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RESUMO 

INTRODUÇÃO: A regurgitação mitral (RM) é a anormalidade valvar mais 

comum na cardiopatia reumática (CR) frequentemente associada à estenose. 

Embora o mecanismo da RM na CR seja primário, a sobrecarga crônica de 

volume com remodelamento do átrio esquerdo (AE) pode contribuir para o 

desenvolvimento de RM secundária sobreposta, influenciando a progressão da 

RM. Este estudo avaliou a incidência e os preditores de progressão da RM em 

pacientes com CR. 

MÉTODOS: Foram selecionados pacientes com CR e acometimento valvar 

mitral com RM leve ou moderada associada à estenose mitral de gravidade 

variável. O desfecho primário foi progressão da RM, definido como um 

aumento de um grau na gravidade da RM do momento da inclusão até o último 

ecocardiograma de acompanhamento. O risco de progressão da RM foi 

estimado considerando a presença de riscos competitivos. 

RESULTADOS: O estudo incluiu 539 pacientes, idade de 46,2 ± 12 anos e 

83% do sexo feminino. Em um tempo médio de acompanhamento de 4,2 anos 

(intervalo interquartílico: 1,2 a 6,9 anos), 54 pacientes (10%) apresentaram 

progressão da RM com incidência de 2,4 eventos de progressão por 100 

pacientes-ano. Os preditores de progressão da RM pelo modelo de Cox foram 

idade (razão de risco ajustada [HR] 1,541, IC 95% 1,222 - 1,944) e volume do 

AE (HR 1,137, IC 95% 1,054 - 1,226). Ao considerar a análise de risco 

competitivo, a direção da associação foi semelhante para a taxa (modelo Cox) 

e incidência (modelo Fine-Gray) de progressão da RM. No modelo com volume 

do AE, a fibrilação atrial (FA) deixou de ser um preditor de progressão da RM. 

No subgrupo de pacientes em ritmo sinusal, 59 tiveram início de FA durante o 

seguimento, o que foi associado à progressão da RM (HR 2,682; IC 95% 1,133 

- 6,350). 

CONCLUSÕES: Em pacientes com CR e amplo espectro de gravidade da RM, 

a progressão da RM ocorre ao longo do tempo, predita pela idade e volume do 

AE. O átrio esquerdo aumentado pode desempenhar um papel na ligação entre 

a RM primária e secundária em pacientes com CR. 

Palavras-chave: Cardiopatia reumática; regurgitação mitral; átrio esquerdo; 

estenose mitral; fibrilação atrial; progressão. 



ABSTRACT 

INTRODUCTION: Mitral regurgitation (MR) is the most common valve 

abnormality in rheumatic heart disease (RHD) often associated with stenosis. 

Although the mechanism by which MR develops in RHD is primary, 

longstanding volume overload with left atrial (LA) remodeling may trigger the 

development of secondary MR, which can impact on overall progression of MR. 

This study aims to assess the incidence and predictors of MR progression in 

patients with RHD. 

METHODS: Consecutive RHD patients with non-severe MR associated with 

any degree of mitral stenosis were selected. The primary endpoint was 

progression of MR, which was defined as an increase of one grade in MR 

severity from baseline to the last follow-up echocardiogram. Risk of MR 

progression was estimated accounting for competing risks.    

RESULTS: The study included 539 patients, age of 46.2 ± 12 years and 83% 

were women. At a mean follow-up time of 4.2 years (IQR: 1.2 to 6.9 years), 54 

patients (10%) displayed MR progression with an overall incidence of 2.4 per 

100 patient-years. Predictors of MR progression by the Cox model were age 

(adjusted hazard ratio [HR] 1.541, 95% CI 1.222 - 1.944), and LA volume (HR 

1.137, 95% CI 1.054 - 1.226). By considering competing risk analysis, the 

direction of the association was similar for the rate (Cox model) and incidence 

(Fine-Gray model) of MR progression. In the model with LA volume, atrial 

fibrillation (AF) was no longer a predictor of MR progression. In the subgroup of 

patients in sinus rhythm, 59 had onset of AF during follow-up, which was 

associated with progression of MR (HR 2.682; 95% CI 1.133 - 6.350).  

CONCLUSIONS: In RHD patients with a full spectrum of MR severity, 

progression of MR occurs over time predicted by age and LA volume. Left atrial 

enlargement may play a role in the link between primary and secondary MR in 

RHD patients.   

Keywords: Rheumatic heart disease; mitral regurgitation; left atrial; mitral 

stenosis; atrial fibrillation; progression. 
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1 INTRODUÇÃO 

A cardiopatia reumática (CR) continua sendo um sério problema de saúde 

pública global, representando a principal causa de morte cardiovascular em crianças e 

adultos jovens (1). A valva mitral (VM) está acometida em virtualmente todos os casos, 

sendo a estenose mitral (EM) a lesão prototípica da CR (2). A estenose é causada 

especialmente por fusão das comissuras, que resulta em curvatura ou ―dome‖ de suas 

cúspides na diástole (3). A regurgitação está frequentemente associada por alterações 

do aparato valvar mitral com espessamento, calcificação e retração das cúspides 

valvares que limitam tanto a abertura quanto o fechamento valvar adequado (4). Dessa 

forma, o processo reumático causa tipicamente a dupla lesão mitral com graus variados 

de estenose e regurgitação dependendo do padrão morfológico predominante de 

acometimento valvar mitral. 

Além do processo reumático alterando a morfologia valvar e causando a 

regurgitação mitral (RM) primária, a RM pode ocorrer decorrente de intervenção valvar. 

A valvoplastia valvar mitral, especialmente comissurotomia valvar cirúrgica ou 

percutânea, predispõe ao desenvolvimento de RM. A valvoplastia mitral percutânea 

(VMP) constitui o tratamento de escolha para tratamento de EM reumática, com 

resultados semelhantes à comissurotomia cirúrgica (5–7). O desenvolvimento de RM 

significativa pode ocorrer em até 15% dos pacientes após a VMP, dependendo dos 

critérios utilizados para definir a gravidade da RM (8–11). Um grande número de 

estudos avaliou a história natural e o prognóstico da RM grave após a VMP (9,12–14). 

Um estudo recente do nosso grupo incluindo 344 pacientes avaliou os mecanismos e o 

impacto prognóstico da RM após VMP. A prevalência de RM significativa pós-

procedimento foi de 18,6%. O mecanismo da RM mais frequente foi comissural, 

seguido por comissural associado à lesão da cúspide posterior, lesão da boceladura 

central das cúspides ou dano subvalvar e, o menos frequente, RM central. O 

mecanismo da RM se correlacionou com o desfecho. Pacientes com RM comissural 

apresentaram evolução favorável, enquanto pacientes com lesão de boceladura central 

ou dano subvalvar apresentaram sobrevida livre de eventos em 1 ano de apenas 7%. 
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Preditores de desfecho em longo prazo foram área valvar mitral, gradiente médio e 

redução dos níveis de peptídeo natriurético tipo B medidos pós-procedimento (15). 

A grande maioria dos estudos com RM de etiologia reumática focou na 

regurgitação decorrente à intervenção valvar. A história natural da RM na CR é muito 

pouco estudada, especialmente a progressão da RM em longo prazo decorrente do 

remodelamento das câmaras cardíacas. Em particular, a RM secundária ou funcional 

desencadeada inicialmente por RM primária ou orgânica no contexto da CR não está 

bem estudada. 

Mais recentemente, impulsionados pelo desenvolvimento e maior acesso a 

ecocardiografia tridimensional (3D), os mecanismos da RM secundária ou funcional 

estão sendo amplamente investigados (16,17), destacando-se uma questão chave na 

patogênese da RM. A coexistência de dois mecanismos contribuindo para a progressão 

da RM foi destacada em vários estudos recentes, demonstrando que a lesão valvar 

mitral primária pode ser ―gatilho‖ para desencadear a RM secundária. Merece destacar, 

o remodelamento atrial esquerdo anatômico e elétrico como o principal fator envolvido 

no surgimento da RM funcional (18). Entretanto, no contexto da CR, a contribuição da 

RM funcional na progressão da RM geral não se encontra estabelecido. 

Dessa forma, o presente estudo foi desenhado para determinar a incidência da 

progressão da RM na CR, assim como os fatores associados a essa progressão e seu 

impacto prognóstico em longo prazo. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Cardiopatia reumática 

A CR é uma doença valvular crônica causada por episódios repetidos de febre 

reumática (FR) aguda (19). O acometimento cardíaco é caracterizado pela pancardite, 

sendo a valvulite a apresentação mais comum (20), com ampla variação em relação à 

gravidade, de leve envolvimento subclínico (16,8%) (21) a quadro grave com 

insuficiência cardíaca congestiva e morte (22). No Brasil, a FR é a principal etiologia 

das valvopatias, entre crianças e adultos jovens, responsável por até 70% dos casos 

(23). 

A VM é afetada na quase totalidade dos casos segundo estudos histopatológicos 

(24,25). O acometimento reumático da valva aórtica é menos comum que da VM e 

frequentemente ocorre como doença valvar mista mitral e aórtica (24,26). A valva 

tricúspide também pode ser afetada e quase sempre está associada às lesões mitrais e 

aórticas (25). 

A patogênese da CR está relacionada ao padrão de resposta imune após 

exposição ao Streptococcus pyogenes (EGA), cuja base patogenética é composta pela 

tríade caracterizada pela presença do EGA, hospedeiro geneticamente susceptível e 

reposta imune exacerbada (27). O mecanismo atualmente proposto é o mimetismo 

entre a proteína M do EGA e a miosina cardíaca do hospedeiro, porém mecanismos 

adicionais de reação cruzada são prováveis (28). Ainda não está definido como os 

mecanismos de defesa falham nessa doença e como as respostas inflamatórias 

humorais e celulares estão interligadas, assim como o acometimento preferencial da 

VM. Estudo de revisão recente do nosso grupo focou na fisiopatologia e nos 

mecanismos subjacentes da CR (29). 

O diagnóstico da FR é clínico e não possuiu um único teste confirmatório. Os 

critérios mais amplamente utilizados para guiar o diagnóstico (Critérios de Jones) foram 

propostos em 1994 e revisados em 2015 (30). Diante da heterogeneidade da 

distribuição global da FR, um único conjunto de critérios não é suficiente para todos os 

grupos populacionais e todas as regiões geográficas. Por isso, foi importante a revisão 
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dos critérios que definiu dois conjuntos baseados no risco populacional, além de ter 

incluído o ecocardiograma para o diagnóstico de cardite e feito recomendações 

específicas para o diagnóstico de recorrência da FR. 

Estudo do nosso grupo abordou o impacto médico e econômico da CR de forma 

global e enfatizou que as estratégias de prevenção são a melhor opção para o controle 

sustentável da doença nos países em desenvolvimento (31). 

 

2.1.1 Epidemiologia 

A CR constituiu um sério problema de saúde pública no mundo, com crescente 

aumento da prevalência e da mortalidade decorrente dessa condição.  Estima-se que 

mais de 40,5 milhões de pessoas vivam com CR em todo o mundo e 306.000 morram 

anualmente como consequência de lesões valvares graves (32). Esse aumento 

provavelmente reflete a crescente disponibilidade de ecocardiografia para diagnóstico, 

melhora da sobrevida em alguns lugares e a natureza crônica desta patologia. A 

distribuição global da CR é desproporcional entre as regiões geográficas, como 

ilustrado na Figura 1 (33), com maiores taxas entre as populações mais desfavorecidas 

do mundo. 

 

Figura 1: Prevalência da cardiopatia reumática. Mapa global mostrando prevalência/100.000 
pessoas em 2017 por pais. (Fonte: Kumar et al, Diagnosis and Manegement of RHD, Circulation 2020). 
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O pico da prevalência ocorre entre 20 e 29 anos, permanece estável até os 40 

anos e depois declina, provavelmente refletindo a diminuição da sobrevida em idades 

mais avançadas. Na FR aguda, a distribuição por sexo é igual, porém na CR observa-

se um predomínio de mulheres (32). Estudo original do nosso grupo analisando valvas 

mitrais dos pacientes submetidos à troca valvar identificou uma proteina (prothymosin 

alpha- ProTα) implicada na patogênse da CR.  Essa proteina está associada ao 

receptor de estrogênio alfa, sendo um potencial regulador da predisposição sexual na 

CR. A citotoxicidade das células T CD8+ dependentes de ProTα e a ligação ao 

colágeno tipo 1 estavam associadas à atividade do receptor de estrogênio alfa 

(Circulation 2022, in press). 

No Brasil, estima-se que anualmente ocorram cerca de 10 milhões de 

faringoamigdalites estreptocócicas, perfazendo o total de 30.000 novos casos de FR, 

dos quais aproximadamente 15.000 poderiam evoluir com acometimento cardíaco (34). 

Estudos realizados na população de escolares em algumas capitais brasileiras 

estimaram a prevalência de CR crônica em 1-7 casos/1.000, o que é significativamente 

maior do que a prevalência da doença em países desenvolvidos, como os Estados 

Unidos, onde varia entre 0,1-0,4 casos/1.000 escolares (35,36). 

Segundo dados do Datasus, no Brasil, em 2019, houve 7.682 internações por 

CR, com gasto de R$ 87.768.542,42, e 2.017 internações por FR aguda, com gasto de 

R$ 2.028.139,85. Estudo realizado no Hospital das Clínicas da Universidade Federal de 

Minas Gerais demonstrou que 20% dos pacientes internados para cirurgia cardíaca 

apresentavam CR. Além disso, a CR foi um preditor independente de hospitalização 

prolongada (37). 

O ecocardiograma de rastreamento se tornou ferramenta chave para detecção 

de CR subclínica nos últimos anos. Uma meta-análise recente incluindo 82 estudos 

(1.090.792 participantes) encontrou uma prevalência combinada de 26,1 / 1.000 (IC 

95% 19,2 - 33,1) aplicando os critérios da World Heart Federation (WHF). Este estudo 

mostrou prevalência de 3,7 a 11,4‰ de CR definitiva e 5,6 a 15,2‰ de casos 

borderline para cardiopatia (38). 
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2.2 Acometimento reumático da valva mitral 

Cerca de 60% dos pacientes com cardite reumática aguda desenvolve lesão 

valvar permanente (3), acometendo principalmente a VM. A RM é a lesão valvar mais 

comum, particularmente na infância (2). A RM da cardite aguda é secundária a 

inflamação das válvulas, dilatação do anel mitral e prolapso da cúspide com ou sem 

alongamento das cordas tendíneas (19). A RM pode evoluir de forma assintomática, 

em uma fase latente da doença, passível de triagem, historicamente por ausculta 

cardíaca e, nos últimos anos, por estudos ecocardiográficos (1). 

A EM geralmente se desenvolve mais tardiamente como resultado de valvulite 

persistente ou recorrente com fibrose do aparato valvar mitral (39). O ecocardiograma 

identifica a restrição do movimento das cúspides valvares na diástole, caracterizado 

pelo domo da cúspide anterior e imobilidade da cúspide posterior. Além disso, permite 

uma avaliação detalhada da morfologia da VM, incluindo avaliação da espessura e 

mobilidade da cúspide, grau de calcificação e extensão do envolvimento subvalvar (40). 

Essas características morfológicas são usadas por diferentes escores para descrever a 

extensão da doença da VM, avaliar a elegibilidade da VMP e prever sucesso, bem 

como complicações (41) (Figura 2). 

 

Figura 2: Características ecocardiográficas da estenose mitral reumática em diferentes estágios 
da doença. No estágio inicial observamos espessamento das cúspides e fusão comissural com redução 
da área valvar mitral. Com a progressão da doença, a estenose se torna importante, com maior 
acometimento valvar e dilatação do átrio esquerdo. No estágio tardio, observamos estenose mitral 
crítica, com grande deformação valvar e acentuada dilatação do átrio esquerdo. 
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Três fatores de risco de progressão para doença crônica da VM foram 

identificados em um estudo prospectivo: gravidade da cardite, recorrências de FR e 

baixo nível socioeconômico da mãe (35). Um comprometimento relevante da VM 

(definida por pontuação de escore escocardiográfico ≥ 8) e gradiente mitral máximo ≥ 

10 mmHg foram associados a uma progressão mais rápida da estenose (42). O 

aparecimento de gradiente mitral ocorre quando a área valvar mitral é menor que 2 cm² 

e os sintomas iniciam quando a área reduz para 1,5 cm² (24). 

O principal sintoma apresentado pelos pacientes com valvopatia mitral é 

dispneia (43). Outros sintomas são hemoptise, dor torácica, geralmente secundário à 

hipertensão pulmonar, e efeitos de compressão das estruturas adjacentes, como um 

átrio esquerdo (AE) dilatado. 

A fibrilação atrial (FA), devido à taquicardia, ciclos irregulares e perda da 

contração atrial, é um importante fator precipitante de dispneia, além de aumentar o 

risco de embolização sistêmica e reduzir o débito cardíaco e a capacidade de exercício. 

Ocorre em cerca de 20% dos pacientes com CR sintomática (44) e apresenta 

associação com idade, gravidade da EM, tamanho do AE e presença de regurgitação 

tricúspide (45). A anticoagulação é indicação de classe I nas diretrizes em pacientes 

com EM ou RM com escore CHA2DS2-Vasc ≥ 2 associado a FA paroxística, persistente 

ou permanente, assim como na presença de eventos embólicos prévios ou de trombo 

intracardíaco (43,46,47). Restauração e manutenção do ritmo sinusal são preferidos 

para pessoas mais jovens, mas não são aplicados a todos os pacientes (1). A 

estratégia de controle do ritmo deve ser considerada avaliando a duração e resposta 

hemodinâmica à FA, tamanho do AE, episódios anteriores de FA e história de eventos 

embólicos (48). 

Eventos embólicos, especialmente o acidente vascular cerebral (AVC) 

isquêmico, é uma complicação clínica grave da CR, causando significativa morbidade e 

mortalidade. Em um que incluiu pacientes com CR, a incidência de AVC foi de 5,2%, 

sendo previsto por idade, FA e AVC prévio. O efeito da FA na estimativa do risco de 

AVC foi influenciado pela morte como risco competitivo (49). 
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De acordo com a gravidade e a cronicidade da EM, o aumento da pressão do AE 

é o principal fator relacionado à dilatação e remodelamento estrutural (2). Na RM, a 

sobrecarga volêmica é responsável pela dilatação das câmaras esquerdas (16). Com a 

progressão da doença, hipertensão arterial pulmonar (HAP) pode se desenvolver. A 

HAP crônica pode levar à dilatação do ventrículo direito, hipertrofia e, eventualmente, 

insuficiência cardíaca direita em estágios avançados (2). Estudo em pacientes com EM 

submetidos à VMP, as pressões pulmonares podem não diminuir imediatamente após 

o procedimento, apesar da adequada abertura valvar, e isso não se associou a 

resultados adversos em longo prazo (50). 

A profilaxia antibiótica secundária reduz recorrências de FR, permite a regressão 

do dano valvar e pode prevenir a morte por CR (23). Estudo recente que avaliou o uso 

da profilaxia antibiótica secundária na CR latente, entre crianças e adolescentes de 5 a 

17 anos de idade, mostrou redução do risco de progressão da doença em 2 anos (51). 

No entanto, a maioria dos pacientes ainda recebe o diagnóstico tardio da CR com 

perda do benefício da profilaxia. 

Pacientes com CR e lesões valvares de grau leve a moderado devem ser 

mantidos em acompanhamento clínico e ecocardiográfico periódicos, sendo necessário 

um acompanhamento próximo destes pacientes para permitir uma intervenção 

oportuna. 

Pacientes com lesão valvar mitral importante deverão ser avaliados para 

presença de sintomas secundários à valvopatia e/ou de complicadores. Os 

complicadores associados à EM são a presença de HAP significativa (pressão sistólica 

da artéria pulmonar (PSAP) ≥ 50 mmHg em repouso ou ≥ 60mmHg no esforço) ou FA 

de início recente. Estudo do nosso grupo mostrou que a pressão da artéria pulmonar 

no pico do exercício é um preditor de desfechos clínicos (52). Os complicadores 

associados à RM são disfunção sistólica do ventrículo esquerdo (VE) (fração de ejeção 

do VE < 60%), dilatação do VE (diâmetro sistólico do VE ≥ 40 mm), HAP (PSAP ≥ 50 

mmHg em repouso ou ≥ 60mmHg ao esforço) e FA de início recente, assim como 

aumento do volume do AE (≥ 60 ml/m2), queda progressiva da fração de ejeção do VE 

ou dilatação progressiva do VE (43). 
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Pacientes com valvopatia mitral reumática importante, na presença de sintomas 

e/ou de complicadores, têm indicação de intervenção valvar. Na EM, os tratamentos 

que aumentam a área valvar mitral, seja percutâneo ou cirúrgico, reduzem a morbidade 

e, muito provavelmente, a mortalidade (53). Na RM, a cirurgia de troca da VM está 

indicada, sendo o reparo da valva reservada para pacientes selecionados (54). A 

decisão sobre o método de tratamento e o momento da intervenção deve ser baseada 

no status funcional, risco cirúrgico, anatomia valvar, doenças concomitantes e 

experiência institucional (46,47). A caracterização detalhada da morfologia da VM, 

avaliada pela ecocardiografia, determinará as melhores opções de tratamento. 

 

2.3 Regurgitação mitral primária 

Nos países em desenvolvimento, a CR é ainda uma causa comum de RM e, 

quando grave, a troca da VM é frequentemente necessária (55). Já nos países 

desenvolvidos, a principal etiologia da RM é a degenerativa e o procedimento de 

escolha para o seu tratamento é o reparo da VM. 

O estudo de Marcus et al (56), publicado há quase 30 anos, avaliou pacientes 

com RM reumática pura, EM pura ou doença mitral mista que fizeram cirurgia valvar 

mitral e nos quais os dados pré-operatórios e cirúrgicos foram concordantes. Dos 714 

pacientes incluídos, 219 apresentavam RM pura, 275 EM pura e 220 lesões mistas. A 

atividade reumática em curso foi diagnosticada em 106 pacientes com regurgitação 

pura (47%) e em apenas 5 pacientes com estenose pura (2%). A regurgitação pura foi 

a lesão mais comum na primeira e segunda décadas; a prevalência relativa de 

estenose pura aumentou com a idade. Foram identificados cúspides finas, 

alongamento das cordoalhas, anel dilatado e prolapso da cúspide anterior, sendo que 

esses achados foram corroborados no momento da cirurgia. A RM pura era em grande 

parte decorrente da cardite reumática aguda, com inflamação ativa. A maioria dos 

pacientes era jovem, com menos de 20 anos de idade, cardite clínica foi documentada 

em 14% e características cirúrgicas de cardite reumática aguda em foram encontradas 

em 47% dos pacientes estudados. Os autores concluíram que a RM reumática pura e 

grave é tão prevalente quanto a estenose pura, mas tem um curso de tempo, anatomia 
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cirúrgica e relação com a atividade da doença totalmente diferentes, sugerindo um 

mecanismo fisiopatológico separado. 

Em outro estudo (4), com o mesmo objetivo, porém mais contemporâneo, 

incluindo 84 pacientes com RM reumática isolada, moderada ou grave, identificou 

apenas um paciente com cardite ativa. A idade média dos pacientes deste estudo foi de 

44 ± 15 anos. O ecocardiograma revelou acentuado espessamento, calcificação e 

retração das cúspides, acompanhado por anormalidades nas estruturas das cordas 

tendíneas. Essas características são compatíveis com a proposta de que a cardite 

fulminante leva à RM grave pura e a cardite mais leve ou recorrente progride para EM 

pura ou doença valvar mitral mista. 

A RM reumática resulta na predominância da disfunção da cúspide classificada 

como Carpentier tipo IIIa (Figura 3) que é caracterizado por espessamento da cúspide, 

especialmente nas bordas e nas comissuras, geralmente com algum grau de EM 

coexistente. Há espessamento e encurtamento das cordoalhas, resultando em retração 

das cúspides na sístole e na diástole. A cúspide anterior apresenta abertura em domo e 

a posterior é fixa (16). 

 

Figura 3: Classificação etiológica da regurgitação mitral (Fonte: El Sabbagh, A. et al. J Am Coll 
Cardiol Img. 2018;11(4):628–43). 
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Pacientes que apresentam menos fusão comissural, predominância de 

espessamento e imobilidade da cúspide posterior, acompanhada de anormalidades do 

aparato subvalvar, tendem a desenvolver lesões predominantemente regurgitantes (4). 

Diferenças na interação da imunidade do hospedeiro, infecções estreptocócicas iniciais 

ou recorrentes e exposição crônica das cúspides valvares a anormalidades do fluxo 

hemodinâmico podem explicar essas diferenças na morfologia e ditar qual lesão irá 

predominar. 

 

2.4 Regurgitação mitral secundária 

Ao contrário da RM primária, a RM secundária não é uma doença da própria VM, 

mas uma doença do átrio ou ventrículo. A RM secundária à doença ventricular pode ser 

decorrente de remodelamento isquêmico ou não isquêmico. Ambas as formas são 

resultado do aumento ventricular com deslocamento lateral dos músculos papilares, 

levando a tethering das cúspides, além da dilatação do anel mitral (16). 

O aumento importante do AE, na maioria das vezes devido à FA permanente, 

também pode levar diretamente à RM, denominada RM atrial funcional. O tamanho e 

função do VE são normais. A dilatação anular pela FA de longa data e pelo 

remodelamento atrial parece desempenhar um papel importante, representando uma 

forma de RM secundária de Carpentier tipo I (57). Outros autores têm proposto que o 

aumento posterior do AE, para além do anel mitral posterior, fixa a cúspide posterior, 

contribuindo para a RM atrial funcional (58). Também foi descrito que o remodelamento 

insuficiente da cúspide pela dilatação do anel, mais que apenas a dilatação do anel, 

está fortemente associada à gravidade da RM (Figura 4) (17). 
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Figura 4: Regurgitação mitral secundária versus regurgitação mitral atrial funcional. (Fonte: 
Deferm, S. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73(19):2465–76.) 

 

Como a avaliação clínica da RM secundária é limitada, o ecocardiograma é 

exame fundamental, pois fornece informações sobre a etiologia e quantifica a sua 

gravidade. A cineangiocoronariografia tem papel importante no diagnóstico de doença 

arterial coronária obstrutiva. Exames para avaliação de viabilidade miocárdica podem 

ser úteis em pacientes com RM isquêmica, nos quais há programação de 

revascularização miocárdica.  

O principal sintoma da RM secundária é dispneia, a qual pode decorrer da 

disfunção ventricular esquerda e/ou da RM associada. O manejo da RM secundária é 

direcionado à cardiomiopatia subjacente e visa o remodelamento ventricular reverso 

por meio de terapias que melhoram a sobrevida com forte efeito na redução da 

gravidade da RM (16). Essas terapias incluem inibidores da enzima de conversão da 

angiotensina, bloqueadores do receptor da angiotensina, betabloqueadores, 

antagonistas da aldosterona, bloqueadores do receptor da angiotensina combinados 

com inibidores da neprilisina, dinitrato de hidralazina / isossorbida, terapia de 

ressincronização cardíaca e revascularização do miocárdio na presença de isquemia 

(59). 
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Pacientes com sintomas persistentes, a despeito de tratamento clínico 

otimizado, devem ser considerados para intervenção valvar (43). Essa intervenção 

deve ser individualiza e discutida em Heart Team, pois não há evidências de que a 

intervenção na VM altera a história natural na RM secundária. Em pacientes com RM 

isquêmica grave, candidatos à cirurgia de revascularização miocárdica, a abordagem 

simultânea da valvopatia mitral deve ser considerada (47). Em pacientes com RM não 

isquêmica, a indicação de intervenção valvar é mais restrita. Estudos recentes estão 

avaliando o benefício da intervenção transcateter em pacientes com RM secundária 

que permanecem sintomáticos após otimização do tratamento clínico (60,61). Mais 

estudos são necessários para identificar os pacientes que mais irão se beneficiar desta 

estratégia. 

A RM atrial funcional está associada à insuficiência cardíaca com fração de 

ejeção do VE preservada e/ou FA e sua ocorrência determina pior desfecho. Seu 

manejo não está completamente compreendido, principalmente devido à falta de dados 

nessa população. O sucesso do tratamento da RM atrial funcional pode consistir em 

estratégias adotadas precocemente que previnem a dilatação do AE e restauram o 

ritmo sinusal  (17). 

 

2.5 Avaliação ecocardiográfica da regurgitação mitral 

O ecocardiograma transtorácico é recomendado como a modalidade de imagem 

de primeira linha para avaliação da RM permitindo definir a anatomia da VM, incluindo 

etiologia e mecanismo, sua gravidade, assim como hemodinâmica e consequências 

ventriculares (62). Sempre que for necessário um refinamento diagnóstico adicional, o 

ecocardiograma transesofágico é indicado. 

A ecocardiografia bidimensional (2D) desempenha um papel essencial na 

avaliação da gravidade da RM (62). Qualitativamente, a imagem de fluxo em cores 

(Figura 5) é a maneira mais comum de avaliar a gravidade da RM. 

Semiquantitativamente, a medida da vena contracta (Figura 6) é bastante útil. 

Quantitativamente, o método de convergência de fluxo (Figura 7) é a abordagem mais 
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recomendada sempre que possível. As dimensões das câmaras esquerdas (Figura 8) 

também contribuem para a avaliação da gravidade da RM. Os critérios de RM grave 

estão descritos na tabela 1. 

 

Figura 5: Imagem ecocardiográfica 2D na visão paraesternal eixo longo da valva mitral reumática 
evidenciando o jato de RM pelo Doppler colorido. Ambas as cúspides, assim como o aparato 
subvalvar, estão espessados. O átrio esquerdo está aumentado. 

 

 

Figura 6: Imagem ecocardiográfica 2D na visão paraesternal eixo longo da valva mitral reumática 
evidenciando o jato de RM pelo Doppler colorido com medida da vena contracta. A medida da vena 
contracta mostra RM moderada. 
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Figura 7: Imagem ecocardiográgica 2D na visão apical 4 câmaras da valva mitral reumática, modo 
zoom, do jato de RM pelo Doppler colorido ajustado para a medida do raio do método PISA.  

 

 

Figura 8: Imagem ecocardiográgica 2D na visão apical 4 câmaras evidenciando aumento 
importante do átrio esquerdo associado a acometimento reumático da valva mitral. AE: átrio 
esquerdo; VE: ventrículo esquerdo; AD: átrio direito; VD: ventrículo direito.  
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Tabela 1: Critérios de RM grave baseado no ecocardiograma 2D (AE: átrio esquerdo; EROA: área do 
orifício regurgitante efetivo; RM: regurgitação mitral; VE: ventrículo esquerdo). 

 

A ecocardiografia 3D supera as limitações atuais da ecocardiografia 2D por uma 

medida direta da área da vena contracta através da planimetria direta no plano 

perpendicular à direção do jato regurgitante sem suposições geométricas (63). No 

entanto, não está claro se essas medições fornecem informações incrementais para 

prever o resultado após o tratamento. 

A avaliação da etiologia e mecanismo da RM é essencial para definição da 

abordagem valvar. A ecocardiografia 3D fornece valor adicional nesta avaliação, 

contribuindo para a compreensão do remodelamento estrutural e da inter-relação entre 

a valva mitral e as câmaras cardíacas esquerdas na RM. A avaliação da natureza 

dinâmica da fisiologia e fisiopatologia do anel mitral na RM por ecocardiograma 

transesofágico 3D em tempo real está oferecendo novos insights sobre os seus 

mecanismos (64) (Figura 9). 
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Figura 9: Valva mitral com dupla lesão pelo ecocardiograma 3D. Imagem da valva mitral ao 
ecocardiograma transesofágico 3D, modo zoom, mostrando fusão das comissuras, espessamento das 
cúspides valvares com restrição da mobilidade valvar, resultando em estenose associada à regurgitação 
valvar.  

 

Estudos recentes de mecanismo de RM com ecocardiografia 3D demonstram a 

importância da geometria do anel valvar e das cúspides na determinação da gravidade 

da lesão regurgitante. Pacientes com RM apresentam dilatação do anel, definido por 

aumento da sua área, circunferência e diâmetros, e remodelamento das cúspides, 

definido por aumento de suas áreas. Na RM reumática, observa-se menor área da 

cúspide posterior e consequente maior razão entre as áreas das cúspides anterior e 

posterior. O índice de esferecidade, razão entre os diâmetros ântero-posterior e 

mediolateral do anel, foi maior entre os reumáticos, porém sem significância estatística. 

O maior diâmetro anteroposterior do anel e o menor ângulo do teting da cúspide 

posterior mostraram se correlacionar com a gravidade da RM medida pela área do 

orifício regurgitante efetivo (65). 
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Na RM atrial funcional, observa-se progressivo achatamento do anel mitral com 

perda da sua forma de selim não planar. As cúspides apresentaram maior área e maior 

volume de teting. A gravidade da RM definida pela área do orifício regurgitante efetivo 

se correlacionou a maior área e circunferência do anel valvar e apresentou como 

fatores de risco independentes a área do anel, volume do teting e razão altura do anel 

sobre diâmetro mediolateral (66). 
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3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO 

No presente estudo, hipotetizou-se que existe um componente funcional para a 

progressão da RM na fase avançada da CR decorrente de fatores diversos, incluindo 

remodelamento das câmaras cardíacas esquerdas, FA, lesões valvares associadas e 

turbilhonamento do fluxo sanguíneo (shear stress). O padrão morfológico do 

acometimento reumático valvar mitral contribui especialmente para a lesão primária 

valvar. Dessa forma, o presente estudo acompanhou uma coorte com CR composta 

por adultos para analisar a história natural da RM reumática, excluindo os casos com 

piora da RM decorrente de intervenção valvar. 
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4 OBJETIVOS 

4.1 Geral 

Determinar a incidência e os fatores associados à progressão da regurgitação 

mitral nos pacientes com acometimento reumático da valva mitral. 

 

4.2 Específicos 

1. Definir o impacto da progressão da RM nos desfechos clínicos em longo prazo. 

2. Avaliar o papel da fibrilação atrial de início recente na progressão da RM. 
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5 METODOLOGIA 

5.1 Delineamento do Estudo 

Trata-se de um estudo observacional, longitudinal, sem interferência no 

tratamento. 

 

5.2 Local de desenvolvimento do estudo 

O local da pesquisa foi o Hospital das Clínicas da Universidade Federal de 

Minas Gerais. Os exames clínicos, propedêutica complementar e o acompanhamento 

dos pacientes também foram realizados neste serviço. 

 

5.3 População 

Os pacientes foram recrutados prospectivamente de um centro terciário de 

valvopatia entre aqueles encaminhados rotineiramente para tratamento de CR de 2011 

a 2021. Pacientes com valvopatia mitral reumática com RM trivial, leve ou moderada 

associada a qualquer grau de EM com base na presença de características reumáticas 

típicas por critérios ecocardiográficos foram inicialmente elegíveis para o estudo (Figura 

10). Os critérios de exclusão incluíram RM grave na entrada no estudo ou após VMP, 

doença valvar aórtica significativa associada e ausência de avaliação ecocardiográfica 

de RM no último acompanhamento. Entre os 694 pacientes inicialmente elegíveis para 

o estudo, 539 preencheram os critérios de inclusão e foram incluídos. 
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Figura 10: População estudada.  

 

Dados clínicos foram obtidos de todos os pacientes, incluindo informações sobre 

dados sociodemográficos, classe funcional de acordo com New York Heart Association 

(NYHA), insuficiência cardíaca direita e medicamentos atuais. A FA foi diagnosticada 

com base na história de FA permanente, corroborada por eletrocardiograma anterior de 

12 derivações. O diagnóstico de FA de início recente em pacientes com ritmo sinusal à 

entrada no estudo foi confirmado por eletrocardiograma de 12 derivações. Todos os 

pacientes deram consentimento informado por escrito e o protocolo do estudo foi 

aprovado pelo comitê de ética institucional (No. 3.586.751). 
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5.3.1 Cálculo Amostral 

O cálculo amostral foi realizado para se determinar o valor da FA na progressão 

da RM nos pacientes com CR. Baseando-se nos resultados preliminares obtidos para a 

qualificação, a prevalência de progressão da RM foi de 10%, com uma proporção de 

fibrilação atrial de 61% nos pacientes que progrediram e de 39% nos que não 

progrediram a RM. O hazard ratio (HR) da FA na predição de progressão foi de 2,5. 

Considerando-se erro alfa de 0,05, poder estatístico de 80% obteve-se uma amostra de 

393 pacientes. 

 

5.4 Estudo ecocardiográfico 

O estudo ecocardiográfico, utilizando o ecocardiograma 2D e Doppler, foi 

realizado em todos os pacientes no momento da inclusão e no acompanhamento, 

usando equipamento disponível comercialmente (iE33 ou EPIQ 7). 

As medidas das dimensões e função do VE foram avaliadas conforme 

recomendado (67). A RM foi classificada como ausente/traço, leve, moderada ou grave 

utilizando uma avaliação integral (62). Os parâmetros usados para graduar a RM 

incluíram largura da vena contracta, volume regurgitante e área do orifício regurgitante 

efetivo, avaliação qualitativa do jato de fluxo colorido e, quando disponível, o sinal do 

fluxo venoso pulmonar. A RM foi graduada como moderada ou grave baseada 

principalmente na área do orifício regurgitante efetivo de 0,20 – 0,39 cm2 e  ≥ 0,4 cm2, 

respectivamente. A área valvar mitral foi medida por planimetria direta. Os gradientes 

de pressão diastólica transmitral de pico e médio foram medidos a partir de perfis 

Doppler registrados no corte apical de quatro câmaras. A presença e gravidade da 

regurgitação tricúspide foram avaliadas de acordo com as diretrizes (62). A velocidade 

da regurgitação tricúspide foi registrada a partir do Doppler de onda contínua e usada 

para determinar a pressão sistólica da artéria pulmonar usando a equação de Bernoulli 

modificada. O volume do AE foi avaliado pelo método biplano área-comprimento a 

partir dos cortes apicais de duas e quatro câmaras. Todos os resultados foram 

baseados na média de três medidas para pacientes em ritmo sinusal e cinco medidas 

para pacientes em FA. 
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5.5 Desfechos 

O desfecho primário do estudo foi progressão da RM definida como um aumento 

de um grau na gravidade da RM à entrada no estudo até o último ecocardiograma de 

acompanhamento. Os pacientes em que a RM não evoluiu, mas morreram ou foram 

submetidos à troca da VM foram censurados no momento dos eventos e também 

analisados considerando esses eventos como riscos competitivos (68). Os pacientes 

submetidos à VMP foram censurados no momento do procedimento e a RM pós-

procedimento não foi considerada como progressão. 

 

5.6 Pesquisa e normatização bibliográfica 

A pesquisa bibliográfica foi realizada por meio de ferramentas de busca 

utilizando-se as seguintes palavras-chave na língua inglesa: febre reumática, 

cardiopatia reumática, valvopatia mitral reumática, estenose mitral, regurgitação mitral, 

ecodopplercardiograma, intervenção valvar, troca valvar. A base de dados consultada 

foi o portal de literatura biomédica Publicações Médicas (PUBMED), disponível na 

internet. Os artigos incluídos como referências bibliográficas foram escolhidos após 

pesquisa de publicações indexadas nas áreas de interesse, de 1970 a 2021. 

 

5.7 Análise estatística 

As variáveis categóricas foram expressas em números e porcentagens e 

comparadas por meio dos testes qui-quadrado ou exato de Fisher, conforme 

apropriado. Os dados contínuos foram expressos como média ± DP e comparados pelo 

teste t de Student não pareado ou teste de Mann-Whitney, conforme apropriado. 

A taxa de incidência de progressão de RM foi calculada dividindo-se o número 

de progressão pelo número de pessoas-anos de acompanhamento calculados desde a 

entrada no estudo até a data da morte ou troca valvar mitral ou último ecocardiograma 

de acompanhamento. 
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Os preditores de progressão da RM foram avaliados usando 2 modelos de 

regressão. O primeiro foi o modelo de riscos proporcionais de Cox, no qual os 

pacientes foram censurados no momento da morte ou troca da VM se não fosse 

precedida por progressão da RM. O segundo modelo foi o de risco competitivo Fine-

Gray, no qual a progressão da RM foi o evento primário e a morte ou troca da VM 

foram os riscos competitivos (68) que podem impedir a progressão da regurgitação 

valvar. Os coeficientes de regressão estimados para cada variável foram comparados 

entre os 2 modelos para avaliar se havia diferenças na direção de sua associação com 

a taxa de progressão da RM (derivada do modelo de Cox) versus sua incidência 

(derivada do modelo Fine-Gray). Resíduos de Schoenfeld foram usados para verificar a 

suposição de riscos proporcionais. 

A progressão da RM em longo prazo de acordo com o ritmo cardíaco foi 

estimada pelo método de Kaplan‐Meier e comparada pelo teste log-rank. A análise 

estatística foi realizada utilizando o Statistical Package for Social Sciences for 

Windows, versão 22.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois) e R for Statistical Computing 

versão 3.6.3 (R Foundation, Viena, Áustria). 

 

5.8 Aspectos éticos 

O estudo não propôs nenhuma alteração no tratamento dos pacientes e não 

alterou a rotina do acompanhamento clínico e indicação de abordagem valvar do 

hospital. Assim não houve risco terapêutico adicional aos participantes, que 

permanecem em acompanhamento no serviço de cardiologia do Hospital das Clínicas 

da Universidade Federal de Minas Gerais. 
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6 RESULTADOS 

Os resultados e a discussão serão apresentados na forma de artigo científico. 

 

6.1 Artigo Científico 
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INTRODUCTION   

Rheumatic heart disease (RHD) remains a serious global health concern as the leading 

cause of cardiovascular death in children and young adults (1, 2). The prevalence of 

RHD has been rising steadily since 1990, reaching 40.5 million in 2019 and accounting 

for 306,000 deaths annually as a consequence of severe valvular disease (3). Mitral 

regurgitation (MR) is the most common valvular abnormality at the early RHD stages, 

usually associated with ongoing inflammatory rheumatic activity in children (4-7). This 

pure MR may resolve with effective treatment of the acute carditis and continued 

prophylactic therapy. In the late time course, MR is often associated with stenosis owing 

to intrinsic valvular lesions including fibrosis with retracted leaflets, restricted mobility, 

and commissural fusion (8). 

Although the mechanism by which MR develops in RHD is primarily related to structural 

impairment of the mitral valve apparatus (8), longstanding volume overload with left-

sided chamber alterations may trigger the development of secondary MR (9).  

Moreover, in the presence of atrial fibrillation (AF), which often occurs in patients with 

rheumatic mitral valve (MV) disease, MR may also arise as a consequence of left atrial 

(LA) enlargement and mitral annular dilatation. Functional MR in patients with AF has 

been increasingly recognized (10-12). However, whether mitral annular dilatation 

causes MR in patients without left ventricular dysfunction remains controversial.   

There is a growing awareness that MR continues to progress over time as the increased 

volume load on the left ventricle and LA results in geometric changes that lead to a 

further increase in the severity of MR (13, 14). Additionally, the most common pattern of 

MV pathology in middle-aged adults with RHD is mixed MV disease, which begets LA 

enlargement (8, 15). Taken together, both primary and secondary MR may coexist in 

the setting of RHD, which may have impact on MR progression. However, because of 

the paucity of data available on progression of rheumatic MR, the underlying 

mechanisms are not certain. 

Previous studies addressing the progression of MR in adult patients with RHD have 

focused mainly on MR following valvuloplasty (16-20). In this context, the progression 

and prognosis is variable depending on the mechanism by which MR develops. We 
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previously showed that MR originated at the site of commissural split or at the central 

orifice of the valve and remains stable over time. On the other hand, MR due to leaflet 

tearing at central scallop location or subvalvular damage result in severe adverse 

hemodynamics requiring immediate surgery (20). However, there is a lack of studies on 

the natural history of rheumatic MR without intervention, as it requires large cohorts of 

patients with repeated echocardiograms, and long-term follow-up. To fill these gaps of 

knowledge, we sought to investigate the incidence and predictors of MR progression in 

a substantial population of RHD patients.   

 

METHODS 

Study population  

Patients were recruited prospectively from a tertiary center for heart valve disease 

among those routinely referred for management of RHD from 2011 to 2021. Patients 

with rheumatic MV disease with trivial, mild or moderate MR associated with any degree 

of mitral stenosis based on the presence of typical rheumatic features by 

echocardiography criteria (21) were initially eligible for the study (Study flow is shown in 

Figure 1). Exclusion criteria included severe MR at baseline or following percutaneous 

mitral valvuloplasty, associated significant aortic valve disease, and no 

echocardiographic assessment of MR at last follow-up. Among 694 patients initially 

eligible for the study, 539 fulfilled the inclusion criteria and were enrolled. 

Clinical data were obtained from all patients, including information on sociodemographic 

data, NYHA functional class, right-sided heart failure and current medications. Atrial 

fibrillation was diagnosed based on a history of permanent atrial fibrillation, supported 

by past 12-lead electrocardiogram. A diagnosis of new onset AF in patients with sinus 

rhythm at the time of enrollment in the study was confirmed by 12-lead 

electrocardiogram.  All patients gave written informed consent, and the study protocol 

was approved by the UFMG institutional ethics committee (No. 3.586.751). 
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Echocardiography  

Comprehensive two-dimensional (2D) and Doppler echocardiographic examinations 

were performed in all patients at baseline and at follow-up using a commercially 

available echocardiography machines. Measures of left ventricular dimensions and 

function were assessed as recommended (22). MR was graded as none/trace, mild, 

moderate, or severe by using an integrative approach including (23). Parameters used 

to grade MR included the vena contracta width, regurgitant volume and effective orifice 

area, qualitative assessment of the color flow jet, and, when available, the pulmonary 

venous flow signal. Mitral valve area was measured using direct planimetry. Peak and 

mean transmitral diastolic pressure gradients were measured from Doppler profiles 

recorded in the apical four-chamber view. The presence and severity of tricuspid 

regurgitation was evaluated according to guidelines (23). The tricuspid regurgitant 

velocity was recorded with continuous-wave Doppler imaging and used to determine the 

systolic pulmonary artery pressure using the modified Bernoulli equation. Left atrial 

volume was assessed by the biplane area-length method from apical 2- and 4-chamber 

views. All results were based on the average of three measurements for patients in 

sinus rhythm and five measurements for patients in AF. 

 

Definition of mitral regurgitation progression  

Progression of MR was defined as an increase of one grade in MR severity from 

baseline to the last follow-up echocardiogram. Patients in whom MR did not progress 

but died or underwent MV replacement were censored at the time of the events and 

also analyzed considering these events as competing risks (24). Patients who 

underwent percutaneous mitral valvuloplasty were censored at the time of the 

procedure and post-procedural MR was not considered as progression.  

 

Statistical Analysis  

Categorical variables were expressed as numbers and percentages and were 

compared by using chi-square or Fisher exact tests as appropriate. Continuous data 
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were expressed as mean ± SD and were compared by using unpaired Student’s t-test 

or Mann-Whitney test as appropriate.  

The incidence rate of MR progression was calculated by dividing the number of 

progression by the person-years of follow-up calculated from the baseline until either 

the date of death or MV replacement or last follow-up echocardiogram.   

Predictors of MR progression were assessed using 2 regression models. The first was 

the Cox proportional hazards model in which patients were censored at time of death or 

MV replacement if it was not preceded by MR progression. The second model was the 

Fine-Gray competing risk model in which MR progression was the primary event and 

death or MV replacement were the competing risks (24) that may prevent progression of 

the valve regurgitation. The estimated regression coefficients for each variable were 

compared between the 2 models to examine whether there were differences in the 

direction of their association with the rate of MR progression (derived from the Cox 

model) versus its incidence (derived from the Fine-Gray model) (24). Schoenfeld 

residuals were used to check the proportional hazards assumption.  

Long-term MR progression according to cardiac rhythm were estimated by the Kaplan–

Meier method and compared by the log-rank test. Statistical analysis was performed 

using the Statistical Package for Social Sciences for Windows, version 22.0 (SPSS Inc., 

Chicago, Illinois) and R for Statistical Computing version 3.6.3 (R Foundation, Vienna, 

Austria). 

 

RESULTS 

Patient characteristics 

Our final cohort consisted of 539 patients, age of 46.2 ± 12 years, and 454 patients 

were women (83%). Baseline demographic and clinical characteristics according to MR 

progression are summarized in Table 1. At baseline, trivial MR was detected in 80 

patients (15%), mild MR in 416 (77%), and moderate in 43 (8%). Most of the patients 

were in NYHA classes I or II (64%), whereas 194 (36%) patients were in NYHA classes 

III or IV at presentation. One hundred and sixteen patients (22%) presented with right-
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sided heart failure. The medications most frequently used were beta-blockers (74% of 

cases) followed by diuretics (69% of cases).  

In the overall population, the left atrium was severely dilated, with mean volume of 54 

mL/m2 in the patients in sinus rhythm compared with 74 mL/m2 in AF (p<0.001). One 

hundred and thirty-five patients (25%) had a history of hypertension and 3% of diabetes. 

The majority of patients had no comorbidities.  

Regarding baseline echocardiographic characteristics, patients who progressed had 

larger left ventricular chamber dimensions, LA volume, and lower ejection fraction. Of 

note, the severity of the associated mitral stenosis was similar between the patients with 

mean valve area of 1.1 cm2 in those patients who progressed or did not. Baseline 

echocardiographic features according to MR progression are summarized in Table 2. 

At a mean follow-up time of 4.2 years (IQR: 1.2 to 6.9 years), 54 patients (10%) 

displayed MR progression. The majority of the patients progressed from mild to 

moderate MR (n=42, 77.8%), mild to severe (n=6, 11.1%), trivial MR to moderate (n=3, 

5.5%) and other 3 patients (5.5%) from moderate to severe MR. Patients who 

progressed MR were older compared with those who did not progress.  Permanent AF 

at baseline was found in 173 patients, more frequent in patients who had MR 

progression. 

 

Predictors of MR progression 

The overall incidence of MR progression was 2.4 per 100 patient-years. During the 

follow-up, 120 patients underwent cardiac surgery for MV replacement and 27 patients 

died, being 23 cardiovascular-related and 4 non-cardiovascular-related deaths (Figure 

2). In the Cox proportional hazard regression model, older age, the presence of atrial 

fibrillation, and larger LA volume were univariately associated with MR progression. 

Interestingly, prior mitral valvuloplasty, including either percutaneous or surgical 

intervention, was inversely associated with MR progression. The severity of tricuspid 

regurgitation was not associated with MR progression (Table 3). 
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As death and MV replacement constitute a competing risk that may preclude the natural 

progression of MR, time-to-event analyses were performed considering competing risks. 

In the Cox proportional hazard regression model, MR progression was the primary 

outcome and patients who underwent MV replacement or died were censored. In the 

Fine-Gray model, MV replacement and death were analyzed as a competing event 

(Table 4). In the multivariable models, age and LA volume were independent predictors 

of MR progression during follow-up (Table 3 and 4). In the model with LA volume, AF 

was no longer a predictor of MR progression. The severity of TR regurgitation was 

included in the model as this entity is also associated with AF and right atrial dilation.  

For all variables included, the direction of the association was similar for the rate (Cox 

model) and incidence (Fine-Gray model) of MR progression. The hazard ratios of each 

predictor comparing Cox and Fine-Gray models are shown in Figure 3. 

In the subset of patients in sinus rhythm, 59 patients showed onset of AF during the 

course of the follow-up, which was associated with MR progression (HR 2.682; 95% CI 

1.133 - 6.350). Of note, the risk of MR progression was higher in patients with 

permanent AF at enrollment (HR 4.549; 95% CI 2.148 - 9.631) compared with those 

who had new-onset of AF during the follow-up (HR 2.447; 95% CI 1.035 - 5.788) (Figure 

4). As expected, patients with new onset of AF displayed larger LA volume compared 

with the patients who remained in sinus rhythm (61 and 54 mL/m2, respectively). 

  

DISCUSSION 

The natural history of MR varies according to the time course of RHD. While MR in 

acute carditis may resolve with the control of inflammatory changes, MR at the late 

disease stages tends to progress over time, which in turn leads to clinical complications 

(25, 26). The present study showed that in RHD, progression of MR occurs over time 

with the overall incidence of 2.4 events of progression per 100 patient-years. Age and 

LA enlargement were major independent determinants of the progression of MR. New 

onset AF during the course of the follow-up was associated with MR progression. The 

study accounts for competing risks to conduct time-to-event analyses appropriately of 

MR incidence in RHD patients with mixed MV disease. 
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Primary MR progression 

The severity of primary MR may increase over time as a consequence of adverse 

remodeling of the left atrium and ventricle (27). The degree of regurgitation is an 

essential determinant of the hemodynamic changes, remodeling of left-sided chambers, 

and poor outcome. A previous study including primary MR, mainly valve prolapse, 

showed that progression of MR is variable and determined by progression of lesions or 

mitral annulus size (28). The most important determinant of marked aggravation of MR 

is the occurrence of a new flail leaflet followed by increase in annular diameter, which 

results in reduced leaflet coaptation. Another study evaluating patients with MV 

prolapse demonstrated that only mitral annular diameter is a predictor of progression to 

severe MR (29).   

Data on MR progression in patients with RHD are scarce and limited to acute carditis or 

MR related to percutaneous valve intervention (8, 16-18, 20, 25). In the setting of RHD, 

given the presence of mixed MV disease, mitral annular enlargement may be induced 

by both left ventricular and atrial enlargement, which contribute to aggravate the MR 

severity over time. However, as we included only non-severe MR, the impact of volume 

overload on adverse remodeling of the left ventricle might be lower than in severe MR. 

Additionally, combined valve disease often occurs in RHD and patients may undergo 

valve replacement for stenosis as the predominant lesion, which influence the natural 

history of MR progression in the native valve. To address this issue, MV replacement 

was considered a competing risk that may preclude the occurrence of progression, 

avoiding biased estimates of progression risk with traditional time-to-event methods 

(30). The Fine-Gray model constitutes a tool that determines a sub-distribution in a 

correct way of the role of risk factors, thus taking into account the competition between 

pairs of events (31).   

Significant regurgitant lesion in rheumatic MV has long been considered merely an 

anatomic variant of its stenotic counterpart, in which retraction of scarred valve leaflets 

has disrupted the integrity of the mitral seal (8, 32, 33). As the chronic rheumatic 

process is usually accompanied by at least some fusion of mitral commissures, the 

relative prevalence of pure regurgitation among hemodynamically severe MV lesions 
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has consistently been reported to be low (8, 34). In agreement with the literature, our 

population with mixed MV disease, characteristics of pure regurgitation and pure 

stenosis overlapped, which makes it difficult to analyze the progression of the 

regurgitant lesion alone (13). 

 

Left atrial enlargement in MR: the link between primary and secondary MR 

In patients with primary MR, secondary MR can also develop because LA dilation leads 

to mitral enlargement of the MV annulus. In this context, the overlapping of secondary 

MR may contribute to further overall progression of the regurgitation. Indeed, there are 

instances in which both primary and secondary MR are present (13). 

Left atrial enlargement in MR has been reported either as a compensatory mechanism 

with the aim to reduce atrial and pulmonary pressure, or conversely, as a marker of 

poor prognosis (35). Atrial enlargement is accompanied by chronic inflammatory 

changes, cellular hypertrophy, and wall fibrosis, which leads to reduced compliance and 

increased LA pressure and risk of AF (36). This association supports the poor prognosis 

of patients with LA enlargement due to primary MR (36-38).  

Although a number of studies reported the value of LA enlargement in predicting heart 

failure and death in the general population, in primary MR there are limited data on its 

prognostic implications (35). A large international multicenter study showed that LA 

diameter is independently predictive of survival in patients with chronic organic MR due 

to flail leaflets in sinus rhythm under medical treatment. The association between LA 

diameter ≥55 mm and outcome is independent of symptoms or left ventricular 

dysfunction (37). Another study included 305 patients with MV prolapse and sinus 

rhythm who underwent MV repair. After a mean follow-up period of 8 years, patients 

with an area >30 cm2 presented a 2-fold increase in risk of mortality when compared 

with those with an area <25 cm2. LA enlargement was independently predictive of long-

term mortality after surgery for valve repair in sinus rhythm patients (39). 

In patients with rheumatic MV disease, a chronic pressure-volume overload on the left 

atrium leads to a range of adaptive processes including LA remodeling (40), which 
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involves changes in atrial size, function, and shape. LA enlargement also reflects the 

intrinsic compliance of the left atrium, risk of subsequent AF, and overall disease 

severity. In the presence of mixed MV disease, LA is affected by both stenosis and 

regurgitation, which aggravates its remodeling over time with the progression of MR as 

a consequence of the mitral annulus size. Subsequent progression of primary rheumatic 

lesions should also be considered. Turbulent flow drives valvular tissue injury, 

continuously stimulating inflammatory processes and mechanical trauma, which 

contribute to perpetuate the valvular damage (8).  Additionally, RHD patients often have 

associated AF, which may contribute to the progression of LA and annular dilation thus 

increasing the severity of MR. Indeed, there are cumulative evidence using three-

dimensional (3D) echocardiography showing that significant secondary MR can 

sometimes occur in AF patients with dilatation of mitral annulus and left atrium. In the 

present study, 32% of the patients had permanent AF at enrollment and 11% developed 

AF during the follow-up. Regardless of the cardiac rhythm, LA enlargement was an 

important predictor of MR progression.  

 

Study limitation 

Despite providing relevant clinical information of LA remodeling and MV involvement in 

RHD, this study has some limitations. First, 3D analysis of MV accurately assesses 

morphology and regurgitation mechanisms. Leaflet remodeling, rather than crude 

annular dilatation is associated with the severity of functional MR in patients with AF 

(41). In our study, mitral annulus by 3D was not assessed and LA dilation was 

considered a surrogate for mitral annulus enlargement. However, previous study with 

3D-transesophageal echocardiography showed that LA volume is the main predictor of 

mitral annulus enlargement (42). Moreover, large patient population is required to 

determine MR progression and 3D analysis of MV in all patients is a challenge. Second, 

assessment of LA function using novel parameters including LA strain may be able to 

detect the onset of decreasing LA compliance and contractile dysfunction that is known 

to occur in more advanced disease. In our study, LA function was not assessed. Indeed, 

atrial disease and remodeling form the basis of the atrial cardiopathy, which plays a 
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critical role in the pathogenesis of AF (43). Third, LV volume and pressure were not 

measured directly in our study, which influence the amount of MR for a given lesion 

under different hemodynamic conditions (44). Finally, the majority of our patients 

progressed to moderate MR, which may not have impact on clinical outcomes.  

However, the complex nature of mixed MV disease in the setting of RHD makes it 

necessary to consider all available data to reach a final management decision (13).   

 

CONCLUSIONS  

In patients with RHD with a full spectrum of MR severity, progression of MR occurs over 

time predicted by age and left atrial volume, corrected by competing risks. Left atrial 

enlargement may play a role in the link between primary and secondary MR in RHD 

patients.  Assessment of MR progression may provide important insight into the long-

term consequences of the disease and the rationale for patient management. 
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TABLES 

 

Table 1: Demographic and clinical characteristics of the study population stratified by 

MR progression. 

 Clinical data* No Progression 
(n=485) 

MR 
Progression 
(n=54) 

p Value 

Age (years)  45.7 ± 12.1 50.0 ± 13.1 0.016 

Female gender (%) 400 (83) 47 (87) 0.398 

NYHA class III-IV (n/%) 179 (37)  19 (36) 0.919 

Right-sided heart failure  106 (22) 14 (27) 0.399 

Atrial fibrillation (n/%) 149 (31) 24 (44) 0.039 

Previous valvuloplasty† 170 (35) 15 (28) 0.293 

Ischemic cerebrovascular events‡ 97 (20) 6 (11) 0.131 

Diuretics use  339 (70) 39 (75) 0.439 

Anticoagulation therapy 90 (32) 23 (36) 0.535 

Heart rate (bpm) 70.1 ± 13.8 71.1 ± 12.7 0.576 

Systolic blood pressure (mmHg) 117.8 ± 15.8  115.5 ± 14.5 0.332 

Diastolic blood pressure (mmHg) 75.5 ± 10.9  74.7 ± 10.7 0.637 

*Data are expressed as the mean value ± SD, or absolute numbers (percentage)  
† Surgical commissurotomy or percutaneous valvuloplasty.    
‡ Stroke or transient ischemic attack at baseline.  
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Table 2: Baseline echocardiographic characteristics of study population stratified by MR 

progression.  

Echocardiographic data* No Progression 

(n=485) 

MR Progression 

(n=54) 

p Value 

LVDd (mm) 48.4 ± 6.0 50.5 ± 6.7 0.017 

LVSd (mm) 31.6 ± 5.2 33.7 ± 6.7 0.005 

LVEF (%) 58.5 ± 6.8 55.7 ± 6.9 0.009 

LAV index (mL/m2) 59.6 ± 23.9 67.9 ± 32.3 0.027 

RA area (cm2) 17.5 ± 6.9 17.0 ± 5.4 0.620 

Peak gradient (mmHg) 18.3 ± 7.2 16.6 ± 6.0 0.083 

Mean gradient (mmHg) 10.1 ± 4.9 9.3 ± 4.0 0.227 

Mitral valve area (cm2) † 1.14 ± 0.40 1.14 ± 0.36 0.996 

SPAP (mmHg) 44.7 ± 17.0 40.3 ± 11.3 0.025 

Systolic annular velocity 

(cm/s)‡    

10.5 ± 2.2 9.9 ± 2.1 0.048 

Right ventricular FAC (%) 46.2 ± 10.1 48.7 ± 11.0 0.119 

Moderate or severe TR (n/%) 77 (16) 6 (11) 0.384 

Cn (mL/mmHg)   5.1 ± 1.9 5.6 ± 1.8 0.089 

*Data are expressed as the mean value ± SD, or absolute numbers (percentage) 
† Mitral valve area by planimetry 
‡ Peak systolic velocity at the tricuspid annulus 
Cn = net atrioventricular compliance; LA = left atrium; LAV = left atrial volume; LVDd = 
left ventricular end-diastolic diameter; LVEF = left ventricular ejection fraction; LVSd= 
left ventricular end-systolic diameter; MR = mitral regurgitation; RA = right atrium; PAP = 
pulmonary artery pressure; PVR = pulmonary vascular resistance; RVFAC = right 
ventricular fractional area change; SPAP = systolic pulmonary artery pressure; TR = 
tricuspid regurgitation 
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Table 3: Clinical and echocardiographic characteristics associated with MR progression in patients with RHD: Cox regression 

model. 

At baseline 

Unadjusted Multivariable model Final model 

HR (95% CI) 
P 

value 
HR (95% CI) 

P 
value 

HR (95% CI) 
P 

value 

Age* 
1.563 (1.245 - 

1.962) 
0.000 

1.486 (1.156 - 
1.909) 

0.002 1.541 (1.222 - 1.944) 0.000 

Permanent AF 
2.527 (1.467 - 

4.354) 
0.001 

1.555 (0.781 - 
3.095) 

0.209 
  

LA volume index* 
1.152 (1.069 - 

1.241) 
0.000 

1.108 (1.014 - 
1.211) 

0.023 1.137 (1.054 - 1.226) 0.001 

Prior PMV 
0.453 (0.230 - 

0.895) 
0.023 

0.493 (0.245 - 
0.992) 

0.047 0.479 (0.239 - 0.961) 0.038 

Mild TR† 
0.980 (0.291 - 

3.302) 
0.974 

0.803 (0.235 - 
2.752) 

0.728 
  

Moderate TR  
1.356 (0.310 - 

5.938) 
0.686 

0.764 (0.160 - 
3.647) 

0.736 
  

Severe TR 
0.465 (0.047 - 

4.602) 
0.512 

0.253 (0.025 - 
2.609) 

0.249     

*Hazard ratio: x10  
†Reference category was absence of tricuspid regurgitation  
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Table 4: Clinical and echocardiographic characteristics associated with MR progression in patients with RHD: Fine-Gray model. 

 

 At baseline 

Unadjusted Multivariable model Final model 

HR (95% CI) 
P 

value 
HR (95% CI) 

P 
value 

HR (95% CI) 
P 

value 

Age 
1.340 (1.072 - 

1.675) 
0.010 

1.327 (1.012 - 
1.740) 

0.041 1.327 (1.055 - 1.669) 0.016 

Permanent AF 
1.928 (1.138 - 

3.266) 
0.015 

1.460 (0.720 - 
2.961) 

0.290 
  

LA volume index 
1.130 (1.060 - 

1.205) 
0.000 

1.101 (1.018 - 
1.191) 

0.016 1.130 (1.060 - 1.203) 0.000 

Prior PMV 
0.567 (0.291 - 

1.102) 
0.094 

0.656 (0.335 - 
1.285) 

0.220 
  

Mild TR* 
0.859 (0.291 - 

2.539) 
0.780 

0.690 (0.228 - 
2.087) 

0.510 
  

Moderate TR  
0.885 (0.233 - 

3.352) 
0.860 

0.485 (0.109 - 
2.169) 

0.340 
  

Severe TR 
0.194 (0.021 - 

1.788) 
0.150 

0.104 (0.011 - 
1.005) 

0.051     

* Reference category was absence of tricuspid regurgitation   
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FIGURES 

 

Figure 1: Study population. 
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Figure 2: Long-term follow-up of RHD patients. 
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Figure 3: Multivariable predictive models for prediction of MR progression in 

patients with RHD.  

 

Cox proportional hazards model considering MR progression as the primary 
event and the Fine-Gray model analyzing death and mitral valve replacement 
as a competing event. 
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Figure 4: Incidence of RM progression according to cardiac rhythm. 

 

 

Patients who had sinus rhythm at baseline but with new-onset of atrial fibrillation 
during the follow-up were at risk for progression with hazard ratio of 2.447 (95% 
CI 1.035 -5.788). Patients with permanent atrial fibrillation were at highest risk 
for progression with hazard ratio of 4.459 (95% CI 2.148 -9.631) comparing with 
patients in sinus rhythm.  
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7 CONSIDERAÇÕES 

Neste estudo a progressão da RM em pacientes com CR foi baixa, 

considerando todos os espectros de gravidade. Como a maioria dos pacientes 

apresentou progressão para RM moderada, pode não ter ocorrido impacto nos 

desfechos clínicos. Os fatores preditores independentes foram idade e volume 

do AE. O aumento do AE pode ter importante papel na associação da RM 

primária e secundária no contexto da CR. Maior conhecimento sobre a 

progressão da RM pode prover informações sobre consequências da doença 

em longo prazo e contribuir para o melhor manejo do paciente. 
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