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RESUMO

Introdugao: na estenose mitral reumatica (EM), a alteragdo na fungao atrial esquerda
pode representar uma doenga atrial devido a sobrecarga de press&o imposta. O
ecocardiograma bidimensional com mensuracdo do strain usando a técnica de
speckle-tracking (2D-STE) permite a detecgéo precoce da disfun¢éo do atrio esquerdo
(AE), que pode melhorar a estratificagao de risco dos pacientes com EM. O objetivo
deste estudo foi explorar o papel da fungao atrial esquerda na predicdo de desfechos
clinicos adversos na EM. Métodos: este estudo prospectivo incluiu pacientes com EM
de um centro terciario de fevereiro de 2011 a junho de 2021. A fungdo do AE foi
avaliada pelo 2D-STE durante a fase de reservatorio (o (LASr). O desfecho primario
foi o desenvolvimento de fibrilagdo atrial (FA), e o secundario foi combinado por morte
ou necessidade de cirurgia de troca valvar mitral. Resultados: foram incluidos 503
pacientes com EM, area valvar de 1,1 £ 0,4 cm?, idade de 46,4 + 12,5 anos, 421 (84%)
do sexo feminino. A avaliag&o inicial, 166 pacientes (33%) estavam em FA. Os valores
do LASr em ritmo sinusal, FA de inicio recente e FA persistente foram 15,7%, 11,4%
e 7,2%, respectivamente. Durante o seguimento de 41 meses (intervalo interquartilico
de 10 a 67 meses), 62 pacientes (19%) que estavam em ritmo sinusal desenvolveram
FA. A analise multivariada usando arvore de decisdo (machine learning) mostrou que
LASTr < 18,5% foi capaz de predizer o desenvolvimento de FA. No grupo de pacientes
com LASr < 18,5%, 24,3% desenvolveram FA de inicio recente e, no grupo de
pacientes com LASr > 18,5%, apenas 4,5% desenvolveram FA (risco relativo = 5,4).
Usando a mesma metodologia, porém considerando o tempo até o inicio da FA,
pacientes com LASr < 17,9% e volume do AE indexado (VAEi) > 70,6 mL/m?
apresentaram maior risco de FA, enquanto pacientes com LASr > 17,9%
apresentaram menor risco de desenvolver essa arritmia, sem influéncia do volume
atrial esquerdo. Em relagdo ao desfecho combinado morte e necessidade de troca
valvar mitral, incluindo toda a populagdo, 153 pacientes (34%) apresentaram o
desfecho adverso combinado. No modelo multivariado usando arvore de decisao,
considerando o tempo até o evento, a idade foi a primeira variavel discriminatéria, com
ponto de corte de 49 anos. Nos pacientes com idade < 49 anos, o LASr foi
discriminatorio em termos de tempo de sobrevida livre de eventos adversos, com valor
de corte de 12,8%. Para pacientes com idade < 49 anos e LASr < 12,8%, a realizagao
ou nado de valvuloplastia mitral percutanea alterou significativamente o tempo de
sobrevida livre do evento. Por outro lado, nos pacientes com idade > 49 anos a
gravidade da regurgitacao tricuspide e a complacéncia atrioventricular tornaram-se
variaveis discriminatorias para o tempo de sobrevida livre de eventos. Conclusoes:
em uma coorte de pacientes com EM incluindo amplo espectro de gravidade, LASr foi
preditor independente do desenvolvimento de FA. LASr possui boa acuracia para
estratificacdo de pacientes sob risco de eventos adversos em longo prazo.

Palavras-chave: Strain atrial esquerdo. Estenose mitral reumatica. Fibrilagao atrial.
Desfecho cardiovascular combinado. Preditor de risco.



ABSTRACT

Background: Impaired left atrial (LA) function in rheumatic mitral stenosis (MS) may
represent primary atrial pathology with an imposed pressure overload. Two-
dimensional speckle tracking echocardiography (2D-STE) enables detection of early
LA dysfunction, which may improve risk stratification of patients with MS. This study
aimed to explore the role of LA function in predicting clinical outcome in MS. Methods:
This prospective study including patients with MS from a tertiary center from February
2011 to June 2021. LA function was assessed by 2D-STE during the reservoir phase
(LASTF). The primary outcome was the development of AF, and the secondary outcome
was combined of death or need for valve replacement. Results: Five hundred and
three patients with MS, valve area 1.1 + 0.4 cm?, age 46.4 + 12.5 years, 421 (84%)
females were included. At baseline, 166 patients (33%) were in AF. LASr values in
sinus rhythm, new-onset AF, and persistent AF were 15.7%, 11.4%, and 7.2%,
respectively. During the 41-month follow-up (interquartile range 10 to 67 months), 62
patients (19%) who were in sinus rhythm developed AF. Multivariate analysis using
decision tree (machine learning) showed that LASr < 18.5% was able to predict the
development of AF alone. In patients with LASr < 18.5%, new-onset AF occurred in
24.3% and in patients with LASr > 18.5%, only 4.5% had AF (relative risk = 5.4). Using
the same methodology but considering the time until the new-onset AF, LASr<17.9%
with LAV > 70.6 ml/m? present a higher risk of AF, while LASr > 17.9% present a lower
risk, without influence of the LAV. Regarding the combined outcome of death and mitral
valve replacement including the entire population, 153 patients (34%) had an adverse
outcome. In the multivariate model using decision tree considering the time until event,
age was the discriminatory variable with a cutoff of 49 years. For patients aged < 49
years, LASr was discriminatory in terms of event free survival time, with a cutoff point
of 12.8%. For patients with age < 49 years and LASr < 12.8% whether percutaneous
mitral valvuloplasty (PMV) was performed, significantly altered the adverse event-free
survival time. However, for patients aged > 49 years, the TR severity and Net
atrioventricular compliance became discriminatory variables for event free survival
time. Conclusions: In a cohort of patients with MS including a wide spectrum of
severity, LASr improves prediction of new-onset AF beyond conventional
echocardiographic variables. LASr provides greater accuracy for stratifying patients at
risk for adverse outcomes.

Keywords: Left atrial reservoir strain. Rheumatic mitral stenosis. Atrial fibrillation. Risk
Prediction.
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1 INTRODUGAO

A cardiopatia reumatica cronica (CRC) € uma complicagao tardia da febre reumatica
aguda (FRA), decorrente de resposta imune exacerbada a faringoamigdalite
estreptococica em individuos geneticamente predispostos®. A febre reumatica é uma
das principais causas de cardiopatias, sobretudo em pacientes mais jovens e em
paises em desenvolvimento'!, onde prevalecem condigbes de pobreza, falta de
saneamento e de informag&o sobre a doenga, com grande impacto no sistema de

saude publico.

Historicamente, com a melhoria das condi¢cdes socioecondmicas e com o advento da
penicilina G para tratamento da faringite estreptocdcica no final do século XX, a febre
reumatica chegou préximo de sua erradicagdo, principalmente em paises
desenvolvidos. Nos ultimos anos, houve reducéo de 47,8% na mortalidade por CRC,
especialmente devido a melhoria da condi¢gdo de vida das populagdes. Entretanto,
essa doenca ainda causa forte impacto em escala global®. O virtual desaparecimento
da FRA e o consequente declinio da incidéncia e mortalidade da CRC nao ocorreram
de maneira similar nos paises em desenvolvimento. Nestes, a FRA ainda persiste
como problema de saude publica, responsavel pela maioria das cardiopatias
adquiridas na infancia, e a CRC continua sendo importante causa de

morbimortalidade3.

A estenose mitral (EM) constitui a lesao valvar mais comum na CRC, presente como
forma isolada em 25% dos casos*. A CRC é causa importante de doenga valvar

adquirida, correspondendo a mais de 90% da etiologia de EM®.

Do ponto de vista patoldgico, ocorre espessamento das cuspides, com fusdo das
comissuras, espessamento e fusdo das cordoalhas tendineas. Com o progredir da
estenose, surge um gradiente a partir da valva com consequente elevagao da pressao
do atrio esquerdo (AE) e presséao capilar pulmonar, que produzirad congestéo pulmonar
e manifestagdes clinicas. A pressao atrial elevada, ao longo dos anos, causa efeitos
secundarios na vasculatura pulmonar e, posteriormente, nas camaras direitas, que,

por sua vez, podem levar a redugcao do débito cardiaco. O remodelamento atrial
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by

esquerdo secundario a sobrecarga de pressao gera disfungdo do AE, estase

sanguinea e risco de fibrilagao atrial (FA), formagao de trombos e eventos embolicos®.

A FA é uma complicagdo comum da CRC e ocorre em 30 a 40% dos pacientes com
EM reumatica’. Essa arritmia pode ser a primeira manifestagdo da EM reumatica apds
um periodo de curso inicial assintomatico. A FA esta associada a significativo aumento
do risco de eventos tromboembodlicos, insuficiéncia cardiaca e morte®®. Além disso,
cerca de 80% dos acidentes vasculares cerebrais (AVC) na CRC ocorrem em
pacientes com EM reumatica e FA'0. Pelo fato de a FA ter impacto crucial no curso e
tratamento da EM reumatica, identificar pacientes sob risco de desenvolvimento dessa
arritmia € de interesse clinico e pode ser util para estratificacao de risco e definicdo

de estratégias terapéuticas’".

Com o advento da valvuloplastia mitral percutanea por cateter baldo (VMP) e a
melhoria das técnicas cirlrgicas, a sobrevida dos pacientes com CRC aumentou'? 13,
No entanto, tal longevidade vem, cada vez mais, descortinando a doencga atrial
inerente a valvopatia, traduzida clinicamente pelas arritmias atriais e fendmenos
tromboembdlicos. Entretanto, a disfuncdo atrial ndo é apenas dependente da
sobrecarga pressorica atrial imposta pela obstrugao valvar. Kim et al. demonstraram
que, em alguns pacientes com EM, a dilatacdo do AE pode progredir mesmo apds a
abertura valvar adequada com a VMP. Tal constatagdo sugere que outros fatores

possam estar envolvidos no remodelamento atrial da EM 4.

O strain do AE derivado do ecocardiograma com speckle-tracking avalia a fungao atrial
esquerda e pode refletir a complacéncia atrial’®. Alguns estudos mostram que o strain
do AE tem boa correlagdo com o grau e extensao da fibrose atrial detectada pela
ressonancia magnética cardiaca’®. Essa técnica diagnostica é util para predigédo de
desenvolvimento de FA e de resultados pds-ablagcédo dessa arritmia, para classificar o
AVC criptogénico e para predizer insuficiéncia cardiaca'’-®19, Entretanto, o valor do
strain do AE em pacientes com EM reumatica ainda nao foi completamente definido,
especialmente o seu poder em discriminar o risco de desenvolvimento de FA e de

desfechos adversos em longo prazo na era atual de terapia baseada em evidéncias.



18

2 ANTECEDENTES CIENTIFICOS

2.1 Epidemiologia

De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), o Brasil tem 10
milndes de casos de faringoamigdalite a cada ano, levando a aproximadamente
30.000 novos casos de FRA?°, com envolvimento cardiaco em cerca de 60% dos
acometidos?'. A CRC é a complicagdo da FRA com maior impacto na qualidade de

vida e sobrevida, gerando elevado custo econdmico e social’?2.

Ha expressiva discrepancia entre as incidéncias de CRC em paises desenvolvidos e
em desenvolvimento, devido a condicdo socioecondmica e ambiental das populacdes
envolvidas. Nos Estados Unidos, a incidéncia de CRC esta em torno de 0,1 a 0,4
casos/1.000 escolares, enquanto no Brasil esses valores chegam a 7 casos/1.000
escolares em algumas regides?®. Na Africa subsaariana a propocdo é de 5,7 casos
por 1.000; entre os aborigenes australianos e neozelandeses, 3,5 por 1.000; e na Asia
central e meridional, 2,2 casos por 1.000. A mortalidade da CRC esta em torno de

1,5% ao ano, com predominio dos dbitos em paises subdesenvolvidos?* (FIG. 1).

Em paises desenvolvidos, a CRC é mais frequentemente observada em idosos.
Entretanto, mudangas nos fluxos migratérios levaram ao crescimento do numero de

individuos jovens com essa cardiopatia®®.

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?. Segundo o indice Disability
adjusted life year (DALY), individuos portadores de CRC tém expectativa média de
vida 26 anos menor em relagéo aos demais da populagao (FIG. 2).

A principal causa de estenose mitral (EM) no mundo é a CRC??7, O acometimento
reumatico da valva mitral & caracterizado por fusdo das comissuras, espessamento e

calcificacdo das cuspides, o que resulta em limitagdo da sua abertura?®2°.



19

Figura 1 — Prevaléncia da cardiopatia reumatica em criangas de 5 a 14 anos de idade

Prevalence of rheumatic heart disease (cases per 1000)
T o-3 I -0 B -3 [ s-5
B o-s B -5 N o2 N -7

Fonte: Antunes, 202039,

Figura 2 — Streptococcus 3-hemolitico do Grupo A (SBHGA)

Infeccao por Febre reumatica Cardiopatia Morbidade da CRC
SBHGA no Brasil aguda reumaticacrénica
Insuficiéncia cardiaca
7.014 casos
N3o Fibrilagdo atrial
7.000 pessoas AATRER08
10 milhdes de 30.000 casos por AVC
pessoas porano ano 1.491 casos
Sim
21.000 pessoas Cirurgia
8.904 casos

Endocardite
840 casos

Cenario hipotético baseado no atual panorama da febre reumatica no Brasil, cruzando dados do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica com dados do estudo REMEDY?', mostrando a evolugdo
da Febre Reumatica Aguda para Cardiopatia Reumatica, com suas respectivas morbidades em
nameros.

Fonte: adaptada de Figueiredo et al., 2019%.
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2.2 Fisiopatologia

A EM apresenta incidéncia e histéria natural variaveis, havendo geralmente um

periodo de 20 a 30 anos entre o episddio de FRA e o inicio dos sintomas?2.

A fisiopatologia da estenose mitral (EM) reumatica envolve o espessamento das
cuspides, fibrose e calcificagao, encurtamento das cordoalhas, fusao e calcificagao
comissural, levando ao estreitamento progressivo do orificio valvar mitral. Com isso,
forma-se um gradiente diastolico atrioventricular (atrio esquerdo — ventriculo esquerdo
- AE-VE), que é inversamente proporcional a area valvar mitral. A elevagao
progressiva do gradiente AE-VE leva a congestao venocapilar pulmonar e hipertenséo
arterial pulmonar. Pode ocorrer o remodelamento dos vasos pulmonares, causando
hipertensédo pulmonar irreversivel e disfungcdo do ventriculo direito (VD). A elevacao
da pressao atrial esquerda induz o remodelamento estrutural dessa camara, evoluindo
com progressiva disfungcdo, com predisposi¢cdo ao surgimento de arritmias atriais,

especialmente a FA, e a formacao de trombo intracavitario33.

2.3 Avaliagao clinica e ecocardiografica

A suspeicao clinica da EM reumatica se da pela avaliagao inicial dos pacientes devido
a sintomas de dispneia, fadiga, intolerancia progressiva aos esforgos fisicos e
palpitagdes ou, ainda, por complicacdes da condicdo, como sintomas de acidente
vascular encefalico, edema agudo de pulm&o ou de insuficiéncia cardiaca direita. O
exame fisico permite direcionar a suspeita e achados como estalido de abertura mitral

e ruflar diastdlico estdo entre os sinais mais especificos dessa valvopatia.

O exame complementar mais importante para a avaliagao dos pacientes com EM é o
ecocardiograma. Ele permite confirmar o diagndstico, além de avaliar a gravidade da
obstrugdo com estimativa da area valvar, bem como a determinagao do gradiente

transvalvar e presséao arterial pulmonar.

Os achados ecocardiograficos caracteristicos sdo o espessamento das cuspides com

abertura em cupula da cuspide anterior (representa a fusdo das comissuras) e
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imobilidade da cuspide posterior, além do espessamento do aparato subvalvar3 (FIG.
3ed).

Figura 3 - Imagem ao ecocardiograma bidimensional, no corte paraesternal eixo
longo, evidenciando valva mitral com cuspides espessadas, apresentando restricdo a
sua abertura e aspecto em cupula (doming) da cuspide anterior

Paciente de numero 104 incluida no presente estudo.
Fonte: da autora.
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Figura 4 - Imagem ao ecocardiograma bidimensional, no corte apical de 4 camaras,
evidenciando valva mitral esten6tica com grande aumento do atrio esquerdo

Paciente de numero 104 incluida no presente estudo.
Fonte: da autora.

O melhor método para estimativa da area valvar mitral € o método da planimetria ao
bidimensional (FIG. 5). A limitacdo 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. Ademais, cuspides muito irregulares ou calcificadas tornam esse processo
de medida menos acurado. Apesar disso, a planimetria ainda é muito superior aos

outros métodos de medigcado, 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 secao transversal do orificio:
quanto menor o orificio, mais lenta a taxa de declinio de pressédo. Essa medida

depende, em grande parte, das condi¢des hemodinamicas, volemia e complacéncia
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das camaras cardiacas e sofre significativa inacuracia em caso de FA ou outras

valvopatias associadas’.

Figura 5 - Imagem ao ecocardiograma bidimensional, no corte paraesternal eixo curto,
evidenciando reduzido orificio valvar com estenose mitral grave

A area valvar pode ser medida pela planimetria direta. Paciente de niumero 266 incluida no estudo.
Fonte: da autora.

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
em sua hemodinamica e nos sintomas dos pacientes. A classificagdo da gravidade da
EM 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
o transmitral normal
83
NZ]
o
@ [ -Alteragbes reumaticas da [ - Velocidade do fluxo
B @ VM com fusdo comissural | transmitral aumentada - t leve a| Ausente
o |e doming diastdlico dos| - AVM >1,5 cm® moderado do AE
2 | folhetos - PHT <150 ms
S | -AVM >1,5 cm®
§ | -Alteragbes reumaticas da | -AVM = 1.5 cm® (AVM <[ - 1 importante de
C g% | VM com fusa@o comissural | 1 cm® com EM muito| do AE Ausente
8 £ | e doming diastdlico dos | grave) - PSAP >30 mmHg
gg folhetos - PHT 2150 ms (PHT
w 51 -A\éM =15 cm? (AVM =1] 2220 m com EM muito
@ | cm” com EM muito grave) | grave)
- Alteracdes reumaticas [ - AUM < 1,5 cm® (AVM <| - 1 importante do | - Intoleran-
D o E da VM com fusdo|1 cm® com EM muito| AE cia aos
& E comissural e doming | grave) - PSAP >30 mmHg| exercicios
gQ diastélico dos folhetos -| -PHT 2150 m - Dispneia
L % AVM =15 cm? (PHT 2220 m com EM aos
muito grave) esforgos

AE, atrio esquerdo; AVM, area valvar mitral medida planimetria; EM, estenose mitral; PSAP, presséao
sistélica na artéria pulmonar; VM, valva mitral.
Fonte: Otto et al., 20217.

Pela avaliagédo da anatomia do aparato valvar mitral € possivel realizar o calculo do
escore de Wilkins, um dos preditores de sucesso para o procedimento de valvoplastia
mitral percutanea (VMP). Finalmente, o exame tem a fung¢ao de detectar complicagdes

ou repercussoes da valvopatias, como trombos intracavitarios.

O desenvolvimento de FA, os eventos cardioembdlicos, contraste espontaneo ou
trombo intracavitario, além de elevacdo da pressao sistdlica da artéria pulmonar
(PSAP) acima de 50 mmHg em repouso, sdao complicadores levados em conta na

decisdo terapéutica mesmo entre os pacientes assintomaticos’-343%,

2.4 Fungao do atrio esquerdo

A funcao atrial esquerda tem estreita interdependéncia com a fungao ventricular
esquerda, desempenhando papel fundamental na manutengdo do desempenho
cardiaco ideal®®. A fungdo do AE é complexa, compreendendo trés principais

componentes®® (FIG. 6).
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Durante a sistole ventricular na fase de relaxamento isovolumétrico, o AE funciona
como um reservatorio, recebendo sangue das veias pulmonares e estocando energia
sob a forma de pressdo. Essa funcao atrial € modulada pela contracdo ventricular
(descida da base do VE), pela pressao sistélica do VD transmitida por meio da
circulagao pulmonar e pelas propriedades do AE, como relaxamento e complacéncia

da camara.

Durante a diastole precoce o AE funciona como um conduto. O sangue é transferido
para o VE por meio de um pequeno gradiente de pressao na fase inicial da diastole, e
o fluxo passa de forma passiva vindo das veias pulmonares em direcdo ao VE. A
funcao de conduto € modulada especialmente pelas propriedades diastélicas do VE

nos coragdes normais (relaxamento e presséao diastélica do VE).

Finalmente, a funcdo de bomba reflete a magnitude e o tempo da contratilidade atrial
e depende do retorno venoso (pré-carga atrial), pressao diastolica final do VE (pos-

carga atrial) e contratilidade intrinseca do miocardio atrial®’.

Resumindo, o AE atua no enchimento ventricular a partir das suas trés funcoées:

a) Funcao de reservatorio: ocorre armazenamento de sangue durante a sistole
ventricular. Tem inicio com o fechamento da valva mitral (VM) e engloba a
sistole ventricular, o relaxamento isovolumétrico e o relaxamento do AE.

b) Fungao de conduto: inicia logo apds a abertura da VM, durante o periodo de
relaxamento ventricular e diastase, e possibilita a ocorréncia de um fluxo
continuo entre as veias pulmonares e o VE e termina logo antes da contragéo
atrial (antes da inscricdo da onda P no ecocardiograma - ECG).

c) Fungao contratil: ocorre no final da diastole ventricular. Acontece o
esvaziamento ativo do atrio, decorrente da contracao atrial. Contribui com 20-

30% do débito cardiaco na auséncia de cardiopatias.
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Figura 6 - Variagdo do volume do AE durante o ciclo cardiaco em condi¢des
fisiologicas

Enchimento

70 . Volume maximo
ml atrial total

60 _

Esvaziamento .
Esvaziamento

atrial passivo . .

s0 P atrial ativo

40

_~"Volume minimo Volume pré-contragdo
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N

Fonte: da autora.

Em concordancia com estudos recentemente publicados3®, Nunes et al.3° mostraram
que a funcao de reservatério do AE foi associada a aumentado risco para eventos
cardioembolicos (ECE). Embora o AE tenha trés principais fungbes que afetam o
enchimento do VE, a fungcdo de reservatorio representa o componente mais
importante da fungéo atrial esquerda na EM. A forga contratil do AE nao pode superar
a obstrugdo mecanica através da valva e, portanto, ndo contribui significativamente

para o enchimento do VE*0,
2.5 Fibrilagao atrial na estenose mitral reumatica

Fibrilagdo atrial é a arritmia mais comum em pacientes com EM reumatica*' e é
associada a elevadas taxas de morbidade e mortalidade, especialmente decorrentes
do AVC isquémico cardioembdlico. O remodelamento e a disfuncdo do AE estéo

associados a existéncia de FA3®,

Enquanto os mecanismos da FA nao valvar vém sendo amplamente estudados, a
literatura sobre os mecanismos fisiopatolégicos que levam a ocorréncia de FA em
pacientes com doencas valvares ainda é escassa. Aparentemente existem diferencas

nos achados fisiopatoldgicos entre esses dois grupos de pacientes. A ocorréncia de
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FA é sabidamente relacionada ao tamanho do AE e aumenta 3% com diametro atrial

esquerdo menor que 40 mm para 54% com didmetro do AE maior que 40 mm#2.

Na EM reumatica, a combinagao do aumento na pressdo do AE e intensa resposta
inflamatdria atrial secundaria a cardite reumatica subjacente € acompanhada por
progressivo aumento da fibrose intersticial na parede do atrio, com desorganizacao
das bandas musculares atriais, disfuncdo e dilatagéo atrial*® 44. O remodelamento
atrial altera as propriedades elétricas dessa camara, potencializando o risco de
desenvolvimento de FA?*®, pois ocorrem lentificagdo da condug&o dos estimulos
elétricos, maior dispersao da refratariedade e aumento da automaticidade, os quais

criam um ambiente propicio para iniciar e perpetuar a FA*2,

O impacto da FA na EM depende muito da resposta ventricular. A medida que a
frequéncia ventricular aumenta, a diastole diminui, causando aumento da presséao
atrial e da pressao venosa pulmonar. A perda da contragao atrial por si s6 tem muito
pouco impacto no paciente com EM significativa, pois, ao contrario dos pacientes sem
valvopatia mitral, a contragao atrial ndo é capaz de aumentar o fluxo através da valva

mitral obstruida2.

A FA de inicio recente é associada a pior progndstico em pacientes com EM
reumatica, pelo fato de essa arritmia prejudicar ainda mais a fungdo do AE e aumentar
abruptamente a pressao nessa camara, o que pode causar edema pulmonar,

hipertensado pulmonar e consequentemente disfung¢ao do VD.

Pacientes com graus semelhantes de obstrugéo valvar mitral podem exibir diferengas
individuais no desenvolvimento de FA. Estudos prévios que investigaram fatores
predisponentes ao desenvolvimento de FA no cenario de EM nao identificaram fatores
de riscos consistentes. Dessa forma, a questao relacionada ao desenvolvimento de
FA em alguns pacientes, enquanto outros nao desenvolvem, permanece n&o
resolvida. Portanto, estudos que visem identificar os fatores que contribuem para a
ocorréncia dessa arritmia sao relevantes, com o objetivo de melhorar a qualidade de
vida e prevenir tromboembolismo. Evidéncias acumuladas sugerem que a inflamagao

pode desempenhar importante papel na patogénese da FA*6. A inflamag&o recorrente
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que se verifica na cardiopatia reumatica pode resultar em fibrose e remodelamento do
tecido atrial esquerdo, que pode agir como um substrato para o desenvolvimento de
FA®. Aksu et al.*6, encontraram niveis plasmaticos de proteina C reativa de alta
sensibilidade (PCRHs) mais elevados em pacientes com EM e FA do que naqueles

com EM e ritmo sinusal, independentemente da gravidade da estenose.

Ozaydin et al.*', em estudo transversal com 108 pacientes com EM reumatica,
encontraram que a PCRHs, o N terminal pré-peptideo natriurético cerebral (NT-
proBNP) e o diédmetro atrial esquerdo foram associados a ocorréncia de FA.
Evidéncias de alteracdes inflamatérias em espécimes patoldgicos de valvas mitrais
excisadas*’ também indicam que existe um processo inflamatério nesses

pacientes*®4°,

O peptideo natriurético cerebral (BNP) € um biomarcador secretado pelo miocardio
ventricular em resposta ao estiramento dos cardiomiécitos e, portanto, € usado como
marcador da pressao diastdlica final ventricular®®5'. Ja foi demonstrado em alguns
estudos que existe aumento dos niveis séricos do BNP e do NT-proBNP em pacientes
com EM reumatica®?%3 e naqueles com FA, e que ha redugdo desses niveis apos
restauracdo do ritmo sinusal®*%%. O estudo de Ozaydin*' confirma que niveis séricos

de NT-proBNP sdo associados a FA nos pacientes com EM.

Niveis muito elevados de NT-proBNP em pacientes com FA sem disfungdo do VE
concomitante e reducéo dos niveis apds restauragao do ritmo sinusal sugerem que o
BNP é também secretado pelo miocardio atrial®®. Pesquisa do nosso grupo revelou
que os niveis de BNP reduzem-se apds a valvuloplastia mitral percutanea,

independentemente do ritmo cardiaco, associado a redugéo da pressdo do AE®’.
2.6 Implicagoes clinicas da fibrilagao atrial na estenose mitral
O fardo global da cardiopatia reumatica crénica permanece significativo, e 80% dos

AVCs isquémicos em pacientes com CRC ocorrem naqueles com EM reumatica e
FA'0,



29

Fibrilagdo atrial € uma arritmia comum e esta associada a acentuado aumento da
morbidade e da mortalidade*?. A FA em pacientes com EM reumatica esta associada
a pior prognostico, devido a associagcdo com o aumento de risco de eventos
tromboembdlicos, insuficiéncia cardiaca e morte prematura, mesmo apos intervengao

valvard 998,

Quando comparados pacientes com valvopatia mitral sem FA com aqueles que
apresentam FA, os ultimos exibem mais altas classes funcionais New York Heart

Association (NYHA), maior disfungéo ventricular e maiores volumes de AE*2.

Pacientes com EM reumatica tém risco aumentado de eventos tromboembdlicos, e a
embolia sistémica ocorre em 10 a 20% desses pacientes, com 75% dos casos
manifestando-se como embolia cerebral. Varios fatores sio relacionados ao aumento
do risco de embolizagdo nesses pacientes, incluindo a idade, a existéncia de FA e o
aumento do AE. Eventos embdlicos néo parecem ser relacionados a gravidade da EM

e podem ser a primeira manifestacao da doenca®.

A FA multiplica cinco vezes o risco de AVC isquémico em um paciente com coragao
estruturalmente normal e aumenta 17 vezes esse risco naqueles com valvopatia
mitral. As taxas de recorréncia de AVC ao longo da vida desses pacientes estao entre
30 e 75%*.

O prognostico dos pacientes com EM e acidente vascular cerebral cardioembolico é
ruim e a qualidade de vida e o estado funcional sdo frequentemente mais limitados

pelos déficits neuroldgicos do que pelos préprios sintomas da EM#!,

Grande parte dos pacientes com valvopatia reumatica € encaminhada para cirurgia
de troca valvar mitral. Infelizmente, a referida cirurgia estda associada a alta

mortalidade e incidéncia de complicagdes tromboembdlicas.

Wang et al.? realizaram estudo retrospectivo com 793 pacientes submetidos a cirurgia
de troca valvar mitral por prétese mecénica e avaliaram a influéncia da FA no pré-

operatério na morbimortalidade em curto e longo prazo. Ao todo, 503 pacientes
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apresentavam FA e 290 estavam em ritmo sinusal. Para os pacientes com FA no pre-
operatorio, a curva de Kaplan-Meier de sobrevida em 10 anos foi de 88,7%,
comparada a 96,6% em pacientes com ritmo sinusal (p = 0,002). Pela analise de
regressao de Cox, a idade avangada, o aumento do AE, a baixa fracdo de ejecéo do
VE e a existéncia de FA no pré-operatério foram preditores independentes para
mortalidade em longo prazo. O total de 56 pacientes relatou complicagcdes
tromboembdlicas até o final do periodo de seguimento, sendo 44 do grupo FA e 12 do

grupo ritmo sinusal.

A FA no pré-operatorio mostrou ser um fator de risco para mortalidade em longo prazo,
complicagbes tromboembdlicas e regurgitacao tricuspide, e ainda apresentou efeito
adverso no grau de melhora da fungdo do VE apds a cirurgia. Além disso, a FA no
pos-operatorio e o tempo de duragdo da FA pioram o prognodstico desses pacientes®®.
No estudo de Wang®, a FA no pds-operatorio foi identificada como um fator de risco
para baixa fragao de ejecédo do ventriculo esquerdo (FEVE), podendo levar a queda
do volume sistélico ventricular esquerdo superior a 20%. Adicionalmente, a FA foi
intimamente associada ao remodelamento do VE, aumento da espessura de suas
paredes, aumento cavitario e alteragcao na geometria do VE com formato mais esférico
apos a cirurgia valvar®®. Esse efeito adverso complexo da FA pode ser um mecanismo

de disfungao ventricular observado apés a cirurgia.

2.7 Avaliagao ecocardiografica da fungao atrial esquerda

A fungao atrial esquerda tem sido descrita como um indicador progndstico, podendo
ser usada como um componente muito importante na avaliagdo de numerosas

doengas, tais como arritmias atriais, insuficiéncia cardiaca e a doenga valvar mitral®’.

A avaliagao ndo invasiva da funcao do AE foi, até recentemente, realizada por analises
ecocardiograficas volumétricas e por parametros do Doppler, além de outras
modalidades de imagem como a tomografia computadorizada e a ressonancia nuclear

magnética.
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As analises do didmetro e do volume atrial ndo necessariamente refletem a funcao
dessa camara. O mecanismo de Frank Starling atua tanto no ventriculo esquerdo,
como no atrio esquerdo. O débito do AE aumenta proporcionalmente ao aumento do
didmetro atrial, o que contribui para manter adequado débito atrial. A funcéo contratil
do AE pode, porém, diminuir em caso de dilatacdo grave dessa camara, quando a
relacdo de Frank Starling ideal é excedida (FIG. 7). Assim, o estudo da fungéo do AE

fornece informacdes adicionais, incrementais a medida do didmetro e do volume atrial.

Figura 7 — Perda do mecanismo de Frank Starling no AE
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Fonte: Rosca et al., 2011%.

Medidas invasivas da fungdo do AE ndo sao viaveis na maioria dos pacientes.
Portanto, os componentes da fun¢gdo do AE (reservatério, conduto e contratilidade)
sao tradicionalmente estimados usando o ecocardiograma bidimensional (2D) e as
analises pelo Doppler dos fluxos transmitral e de veias pulmonares. Essas analises

sao medidas indiretas da fungao atrial e, logo, bastante limitadas®’.

O desenvolvimento de técnicas ecocardiograficas avangadas possibilitou melhor

avaliacao da funcéo do AE.
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O strain mensurado pela técnica de Speckle tracking (ST) bidimensional (2DSTE) é
um meétodo nado invasivo que automaticamente traceja pontos no miocardio quadro
por quadro a partir do ciclo cardiaco, resultando no calculo ndo invasivo da velocidade

global e regional, do deslocamento, strain e strain rate%263.

A medida do strain tem varias vantagens sobre os parametros tradicionais do
ecocardiograma na avaliagao da fungao atrial esquerda. Em primeiro lugar, permite a
discriminagao entre o movimento passivo e ativo do tecido miocardico. Além disso, os
parametros do strain sao relativamente independentes dos efeitos de tethering e sao
menos dependentes da carga quando comparados aos parametros tradicionais da
funcao do AE. Adicionalmente, permitem avaliar as fases da fung¢éo atrial ao longo do

ciclo cardiaco®®.

2.8 Definigao de strain

O strain (ou deformagao) € método conhecido e usado ha cerca de 20 anos para
avaliar a fungdo miocardica. Refere-se ao grau de deformacédo entre duas regides,
refletindo a variagcdo de um segmento muscular cardiaco expresso em porcentagem.
Pode ser obtido pela técnica do ST ao ecocardiograma 2D, na qual se usam
marcadores acusticos na parede miocardica e observa-se o deslocamento desses
marcadores ao longo do tempo (FIG. 8). O strain pode ser estimado nas dire¢des
longitudinal, circunferencial e radial, sendo o strain longitudinal (SGL) o modelo mais

validado nos estudos que usaram essa técnica®’.
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Figura 8 — Marcadores acusticos na parede miocardica do VE para realizar a medida
do strain longitudinal do VE pela técnica de Speckle tracking (A e B)
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Fonte: A) https://www.gehealthcare.com.br; B) https://www.asecho.org.

2.9 Avaliagao da fungao atrial pelo strain

Na fase de reservatorio o AE se distende a medida que se enche com o sangue
proveniente das veias pulmonares. Sendo assim, o strain atrial longitudinal aumenta,

atingindo um pico positivo no final do enchimento atrial.

Apos a abertura da valva mitral, o AE se esvazia rapidamente e o strain atrial

longitudinal diminui até atingir um platdé que corresponde a diastase atrial.
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Durante a fase de contragao atrial, a parede dessa cadmara se encurta, levando a

diminui¢éo adicional nos valores do strain®*.

Existem diferengcas na nomenclatura usada para descrever o strain atrial, as quais
dependem de qual ciclo, atrial ou ventricular, € usado como ponto de referéncia, ou

seja, como linha de base zero.

Se o ciclo ventricular € usado, o complexo QRS ¢é a referéncia zero, assim, o pico
positivo longitudinal corresponde a fungao strain atrial esquerdo durante a fase de
reservatorio atrial (LASr), que ocorre durante a contracdo e relaxamento
isovolumétrico do VE. Os periodos de enchimento rapido e de contragao atrial
correspondem a fungéo atrial de conduto e bomba ou contragao (strain atrial esquerdo
durante a fase de conduto - LAScd - e strain atrial esquerdo durante a fase de
contratilidade - LASct -, respectivamente) (FIG. 9, 10 e 11).

Se o ciclo atrial é usado, o inicio da onda P do eletrocardiograma é a referéncia zero
e o primeiro pico negativo representa a fungéo de bomba, o pico positivo corresponde
a fungdo de conduto e sua soma representa a fungéo de reservatério®® (FIG. 9, 12 e
13).

Figura 9 - Nomenclatura do strain baseada na escolha do ponto de referéncia zero
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A esquerda o complexo QRS do eletrocardiograma é usado como referéncia zero e & direita a onda P
€ usada como referéncia.
Fonte: Pathan et al., 2017°.
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Figura 10 — Analise do strain atrial esquerdo usando o QRS como referéncia
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Paciente de nimero 701 incluida no presente estudo.
Fonte: da autora.

Figura 11 - Medi¢des do strain do AE com de tempo de referéncia em “ED “— diastole
final (usando a onda R do ECG) para o strain de reservatério (LASr), strain de
conducgao (LAScd) e strain de contragado (LASct)

Strain [Longitudinal, ED]

:
:
§

Fonte: Verena Roediger®’.
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Figura 12 — Analise do strain atrial esquerdo usando a onda P como referéncia em
paciente de numero 701 incluida no presente estudo

&4 bpm

Strain [Longtudinal, PreA)
Referéncia DF Referéencia PreA

Dr_AC AE: 17.8 %
Dcd_AC AE: -13.1 %
Dct_AC AE: -4.7 %

Fonte: da autora.

Figura 13 - Medi¢cbes do strain do AE com de tempo de referéncia em “Pre A” -
imediatamente antes da contragao atrial (usando a onda P do ECG) para o strain de
reservatorio (LASr), strain de condugao (LAScd) e strain de contragcao (LASct)

Strain [Longitudinal, PreA]

LAScd_AC

LASct_AC

T L [ms]

Fonte: Verena Roediger®’.
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Em metanalise envolvendo 40 estudos com 2.542 individuos saudaveis, Pathan et

al.%8 definiram uma faixa normal de referéncia para o LASr de 39% (95% intervalo de

confianga — IC -, 38 a 41%), para o strain atrial esquerdo durante a fase de conduto
(LAScd) de 23% (95% IC, 21 a 25%) e para o strain atrial esquerdo durante a fase de
contratilidade (LASct) de 17% (IC 95%, 16 a 19%) (FIG. 14).

Figura 14 — Intervalos normais dos componentes do strain do AE

A

Reservior Function

Author and Year Mean(%) SEM Sample Size Weights  Means (95% CI}
Camell 2000 422 0.78 &0 e 2[40.7, 437
Kim,2009 35.7 0.79 54 —— .2,37.2
Resca 2010 33 1.32 ar — 4, 356
Saraiva 2010 356 0.99 64 —a— - .7, 3.5
Camali 2011 40.5 0.72 52 —— 419
Mryoshi 2011 408 13 30 ——— 431
Mondilo, 2011 308 13 36 —— L4z
Kadappu2012 30.6 0.87 73 —— N 325
Yoo, 2012 328 117 36 —— .30
Altekin 2013 57.9 1.12 &0 - —.— L6801
Ancona, 2013 3BT 0.79 0 sl 2. 40.2
Hong.2013 355 0.7 30 — .ar2
Liu, 2013 45 285 30 _— 2,508
Mochizuki 2013 358 0.88 7 —.— L3715
Oishi, 2013 33 134 56 — : L3586
Sun, 2013 468 07 121 —— 48.2
Degrmenc, 2014 35 0.23 &0 - . 354
Deschie, 2014 46.2 1.78 32 N —_—— 497
Santos, 2014 38.2 0.18 40 L ] .38.5
Tadic1,2014 386 0.84 64 —— . 40.2
Tadic2,2014 41 0.81 38 —— L4286
Tigen, 2014 39.4 168 a0 — 427
ang, 2014 38 06 152 - L3092
D'Ascenzi, 2015 "7 0.83 a0 c—— 415
Badran, 2015 383 162 33 —— a2
Kocabay, 2015 a4z 131 a0 - —a— 468
Liu, 2015 40 1.79 39 —— 435
Miyoshi 2015 38.3 124 50 —. .40.7
Montsamat 2015 30 087 33 —.— . .37
Morria 2015 455 063 320 . - LA6.7
Song, 2015 331 0.93 50 —m— : 3.0
Xu,2015 453 0.69 124 . —— 487
Atas 2016 50.8 1.82 38 . ] 634
Guo, 2016 45 125 50 . I 475
Kadappu 2016 368 03 76 —. .388
Karakoyun, 2016 36.1 0.79 30 —— 6, 376
Kim.2016 i) 0.47 79 —— N : 203
Mochizuki 2016 38 084 &9 —a— T a7
Tadic. 201 41 104 a5 —— z LAR0
Wang 2016 38.2 2z 45 —_—— 3% LA25
RE Model Mean Reservolr Strain and 95%C| ~———— 1000% 39.4[375.41.4])
Hetarogensity: 12 =88%, Q{df=33) 1377, P<.0001 .
[ I I I 1
250 350 45.0 550 65.0
Mean Reservior Strain (%)
B Conduit Function
Auther and Year Mean(%} SEM  Sample Size Weights Means (35% CI)
Kim, 2009 204 0.68 54 —— T3% 204[191.217])
Saraiva, 2010 214 0.84 &4 — T2% A.4[198,230])
Miyoshi, 2011 262 oe 30 Io—a— T2% 262[2486.27.8)
Mondillo 2011 191 122 36 —— TO% 191[167,215]
Altekin 2013 334 1 &0 — TA% 334[314,354)
Hong, 2013 202 076 30 —— T2% 202([187.21.7)
Oishi 2013 18 0.04 56 —— T2% 18.0[162.198]
Sun, 2013 73 0.58 121 —— Ta% 273[262,284)
Tigen 2014 157 0.84 40 — T2% 157[14.1,17.3)
Miyoshi 2015 222 002 50 —. T2% 222[204.240]
Xu, 2015 202 .34 124 - H TA% 202[195,209)
Gua, 2018 274 126 50 D o—a—— 68% 27.1[246,208)
Tadic, 2016 27 07s as —.— T3% 27.0[255,285)
Wang 2016 235 174 45 —_— 65% 23.5[201,269]
RE Modsl Mean Conduit Strain and 95%C| —— 1000% 23.0[205,254]
Heterogeneity- 12 =07 4%, Q{df=13) 421, P<.0001 .
I T T T |
100 175 250 325 400

Mean Conduit Strain (%)

Continua
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Figura 14 — Intervalos normais dos componentes do strain do AE

ontractile Function
(o Contractile Funct
Auther and Year Mean(%) SEM Sample Size Weights Means (95% CI)
Kim, 2009 152 038 54 .- 57% 152[144, 160
Saraiva, 2010 142 041 64 - 57% 142(134,15.0
Camall 2011 16.2 035 52 G 3 57% 162[155,16.9
Miyoshi 2011 144 086 30 — 54% 14.4[127 16.1
204 0.83 36 D o—a— 54% 20.4[188,220
246 06 &0 el 56% 246[234 258
153 0.46 30 —— 57% 153144, 162
Oishi, 2013 15 D&7 56 —— 55% 150(137, 163
Sun, 2013 196 038 121 . 57% 106(189,203
DrAscenzi, 2015 145 0.44 0 —.— 57% 145[136,15.4
Kocabay, 2015 18.1 055 30 »—I—4 56% 181[170 192
Miyoshi 2015 16.2 0638 50 0—.—1 55% 16.2[14.9 175
Xu,2015 25 053 124 : —— 56% 250[240,260
Atas 2016 208 12 38 —_— 51% 206[184,232
Guo,2016 178 e 50 il 57% 17.8[17.2,186
Karakoyun 2016 16.2 06 30 -—.—i 5% 162[150, 174
Tadic, 2016 14 06 45 - . 56% 140[128,152
Wang 2016 16.3 118 45 v—-—c 5.1% 16.3[14.0, 186
RE Mo Mean Contractile Strain and 95%CI —— 100.0% 17.4[159, 19.0
Hetaroganaity: I© =07.7%, Q(df=17)=633, P<.0001 :

Mean Contractile Strain (%)

A: LASr; B: LAScd; C: LASct.
Fonte: Pathan et al., 2017°%.

2.11 Strain atrial esquerdo como preditor de fibrilagao atrial na populagao geral

e em condigoes cardiovasculares diversas

A analise do strain atrial esquerdo representa uma técnica simples, acurada e
reprodutivel para avaliar a fungcdo do AE. Os parametros do strain do AE sao mais
sensiveis que os parametros convencionais de medida da funcao atrial e demonstram
alteracdes que antecedem as mudancgas nos volumes atriais. Novos dados em relagao
a sua relevancia vém emergindo rapidamente®, e alguns estudos ja demonstraram
seu valor prognostico em diferentes doengas cardiovasculares e mesmo na populagao

geral.

Estudos prévios tém estabelecido uma ligagao entre a disfungao atrial e a existéncia
de fibrose dessa cadmara, especialmente no contexto de FA®8. A fibrose é associada a
remodelamento funcional do atrio, predispondo a ocorréncia da fibrilagéo atrial*3. O
realce tardio a ressonancia nuclear magnética (RNM) é considerado o padrao-ouro e
tem sido usado para avaliagéo da fibrose atrial em pacientes com FA paroxistica ou
persistente'®, porém, o alto custo e pouca disponibilidade da RNM constituem grande

limitagdo ao wuso rotineiro desse método. A avaliagdo ecocardiografica do
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remodelamento do AE por meio da medida do strain pelo 2DST pode ser usada como
substituta para a avaliacdo da fibrose atrial. A analise do strain do AE pelo 2DST
mostrou ser inversamente correlacionada com a extensao da fibrose detectada pela
RNM com realce tardio em pacientes com FA persistente’®. E foi demonstrado que
pacientes com FA persistente tém mais fibrose atrial do que aqueles com FA

paroxistica3®.

Cameli et al.%% correlacionaram o strain do AE com fibrose pela histologia em um grupo
de pacientes com doenga valvar mitral e observaram correlagdo negativa entre a

extensao da fibrose pela histologia e os valores do strain atrial.

Estudos recentes usando o 2DST tém mostrado associacdo entre o strain de

reservatorio atrial esquerdo e FA paroxistica que precede o aumento atrial’%"".

Yoon et al.”?> demonstraram que um strain atrial esquerdo de pico sistélico (PALS)
reduzido foi o parametro ecocardiografico mais forte como preditor independente da

progressao de FA paroxistica para FA persistente.

Estudos em pacientes com FA que foram submetidos a ablagdo por cateter com
restauragao do ritmo sinusal (RS) tém mostrado uma relagdo entre o strain atrial

esquerdo de pico sistolico (PALS) e a recorréncia de FA apds a ablagao’®7°,

As pesquisas de Saraiva®’ e de Abhayaratna’® apuraram que a fungéo de reservatorio

do AE pode predizer o primeiro episodio de FA ou flutter em idosos.

Hauser et al.”®, em estudo longitudinal e prospectivo incluindo 4.466 pacientes do 5°
Estudo do Coracéo da Cidade de Copenhague, realizaram seguimento em média de
cinco anos desses pacientes, tendo como end point primario a avaliagdo da ocorréncia
de FA durante o seguimento. O total de 154 (4,3%) participantes desenvolveu FA
nesse periodo de acompanhamento. Nas analises univariadas, o PALS, o strain atrial
esquerdo de pico contratil (PACS) e o strain atrial esquerdo na fase de conduto foram
significativamente associados ao desenvolvimento de FA. PALS e PACS

permaneceram como preditores independentes de FA nas analises multivariadas.
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Além disso, PALS e PACS foram significativamente associados ao desenvolvimento
de FA, mesmo em participantes com atrio de tamanho normal e com fungéao sistdlica

do VE preservada.

Para pacientes com strain do AE < 23%, houve risco 6,8 vezes maior para o
desenvolvimento de FA na comparagao com os pacientes com strain = 23%. A hazard
ratio (HR) para o subgrupo de pacientes com strain entre 23 e 19% foi de 4,16 [95%
IC (2,60-6,65)] e para o subgrupo de pacientes com strain do AE entre 19 e 15% foi
de 6,58 [95% IC (3,53—12,25)]. E finalmente a HR para o subgrupo de pacientes com
strain de AE < 15% foi de 22,1 [95% CI (13,69-35,81)].

Candan et al.”” avaliaram 53 pacientes com regurgitagdo mitral significativa em ritmo
sinusal, que foram submetidos a cirurgia valvar mitral. Foram avaliados para
desenvolvimento de FA no pds-operatorio durante o periodo de internacédo hospitalar,
sendo que 15 (28,3%) desenvolveram fibrilacdo atrial no periodo pds-operatorio
(POAF). O strain atrial esquerdo de pico sistélico (PALS:13,9 + 3,8% vs. 24,8 + 7,3%;
p < 0,001) e o strain longitudinal de contragao atrial (PACS: 7,6 £ 1,95% vs. 11,3
3,5%; p < 0,001) foram significativamente mais baixos no grupo de pacientes com
POAF. A idade, o volume do AE indexado (LAVi), o BNP, o PALS e o PACS, que
foram estatisticamente significativos nas analises univariadas, foram estudados nas
analises de regresséao logistica multivariadas, em que PALS (OR: 0,719, 95% IC:
0,545-0,948, p = 0,019) e LAVi (OR: 1,1, 95% IC: 1,007-1,202, p = 0,035) foram

preditores independentes para o desenvolvimento de POAF.

Em estudo longitudinal observacional, Park et al.’® avaliaram 2.461 pacientes com
insuficiéncia cardiaca (ICa) aguda em ritmo sinusal de trés hospitais terciarios.
Durante cinco anos de seguimento, 2.064 (83,9%) pacientes permaneceram em ritmo
sinusal e 397 (16,1%) desenvolveram fibrilagao atrial de inicio recente (NOAF). Em
relacdo aos parametros ecocardiograficos, pacientes com NOAF tiveram maiores
didmetros do AE (44,5 £ 9,2 mm vs. 42,1 + 7,8 mm; p < 0,001), maiores volumes
indexados do AE (LAVi) (58,4 + 29,2 mL/m? vs. 48,8 + 26,2 mL/m? ; p < 0,001),
menores valores de PALS (15,5 +9,6% vs. 17,5+ 10,6%; p < 0,002), e mais alta FEVE
(40,9 +£16,2% vs. 38,7 £ 15,5%; p = 0,009). Pacientes com valores reduzidos de PALS
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tiveram maior incidéncia de NOAF em cinco anos de seguimento em relacao aqueles
com valores normais de PALS (18,2% vs. 12,7%; p < 0,001).

Em analises multivariadas, foram identificados sete preditores independentes de
NOAF: idade avancada, hipertensao arterial sistémica, valores de ureia, LAVi, PALS,
FEVE e nao uso de betabloqueadores na prescricdo padrao da IC. Em relacédo ao
PALS, cada aumento de 1% no valor medido foi associado a 3% de redugao de risco
para NOAF (HR: 0,97; 95% IC: 0,95 para 0,98; p < 0,001). Pela andlise da curva
caracteristica de operagéo do receptor (ROC), a area sob a curva do PALS como
preditor de NOAF foi de 0,56 (95% IC: 0,53 para 0,59; p < 0,001), com valor de corte
otimo de 18%. Usando esse valor de corte, pacientes com PALS < 18% tiveram maior
ocorréncia de NOAF em cinco anos em relagao aqueles com PALS >18%. Além disso,
valores de PALS < 18% foram associados ao aumento de 1,72 no risco de NOAF (HR:
1,72; 95% IC: 1,23 para 1,98; p < 0,001).

Pathan et al.’® investigaram, em estudo observacional, 538 pacientes que realizaram
ecocardiograma transtoracico apds o evento de acidente vascular cerebral isquémico
(AVCi) criptogénico entre 2010 e 2014 e mediram o strain atrial pelo ST, conduzindo
seguimento desses pacientes durante cinco anos. Dos 538 participantes do estudo,
61 (11%) desenvolveram FA durante o acompanhamento. Estes tiveram valores de
strain atrial mais baixos quando comparados aqueles que ndo a desenvolveram no
seguimento (a area sob a curva ROC foi de 0,85 para o LASr, 0,83 para LASct e 0,76
para o LAScd (todos com p < 0,001). O modelo de regressdo de Cox mostrou que
LASr (p =0,03) e LASct (p < 0,001) tiveram valor preditivo incremental e independente
para a ocorréncia de FA no seguimento. E a analise de CART identificou LASr < 21,4%
e LAScd >10,4% como discriminatérios para a ocorréncia de FA. O uso isolado dos
indices do strain (LASr < 21,4% e LAScd >10,4%) identificou um subgrupo de
pacientes com muito alto risco, que podem ser alvo de anticoagulagao empirica, dado
o valor incremental e independente do strain atrial em predizer risco de eventos

tromboembdlicos superior ao escore de CHA2DS2-VASc’®.
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E muito importante entender a relagdo entre o strain atrial esquerdo e o AVC
isquémico para a estratificacdo de risco na FA e tomada de decisdo em relagdo a
anticoagulacdo. Obokata et al.”® obtiveram em seu estudo que o PALS foi
independentemente associado a embolia aguda em pacientes com FA paroxistica ou
persistente e promove valor diagnéstico incremental superior ao escore de CHA2DS2-
VASc.

O QUADRO 2 mostra os principais estudos empregando o strain atrial no contexto da

fibrilagdo atrial.



Quadro 2 - Principais estudos empregando o strain atrial no contexto da fibrilagao atrial
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cirurgia valvar mitral (em ritmo
sinusal no momento da
cirurgia)

durante o periodo de
internagao hospitalar

Estudo Populagao Metodologia Objetivos Principais achados
(desenho do estudo)
Candan et al., 53 pacientes com regurgitacdo | Longitudinal Avaliar se o strain atrial | Grupo 1: ndo desenvolveu FAPO
201377 mitral grave submetidos a | observacional esquerdo é um preditor | Grupo 2: teve FAPO

para o]
desenvolvimento  de
FAPO pos-cirurgia

para IM grave.

FAPO ocorreu em 28,3% dos pacientes.

A idade média, LAVi e BNP foram mais altos no
grupo 2; e o PALS e o PACS foram
significativamente mais baixos.

PALS e LAVi foram preditores independentes de
FAPO.

Pathan et al.,
2018"

Pessoa-Amorim
et al., 2018™

538 pacientes submetidos a
ecocardiograma transtoracico
apos AVC criptogénico de
2010 a 2014.

149 pacientes com estenose
aortica (EAo) grave sem FA
prévia

Observacional
longitudinal

Observacional
longitudinal

Avaliar se o strain atrial
pode ser usado como
biomarcador para
prever a ocorréncia de
FA apos VCi
criptogénico.

Testar a hipotese de
que a disfungéo do AE
pode preceder o
aumento atrial e
predizer a ocorréncia
de FA em pacientes
com EAo.

61 pacientes (11%) desenvolveram FA (em 85%
deles ela ocorreu no periodo de 2 anos).

Pacientes que desenvolveram FA eram mais
velhos, tinham valores mais altos do escore de risco
clinico (CHARGE-AF), tinham maior volume de AE,
e tinham strain atrial mais baixo que aqueles
pacientes que nao desenvolveram FA.

LASr e LASct tiveram valor preditivo independente
e incremental superior ao escore clinico.

LASr =21,4%, LAScd>10,4% e escore CHARGE-
AF >7.8% pela andlise de CART foram
discriminatérios para FA.

FA ocorreu em 36 pacientes no tempo médio de 3
dias apos troca valvar aértica.

PALS e PACS foram independentemente
associados a incidéncia de FA, mesmo apos ajuste
adicional para as dimensodes do AE.

Continua
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Quadro 2 - Principais estudos empregando o strain atrial no contexto da fibrilagao atrial - conclui

Estudo Populagéao Metodologia Objetivos Principais achados
(desenho do estudo)
Park et al., 2020" | 2.461 pacientes com ICa | Observacional Identificar se o strain | Durante seguimento de 5 anos, 16,1% dos
aguda em ritmo sinusal de 3 | longitudinal atrial esquerdo pode | pacientes desenvolveram NOAF.
hospitais  terciarios. PALS predizer a FA (NOAF) | Pacientes com PALS reduzidos apresentaram
reduzido foi definido como de inicio recente em | maior ocorréncia de NOAF.
valor £18%, e o desfecho pacientes com ICa e | Apés ajuste para covariaveis, 6 preditores
primario foi NOAF em 5 anos. ritmo sinusal independentes de NOAF foram indentificados,
incluindo idade > 70 anos, hipertensao, volume do
atrio esquerdo indexado = 40 mL/m?, PALS <18%,
ICa com FE preservada e ndo uso de
betabloqueador. Baseado nessas variaveis foi
criado um escore composto, HAS-BAP
(H=hipertensdo; A=idade; S=PALS; B=sem
prescricdo de betabloqueador na alta; A=indice de
volume atrial; P=ICa com EF preservada).
O PALS pode ser usado para prever o risco para
NOAF. A pontuagcdo HAS-BAP permite determinar
o risco de NOAF em pacientes com IC.
Hauser et al., 4.466 pacientes do Estudo Observacional Investigar se o strain Durante o periodo médio de seguimento de 5,3
20227 Copenhagen City Heart longitudinal do AE pode ser um anos, 154 (4,3%) dos participantes desenvolveram

preditor de
desenvolvimento  de
FA na populagao geral.

FA.

PALS, PACS e LAScd foram significativamente
associados ao desenvolvimento de FA.

PALS e PACS foram preditores independentes de
FA nas analises multivariadas, mesmo em
pacientes com atrio de tamanho normal e com
funcéo sistélica do VE normal na populacéo geral.

AVCi, Acidente vascular cerebral isquémico; 2D, Bidimensional; ST, Speckle-tracking; FA, Fibrilagao atrial; CHARGE-AF, Cohorts for Heart and Aging Research
in Genomic Epidemiology Atrial Fibrillation; AE, Atrio esquerdo; LASr, Strain atrial esquerdo durante a fase de reservatério; LAScd, Strain atrial esquerdo
durante a fase de conduto; EM, Estenose mitral; IM, Insuficiéncia mitral; AD, Atrio direito; FE, Fragdo de ejecdo; FAPO, Fibrilagdo atrial no pds-operatério; LAVi,
Volume atrial esquerdo indexado; BNP, Peptideo natriurético cerebral; PALS, Pico do strain atrial longitudinal; PACS Pico do strain atrial de contragao; VE,
Ventriculo esquerdo; EAo, Estenose valvar adrtica; ICa: Insuficiéncia cardiaca; NOFA, Fibrilagcao atrial de inicio recente.
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2.12 Strain atrial esquerdo na estenose mitral reumatica

O funcionamento atrial adequado desempenha importante papel na geragao de uma
pressdo atrial esquerda adequada para manter o fluxo sanguineo através da valva
mitral estendtica. Contribuindo com até 30% do volume sistolico total do VE em
individuos normais, essa contribuicao atrial é particularmente importante no cenario
de disfuncéo sistolica do VE e na estenose mitral. Isso determina parcialmente a
gravidade dos sintomas, juntamente com a area valvar mitral (AVM) e a presséo na

artéria pulmonar®,

O AE atua como um reservatorio, recebendo o sangue proveniente das veias
pulmonares durante a sistole ventricular. Esse fluxo sanguineo aumenta o estresse
na parede atrial e a pré-carga atrial, a qual aumenta o enchimento do VE na diastole.
Essa funcdo é de grande importancia para o débito cardiaco. O volume do AE
aumenta progressivamente na EM devido ao obstaculo para o esvaziamento dessa
camara. O mecanismo de Frank Starling atua aumentando a contratilidade atrial em
resposta a esse aumento na pré-carga, mas isso ocorre até certo ponto, a partir do
qual a contratilidade atrial diminui. Verifica-se entdo uma elevagdo compensatoria na
pressao atrial, que resulta em fibrose da parede atrial e dilatagao, as quais, por sua
vez, levam a reducao na funcao atrial de reservatoério e de conduto. Demirkol et al.&
revelaram que os parametros da fungao de reservatorio do AE, como o indice de

expansao e indice de esvaziamento diastdlico, sdo reduzidos na EM.

Na diastole ventricular precoce, o AE tem a funcdo de conduto, mantendo o
enchimento passivo do VE. Essa fungdo de conduto é determinada principalmente
pela taxa de relaxamento do VE em individuos sem EM?®'. Ja nos pacientes com EM
ha aumento da frequéncia cardiaca como forma de compensar o obstaculo a
passagem de sangue do AE para o VE. A duracao da diastole ventricular precoce
diminui com essa taquicardia e os pacientes com EM podem se tornar sintomaticos.
Demirkol et al.8° encontraram parametros da fungdo de conduto do AE (esvaziamento
passivo e indice de esvaziamento passivo) reduzidos em pacientes com EM.
Valvuloplastia mitral percutanea tem efeitos favoraveis na fungao atrial de reservatorio

e de conduto em pacientes com EM82.83,
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Embora a contribuicdo da contragcao atrial para o enchimento ventricular seja de
aproximadamente 25 a 30% do volume sistélico em individuos saudaveis, essa
contribuicdo é aumentada em pacientes com disfuncao sistdlica ou diastdlica do VE,
pois a fungdo de enchimento passivo do VE nesses pacientes é deteriorada®. O
aumento da funcdo de bomba (contragdo) do AE parece ser um mecanismo
compensatoério para contrabalancar o decréscimo das fungdes de reservatorio e
conduto do AE. A funcédo contratii do AE é aumentada nos estagios iniciais da
insuficiéncia cardiaca, mas, com a progressado da disfungdo do VE, essa fungao

diminui como resultado do aumento da pds-carga imposto ao miocardio do AE®.

Mahfouz et al.8® relataram que na EM leve as fungbes do strain de reservatorio e de
conduto do AE estavam diminuidas, mas a de strain contratil estava preservada. Do
mesmo modo, Demirkol et al.8%, em estudo com 52 pacientes assintomaticos com EM
com AVM de 1,38 + 0,36 cm? e gradiente transmitral diastélico médio de 7,9 + 2,8
mmHg, também registraram redugao do strain de reservatoério e de conduto do AE,
mas aumento da fungéo do strain contratil. Em contraste, Mehta et al.®” incluiram
apenas pacientes com EM grave com MVA média de 0,93 £+ 0,21 cm? e gradiente
transmitral médio de 12,33 + 4,16 mmHg. Mostraram fung¢ao do strain contratil do AE
comprometida. Provavelmente, o fato de a funcdo de strain contratil do AE estar
preservada na EM leve é devido a um mecanismo compensatorio para contrabalancar
a reducao das fungdes de reservatorio e de conduto, mecanismo que ndao se mantém

com a piora progressiva da gravidade da EM?’.

Estudo transversal de Pourafkari et al.88 pela técnica de ST encontrou que a funcéo
atrial esquerda é alterada em pacientes com EM reumatica e que o strain atrial

esquerdo é preditor independente de FA nesses individuos.

Caso et al.2? demonstraram que pacientes com EM reumatica leve ou moderada e
assintomatica apresentam o LASr diminuido e que essa medida foi capaz de prever
eventos como hospitalizagdo, FA, eventos tromboembdlicos, inicio de sintomas de
insuficiéncia cardiaca, necessidade de cirurgia valvar mitral ou valvuloplastia

percutanea em trés anos de seguimento.
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O LASTr foi o melhor preditor de FA em pacientes com EM reumatica assintomatica no
seguimento de quatro anos conduzido por Ancona et al. ®*. Em analise multivariada
incluindo idade, volume do AE, area valvar mitral e LASr, o melhor preditor de FA foi
o LASr (OR: 0,43; p<0,01). Em analise da curva ROC, o valor de corte de LASr de
17,4% foi preditor de ocorréncia de FA durante o seguimento (FIG. 15).

Figura 15 — Curva de Kaplan Meyer
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Tempo de sobrevida livre de FA em pacientes com LASr >17,4% e em pacientes com LASr<17,4%.
Fonte: Ancona et al., 2013,

O QUADRO 3 mostra os principais estudos empregando o strain atrial esquerdo no

contexto da EM reumatica.
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Estudo Populagao Metodologia Objetivos Principais achados
(desenho do estudo)
Caso et al., 53 pacientes com EM leve ou | Observacional Avaliar a fungdo do AE na | LASr e LASRr foram mais baixos nos
2009% moderada longitudinal de coorte EM assintomatica por meio | pacientes com EM moderada comparado com

53 controles

do strain e strain rate atrial e
seu poder prognoéstico em 3
anos de seguimento

os controles.

LASRr foi preditor independente de um
desfecho clinico combinado de 3 anos (FA,
cirurgia, intervencao percutanea,
hospitalizagdo de causa cardiaca, eventos
tromboembdlicos, sintomas) para pacientes
com EM moderada e assintomética.

Ancona et al.,
2013%

101 pacientes assintomaticos
com EM reumatica pura

70 controles saudaveis

Observacional
longitudinal de coorte

Avaliar a fungdo do AE em
pacientes com EM por meio
do strain e strain rate atrial e
seu valor prognostico em
predizer FA em 4 anos de
seguimento.

As dimensdes e volumes do AE e a PSAP
foram significativamente aumentados, e o
LAS e o LASR foram significativamente
diminuidos nos pacientes com EM.

Em 4 anos de seguimento, 20 pacientes
(20%) evoluiram para FA.

Pacientes com EM que evoluiram para FA
eram mais velhos; ndo houve diferenga
significativa nas dimensdes ou volumes do
AE, na fracdo de ejegcdo e no indice de
complacéncia.

Em analises multivariadas, o melhor preditor
de FA em 4 anos de seguimento foi o strain
médio de pico sistélico do AE, com valor de
corte de 17,4%.

Pourafkari et
al., 201585

603 pacientes com EM
reumatica (33% com FA)

Retrospectivo caso
controle

O objetivo foi estabelecer
um modelo matematico
para predigdo de risco de
FA em pacientes com EM.

Os fatores independentemente associados a
FA foram o strain do AE, pressdao do AD,
idade e FE.

Continua
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Estudo Populagao Metodologia Objetivos Principais achados
(desenho do estudo)
Nikdoust et 24 pacientes com EM reumatica | Transversal Avaliar a fungdo do AE por | O volume do AE foi significativamente maior
al., 2016 moderada a grave em ritmo meio do strain atrial em | no grupo de pacientes com FA.
sinusal pacientes com EM | O strain do AE se mostrou significativamente
moderada ou grave e | reduzido no septo interatrial, na parede
25 pacientes com EM reumatica comparar aqueles em ritmo | anterior € na parede inferior em pacientes com
moderada a grave em FA sinusal com aqueles em FA. | FA.
persistente A strain médio do AE se mostrou reduzido nos
pacientes com FA comparado aos pacientes
em ritmo sinusal, independentemente da
idade e do volume atrial.
Chien et al., 69 pacientes com EM reumatica | Transversal Identificar os determinantes | 15 (22%) dos pacientes estavam em classe
2018% estaveis da classe funcional NYHA | funcional |, 42 (61%) em classe funcional Il, e
em pacientes com EM e | 12 (17%) em classe funcional Ill.
avaliar a relagdo entre o | Ndo houve diferenca significativa na area
strain atrial e sintomas de | valvar mitral, GP, PSAP, fragcdo de
IC. esvaziamento do AE, ou FEVE entre as
classes funcionais.
Em analises multivariadas (controladas para o
uso de diuréticos), LASr e LASRr foram
preditores independentes da classe funcional
NYHA.
Mahfouz et al., | 75 pacientes com EM reumatica | Transversal caso- | Avaliar o strain atrial em | Pacientes com EM leve tiveram valores
2020% leve em ritmo sinusal controle pacientes com EM leve e | significativamente menores de LASr e LAScd.

40 controles saudaveis

correlacionar com a
tolerancia ao exercicio.

Pacientes com intolerancia ao exercicio (MET
< 8) tiveram valores menores de LASr, LAScd
e LASct.

LASr foi preditor independente de baixa
capacidade de exercicio (LASr < 26,5% foi
preditor de intolerAncia ao exercicio em
pacientes com EM leve).

Continua
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Estudo Populagido Metodologia Objetivos Principais achados
(desenho do estudo)
Mahfouz et al., | 75 pacientes com EM reumatica | Transversal caso- | Avaliar o sfrain atrial em | Pacientes com EM leve tiveram valores
2020% leve em ritmo sinusal controle pacientes com EM leve e | significativamente menores de LASr e
correlacionar com a | LAScd.
40 controles saudaveis tolerancia ao exercicio. Pacientes com intolerancia ao exercicio
(MET < 8) tiveram valores menores de LAST,
LAScd e LASct.
LASr foi preditor independente de baixa
capacidade de exercicio (LASr < 26,5% foi
preditor de intolerancia ao exercicio em
pacientes com EM leve).
Vriz et al., 101 pacientes com EM grave Transversal Determinar se ha | O grupo foi distribuido em tercis de acordo
2021% correlagdo entre o strain | com os valores do LASr (grupo 1, 33
atrial e a PSAP e outros | pacientes, strain <7%; grupo 2, 32 pacientes
parametros de fungdo do | com strain entre 8 e 13%, grupo 3, 32
VD. pacientes, strain 214%).
Se o strain atrial é preditor | Com o aumento do LASr houve queda na
do desenvolvimento de FA. | PSAP e na RVP.
A funcéo do VD aumentou significativamente
com o aumento do LASTr.
LASr foi um dos melhores preditores da
presencga de FA.
Kaur V et al., 83 pacientes com EM | Transversal Avaliar a associagéo entre a | LA-Ras baixo correlacionou com EM mais
2021% submetidos a PTMC grave, mais alta pressdo média da artéria

razao do strain do AE pelo
strain do AD com aumento
da RVP medida pela
hemodinamica.

pulmonar e pressdo de cunha capilar
pulmonar quando comparados com
pacientes com LA-Ras alto.

LA-Ras mostrou forte correlagdo com HP.
LA-Ras aumentou significativamente apds
PTMC.

continua
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Quadro 3: Principais estudos empregando o strain atrial no contexto da EM reumatica - conclui

Estudo Populagido Metodologia Objetivos Principais achados
(desenho do estudo)
Verma et al., 60 pacientes com EM reumatica | Transversal Avaliar a correlagdo do | O strain do AE ao 4 camaras foi
2021% severa strain atrial com a presenca | significativamente associado a presenca de
de trombo no AAE em | trombo em AAE em pacientes com FA, com
pacientes com EM | valor de corte de <7,3%.
reumatica. Entretanto, no grupo dos pacientes em ritmo
sinusal ndo houve diferenga significativa dos
valores do strain atrial quanto a trombo em
AAE.
Stassen et al., 125 pacientes com EM | Observacional Avaliar a associagao do strain | Durante tempo médio de seguimento de 32
20221 reumatica e sem historia de FA | longitudinal atrial com o desenvolvimento | meses, 41 pacientes (32,8%)
de FA no seguimento dos | desenvolveram FA de inicio recente.
pacientes com EM reumatica. | Pacientes que desenvolveram FA tiveram
LASr e LASRr significativamente mais
comprometidos comparado aos que
permaneceram em ritmo sinusal.
LASr < 21% e LASRr < 0,8 s foram
independentemente associados ao
desenvolvimento de FA no seguimento.
Mehta et al., 80 pacientes com EM reumatica | Transversal caso- | Avaliar a funcado do AE por | Os valores médios do LASr, LAScd e LASct
2022°% grave em ritmo sinusal controle meio do strain e sua | nos pacientes com EM foram

40 controles

correlagdo com a classe
funcional NYHA e parametros
ecocardiografico em
pacientes com EM grave e
HP comparando com o
grupo-controle.

significativamente mais baixos em relagédo
aos controles.

Houve tendéncia a decréscimo dos valores
do strain com o aumento da gravidade da
EM e com mais altas classes funcionais
NYHA.

EM, estenose mitral; FA, Fibrilagéo atrial; 2D,bidimensional; ST, Speckle-tracking; LASr, Strain atrial esquerdo durante a fase de reservatério; LASRr, Strain
rate atrial esquerdo durante a fase de reservatério; DTI, Doppler tecidual; PSAP, pressao sistolica em artéria pulmonar; RVP; resisténcia vascular pulmonar;
VD, ventriculo direito; VM, valva mitral; PHT, Pressure half time; RHC, Cateterizagdo do coracgéao direito; PTMC, Comissurotomia mitral percutanea; LA-Ras,
Razao do strain do AE pelo strain do atrio direito; PA, Artéria pulmonar; IC, Insuficiéncia cardiaca; HP, Hipertensao pulmonar; AAE, Apéndice atrial esquerdo;
AVM, Area valvar mitral; GP, gradiente de presséo; FEVE, Fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; SRI, Strain rate Imaging; RS, Ritmo sinusal.* Artigo foi
publicado em forma de resumo.
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2.13 Consideragdes sobre o novo conceito “carga de FA”

Atualmente, nossa compreensao dos fatores de risco e complicacbes da FA é
baseada principalmente em estudos que avaliaram a FA de forma binaria (presente
ou ausente) e ndo investigaram a carga de FA (“quantidade” de FA a que o paciente

esta exposto)?’.

O método ideal para medir a carga de FA, a significancia progndstica do tipo de FA
(paroxistica, persistente ou permanente) ou duragdo da FA sao lacunas de

conhecimento importantes que requerem esclarecimento®’.

No sentido mais simples, a carga de FA refere-se a quantidade de FA que um
individuo tem. Ao considerar a carga da FA, passou-se a estudar essa arritmia como

uma entidade quantitativa e ndo meramente como uma condi¢ao binaria.

Ha muitas maneiras de definir a carga de FA, como a duragao do episddio de FA mais
longo ou o numero de episddios de FA durante determinado periodo de
monitoramento. Intuitivamente, a melhor definicdo é a propor¢cao de tempo que um
individuo esta em FA durante um dado periodo de monitoramento, expressa em

porcentagem?’.

A literatura sobre a carga de FA usando a definigdo supracitada é escassa, pelo fato
de o monitoramento ambulatorial continuo ser necessario para atender a essa
definicdo. Consequentemente, a maioria dos estudos que abordaram a carga de FA
concentrou-se principalmente no tipo ou padrdo de FA (paroxistica, persistente e
permanente)®® ou na duragdo da FA detectada a partir de dispositivos eletrénicos
implantaveis cardiacos (CIEDs).

Uma lacuna critica de conhecimento que precisa ser abordada € o limiar da carga de
FA que resulta em risco aumentado de acidente vascular cerebral (AVC) que justifique
a anticoagulagao. A resposta a essa pergunta pode depender do contexto em que a
FA esta sendo medida. Em cenarios clinicos padrao, onde a FA ¢é identificada com

monitoramento intermitente e em resposta aos sintomas, a carga clinica da FA pode
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ndo impactar o risco de acidente vascular cerebral®'1% pois esses pacientes ja

cruzaram um limiar de risco elevado de eventos cardioembolicos.

A principal lacuna de conhecimento que permanece, portanto, é esta: em pacientes
sem FA clinica evidente, quanta carga de FA é necessaria para justificar o inicio da

anticoagulagao?

As diretrizes praticas atuais fazem recomendagdes idénticas para anticoagulagéo,
independentemente do padrdo de FA. No entanto, os grandes ensaios prospectivos
heterogéneos na era dos novos anticoagulantes orais ofereceram uma oportunidade
de revisitar esse paradigma. Analises post hoc do Apixaban for Reduction in Stroke
and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation (ARISTOTLE)'', Effective
Anticoagulation With Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation (ENGAGE- AF )92
e Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared With Vitamin K
Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation (ROCKET -
AF)'% mostraram taxas de AVC consistentemente mais baixas para pacientes com
FA paroxistica do que para aqueles com FA persistente, mesmo apos ajuste para

caracteristicas basais.

Em uma grande coorte de pacientes japoneses'®, a FA paroxistica foi
independentemente associada a menor incidéncia de acidente vascular cerebral/
embolia sistémica do que a FA sustentada. Em outra pesquisa, Koga et al.’®
acusaram risco quase duas vezes maior de AVC em pacientes com FA persistente,
mesmo apos ajuste para idade, sexo, anticoagulagao e gravidade do evento indice na
Escala de AVC do National Institutes of Health. Finalmente, metanalise de 12 estudos
(quase 100.000 pacientes) notificou raz&o de chances (HR) ajustada para
tromboembolismo de 1,38 (IC 95%, 1,19-1,61) para FA n&o paroxistica em

comparagdo a FA paroxistica'%.

Tem sido considerado dogma o conceito de que os AVCs relacionados a FA séo
causados pela formagéo de coagulos atriais esquerdos que embolizam. Acredita-se
que o risco de formagao e embolizagdo de um coagulo aumente significativamente

apos 48 horas de FA. Essa nogao € baseada em estudos nos quais o risco de AVC
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relacionado a cardioversdo € mitigado pela exclusdo de coagulos no atrio esquerdo
com ecocardiograma transesofagico em pacientes com FA por > 48 horas'’. No
entanto, pesquisas em pacientes com monitoramento de longo prazo revelam que a
relacdo temporal entre a carga de FA e os acidentes vasculares cerebrais pode nao
ser tao forte quanto se presume %8199 No estudo Veterans Administration Health Care
System'®, 83% dos pacientes com AVC nao tiveram FA detectada nos 120 dias
anteriores. Essa falta de relagdo temporal pode ser explicada pela capacidade que os
trombos atriais esquerdos tém de se formarem e permanecerem “dormentes” por
prolongados periodos antes da embolizagdo. Uma das principais hipéteses é que
pacientes com FA podem ter disfungao endotelial que leva a uma resposta inflamatéria

e a liberagédo de moléculas pré-trombéticas, como o fator Von Willebrand 0,

Outra possivel explicagao pode estar relacionada ao conceito emergente de que a FA

esta em um continuum de doencga atrial, ou atriopatia.

Além do aumento do risco de AVC, sabe-se que a FA causa sintomas de insuficiéncia
cardiaca (ICa), e vice-versa. Essas duas entidades representam epidemias
sobrepostas, com a FA ocorrendo em mais da metade dos pacientes com ICa e em
mais de um terco daqueles com FA'"!. A incidéncia de ICa é aproximadamente duas
vezes maior que a incidéncia de AVC em pacientes com FA. Em um registro
americano de FA, a ICa incidente desenvolveu-se em 3,6% dos pacientes no periodo
de seguimento de dois anos (com fragdo de ejecdo >40% em 64% e <40% em
13,5%)'12. Nas analises multivariadas, comparada com FA paroxistica, a FA
persistente foi associada a maior taxa de ICa incidente (HR, 1,60; 95% IC, 1,18-2,16),
0 que sugere que mais alta carga de FA é associada mais alto risco de ICa. Em um
registro global de FA, a prevaléncia de I1Ca foi 33% na FA paroxistica, 44% na FA
persistente e 56% na FA persistente’"3.

A FA esta associada a risco aumentado de mortalidade’'#'"%, e quanto maior a carga
de FA, maior o risco de mortalidade. Em revis&o sistematica de 12 estudos com quase
100.000 pacientes, a mortalidade geral ndo ajustada por todas as causas foi maior em
pacientes com FA persistente do que naqueles com FA paroxistica (risco relativo,
1,46; IC 95%)105 116,
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Com base no exposto, pode-se concluir que:

a)

b)

As diretrizes atuais recomendam o uso de fatores de risco vasculares (como os
medidos pelo Escore de CHA2 DS2-VASc) e n&o consideram a carga de FA na
tomada de decisao a respeito da anticoagulacédo para prevencao de AVC na
FA.

As lacunas de conhecimento restantes indicam a necessidade de estudos
futuros, incluindo aqueles focados na validacdo de definicbes e medidas de
carga de FA, determinagcdo do limiar de carga de FA que resulta em risco

aumentado de AVC, justificando a anticoagulacao.
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3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A FA é uma complicacdo comum na EM reumatica e tem impacto crucial no curso da
doencga e na conduta clinica. A FA na EM reumatica ocorre por diversos fatores que
levam ao remodelamento atrial e atriopatia, potencializando a ocorréncia e
perpetuacao dessa arritmia. Dessa forma, a FA nao tem relagao direta com o grau de

obstrugao valvar e com o alivio da estenose por tratamento intervencionista.

Por isso, identificar pacientes nos quais o grau de comprometimento atrial esquerdo
leve ao maior risco de ocorréncia de FA é de interesse clinico e pode ser util para
melhorar a estratificacdo de risco e guiar estratégias terapéuticas em relagao a

necessidade de anticoagulagao.

O strain atrial esquerdo derivado do 2DST avalia a fungao atrial com potencial para
refletir o grau de fibrose atrial e a gravidade da atriopatia esquerda e,
consequentemente, o risco de desenvolvimento de FA paroxistica e desta para a FA
persistente e permanente3®. Varios autores ja demonstraram o potencial do strain do
AE como preditor de ocorréncia de FA de inicio recente em pacientes pds-ablagao de
FA, p6s-AVC criptogénico, na insuficiéncia cardiaca e na insuficiéncia mitral!-18.19.77,
Além disso, alguns®” destacaram o valor da carga de FA como fator de risco de AVC,
demonstrando que as taxas de AVC isquémico foram consistentemente mais baixas
na FA paroxistica do que na FA persistente, mesmo apos ajuste para caracteristicas
basais, incluindo anticoagulacédo. Assim, o conceito da importancia da carga de FA no

prognéstico desses pacientes deve ser considerado.

No entanto, o valor do strain atrial como preditor de desenvolvimento e perpetuacao
de FA nos pacientes com EM reumatica ainda nao foi completamente avaliado. Além
disso, a sua capacidade em predizer eventos adversos em longo prazo nao se
encontra definida. Dessa forma, essas sdo lacunas cientificas que necessitam ser

esclarecidas.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Avaliar o valor do strain atrial esquerdo na predicdo de eventos adversos em pacientes

com estenose mitral reumatica.

4.2 Objetivos especificos

a) ldentificar as diferengcas nas caracteristicas clinicas e em parametros
ecocardiograficas entre os pacientes com estenose mitral que apresentam
ritmo sinusal, fibrilagcéo atrial persistente e fibrilacdo atrial de inicio recente.

b) Determinar um valor de corte do strain atrial esquerdo na predigdo de
surgimento de fibrilacado atrial e eventos adversos em longo prazo.

c¢) Empregar uma nova metodologia baseada em aprendizado de maquina para

fazer a predicdo de eventos na estenose mitral.
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5 METODOLOGIA

5.1 Populagao do estudo

Este estudo prospectivo avaliou 720 pacientes com EM reumatica referenciados para
o Servigo de Cardiologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas

Gerais (UFMG) no periodo de janeiro de 2011 a margo de 2021.

Todos os pacientes assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE) na inclusao no estudo.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG.

Como parte de sua avaliagao clinica, todos os pacientes realizaram o ecocardiograma
transtoracico. Individuos com imagem ecocardiografica inadequada para analise do
strain pelo speckle-tracking foram excluidos. Os pacientes foram classificados de
acordo com o ritmo cardiaco na avaliagdo inicial como grupo em ritmo sinusal (RS) e
grupo em FA pelo eletrocardiograma (ECG) e exame fisico. Pelo exame fisico, a FA
foi suspeitada quando se detectava ritmo irregular a ausculta cardiaca e dissociagao
pulso precordio, sendo o diagndstico confirmado pelo ECG. Pelo ECG a FA foi definida
como um ritmo irregular com auséncia de ondas P e constatagdo de ondas fao ECG

de 12 derivagoes.

5.2 Avaliagao ecocardiografica

Todos os pacientes foram submetidos a ecocardiograma transtoracico padrao de
acordo com as recomendagdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia''”.
Todas as medidas foram realizadas por cardiologistas com certificado de atuagao em
ecocardiografia pelo Departamento de Imagem Cardiovascular (DIC) da Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC) que n&o tiveram acesso aos dados clinicos dos
pacientes. As variaveis ecocardiograficas estdo descritas detalhadamente no artigo
do capitulo 6.
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As imagens ecocardiograficas foram obtidas na posicao de decubito lateral esquerdo

e gravadas para analise posterior no strain atrial.

Os valores do strain do AE citados no estudo foram derivados das curvas de strain
obtidas. O pico do strain durante a fase de reservatorio foi descrito como LASTF, o pico
do strain durante a fase de conduto foi descrito como LAScd e o pico do strain durante
a fase de contratilidade foi descrito como LASct. Como a parede atrial se alonga
durante a fase de reservatério, o strain nessa fase deve ser descrito com um valor
positivo. O encurtamento da parede do AE durante as fases de conduto e contragao

leva a descrigdo dessas duas fases com valores negativos™'8.
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Figura 16 - Strain atrial esquerdo derivado do speckle tracking bidimensional nas
fases de reservatorio, conduto e contratilidade com valores descritos na diastole final

LASr_ED: 55.9 9
LAScd_ED
LASct_ED: -3

A) exemplo do strain em paciente sem cardiopatia subjacente (B) exemplo de strain em paciente com
estenose mitral reumatica severa. LASr- strain atrial esquerdo na fase de reservatério; LAScd- strain

atrial esquerdo na fase de conduto; LASct- strain atrial esquerdo na fase de contratilidade.
Fonte: Badano et al., 20188
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Existem duas opg¢des distintas em relacdo a qual referencial deve ser usado para
definicdo do ponto zero na mensuragao do strain, cuja escolha afetara as medidas do
strain do AE (LAS)®".

a) Referéncia zero do strain definida como sendo na diastole final do VE (FIG. 17,
painel da esquerda).

b) Referéncia zero do strain definida como sendo no inicio da contragéo atrial
(FIG. 17, painel da direita).

O uso da diastole final como ponto zero de referéncia tem algumas vantagens que
incluem: a) as medidas podem ser obtidas em todos os pacientes tanto em ritmo
sinusal quanto em fibrilagdo atrial; b) a medida do strain de reservatério que ira
corresponder ao valor do pico sistélico positivo da curva do strain do AE pode ser
obtida com facilidade. Isso é de interesse clinico, uma vez que a funcdo de
reservatorio do AE € o parametro do strain atrial que tem o maior corpo de evidéncias

a respeito de sua utilidade progndstica®419,

Figura 17 - Medidas dos componentes do strain atrial esquerdo

Stran [Longtudnal, Prad

Painel da esquerda: com o ponto zero de referéncia do strain na diastole final (recomendado); painel
da direita: com o ponto zero de referéncia do strain no inicio da contragcao atrial. Em ambos os casos,
trés pontos de medidas (pontos vermelhos) sdo necessarios para calcular a deformacgéo atrial durante
as trés fases do ciclo atrial esquerdo: LAST, strain atrial esquerdo na fase de reservatério; LAScd, strain
atrial esquerdo na fase de conduto; LASct, strain atrial esquerdo na fase de contratilidade. Observe que
toda a curva do strain atrial muda sua amplitude dependendo da definicdo do ponto zero de referéncia.
MVO, abertura da valva mitral; MVC, fechamento da valva mitral; E, A, ondas E- e A do fluxo mitral.
Fonte: Badano et al.''8,
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5.3 Consideragoes éticas

Para a participacdo no estudo, independentemente da assisténcia, os pacientes
receberam os esclarecimentos e assinaram o TCLE (APENDICE A). Foram seguidas
as Diretrizes e Normas 41 Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos do Conselho Nacional de Saude, Resolugao 196/96. 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 5.463.296 (ANEXO A).
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6 RESULTADOS

6.1 Artigo: Role of left atrial strain in predicting adverse outcomes in patients

with rheumatic mitral stenosis

Fernanda de Azevedo Figueiredo, MD', William Antonio M. Esteves, MD, PhD"?; Judy
Hung, MD3, Cesar Augusto Taconeli, PhD4;, Timothy C Tan MD, PhD®, Robert A
Levine, MD3, Maria Carmo Pereira Nunes, MD, PhD"2

Institutions:

1. Postgraduate Course of Infectious Diseases and Tropical Medicine, School of
Medicine, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil
2: Hospital das Clinicas, School of Medicine, Federal University of Minas Gerais, Belo
Horizonte, MG, Brazil

3: Cardiac Ultrasound Lab, Massachusetts General Hospital, Harvard Medical School,
Boston, MA, USA

4: Department of Statistics, Universidade Federal do Parana, Curitiba, PR, Brazil

5: Department of Cardiology, Blacktown Hospital, University of Western Sydney,
Sydney, New South Wales, Australia

Short title: Left atrial strain in rheumatic mitral stenosis.

Address for correspondence: Prof. Maria Carmo P Nunes

Department of Internal Medicine, School of Medicine of the Federal University of Minas
Gerais. Av. Professor Alfredo Balena, 190, Santa Efigénia, 30130 100 — Belo
Horizonte, MG, Brazil Phone: +55 31 34099746 Fax: +55 31 34099437.

E-mail: mcarmo@waymail.com.br



64

INTRODUCTION

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!. Up to 30 million schoolchildren and young adults have chronic RHD
worldwide, and nearly a third of these have mitral stenosis (MS). In developed nations,
MS is commonly found in patients who have emigrated from areas where rheumatic
fever is still endemic?. In developing countries, rheumatic MS remains the most
common valvular heart disease?.

An atrial pressure overload in MS leads to left atrial (LA) remodeling,
enlargement, and dysfunction, which predisposes to development of atrial fibrillation
(AF) and systemic embolic events. Although LA remodeling predisposes to
arrhythmias, LA size and the severity of MS are not the only factors involved in the
genesis of atrial arrhythmias. Some patients with severe MS have only mild or
moderate atrial enlargement, whereas others with less severe disease have marked
atrial dilation and AF*.

AF is a common complication of RHD and has been observed in 30%-40% of
patients with rheumatic MS3. This arrhythmia is often the first manifestation of
rheumatic MS after an initial course without symptoms. It is associated with an
increased risk of thromboembolic events, heart failure, and premature death.
Furthermore, about 80% of strokes in RHD occur in patients with rheumatic MS and
AF3, which severely impact the quality of life and functional status®.

As AF has a crucial impact on the course and treatment of rheumatic MS,
including anticoagulation therapy, identifying patients at risk of new-onset AF may help
improve risk stratification and guide therapeutic strategies?®. In this context, LA function
assessment by strain derived by speckle-tracking echocardiography has been shown
to be a useful diagnostic technique to predict new-onset of AF, outcomes in patients
after AF ablation, cryptogenic stroke, and heart failure®’. However, the prognostic
value of LA strain assessed by speckle-tracking echocardiography in patients with
rheumatic MS has not been thoroughly evaluated® 7.

Therefore, this study aimed to assess the value of LA strain derived by speckle-
tracking echocardiography in predicting new-onset AF in patients with MS and to

determine its prognostic impact on this population.
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METHODS
STUDY POPULATION

This prospective study examined 720 consecutive patients with rheumatic MS
who were referred to a tertiary-care referral center from 2011 to 2021. All patients had
a comprehensive transthoracic echocardiogram as part of their clinical assessment.
Patients were classified as in sinus rhythm or AF based on electrocardiogram at
enrollment into the study. The study protocol was approved by the institutional ethics
committee, and written informed consent was obtained from all patients at the time of

enrollment into the study.

Echocardiographic evaluation

A standard transthoracic echocardiogram was performed according to
recommendations of the American Society of Echocardiography®'° using commercially
available machines (iE33 and EPIQ7, Philips, Andover, Massachusetts). All
measurements were performed by two investigators blinded to the clinical data.
Echocardiographic views were obtained from the left lateral position.

LV global systolic function was measured using the biplane Simpson’s method
(9). RV function was evaluated using several echocardiographic parameters, including
peak systolic velocity at the tricuspid annulus using tissue Doppler imaging, tricuspid
annular plane systolic excursion (TAPSE), and RV myocardial performance index. The
continuous-wave Doppler tricuspid regurgitant velocity was used to determine systolic
pulmonary artery pressure (SPAP) using the simplified Bernoulli equation-12,

Mitral inflow was obtained by continuous-wave Doppler echocardiography
placing the sample volume between the mitral leaflet tips during diastole. Peak and
mean transmitral diastolic pressure gradients were measured from Doppler profiles
recorded in the apical four-chamber view. MV area was measured using planimetry
and concurrently calculated using the pressure half-time method. Net atrioventricular
compliance (Cn) was also determined noninvasively using Doppler

echocardiography'314,
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Assessment of left atrial strain

For LA strain measurements, the LA focused four-chamber view was obtained
by ECG gated two-dimensional echocardiography'. LA strain parameters were
measured offline using QLAB 15 software (Figure 1) with a dedicated LA strain
measurement software. The endocardium of the LA was manually traced at end-
systole with automatic tracking throughout the cardiac cycle using R-to-R gating. The
strain values were derived from the strain curves obtained. The peak strain during the
reservoir phase is reservoir strain (LASr), the peak strain during the conduit phase is
conduit strain (LAScd) and the peak strain during the contraction phase is contractile
strain (LASct). As the atrial wall lengthens during the reservoir phase, the strain in this
phase should be reported as a positive value. The shortening of the LA wall during the

other two phases suggests that they should be characterized by negative values™®.
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Figure 1: Left atrial two-dimensional speckle tracking echocardiography strain (reservoir, conduit and
contractile strain) values at end-diastole.

(A) patient with severe mitral stenosis and severe atrial enlargement; (B) patient with severe mitral
stenosis and mild left atrial enlargement. Note the difference in strain values between patients with a
similar degree of mitral stenosis. LASr, left atrium reservoir strain; LAScd, left atrium conduit strain;
LASct, left atrium contractile strain.

There are two distinct options with respect to which reference frame should be set to

zero strain and that choosing one or the other option may affect LAS measurements'®.

a) Zero strain reference set at left ventricular end-diastole (Figure 2, left panel).

b) Zero strain reference set at the onset of LA contraction (Figure 2, right panel).
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Advantages of using end-diastole include the fact that measurements can be obtained
in all patients (either in sinus rhythm or AF), and it facilitates the easy measurement of
LA reservoir function, which, with these zero references, is equal to the positive peak
systolic value of the LA strain curve. This is of clinical interest since LA reservoir
function is the LA strain parameter, with the largest body of evidence supporting its

prognostic utility'”:18,

Figure 2: Measurement of left atrial strain components.

Left panel: with the zero-strain reference at end-diastole (recommended); Right panel: with zero strain
reference at the onset of atrial contraction. In both cases, three measurement points (red dots) are
needed to calculate the deformation during the three phases of the LA cycle: r, reservoir phase; cd,
conduit phase; ct, contraction phase. The respective strains are LASr, calculated as difference between
onset of filling and end-diastole; LAScd, calculated as difference between onset of atrial contraction and
onset of filling; LASct, calculated as difference between end-diastole and onset of atrial filling. Note that
the entire strain curve changes its amplitude depending on the definition of the zero reference.

Clinical outcomes

The study's primary outcome was the occurrence of new-onset AF from the first
echocardiogram, where LA strain was measured. Atrial fibrillation was documented on
standard 12-lead ECG or 24-hour ECG Holter recording. The secondary outcome was
a composite of death or mitral valve replacement surgery.

Follow-up data were obtained at the outpatient clinic basis every 6-12 months
or less, according to symptoms or complications. A 24-hour ECG Holter recording was
performed if the patient had symptoms suggesting AF. Data were included up to the

last date of follow-up.
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Statistical Analysis

Continuous variables were presented as mean = standard deviation, and
categorical variables were presented as numbers and percentages.

When normally distributed, continuous variables were compared for two groups
using the independent-sample Student’s t-test. In contrast, the Mann-Whitney U test
was used to compare continuous variables that did not adhere to a normal distribution.
For the comparison of three groups, was used ANOVA (Analysis of variance) when
normally distributed and Wilcoxon when not normal. Categorical variables were
compared using the chi-square test.

The primary and secondary outcomes were analyzed through conditional
inference trees'®. Conditional inference trees are alternatives to several regression
approaches, allowing to determine the relationship between an outcome variable,
which can be numerical, dichotomous, counting, or survival times, based on the
observed values for a set of explanatory variables. Tree based models configure
partition approaches where the original sample (initial node) is divided into two
subsamples (nodes) by applying some efficient rule based on the values of the
exploratory variables. The composed nodes should be similarly partitioned, looking for
discriminate groups with different results for the outcome.

The remarkable difference between conditional inference trees and the other
tree-based regression models is that the partitions are based on statistical significance
of appropriate tests, while the other algorithms are not based on inferential
background. For a particular node, in the context of conditional inference trees, the first
step is identifying the explanatory variable strongly associated with the outcome. Then,
the best cutoff value for this variable should be obtained to separate the original node
observations into two groups that differ the most in terms of the outcome variable. This
implementation utilizes a unified framework for conditional inferences, or permutation
tests, developed by Strasser and Weber?.

We set some additional parameters to derive the conditional inference trees.
The minimum number of observations in the final nodes was 15, while to admit a
partition, the node should have at least 30 sample units. The maximum number of
layers for a tree was set at four, and all partitions were based on the 5% significance
level. Both mortality and new-onset AF were analyzed in two ways. First, by

considering the binary outcome of new-onset AF and adverse events (binary trees),
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and then the time until the new-onset AF and adverse events (survival trees). The
analyses were run using the party and party kit packages'® available in the R software
for statistical computation?'.

Statistical analyses were performed using Statistical Package for Social Science
for Windows (SPSS) version 22.0 (SPSS, Inc., Chicago, lllinois) and R 4.4.1 (R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) using the party and party kit
packages'®?'. All tests were two-sided with a p-value <0.05 considered statistically
significant.

Inter-observer variability for LA strain measurements, expressed as intraclass
correlation coefficient (ICC), was assessed chosen 15 subjects randomly selected by
two independent investigators. The intra-observer variability was analyzed by one
investigator two times within an interval of 12 weeks. The second round of intra-

observer measures was blinded to the results from initial measures.

RESULTS
Of the 720 patients with rheumatic MS initially eligible, 503 patients were
included (Figure 3).

Patients with mitral stenosis referred to a tertiary center
Period: 2011 to 2021 (n=720)

No strain measurements
(n=217)

v

h 4

Population (n=503)

v

No ECG data (n=10)

h 4 L 4
Atrial fibrillation . Sinus rhythm
(n=166) Follow-up time (n=327)

h 4 L 4
New onset AF Sinus rhythm
(n=62) (n=265)

Figure 3: Study flowchart.
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Demographic, clinical characteristics, and echocardiographic parameters of the
overall study population are summarized in Table 1. The mean age of the population
was 46.4 + 12.5 years, and 84% of the patients were female. A total of 37.2% of
patients reported New York Heart Association (NYHA) functional class Il or IV heart
failure symptoms, 20.5% had a previous embolic event, 41.3% used anticoagulants,
and 65.2% previously underwent percutaneous mitral valvuloplasty. A total of 327
(66.3%) patients were in normal sinus rhythm, and 166 (33.7%) were in atrial fibrillation
at baseline.

Regarding echocardiographic parameters, the transmitral valve mean gradient
was 10.2 + 4.9 mmHg, with a mitral valve area (MVA) of 1.11 + 0.4 cm? assessed by
direct planimetry. Overall, 86% had severe MS with an area < 1.5 cm?. LA strain was
impaired in all patients, LASr was 12.5 + 7.1%, LAScd was -6.7 £ 4.1%, and LASct
was -6.0 + 4.2%.

The ICC intra-observer for LA reservoir strain was 0.94 [0.83-0.97]. The ICC
inter-observer was 0.94 [0.80-0.98].



Table 1. Baseline characteristics of patients
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Clinical features

Age (years) 464 +12.5
Women 421 (84)
Heart rate (bpm) 70.6 £13.9
Systolic blood pressure (mmHg) 116 £ 16
Diastolic blood pressure (mmHg) 75+ 11
NYHA functional class IlI/IV 185 (37.2)
Previous embolic events 102 (20.5)
Previous valvuloplasty*® 328 (65.2)
Anticoagulation therapy 204 (41.3)
Normal sinus rhythm 327 (66.3)
Atrial fibrillation 166 (33.7)
Echocardiographic data

LV end-diastolic diameter (mm) 48.4 +6.4
LV end-systolic diameter (mm) 31.8+5.7
LV ejection fraction (%) 62+7.9
LA volume index (mL/m?) 62 + 27
Mitral valve area (cm?) 1.11+0.4
Mean gradient (mmHg) 10.2+4.9
SPAP (mmHg) 44.7 £ 181
RV-FAC (%) 46.1+£10.3
TR moderate/severe 82 (16.9)
Net atrioventricular compliance (Cn) (mL/mmHg) 51+1.9
Left atrial strain

LASTr (%) 125171
LAScd (%) -6.7+4.1
LASct (%) -6.0+4.2

Data are expressed as absolute numbers (percentage) or the mean value + SD or median (IQR),
interquartile range. *Surgical commissurotomy or percutaneous valvuloplasty. Abbreviations: NYHA,
New York Heart Association; LV: Left ventricular; LA: Left atrial; SPAP: Systolic pulmonary artery
pressure; FAC: Right ventricular fractional area change; TR: Tricuspid regurgitation; AV:
Atrioventricular; LASr: Left atrial strain during the reservoir phase; LAScd: Left atrial strain during the
conduit phase; LASct, Left atrial strain during the contractile phase.

Patients were divided into 3 groups according to the cardiac rhythm as follows: sinus
rhythm (SR) at baseline (patients who had sinus rhythm at baseline and maintained
this rhythm during the follow-up period), AF at baseline (patients who had persistent
AF at baseline) and new-onset AF (patients who had sinus rhythm at baseline and
progressed to AF during the follow-up period). Characteristics of the study population
comparing patients with new-onset AF, persistent AF, and sinus rhythm are shown in
Tables 2 and 3.
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Table 2. Clinical characteristics of study population according to cardiac rhythm

SR at baseline AF at baseline  New-onset AF P Value
(N=265) (N=166) (N=62)

Clinical data*

Age (years) 418+116[C] 53.9+105[A] 458+11.5[B] <0.001
Woman 233 (88) [A] 127 (76) [B] 52 (84) [AB] 0.008
Body surface area (m?) 1.67 £ 0.2 [B] 1.74 £ 0.2 [A] 1.67 £ 0.2 [B] 0.002
NYHA class llI-IV 96 (37) 64 (39) 21 (34) 0.223
Chest pain 132 (51) [A] 55 (33) [B] 21 (35) [B] 0.001
Right-sided heart failure 59 (23) 43 (27) 15 (25) 0.642
Percutaneous mitral valvuloplastyt 182 (69) [B] 95 (57) [C] 48 (77) [A] 0.006
Ischemic cerebrovascular eventst 30 (12) [B] 47 (29) [A] 16 (26) [A] <0.001
Diabetes 1 (0) [B] 7 (4) [A] 2 (3) [A] 0.008
Diuretics 161 (62) [B] 142 (88) [A] 40 (64) [B] <0.001
B-Blockers 199 (76) [B] 140 (86) [A] 50 (81) [AB] 0.045
ACE inhibitors 26 (10) [C] 46 (29) [A] 12 (19) [B] <0.001
Angiotensin receptor blockers 25 (10) [AB] 30 (19) [A] 5 (8) [B] 0.010
Penicillin benzathine 90 (35) [A] 23 (14) [B] 17 (28) [AB] <0.001
Anticoagulation therapy 33 (13) [C] 149 (91) [A] 19 (31) [B] <0.001
Heart rate (bpm) 69.4+14.1[B] 74 +14.3[A] 67.3+10.1[B] <0.001

Systolic blood pressure (mmHg) 114 £ 15 [B] 120 £ 16 [A] 117 £ 16 [AB] <0.001
Diastolic blood pressure (mmHg) 73.5+104[B] 77.4+10.6 [A] 76.1+10.7[AB] 0.002

*Data are expressed as the mean value + SD or absolute numbers (percentage) T Percutaneous mitral
valvuloplasty (PMV) short-term after enroliment (median of 2 months). Stroke or transient ischemic
attack at baseline. Abbreviations: SR, sinus rhythm; NYHA, New York Heart Association; HF, Heart
failure; ACE inhibitors, angiotensin-converting enzyme inhibitors. A >B >C. Different letters means
different numbers.

For age, there is a significant difference among the groups. For AF at baseline
group, the mean age was 53.9 *+ 10.5 years; for the new-onset AF group was 45.8 £
11.5 years; for the SR group, the mean age was 41.8 + 11.6 years (p<0.001).

Patients who had AF at baseline were more commonly male than patients who
maintained sinus rhythm during follow-up (24% vs. 12%, p=0.008).

A total of 77% of patients who presented new-onset AF had performed
percutaneous mitral valvuloplasty short-term after enrollment, compared with 69% of
those who remained in sinus rhythm and 57% of patients who presented AF as base
rhythm (p=0.006).

Heart rate, systolic blood pressure, and diastolic blood pressure were
significantly higher in AF at baseline group compared to the other two patient groups
(p<0.001; p<0.001; p=0.002, respectively).

Patients with AF at baseline used diuretics more frequently than the other

groups (88% vs. 64% vs. 62%; p<0.001). The use of B-Blockers was more common in
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the AF at baseline group (86%) compared with SR at baseline group (76%); (p=0.045).
Penicillin use was more frequent in the SR at baseline group (35%) compared with AF
at baseline group (14%) (p<0.001). As expected, the use of anticoagulation therapy
was significantly more common in the AF at baseline group (91%), followed by the
new-onset AF group (31%) and much less frequent in the RS maintained group (13%);
(p<0.001).

There were no differences among the 3 groups regarding NYHA functional class

and right-sided heart failure.

Table 3. Echocardiographic characteristics of study population according to cardiac

rhythm
RS at baseline  AF at baseline New- onset AF P Value
(N=265) (N=166) (N=62)
Echocardiographic parameters*
Net atrioventricular compliance (Cn) 5.1+ 2.0 5017 5124 0.800
(mL/mmHg)
RV-FAC (%) 47.9£9.6 [A] 43.7 £ 9.8 [B] 43.6£12.8[B] <0.001
LV end-diastolic diameter (mm) 48.0+54 49379 47.7+6.0 0.075
LV end-systolic diameter (mm) 30.7 £ 4.5 [B] 33.8 £ 6.8 [A] 30.7 £ 5.1 [B] <0.001
LV ejection fraction (%) 64.1 £ 6.6 [A] 57.8 + 8.4 [B] 64.5 7.0 [A] <0.001
Left atrial volume indexed (ml/m?)  53.1 +16.4[C] 77.2+34.8[A] 624+222[B] <0.001
MVA planimetry (cm?) 1.12+04 1.12+0.3 1.05+04 0.459
MVA PHT (cm?) 1.14+£0.3 116 £0.3 1.07£0.3 0.209
Peak gradient (mmHg) 18.8+7.5 174 £6.1 19.1+£8.2 0.105
Mean gradient (mmHg) 10.7 £ 5.4 [A] 9.0+ 3.5[B] 11.1 £ 5.9 [A] 0.001
SPAP (mmHg) 449+196[B] 415+127[B] 52.8+22.0[A] <0.001
TR moderate/severe 8.3% [C] 30.7% [A] 16.7% [B] <0.001
LASTr (%) 15.7 £ 7.4 [A] 7.7+3.9][C] 11.4 £ 5.0 [B] <0.001
LAScd (%) -7.7£4.5[A] -5.2+ 3.1 [B] -6.2 £ 3.5 [B] <0.001
LASct (%) -8.1+£4.2 [A] 27+20][C] -5.3+ 3.1 [B] <0.001

*Data are expressed as the mean value + SD or absolute numbers (percentage). Abbreviations: RV:
Right ventricular; LV: Left ventricular; MVA planimetry: Mitral valve area measured by planimetry; MVA
PHT: Mitral valve area measured by pressure half time; SPAP: Systolic pulmonary artery pressure; TR:
Tricuspid regurgitation; LASr: Left atrial strain during the reservoir phase; LAScd: Left atrial strain during
the conduit phase; LASct, Left atrial strain during the contractile phase.

A >B >C. Different letters means different numbers.

Patients in the group that remained in sinus rhythm during follow-up had a
significantly higher value of FAC (RV fractional area change) compared to patients in
the AF at baseline and new-onset AF groups (47.9% + 9.6% vs. 43.7% % 9.8% vs.
43.6% £ 12.8%, respectively; p<0.001).
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The LV end-diastolic diameter showed no statistically significant difference
between the 3 groups analyzed. On the other hand, the LV systolic diameter was
significantly higher in the AF at baseline group compared to the other groups (SR at
baseline and new-onset AF groups), (33.8 + 6.8 vs. 30.7 £ 4.5 vs. 30.7 = 5.1,
respectively; p<0.001).

LA volume index was higher in the group of patients with AF at baseline,
followed by the new-onset AF group, and lowest in the group of patients who
maintained SR during follow-up (77.2 £ 34.8 vs. 62.4 + 22.2 vs. 53.1 =+ 16.4,
respectively; p<0.001).

The mean gradient was higher in the SR and new-onset AF groups compared
to the patients with AF at baseline (10.7 £ 5.4 vs. 11.1 £ 5.9 vs. 9.0 £ 3.5, respectively;
p=0.001). However, other parameters of MS severity, including MVA and net
atrioventricular compliance, were similar among patients.

The group of patients who evolved with new-onset AF had higher SPAP values
(52.8 £ 22.0 mmHg) in relation to the other groups — AF at baseline (41.5 £ 12.7 mmHg)
and RS at baseline (44.9 + 19.6 mmHg) groups (p<0.001).

The strain parameters (LASr, LAScd, and LASct) showed significantly different
values among the 3 groups. Patients who remained in SR showed significantly higher

values of all LA strain parameters, including LASr, LAScd, and LASct.

Value of LA reservoir strain in predicting new-onset AF

In the subset of patients in sinus rhythm at enrollment, we used machine
learning to identify parameters that predict the development of new-onset AF. We
selected the LA reservoir strain (LASr) for this analysis. Of the 327 patients, 62 (19%)
developed new-onset AF during the follow-up.

In the multivariate analysis by decision tree method, we included the following
variables to assess the impact of LA strain (reservoir) in predicting new-onset AF: age,
sex, NYHA functional class, valve area, LA volume index, LV ejection fraction, RV
function, Net atrioventricular compliance, and tricuspid regurgitation (TR) severity.
Among all the variables that entered the model, LA reservoir strain was a powerful
parameter to predict the occurrence of new-onset AF with a cut-off point of 18.5%. In
the group of patients with LASr < 18.5%, the occurrence of new-onset AF was 24.3%,
while in the group with LASr > 18.5%, AF developed in only 4.5% of patients (p<0.001).
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Figures 4 and 5 show the multivariate analysis (Decision Tree method)
considering new-onset AF free-survival time. Among all the variables that entered the
model (age, sex, NYHA functional class, mitral valve area, LA volume index, LV
ejection fraction, RV function, net atrioventricular compliance, and tricuspid
regurgitation severity), the most important to predict new-onset AF was the LASr, with
a cutoff point of 17.9%. In patients with LASr > 17.9%, AF free survival time was
significantly longer, with the number of events being very low in this group of patients.
For the group of patients with LASr < 17.9%, the LA volume index (LAVi) appears in
the model as the second discriminatory variable. Patients with LASr < 17.9% and LA
volume index < 70.6 ml/m? have higher AF free survival than those with LASr < 17.9%

and LA volume index > 70.6 ml/m?2.
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Figure 4: Survival conditional inference tree for AF event-free survival.
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Figure 5: Estimated survival curves for the final nodes provided by the conditional inference tree for
the new-onset AF.

New-onset AF event-free survival time. Node 5 are patients with LASr > 17.9%, Node 3 are those with
LASr < 17.9% and LA volume indexed < 70.6 ml/m?, and Node 4 are those with LASr <17.9% and LA
volume indexed > 70.6 mL/m?.

Value of LA reservoir strain in predicting adverse outcomes

In the overall population, the independent predictors of adverse events were
assessed using the machine learning technique. At the time of enrollment into the
study, patients with severe mitral stenosis and criteria for performing percutaneous
mitral valvuloplasty (PVM) underwent the procedure in less than two months from the
baseline date.

In all, 125 patients (25%) evolved to the need for mitral valve replacement, and
32 patients (6.3%) died during the segment. Age was the primary determinant of the
occurrence of adverse events. Age, LASr, TR severity, net atrioventricular compliance,
and realization of PMV procedure were significant variables in discriminating patients
with adverse events.

Figures 6 and 7 show the multivariate analysis (Decision tree method)
considering the event-free survival time. Among all the variables entered in the model
(age, sex, NYHA functional class, mitral valve area, LA volume index, LV ejection
fraction, RV function, net atrioventricular compliance, and TR severity), the most

important to predict adverse events was age, with a cutoff point of 49 years. In the
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group of patients aged < 49 years, LASr was discriminatory in terms of event-free
survival time, with a cutoff point of 12.8%. Patients < 49 years old and LASr > 12.8%
had a longer event-free survival time compared to those < 49 years old and LASr <
12.8% (p<0.001). For this last group of patients (age < 49 years and LASr < 12.8%),
whether percutaneous mitral valvuloplasty (PMV) was performed, significantly altered
the adverse event-free survival time (who successfully underwent PMV - node 5 - had
a more prolonged survival adverse events free compared to those patients who did not
undergo PMV (node 4); p=0.016). On the other hand, for patients aged > 49 years, the
tricuspid regurgitation (TR) severity became a discriminatory variable, with a
significantly lower adverse event-free survival time in the group of patients with TR of
moderate or important degree (Node 11); (p=0.004). For the group of patients with mild
TR, net atrioventricular compliance (Cn) becomes a discriminatory variable with a
cutoff value of 3.88 mL/mmHg. In the group of patients with Cn < 3.88 mL/mmHg, the
event-free survival time is significantly lower than in the group with Cn > 3.88
mL/mmHg (p=0.023).

Age
(p<0.001)

Node 1

< 49 years > 49 years

l |

AS TR severil
Node 2 s Node 7 y
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Figure 6: Survival conditional inference tree for event-free survival prediction.
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Figure 7 shows equivalent results to Figure 6, with the difference that the
survival curves are on the same axis. Summing up, Nodes 4, 5, and 6 were patients
aged < 49 years. In this group, those with LASr < 12.8% have a lower event-free
survival time than those with LASr > 12.8%. Nodes 9, 10, and 11 were those aged >
49 years. In this group, patients with TR of a mild degree show difference in the event-
free survival time according to the net atrioventricular compliance value, with lower
survival if Cn < 3.88 mL/mmHg (node 9). Those over 49 years of age with moderate or

severe TR also have a shorter adverse event-free survival time (node 11).
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Figure 7: Estimated survival curves for the final nodes provided by the conditional inference tree for
the patient’s mortality.
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DISCUSSION

This study included a large contemporary cohort of rheumatic mitral stenosis
with a broad spectrum of presentation of stenosis severity, from mild to severe
stenosis, to address the predictors of new-onset AF and clinical outcomes. Our study
showed that LA strain is impaired in patients with mitral stenosis with a gradual
reduction across the groups, lowest in persistent AF, followed by new-onset AF and
then sinus rhythm.

LA reservoir strain (LASr) was able to predict new-onset AF with high
discrimination, independent and incremental predictive overall clinical and
echocardiographic variables. Furthermore, after adjusting for other important
prognostic variables in MS, including LA volume, age, and NYHA functional class,

LASTr could predict long-term adverse events considering valve intervention.

Role of left atrial strain as a predictor of new-onset AF

Left atrial strain analysis represents a simple, accurate, reproducible technique
for assessing LA function. LA strain parameters are more sensitive than conventional
atrial function measurement parameters and demonstrate disturbances that precede
changes in atrial volumes.

Analysis of LA strain by 2DST shows to be inversely correlated with the extent
of fibrosis detected by delayed-enhanced Magnetic Resonance Imaging (MRI) in
patients with persistent AF8. Moreover, patients with persistent AF have been shown
to have more extensive atrial fibrosis than patients with paroxysmal AF?2.

The prognostic value of atrial strain as a predictor of new-onset AF and other
cardiovascular events has been reported in different conditions, including cryptogenic
stroke?3, after surgery for mitral valve repair?*, heart failure’, aortic valve stenosis?® and

even in the general population®.

Left atrial function as a predictor of outcomes in mitral stenosis

Mitral stenosis differs from other valvopathies in terms of pathophysiology since
it leads to an isolated increase in LA afterload, affecting the left ventricle to a lesser
extent. Therefore, it is crucial to evaluate LA function to improve the risk stratification

of these patients and may indicate early intervention.
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In mitral stenosis, there is significant inflammation of the atrial musculature due
to rheumatic carditis, which leads to atrial myocardial fibrosis, electrical inhomogeneity,
and abnormal conduction velocities, predisposing to the occurrence of AF327. Atrial
strain measurements can detect this atrial dysfunction early, even before atrial
enlargement.

New-onset AF worsens the prognosis of patients with mitral stenosis as it leads
to a sudden increase in atrial pressure, generating pulmonary venous capillary
congestion, pulmonary hypertension, and later RV dysfunction. The comparative
analysis among the three groups showed that the occurrence of events (death or need
for valve replacement) was significantly higher in the new-onset AF group. In the
patients who remained in sinus rhythm, this combined outcome occurred in 26%
versus 42% in the AF at baseline group versus 56% in the new-onset AF group
(p<0.001). This result confirms that the onset of arrhythmia leads to a worse prognosis,
with clinical decompensation manifested by the development of symptoms of heart
failure in previously compensated patients when in sinus rhythm. The onset of HF
symptoms can anticipate the need for a surgical procedure. Additionally, new-onset
AF can also lead to the occurrence of thromboembolic events, particularly in those
patients who were not taking oral anticoagulants.

Previous studies addressing the value of LA strain in predicting outcomes in
patients with rheumatic MS have limitations. First, a small number of patients were
included. Ancona et al.?8 included 101 patients and had only 20 outcomes of new-onset
FA, which limits an appropriate prediction model analysis. Second, Caso et al.?’
included 53 patients with mild or moderate MS without including patients with severe
MS. Our study overcomes this limitation by including a larger number of patients with
a broad spectrum of clinical presentation and disease severity. Third, other studies
have retrospective analysis (Pourafkari et al.®) or Cross-sectional design (Chien et
al.3%; Kaur et al.33; Mahfouz et al.3"; Mehta et al.3%; Nikdoust et al.2°; Verma et al.®*; Vriz
et al.®?).

Recently, Stassen et al.3 showed that LA strain was a strong predictor of new-
onset AF in a cohort of 125 patients with mitral stenosis and sinus rhythm at baseline,
in agreement with the present study. However, our study included a substantial
contemporary cohort to address two important issues in the setting of rheumatic MS:

new-onset AF and long-term adverse events, defined as death or need for mitral valve
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replacement. Additionally, adverse outcomes were analyzed through conditional
inference trees, a machine learning technique that allows testing the discrimination
power of the LA strain among well-established prognostic variables.

In the Stassen study?, 41 patients (32.8%) developed new-onset AF. In contrast,
in our study, 62 patients (19%) evolved with a new-onset AF during follow-up. This
lower incidence of new-onset AF in our study can be, in part, explained by the fact that
61% of the 327 patients who were in sinus rhythm at the initial evaluation underwent
percutaneous mitral valvuloplasty within a period of up to 60 days from the date on
which the LA strain was measured. The PVM may have changed the natural history of
the disease, reducing the incidence of new-onset AF because it changes atrial
remodeling and prevents events.

Our findings reinforce the value of LA reservoir strain in predicting outcomes
and define a cutoff value to guide treatment in clinical decision-making. Our study
shows that using two parameters measured by two-dimensional echocardiography
(LASr and LA volume index), we can identify a subgroup of patients with an elevated
risk of developing new-onset AF, whom we can consider empiric anticoagulation to
prevent the occurrence of thromboembolic phenomena.

The present study showed age as an important determinant of cardiovascular
outcome. It is known that age translates disease duration (long-lasting disease).
Rheumatic heart disease is a childhood disease, so the older the individual, the longer
the exposure to the disease and its consequences due to mitral valve obstruction over
time (pulmonary vascular remodeling, worsening of the valve anatomy over the years,
etc.). Furthermore, the longer time exposed to rheumatic carditis leads to inflammation
of the atrial musculature, remodeling, and atrial dysfunction. Our analysis shows that,
for younger patients (under 49 years old), strain is the primary determinant of adverse
events, confirming that we cannot deny the importance of age, but after age, the most
significant predictor of adverse events was strain.

Another interesting finding of the study was that, for patients under 49 years old,
with LA strain < 12.8%, performing PMV significantly increased the event-free survival
time: patients who underwent the procedure had a longer event-free survival time, like

patients with strain > 12.8%.
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As for older patients over 49 years old, two echocardiographic parameters
appear to be significant in determining adverse event-free survival time: TR severity
and net atrioventricular compliance (Cn) measured by transthoracic echocardiography.

Concomitant TR is a common finding in patients presenting with mitral valve
disease. Up to one-third of the patients with significant mitral stenosis have moderate
or greater TR36,

The tricuspid valve is the largest and most complex of the heart valves.
Functional TR in the setting of mitral stenosis occurs as a result of elevated LA
pressure leading to pulmonary hypertension. Elevated RV afterload results in a
decrease in RV systolic function and associated RV dilation. Significant geometric
changes occur for functional TR, but two significant alterations of the normal anatomy
must be recognized: tricuspid annulus dilation and leaflet tethering. In rheumatic heart
disease, TR may be more common because of disease involvement of the TV leaflets
without overt stenosis. Abnormal leaflet anatomy with restricted leaflet motion, leaflet
shortening and thickening, and dilation of the tricuspid annulus have been
demonstrated in patients with severe TR after mitral valve surgery for rheumatic heart
disease?*.

Several studies have shown that in mitral stenosis, moderate or severe TR
diagnosed before procedures for stenosis relief (PMV or mitral valve replacement
surgery) is related to a worse prognosis in the medium and long term.

In 1994 Sagie and col.?” evaluated the association between the presence of TR
before PVM and immediate and long-term adverse outcomes in patients with different
degrees of TR who underwent balloon mitral valvuloplasty over 5 years. They
concluded that the degree of resolution of significant tricuspid regurgitation after
correction of mitral stenosis is not always predictable. Although lesser degrees of TR
is likely to diminish after the mitral lesion is corrected, more severe TR may persist and
lead to progressive RV dysfunction. In the referred study, in multivariate analysis, they
found TR as a strong independent predictor for long-term event-free survival after
balloon mitral valvuloplasty?”.

Nunes et al.’3, in their study on the prognostic value of net atrioventricular
compliance, found that the presence of moderate or severe TR before performing PMV

was a predictor of cardiac mortality 5 years after the procedure.
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Boyaci and col.38 published a study in 2007 that evaluated the prognostic value
of significant functional TR late after mitral valve replacement for predominant
rheumatic mitral stenosis and found that a higher grade of TR was associated with a
higher incidence of atrial fibrillation and symptomatic heart failure3.

McCartney and col.%¢, in their study published in 2019, found that the severity of
TR may initially decline after mitral valve surgery for rheumatic heart disease, but a
progression of TR occurred over the years and was associated with worsened
functional outcomes, including decreased exercise tolerance and decreased survival.

As previously discussed, the strain can detect the presence of atrial myocardial
fibrosis early, even before the increase in the volume of this chamber occurs.
Therefore, we can infer that the more altered the strain, the more fibrosis is present in
the atrial myocardium and the lower the compliance of this chamber.

Previous studies'® have already demonstrated that the Cn contributes to the
overall severity of MS in several ways that may allow baseline values to predict long-
term mortality. First, low Cn can lead to severe and long-lasting pulmonary vascular
changes independent of the stenotic valve lesion. Therefore, it is reasonable that low
Cn may play a role or be a marker of persistent increased pulmonary vascular
resistance, leading to right-sided heart failure and, ultimately, death’. Low Cn may
reflect atrial myocardial fibrosis and stiffening, detected early by strain measurements.
This atrial remodeling leads to an increased risk of cardioembolic events, another
common cause of death in MS.

The left atrium also has an important endocrine function, and previous studies
have shown that atrial natriuretic peptide synthesis becomes disrupted in parallel with
LA fibrosis, leading to sodium retention and volume overload®®. This volume overload
can lead to the onset or worsening of dyspnea, and exercise intolerance in patients
with rheumatic MS. These factors can help us understand why the LASr can predict
long-term adverse outcomes.

LASr is an objective parameter measured non-invasively by transthoracic
echocardiography with frequently available software, which adds important prognostic
value in MS. LASr may be used in a clinical setting to identify patients who are at risk

of cardiovascular death and need for surgical mitral replacement.
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STUDY LIMITATIONS

The main limitations of our study were that the incidence of new-onset AF may
have been underestimated since the patients did not use long-term monitoring devices.
Another limitation was the fact that the LA images in which the atrial strain was
measured, were not recorded specifically for performing the LA strain in terms of
orientation, depth, gain, and frame rate. Nevertheless, strain computation was feasible
in 87% of echocardiograms. There is variability in strain measurement, lack of
standardization between vendors and few dedicated atrial strain packages. Further
studies are needed to validate the optimal cutoff point in predicting new-onset AF and

adverse cardiovascular outcomes.

CONCLUSIONS

In a cohort of patients with MS, including a broad spectrum of severity, LASr
improves the prediction of new-onset AF beyond conventional echocardiographic
variables. LASr provides greater accuracy for stratifying patients at risk for adverse
outcomes. Further study is required to validate these findings and establish definitive

cut-off values for LASr in the MS population.
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