 71.2+12.8 1.008 (0.989 -1.028) 0.414
Systemic hypertension 51 (20) 20 (35) 1.983 (1.148-3.427) 0.014
Anticoagulation therapy 86 (34) 23 (40) 1.493 (0.879-2.536) 0.138
Diuretics 185 (73) 52 (90) 3.308 (1.418-7.715)  0.006
BNP (pg/ml) 167 (104-307) 164 (89-263) 1.000 (0.999-1.001)  0.795
Echocardiographic variables
Mitral valve area (cm®) 0.99 (0.26) 0.98 (0.23) 0.797 (0.283-2.241)  0.667
Peak gradient (mmHg) 19.6+6.9 18.1+5.8 0.983(0.943-1.025) 0.425
Mean gradient (mmHg) 11.5+49 9.6+3.7 0.947 (0.889-1.009) 0.092
C, (mL/mmHg) 48+16 42+14 0.783 (0.642-0.955) 0.016
Cn<4 (mL/mmHg) 85 (33) 29 (51) 1.726 (1.010-2.948)  0.036
Left atrial AP diameter (mm) 50.1+7.3 53.3+7.0 1.055(1.025-1.086) <0.001
Left atrial volume (mL/m?) 61.1+22.9 63.9+29.6 1.005(0.996-1.014)  0.293
Right atrial area (cm?) 16.8+5.5 21.08 £ 10.8 1.080 (1.050-1.110) <0.001
Echocardiographic score 7.2+14 81+1.2 1.540 (1.298-1.827) <0.001
Maximal leaflet displacement (mm) 15.0+2.5 13.6+2.4 0.816 (0.728-0.915) 0.001
SPAP (mmHg) 48.6 + 19.1 440+14.5 0.988(0.970-1.006) 0.182
Moderate MR 5(2) 6 (10) 2.534 (1.082-5.936)  0.032
Moderate or severe TR 39 (15) 17 (30) 1.907 (1.075-3.383)  0.027
RV contractility* Preserved 170 (67) 34 (58) Reference

Impaired 84 (33) 24 (42) 1.793 (1.043-3.082)  0.035
Tricuspid annular motion (mm) 17.8 £ 3.6 171+4.2 0.960 (0.905-1.020) 0.185
RV peak systolic velocity (cm/s) 104 +21 9.8+22 0.857 (0.757-0.970) 0.015

*RV contractility assessed qualitatively, categorized in normal, mild, moderate or severe dysfunction.
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Table 2: Echocardiographic data immediately after PMV predictors of adverse

outcomes

No events Events Unadjusted

(n=254) (n = 58) HR (95% CI) P value
Mitral valve area (cm®) 1.72£0.27 1.48 £0.29 0.032 (0.012-0.081) <0.001
Peak gradient (mmHg) 10.9+3.7 14.0+5.2 1.118 (1.058-1.181) <0.001
Mean gradient (mmHg) 5026 6.5+2.6 1.082 (1.029-1.138) 0.002
Left atrial AP diameter (mm) 473 +7.4 51.4 6.1 1.059 (1.026-1.093) <0.001
Left atrial volume (mL/m?) 57.1+19.4 61.8+21.9 1.017 (1.003-1.031) 0.015
Moderate MR 34 (13) 17 (29) 1.912 (1.003-3.646) 0.041
Moderate or severe TR 42 (16) 26 (45) 3.399 (1.932-5.979) <0.001
Commissural |No 52 (24) 17 (38) Reference
opening * Yes 167 (76) 29 (63) 0.486 (0.243-0.974) 0.042
SPAP (mmHg) 35.7+12.3 37.6+94 1.003 (0.977-1.029) 0.839
RV Preserved 193 (76) 38 (66) Reference
contractility  |jmpaired 61 (24) 20 (34) 1.919 (1.082-3.405) 0.026
Tricuspid annular motion (mm) 18.3+3.2 17.2+ 3.8 0.934 (0.876-0.996) 0.037
RV peak systolic velocity (cm/s) 10.3 £ 2.1 9.8+2.1 0.874 (0.766-0.997) 0.045

Peak systolic velocity at the tricuspid annulus.

*In 15% of the cases (47 patients), commissural opening was not defined by the echocardiographic

examination after the procedure.



Table 3: Hemodynamic data pre and post PMV associated with adverse outcomes
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No events Events Unadjusted
(n = 254) (n =58) HR (95% CI)

Pre-procedural hemodynamic data

Left atrial pressure (mmHg) 22 (16-28) 23 (17-30) 1.011 (0.974-1.049) 0.573
Right atrial pressure (mmHg) 6 (5-9) 6.5 (5-12) 1.066 (1.008-1.128) 0.026
SPAP (mmHg) 46 (37-60) 48 (40-60) 0.994 (0.978-1.010) 0.474
MPAP (mmHg) 30 (23-41) 32.5(24-38) 0.996 (0.972-1.020) 0.731
LV systolic pressure (mmHg) 119 (104-130) 120 (110-142) 1.006 (0.994-1.018) 0.322
LV end-diastolic pressure (mmHg) 10 (8-12) 12 (8-16) 1.047 (0.986-1.111) 0.135
Cardiac index (L/min/m®) 2.3 (1.9-2.8) 22(1.9-2.8) 0.763 (0.511-1.138) 0.184
Transpulmonary pressure gradient (mmHg) 8 (4-15) 8 (5-13) 0.980 (0.929-1.034) 0.463
Pulmonary vascular resistance (wood unit) 2.1(1.2-4.1) 1.8 (0.8-3.0) 0.932 (0.812-1.070) 0.318
Left atrial compliance (C,,mL/mmHg) 4.9 (3.1-7.3) 4.1(2.6-8.5) 0.945(0.865-1.033) 0.215
LV compliance (C,,mL/mmHg) 5.4 (3.7-7.3) 4.6 (2.6-7.5) 0.966 (0.886-1.052) 0.426
Net AV compliance (C,y, mL/mmHg) 2.4 (1.8-3.5) 2.0(1.5-3.2) 0.860 (0.676-1.094) 0.220

After the procedure

Left atrial pressure (mmHg) 15 (11-18) 19 (15-22) 1.066 (1.020-1.114) 0.004
Right atrial pressure (mmHg) 6 (4-8) 7 (5-12) 1.076 (1.017-1.139) 0.011
SPAP (mmHg) 40 (32-47) 43 (32-50) 0.997 (0.974-1.021) 0.811
MPAP (mmHg) 24 (19-30) 28 (21-34) 1.006 (0.974-1.039) 0.711
LV systolic pressure (mmHg) 120 (110-140) 129 (110-150) 1.008 (0.996-1.021) 0.198
LV end-diastolic pressure (mmHg) 12 (8-14) 12 (10-18) 1.043 (0.980-1.109) 0.184
Cardiac index (L/min/m®) 2.4 (1.9-2.9) 22(1.9-2.7) 0.595(0.387-0.916) 0.018
Transpulmonary pressure gradient (mmHg) 9 (5-12) 8 (3-14) 0.990 (0.927 -1.058) 0.768
Pulmonary vascular resistance (wood unit) 2.2 (1.2-3.2) 2.0 (1.0-3.5) 1.054 (0.935-1.190) 0.389
Left atrial compliance (C,,mL/mmHg) 7.3(4.7-11.8) 6.0(3.9-10.3) 0.932(0.883-0.983) 0.010
LV compliance (C,,mL/mmHg) 4.9 (3.6-6.4) 3.8(2.7-6.1) 0.967 (0.891-1.049) 0.416
Net AV compliance (C,y, mL/mmHg) 2.8 (2.1-4.1) 2.2(1.7-3.7)  0.801 (0.639-1.006) 0.056
BNP (pg/ml) 92 (51-166) 142 (72-245) 1.002 (1.001-1.003) 0.001

Transpulmonary pressure gradient (TPG) was calculated as the difference between mean pulmonary
artery pressure (mPAP) and pulmonary artery wedge pressure (PAWP), which is commonly used to

distinguish “passive” (TPG <12 mm Hg) from “reactive” pulmonary hypertension (TPG>12 mm Hg).
Pulmonary vascular resistance was calculated using the following formula:

resistance (PVR) = (mPAP — mean PCWP)/Cardiac output (CO) AV = atrioventricular.

Pulmonary vascular
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Table 4: Independent predictors of long-term adverse outcomes after percutaneous

mitral valvuloplasty (multivariable Cox regression analysis)

Variables Hazard 95% ClI p value
ratio
Age (years)* 1.042 1.012-1.072 0.005
Post-procedural MV area (cm2) t 0.813 0.706 - 0.935 0.003
Post-procedural mean gradient (mmHg) 1.047 0.942 -1.163 0.393
Changes in BNP (pg/ml) 0.567 0.399 - 0.806 0.001
Post-procedural tricuspid regurgitation severity 2.869 1.243 - 6.623 0.013
Post-procedural left atrial compliance (mL/mmHg) 0.862 0.754 - 0.985 0.029

*At baseline.

T Mitral valve area by planimetry, hazard ratio per 0.1 cm? increase.

I Calculated using this formula: Pre-Post/Pre.
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Apéndice A

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para participar de uma

Pesquisa Clinica

TITULO:
Comportamento das funcdes ventriculares esquerda e direita imediatamente apos a
realizagdo da valvuloplastia mitral percutanea em portadores de estenose mitral reumatica.

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

OBJETIVO:
Avaliar a fun¢do do ventriculo esquerdo e do direito imediatamente apds a abertura da
valva mitral com um cateter (“desobstrugdo da valva”).

RESUMO:

A estenose mitral ¢ uma doenga que acomete a valvula mitral, uma valvula existente
no coracao, ocasionada pela Doenca Reumatica (“Reumatismo infeccioso). Existe nesta
doenca uma redu¢ao da abertura da valvula mitral, ocasionando falta de ar e/ ou sobrecarga ao
coragao. 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 coragdo e colheremos duas amostras de seu sangue, pelos
proprios cateteres.

PROCEDIMENTO:

A sua participacao neste estudo requer que vocé compareca ao Hospital das Clinicas
da UFMG, como seria normal acontecer, independentemente da participagdo no estudo. Antes
e depois da valvuloplastia, vocé realizard ecocardiograma transtoracico, um exame
praticamente indolor e inécuo. A valvuloplastia ¢ um procedimento necessario para o seu
caso, independentemente de vocé participar ou nao deste estudo. A diferenca sera que,
durante a realizagdo deste procedimento, faremos algumas medidas das pressdes com um
cateter em seu coracao, que também 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
pungdo, nao acarretando portando nenhum desconforto adicional.

DESCONFORTO:

O ecocardiograma, voce€ ja o realizou, ¢ um exame indcuo, podendo ocasionar apenas
discreto dolorimento no torax devido a compressao 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
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durante a pungdo para anestesia. As medidas das pressoes e coleta do sangue ndo ocasionardao
nenhum desconforto.

BENEFICIOS:

A sua participacao poderd contribuir para uma melhor compreensao 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 € sem custo para voceé.

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 Comit¢ de
Etica em Pesquisa UFMG, poderdo ter acesso aos dados confidenciais que o identificam pelo
nome. Qualquer publicagdo dos dados ndo o identificard. Ao assinar este formulédrio 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 ¢ voluntiria e sua recusa em participar ou seu
desligamento do estudo ndo acarretara 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 33079437 ou 33079438(Setor de cardiologia Hospital das
Clinicas da UFMGQG). Caso tenha alguma davida sobre os seus direitos como paciente de
pesquisa, vocé deverd 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 informacdes precedentes. Tive a oportunidade de fazer perguntas e
todas as minhas duvidas foram respondidas a contento. Este formulario esta 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
Ass. do paciente ou responsavel:
Ass. da 1" testemunha:
Ass. da 2 testemunha:
Ass. do pesquisador:




