UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE MEDICINA
Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias da Saude:

Infectologia e Medicina Tropical

Igor Ferreira de Sales

VALOR PROGNOSTICO DA REDUGCAO DA
PRESSAO DIASTOLICA ARTERIAL PULMONAR NOS
PACIENTES SUBMETIDOS A VALVOPLASTIA MITRAL PERCUTANEA

Belo Horizonte
Dezembro de 2023



Igor Ferreira de Sales

VALOR PROGNOSTICO DA REDUCAO DA
PRESSAO DIASTOLICA ARTERIAL PULMONAR NOS
PACIENTES SUBMETIDOS A VALVOPLASTIA MITRAL PERCUTANEA

Tese apresentada ao Programa de Pés-
Graduacdo em Ciéncias da Saude,
Infectologia e Medicina Tropical, da
Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Minas Gerais, como requisito
parcial para a obtencao do titulo de Doutor.

Linha de Pesquisa: Cardiologia Tropical.

Orientadora: Prof?. Dr? Maria do Carmo
Pereira Nunes.

Belo Horizonte
Dezembro de 2023



Sales, Igor Ferreira de.

SA163v Valor prognostico da redugdo da Pressdo Diastolica Arterial Pulmonar
nos pacientes submetidos a Valvoplastia Mitral Percutanea [recursos
eletrénicos]. / Igor Ferreira de Sales. - - Belo Horizonte: 2023.

62f.: il. Formato:
PDF.
Requisitos do Sistema: Adobe Digital Editions.

Orientador (a): Maria do Carmo Pereira Nunes.

Area de concentracéo: Infectologia e Medicina Tropical.

Tese (doutorado): Universidade Federal de Minas Gerais, Faculdade de
Medicina.

1. Estenose da Valva Mitral. 2. Valvuloplastia com Baldo. 3.
Hipertensdo Pulmonar. 4. Morte Subita Cardiaca. 5. Cardiologia. 6.
Dissertacdo Académica. I. Nunes, Maria do Carmo Pereira. Il. Universidade
Federal de Minas Gerais, Faculdade de Medicina. lll. Titulo.

NLM: WG 343

Bibliotecario responsavel: Fabian Rodrigo dos Santos CRB-6/2697




POTLI T

"
WOERAL o7,

.......

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE INFECTOLOGIA E MEDICINA TROPICAL

ATA DE DEFESA DE TESE

As 14:30 horas do dia 05 de dezembro de 2023, realizou-se a defesa hibrida na sala 526, 52 andar da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, sessdo publica para a 2222 defesa de tese de IGOR FERREIRA DE
SALES, nimero de registro 2019715559, graduado no curso de MEDICINA, como requisito parcial para a obtengdo do
grau de Doutor em CIENCIAS DA SAUDE. A presidéncia da sessdo coube a professora MARIA DO CARMO PEREIRA
NUNES, orientadora. Inicialmente, a presidente fez a apresentagdo da Comissdo Examinadora assim constituida:
PROFA. MARIA DO CARMO PEREIRA NUNES - ORIENTADORA (UFMG), PROF. LUCAS LODI JUNQUEIRA (UFMG), PROF.
FABIO MORATO DE CASTILHO (UFMG), PROF. RAFAEL ALEXANDRE MENEGUZ MORENO (UFS), PROF. CESAR AUGUSTO
TACONELI (UFPR). Em seguida, o candidato fez a apresentagdo do trabalho que constitui sua Tese de Doutorado,
intitulada: "VALOR PROGNOSTICO DA REDUCAO DA PRESSAO DIASTOLICA ARTERIAL PULMONAR NOS PACIENTES
SUBMETIDOS A VALVOPLASTIA MITRAL PERCUTANEA". Seguiu-se a arguicdo pelos examinadores e logo apds, a
Comissdo reuniu-se, sem a presenga do candidato e do publico e decidiu considerar APROVADO. O resultado final foi
comunicado publicamente ao candidato e ao publico, pela presidente da Comissdo. Conforme Art. 76 e 77 das Normas
Gerais de Pds-Graduagdo da UFMG, as defesas de dissertagdo e tese sdo publicas. O aluno e os membros da banca
estdo cientes e autorizaram a gravagdo desta defesa, que ficara disponibilizada em acervo da Universidade. Nada mais
havendo a tratar, a presidente encerrou a sessdo, sendo lavrada a presente ata que, depois de lida e aprovada, foi
assinada pela Comissdo Examinadora.

Belo Horizonte, 05 de dezembro de 2023.

Assinatura dos membros da banca examinadora:

¢ eii d Documento assinado eletronicamente por Rafael Alexandre Meneguz Moreno, Usuario Externo, em 07/12/2023,
SCE 5

e as 11:53, conforme hordrio oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro
eletrénica de 2020.

. — =

o
)e ! lj Documento assinado eletronicamente por Cesar Augusto Taconeli, Usudrio Externo, em 07/12/2023, as 14:43,
H Atnatues 23} conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020.

_)e ! 5 Documento assinado eletronicamente por Lucas Lodi Junqueira, Usuario Externo, em 07/12/2023, as 14:54,
assinatura 2

Atptrs conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020.

m.

e Documento assinado eletronicamente por Maria do Carmo Pereira Nunes, Subcoordenador(a), em 07/12/2023, as
>

$5!

le

oo Lﬂ 19:43, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de
H eletrénica 2020.

p e" Documento assinado eletronicamente por Fabio Morato de Castilho, Professor do Magistério Superior, em
;) S Lﬂ 10/12/2023, as 20:28, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n® 10.543, de 13
H e nica

letrd de novembro de 2020.




%+ Aautenticidade deste documento pode ser conferida no site https://sei.ufmg.br/sei/controlador_externo.php?
= acao=documento_conferir&id orgao acesso_externo=0, informando o cédigo verificador 2882822 e o cédigo CRC
SAFOF737.

Referéncia: Processo n2 23072.273007/2023-03 SEl n2 2882822



UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Reitora: Prof®. Sandra Regina Goulart Aimeida

Vice-Reitor: Prof. Alessandro Fernandes Moreira

Pro-Reitora de Pos-Graduacdo: Profd. Isabela Almeida Pordeus
Pro-Reitor de Pesquisa: Prof. Fernando Marcos dos Reis

Faculdade de Medicina

Diretora: Profa, Alamanda Kfoury Pereira

Vice-Diretora: Prof®. Cristina Gongalves Alvim

Coordenadora do Centro de Pds-Graduacdao: Prof2. Ana Cristina Simdes
Subcoordenadora do Centro de Pds-Graduacgé&o: Prof?. Tereza Cristina de Abreu
Ferrari

Chefe do Departamento de Clinica Médica: Prof. Marcio Weissheimer Lauria
Coordenador do Programa de Pds-Graduacado em Ciéncias da Saude-
Infectologia e Medicina Tropical: Prof. Eduardo Antonio Ferraz Coelho
Subcoordenador do Programa de Pés-Graduacao em Ciéncias da Saude-

Infectologia e Medicina Tropical: Prof. Daniel Vitor de Vasconcelos Santos

Colegiado do Programa de P6s-Graduacgdo em Ciéncias da Saude-
Infectologia e Medicina Tropical:

Prof. Daniel Vitor de Vasconcelos Santos

Profa. Denise Utsch Gongalves

Prof. Eduardo Antonio Ferraz Coelho

Profa. Maria Auxiliadora Parreiras Martins

Profa. Mariana Costa Duarte

Prof. Walderez Ornelas Dutra

Raquel Soares Bandeira Camara — Representante Discente



AGRADECIMENTOS

A Deus, por me permitir exercer com paixdo a Medicina e despertar em mim o

interesse cientifico.

A minha orientadora e professora, Prof®. Dr®. Maria do Carmo Pereira Nunes, pela
oportunidade a mim concedida de ingressar nesta linha de pesquisa.

Aos meus amores Paula, Jodo e Lucas, pela paciéncia e compreenséo durante os

momentos de auséncia.

Aos amigos e colegas de profissdo, Doutores Lucas Lodi, Guilherme Sant’Anna,
Martha Alcici e Juliana Rodrigues, responsaveis pelas plastias, agradecimento

especial pela dedicacdo e companheirismo.

A todos os demais participantes da Linha de Pesquisa em Estenose Mitral do
Hospital das Clinicas da UFMG, pela contribuicdo a este trabalho.

Aos pacientes, razao final de todos os esforgos cientificos e assistenciais realizados
no Hospital das Clinicas da UFMG. Sou grato por confiarem no meu trabalho.



RESUMO

Valor prognéstico da reducédo da presséo diastolica arterial pulmonar nos pacientes
submetidos & valvoplastia mitral percutanea

Introducgéo: a hipertensdo pulmonar (HP) constitui um dos principais determinantes
de desfechos cardiovasculares em longo prazo nos pacientes com estenose mitral
reumatica. A valvoplastia mitral percutdnea (VMP) com abertura da valva causa
reducdo imediata da pressao arterial pulmonar. Entretanto, o valor prognoéstico da
reducdo da pressdo arterial pulmonar ap0s o procedimento ainda ndo estd bem
definido. Objetivo: identificar o valor da queda da pressao arterial pulmonar
imediatamente ap6s a VMP na predicdo de eventos adversos em longo prazo.
Métodos: Pacientes consecutivos submetidos a VMP em hospital de referéncia
foram elegiveis para o estudo. Todos os pacientes foram submetidos ao
ecocardiograma, dosagem do brain natriuretic peptide (BNP) e manometria cardiaca
de cémaras esquerdas e direitas antes e apo6s a VMP. Logo apds a alta foram
seguidos em ambulatério especializado de Cardiologia. Os eventos adversos foram
definidos como um combinado de morte cardiovascular ou necessidade de cirurgia
para troca valvar mitral. Os preditores de eventos foram identificados utilizando o
modelo de Cox, incluindo dados clinicos e demogréficos, variaveis pos-
procedimento, e subsequentemente o delta das variaveis hemodinamicas.
Resultados: Foram incluidos 398 pacientes com idade de 46 = 12 anos, 338 do
sexo feminino (85%) com estenose mitral grave (area valvar de 1.0 + 0.3 cm?). Apés
o procedimento, observou-se aumento da area valvar para 1.7 + 0.3 cm2 com
reducdo dos gradientes e das pressdes pulmonares. A complicacdo mais frequente
foi o desenvolvimento de regurgitacdo mitral grave que ocorreu em 36 pacientes
(9%). Durante o seguimento médio de 3,6 anos, 109 pacientes (28%) apresentaram
eventos adversos. Os dados de seguimento de 10 pacientes (2,5%) n&o foram
obtidos. Os que apresentaram eventos eram notadamente mais velhos e mais
sintoméaticos dos que os do grupo sem eventos. Os escores ecocardiograficos dos
pacientes com eventos eram mais elevados assim como o grau de insuficiéncia
tricuspide, indicando doenca mais avancada. Ap6s a VMP, os pacientes do grupo
gue apresentou eventos mantiveram-se com pressdo arterial pulmonar média mais
elevada em relacdo ao grupo sem eventos, assim como maior gradiente
transpulmonar. No modelo multivariado final, os preditores de eventos adversos
foram presenca de insuficiéncia cardiaca direita [2.619 (1.537- 4.464)], variaveis
p6s-VMP incluindo é&rea valvar final [0.097 (0.039-0.243)], gradiente transmitral
médio [1.080 (1.003-1.163)] e insuficiéncia mitral grave [3.151 (2.195-4.522)]. A
variacdo da pressdo arterial pulmonar diastélica [0.962 (0.927-0.998)] e da
complacéncia atrial esquerda [0.967 (0.941-0.995)] decorrentes da VMP
permaneceram no modelo final Conclusé&o: este estudo demonstrou que a reducédo
da pressao diastolica da artéria pulmonar imediatamente apos a VMP foi um
importante preditor de eventos cardiovasculares em longo prazo. O valor prognéstico
desse parametro permaneceu significativo apos inclusdo das variaveis pos-
procedimento que indicam o sucesso do procedimento. Além disso, 0 aumento da
complacéncia atrial esquerda mostrou-se ser outro fator preditivo de eventos.

Palavras-chave: Hipertensdo Pulmonar. Valvoplastia mitral percutdnea. Estenose
mitral reumatica.



ABSTRACT

Prognostic value of reducing pulmonary arterial diastolic pressure in patients
undergoing percutaneous mitral valvuloplasty

Introduction: The presence of pulmonary hypertension (PH) is one of the main
determinants of long-term cardiovascular outcomes in patients with rheumatic mitral
stenosis. Percutaneous mitral valvuloplasty (PMV) with valve opening causes an
immediate reduction in pulmonary arterial pressure. However, the prognostic value of
reducing pulmonary arterial pressure after the procedure is not yet well defined.
Objective: To identify the value of the drop in pulmonary arterial pressure
immediately after PMV in predicting long-term adverse events. Methods: A total of
398 consecutive patients who underwent PMV in a reference hospital were eligible
for the study. Only 10 patients (2.5%) were lost to follow-up and therefore excluded
from the analyses. The 388 patients analyzed underwent echocardiography, brain
natriuretic peptide (BNP) measurement and cardiac manometry of left and right
chambers before and after PMV. Shortly after discharge, they were followed up in a
specialized cardiology outpatient clinic. Adverse events were defined as a
combination of cardiovascular death and the need for surgery for mitral valve
replacement. Results: During the mean follow-up of 3.6 years, 109 patients (28%)
presented the combined outcome of cardiovascular death or mitral valve
replacement. The patients who presented the outcomes were notably older and more
symptomatic than those in the control group. The echocardiographic scores of
patients with events were higher, as was the degree of tricuspid insufficiency,
indicating more advanced disease. After PMV, patients in the group that presented
events maintained higher mean pulmonary arterial pressure compared to the control
group, as well as a greater transpulmonary gradient. In the final multivariate model,
the predictors of long-term adverse events were signs of right heart failure before
PMV [2.619 (1.537-4.464)], final valve area after PMV [0.097 (0.039-0.243)], elevated
mean transmitral gradient after PMV [1.080 (1.003-1.163)], severe mitral
regurgitation after the procedure [3.151 (2.195-4.522)], the degree of reduction in
diastolic pulmonary pressure after PMV [0.962 (0.927-0.998)], the degree of increase
in atrial compliance left after PMV [0.967 (0.941-0.995)]. Conclusion: This study
demonstrated that the rapid decrease in pulmonary artery diastolic pressure
subsequent to PMV serves as a reliable predictor of long-term cardiovascular events.
Furthermore, the immediate improvement in left atrial compliance, another invasive
hemodynamic parameter, appears as a predictive factor for events. Furthermore,
traditionally recognized post-procedure variables that indicate procedural success
continued to be important predictors of outcome.

Keywords: Pulmonary Hypertension. Percutaneous mitral valvuloplasty. Rheumatic
mitral stenosis.
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1 INTRODUCAO

A cardiopatia reumatica crénica (CRC) € a doenca valvar causada por danos
nas valvulas cardiacas decorrentes de episédios graves e repetitivos de febre
reumatica aguda (FRA). A FRA decorre de uma resposta autoimune a infeccéo
causada pelo estreptococo do grupo A em individuos geneticamente predispostos™
2), As lesbes valvares na cardite aguda podem persistir e progredir ao longo do
tempo, levando a disfungdo valvar, sendo importante causa de morbidade e
mortalidade em criancas e adultos jovens(3). As lesBes valvares constituem
importantes complicacdes decorrentes dos surtos de cardite reumatica®®.

A CRC é uma importante questao de saude publica, especialmente em paises

em desenvolvimento® 7 ®

. Estima-se que mais de 40,5 milhdes de pessoas vivam
com CRC em todo o mundo e 306.000 morram anualmente como consequéncia de
lesdes valvares graves“®. A valva mais acometida é a mitral, ocorrendo dupla leséo
em 30 a 58% dos casos, regurgitacdo mitral (RM) pura em 13 a 57% dos casos e
estenose mitral (EM) pura em 2 a 14% dos casos*® 19 As principais alteracées
patolégicas presentes na EM reumatica sdo o0 espessamento dos folhetos,
espessamento com encurtamento de cordas tendineas e fusdo comissural, que
resultam em reducdo do orificio valvar e restricdo ao fluxo sanguineo, com
consequente aumento da pressado do atrio esquerdo®. As complicacdes clinicas da
CRC séo insuficiéncia cardiaca (33-40%), fibrilacdo atrial (FA) (14-20%) e eventos
cardioembolicos (4,0-16,7%)% 2. Em pacientes com EM grave, o aumento da
pressdo do atrio esquerdo é transmitido retrogradamente em direcdo ao leito
vascular pulmonar, causando congestdo pulmonar e risco de desenvolvimento de
hipertensdo pulmonar (HP)™. A HP constitui forte determinante da capacidade
funcional, com valor prognéstico estabelecido em pacientes com EM, sendo um
parametro avaliado na tomada de decisdo em relacéo & intervencéo valvar®**,

O tratamento dos pacientes com EM grave sintomatica, apds preenchidos
critérios clinicos e anatémicos de elegibilidade, € em sua maior parte realizado por
meio da valvoplastia mitral percutanea por baldo (VMP)®@.

Trabalhos iniciais da década de 60 demonstraram, via de regra, reducdo da
presséo arterial pulmonar (PAP) apds a troca mitral em pacientes com EM® 2. Nos
estagios iniciais, a HP pode ser prontamente revertida com a VMP®! 3 19 sendo

considerada um processo passivo decorrente do aumento da pressao em atrio
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esquerdo. No entanto, em um subgrupo de pacientes a HP pode se manter mesmo
apés a abertura adequada da valva®. Acredita-se que a persisténcia em longo
prazo da alta pressao venosa pulmonar pode induzir processos como O
remodelamento irreversivel da membrana alveolocapilar pulmonar e a elevacao
cronica da pressdo venosa pulmonar. Esse processo local € potencializado por
citocinas inflamatérias e potentes vasoconstritores com ac¢do na vasculatura
pulmonar como a endotelina-1. O resultado desse processo é o desenvolvimento de
hipertenséo arterial pulmonar, usualmente desproporcional & gravidade da obstrugcéo
valvar, que traz consigo toda a repercussdo hemodinamica e clinica dessa condicao.
Dessa forma, estudar esse subgrupo de pacientes que ndo reduzem a PAP apéds a
adequada abertura da valva mitral estenoética é fundamental para se determinar o

prognostico apoés intervencdo valvar e abre perspectivas para novas opc¢oes

terapéuticas(ll, 13-20, 24)

Em nosso estudo anterior com 181 pacientes®),

identificamos que
consideravel parcela de pacientes (30%) com EM néo apresentou reducdo da PAP
imediatamente apos a VMP com sucesso. Os fatores clinicos, ecocardiograficos e
hemodindmicos invasivos relacionados a persisténcia da PAP elevada ap6s VMP
com sucesso foram identificados. A fibrilac&o atrial, mobilidade reduzida dos folhetos
valvares e baixa complacéncia do ventricular esquerdo pds-procedimento foram
preditores de resposta inapropriada da pressao arterial pulmonar média medida
invasivamente.

No entanto, importantes questbes relacionadas ao prognostico desse
subgrupo de pacientes que ndo apresentam queda da PAP apés a VMP ainda
carecem de fortes evidéncias®).

Dessa forma, o presente estudo foi desenhado para se determinar o impacto
prognostico das alteracfes da pressao arterial pulmonar apos a intervencao valvar,

ajustado por fatores de valor prognadstico estabelecido.



14

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Definicdo, epidemiologia e etiopatogenia da febre reumatica aguda e

cardiopatia reumatica crénica

Define-se febre reumatica aguda (FRA) como uma doenca causada por
resposta autoimune a infeccdo por Streptococcus do grupo A, podendo causar
inflamac@o nos tecidos do coracao, articulagbes, cérebro, pele e subcutaneo. O
diagnastico é realizado de acordo com os critérios de Jones revisados e tem carater
recorrente apos repetidas infeccdes estreptococicas. A cardite reumatica aguda (CR)
pode ser definida como o dano valvar decorrente da FRA caracterizado por
inflamacdo ativa dos tecidos cardiacos, principalmente das valvulas mitral e/ou
aortica. Os varios episodios de CR podem levar a alteracdes inflamatdrias crénicas
das valvas cardiacas, que permanecem apos a resolucédo do episodio inflamatoério
agudo. Cardiopatia reumética crénica (CRC) pode ser definida como uma lesao
persistente das valvulas cardiacas que permanece como resultado de episddios de
CR. As complicacBes da CRC incluem insuficiéncia cardiaca, acidente vascular
cerebral embélico, endocardite e fibrilagdo atrial® 2 7 ® 29),

A FRA tem distribuicdo universal, mas com marcada diferenga nas taxas de
incidéncia e prevaléncia entre os diversos paises, conforme o desenvolvimento
socioecondmico!”. Embora n&o seja mais um problema de satde puablica em paises
desenvolvidos, persiste como a principal causa de cardiopatia adquirida em criancas
e adultos jovens nos paises em desenvolvimento®”. Dados de estudos prospectivos
sugerem que a incidéncia anual de FRA varia entre oito e 51 por 100.000 entre
criancas e adultos jovens; e relatos mais recentes de duas regibes endémicas
indicam taxas anuais inferiores a 20 por 100.000. No entanto, a incidéncia

permanece alta nos paises em desenvolvimento no hemisfério sul® " 27,
2.2 Estenose mitral reumatica

A CRC acomete a valva mitral em praticamente todos os casos (80-90%),
mas outras valvas também podem estar envolvidas. O envolvimento da valva adrtica
é observado em 20-30% dos casos, e a valva tricispide é raramente acometida®. O

intervalo entre o episadio inicial de FRA e a evidéncia clinica de valvopatia varia de
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alguns anos a mais de 20. A insuficiéncia mitral € a lesdo valvar mais comum e
resulta principalmente de alterac6es morfoldgicas que refletem a cicatrizacao crénica

& 28 A estenose da valva mitral

da vélvula bem como do aparato valvar mitra
geralmente ocorre muitos anos apos o episadio inicial de FRA e suas caracteristicas
morfolégicas mais evidentes sdo espessamento nas bordas dos folhetos,
espessamento do aparelho subvalvar, encurtamento das cordas tendineas, fusao
comissural, calcificacdo e movimento restrito dos folhetos® 9.

Na estenose mitral reumatica, a ecocardiografia bidimensional permite
avaliacao detalhada da morfologia da valva mitral, incluindo avaliacdo da espessura
do folheto, mobilidade do folheto, grau de calcificacdo e extensdo do envolvimento
subvalvar. A fusdo simétrica das comissuras resulta em um pequeno orificio oval
central na diastole que, nos espécimes patolégicos, tem a forma de boca de peixe
ou de botdo (FIG. 1) & 2 Com a doenca em estagio tardio, os folhetos espessos
podem tornar-se rigidos e iméveis a ponto de reduzir o primeiro som cardiaco e levar
a combinacdo de EM e RM. Quando a CRC resulta exclusiva ou predominantemente
na contracdo e fusdo das cordas tendineas, com pouca fusdo das comissuras
valvares, ha predominio da RM sobre a EM®® ® 10 2830 'Emhora a doenca valvar
aortica seja menos comum do que a valvar mitral, a disfuncdo valvar aortica tem
efeito mais sério na funcdo ventricular esquerda, qualidade de vida e progndstico
geral. O envolvimento reumatico da valva tricispide é ainda menos comum do que o
das valvas do lado esquerdo. A regurgitacdo € consequéncia do encurtamento e
retracdo dos folhetos da valva, bem como do encurtamento e fusdo das cordas
tendineas. A regurgitacdo tricispide € mais frequentemente devida a dilatacdo do
anel tricuspide associada a doenca valvar mitral. A estenose tricispide reumatica &

rara e ocorre associada a estenose mitral em quase todos os casos™ * ©.
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Figura 1 - Imagens ecocardiogréaficas de uma paciente incluida com estenose mitral reuméatica no
corte paraesternal eixo longo (esquerda superior), eixo curto 3D (direita superior), corte apical de
quatro camaras (esquerda inferior) e o fluxo transmitral turbulento decorrente da estenose valvar

Fonte: do autor.

2.3 Fisiopatologia da estenose mitral

A CRC é a principal causa de EM, ocorrendo anos apos o surto incial de FRA.
Apés o0 acometimento da valva mitral pelo processo reumatico, assumindo-se o
fendtipo estendtico, espera-se que a area da valva mitral (AVM) diminua cerca de
0,1-0,3 cm? por ano, dependendo do risco individual. Apds surtos repetidos de FRA
a EM tende a progredir lentamente. Trés fatores de risco para a progressao da
doenga crbnica da valva mitral foram identificados em estudo prospectivo: a
gravidade do surto incial da cardite aguda, recorréncias dos episodios de faringite e

baixo nivel socioecondmico da mae® 10 20,
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Em geral, os pacientes ndo sao sintomaticos, com area do orificio valvar
permanecendo maior que 1,5 cm? Com a reducdo progressiva da area valvar,
especialmente menor que 1,5 cm?, as manifestacdes clinicas da EM ocorrem pela
necessidade de aumento do débito cardiaco e, portanto, elevacdo do gradiente
transmitral em repouso. Isso pode ocorrer com gravidez, febre, arritmias, infeccéo,
tireotoxicose ou mesmo exercicio. A fibrilacéo atrial (FA) no cenario de EM aumenta
a taxa de eventos tromboemboélicos 18 vezes® % 2% 39 Estudo recente do nosso
grupo incluindo 515 pacientes com EM evidenciou incidéncia de 1,47 acidente
vascular cerebral por 100 pacientes-ano, indicando que o acidente vascular cerebral
continua frequente em pacientes com EM, apesar do uso de anticoagulantes
orais®Y.

A principal causa de morte em pacientes com EM grave é insuficiéncia
cardiaca direita (60%) e, em segundo lugar, complicac6es tromboembdlicas (20%).
Outras consequéncias hemodinamicas associadas a desfechos clinicos adversos
incluem aumento do atrio esquerdo e estase do fluxo sanguineo, que predispéem a
formacdo de trombo e risco de embolia sistémica. Geralmente, em casos de EM
isolada, a funcédo sistolica do ventriculo esquerdo esta preservada, sendo o baixo
débito cardiaco atribuido a reducdo da pré-carga ventricular, movimento paradoxal

causado pela dilatacdo do ventriculo direito, entre outras alteragdes® 5 1% 29,

2.4 Hipertenséo pulmonar na estenose mitral

A estenose mitral grave é tradicionalmente vista como um modelo para estudo
da hipertensdo pulmonar (HP) do tipo 2, subtipo pés-capilar (TAB. 1)©23%4),
Praticamente todos os pacientes com EM desenvolvem algum grau de HP.
Trabalhos da década de 60 ja observaram a importancia da interacao

cardiopulmonar no contexto de presséo atrial esquerda elevada.
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Tabela 1 — Definicbes hemodinamicas de hipertensao pulmonar segundo diretrizes ESC/ERS e
proposta pelo Sexto Simpésio Mundial de Hipertensdo Pulmonar®?3%

Definicbes ESC/ERS 2105 6th Simpo6sio Mundial de HP
Hipertensao pulmonar (HP) mPAP 225 mmHg mMPAP >20 mmHg
HP pré-capilar mPAP 225 mmHg mPAP >20 mmHg
PoOAP <15 mmHg PoAP <15 mmHg
HP pos-capilar mPAP 225 mmHg mPAP >20 mmHg
PoAP >15 mmHg PoAP >15 mmHg

HP: hipertensdo pulmonar; mPAP: presséo arterial média pulmonar; PoAP: presséo de oclusdo em
artéria pulmonar.

Estudo classico de Eugene Braunwald et al. (1965) avaliou os efeitos da troca
valvar mitral na dinamica vascular pulmonar em pacientes com estenose ou
insuficiéncia da valva mitral. E mostrou que a troca valvar foi associada a rapida
melhora hemodindmica pulmonar, incluindo quase normalizacdo da resisténcia
vascular pulmonar (RVP), mesmo em pacientes com pressodes arteriais pulmonares
previamente elevadas®?. No entanto, estudos subsequentes mostraram que existe
uma variavel extensdo da resolucdo da HP apesar da normalizacdo da pressdo no
atrio esquerdo (AE) meses apds o procedimento para abertura valvar mitral*!. De
modo especial, um subgrupo dos pacientes apresentaram HP residual mesmo apos
intervencdo valvar mitral™’. Além disso, reducdo das pressdes pulmonares
ocorrerram precocemente (imediatamente ou dentro da primeira semana) apoés
valvoplastia mitral percutanea por baldo (VMP), sem subsequentes alteracbes nos
12 meses seguintes®* % Essas observactes estdo de acordo com o conceito de
gue a elevacdo persistente da pressdo no AE pode desencadear uma série de
alteragOes estruturais e definitivas na vasculatura pulmonar (FIG. 2) em alguns

pacientes, que podem perpetuar a HP mesmo apds a intervencao valvar®® 5 17 18

23)
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Figura 2 - Potenciais mecanismos da hipertensdo pulmonar na doenca valvar mitral. O processo se
inicia com aumento de presséo atrial esquerda que se reflete no leito vascular pulmonar. A
perpetuacao do insulto leva ao processo inflamatério local e remodelamento vascular pulmonar.
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Fonte: adaptado da referéncia

2.5 Aspectos clinicos e diagnosticos

A EM € uma doencga progressiva, caracterizada por um periodo de laténcia
entre o acometimento reumatico inicial e o desenvolvimento de estenose
significativa com sintomas associados®. O principal sintoma é a dispneia, que
ocorre, inicialmente, em situacées que aumentam a pressado venocapilar pulmonar
(esforco fisico, gestacdo, fibrilagcdo atrial). Em estdgios mais avancados, pode
acontecer mesmo no repouso, com ortopneia. Outros sintomas comuns s&o
palpitacGes, hemoptise, disfonia, disfagia, tosse e por vezes dor toracica. A maioria
dos casos de EM é detectada quando ocorrem complicagdes como insuficiéncia
cardiaca, FA ou eventos cardioembdlicos. E a principal valvopatia que complica o
curso de uma gestacéo, com significativa morbimortalidade materno-fetal.

Ao exame fisico, observam-se estalido de abertura da valva mitral, sopro
diastolico em ruflar mitral em decrescendo logo apds o estalido, com reforco pré-
sistélico no final da diastole presente nos pacientes em ritmo sinusal® 9.

O ecocardiograma doppler transtoracico confirma o diagnéstico da EM e
define a gravidade da estenose a partir de medidas especificas padronizadas. Além
disso, esse exame avalia a morfologia valvar mitral, permitindo, com base em
escores especificos, selecionar os pacientes para estratégias especificas de

intervencdo. Os principais achados ecocardiograficos na EM séo a fusdo comissural
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e a abertura do folheto anterior em dome, tendo o folheto posterior movimentacéo
restrita durante a diastole. Os folhetos geralmente sdo espessados e podem
apresentar calcificacdo® % ** 2. A EM significativa é definida pela detecgéo de uma
area valvar mitral (AVM) <1,5 cm? avaliada pelo método de planimetria, geralmente
com gradiente transmitral médio 210 mmHg em frequéncia cardiaca normal®?.

A avaliacdo da anatomia da valva mitral por intermédio do ecocardiograma é
importante para definir o melhor método de intervencéo (percutaneo ou cirdrgico) e
também para predizer seu sucesso. Varios escores ecocardiograficos sao
atualmente propostos com essa finalidade, cada qual com as suas
particularidades®2®. O classico escore de Wilkins-Block (QUADRO 1) considera
guatro parametros: mobilidade dos folhetos, espessamento valvar, grau de
calcificacdo e acometimento do aparato subvalvar. Graduacdo de um a quatro

pontos para cada item resulta num escore que pode variar de quatro a 16 pontos®©®.

Quadro 1 - Variaveis da morfologia valvar mitral que compdem o escore de Wilkins-Block®®

Pontu- Mobilidade Espessamento Calcificagéo Aparato subvalvar

acao*

1 Mobilidade Espessamento Area Unica da Minimo espessamento
preservada e leve (4-5 mm) ecoluminosidade subvalvar
restricdo nas aumentada

extremidades dos
folhetos

2 Restricdo nas Espessamento Areas de Espessamento de

extremidades dos consideravel de luminosidade cordas >1/3 do
folhetos margens confinadas as comprimento
(5-8 mm) margens do folheto
3 Méovel na diéstole, Espessamento Luminosidade na Espessamento até
principalmente na difuso (5-8 mm) porcéo média dos terco distal das cordas
base folhetos
4 Folhetos iméveis em Espessamento Luminosidade Espessamento,
diastole difuso extensa, além dos | encurtamento de todas as
(>8-10 mm) limites dos folhetos estruturas das cordas e
musculos papilares

*A soma total do escore varia de 4 a 16 pontos, sendo considerado favoravel numero inferior a 8 %)

Apesar de ser o pioneiro e amplamente empregado na pratica clinica, o
escore de Wilkins-Block apresenta limitacbes por ndo considerar o envolvimento das
comissuras e o risco de regurgitacdo mitral apos o procedimento valvar.

Para aumentar a acuracia na predicdo de regurgitacdo mitral, Nunes et al.
propuseram um escore ecocardiografico revisitado (TAB. 2). O escore mostrou mais
resultados

acuracia em relacdo ao escore de Wilkins-Block para predizer

desfavoraveis da VMP a partir da avaliagcdo de quatro variaveis: area valvar mitral,
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excursdo maxima dos folhetos, razdo de area comissural e envolvimento subvalvar.
De acordo com cada fator, é dada uma pontuagdo cuja soma varia de zero a 11
pontos, classificadas como baixo risco (0-3 pontos), risco intermediario (5 pontos) e
alto risco (6-11 pontos) para complicacdes relacionadas ao procedimento®®. Mais
recentemente, Prota-Filho et al.®*® sugeriram um nomograma que adiciona variaveis
clinicas ao escore de Wilkins para a predicdo de sucesso imediato e no seguimento
em longo prazo apoés a intervencéo valvar.

Tabela 2 - Escore ecocardiogréfico revisitado por Nunes et al.®®

Variaveis ecocardiograficas Pontuacéo ( 0-11)

Areal valvar <1 cm?

Maxima incursao dos folhetos <12 mm
Razao de area comissural 21.25
Acometimento subvalvar

WWWwN

Resultados: 0-3 (baixo risco); 4-5 ( intermediario): 6-11(alto risco)™.

2.6 Tratamento

O tratamento definitivo da EM reumatica sintomatica baseia-se na ampliacédo
da area valvar com base em métodos cirargicos. O tratamento medicamentoso é
apenas sintomatico, ndo altera a histéria natural da doenca e ndo tem impacto sobre
a mortalidade ou surgimento de complicacdes®?. O tratamento medicamentoso
sintoméatico baseia-se, sobretudo, na reducéo da presséo capilar pulmonar por meio
de dois mecanismos. O primeiro consiste na reducédo das pressées de enchimento
com o uso de diuréticos de alca e o segundo consiste no aumento do tempo de
diastole, permitindo melhor esvaziamento do conteddo do &trio esquerdo no
ventriculo esquerdo. Esse objetivo é atingido reduzindo-se a frequéncia cardiaca
com o0 uso de drogas betablogueadoras. Outro nivel de tratamento clinico EM
consiste no manejo das arritmias supraventriculares frequentes nessa condi¢cao
clinica. A busca por atingir e manter o ritmo sinusal mostrou-se infrutifera, sobretudo
nos pacientes com mais alto grau de dilatacdo atrial®. Portanto, o tratamento deve
se basear no controle da resposta ventricular com uso de betabloqueadores,
bloqueadores de canal de calcio, digitalicos e, em casos selecionados, amiodarona.
Ainda, o manejo deve incluir a prevencéao de fenémenos cardioembdlicos a partir de

anticoagulacéo em casos selecionados®™ 29,
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2.6.1 Intervencéo valvar

O tratamento dos pacientes com EM grave e sintomatica € baseado em
procedimentos cirdrgicos que aumentem a &rea valvar e reduzam o gradiente
pressorico transmitral. A area valvar mitral <1,5 cm2 se correlaciona fortemente com
sintomas limitantes e indica a necessidade de intervencéo valvar®®.

As estratégias invasivas de abordagem podem ser dicotomizadas em:

a) Abordagem transcateter por meio da valvoplastia mitral percutanea (VMP),
que é o procedimento de escolha, objeto deste trabalhado, e sera
pormenorizada a seguir;

b) outras abordagens cirdrgicas subdivididas em: i) comissurotomia cirdrgica
fechada; ii) comissurotomia cirargica aberta; iii)) troca valvar. Essas
abordagens s&o consideradas apenas nos casos em que a VMP esta

contraindicada.
2.6.2 Valvoplastia mitral percutanea (VMP)

A VMP é recomendada para pacientes sintomaticos com EM grave (area
valvar mitral <1,5 cm? em adultos) e com morfologia valvar favoravel, regurgitagao
mitral (RM) leve e sem evidéncia de trombo atrial esquerdo. Se a anatomia for
favoravel, a VMP pode ser realizada mesmo com sintomas leves, como reducéo leve
da tolerancia ao exercicio, que sao uma indicacdo de intervencdo, porque o
procedimento alivia os sintomas e melhora os resultados em longo prazo com baixo
risco de complicagdes relacionadas ao procedimento(zo' 40 Além disso, a VMP é
recomendada para pacientes assintomaticos com EM grave quando a obstrucéo da
valva mitral resultar em HP com presséo sistolica pulmonar superior a 50 mmHg
(repouso) ou 60 mmHg (exercicio), pacientes de alto risco embdlico e com episddios
de FA®Y. Estudo do nosso grupo incluindo 130 pacientes com EM submetidos ao
ecocardiograma de esforco fisico demonstrou que a presséo sistOlica arterial
pulmonar no pico do esforgo foi um forte preditor de eventos clinicos adversos, com
valor prognoéstico adicional aos parametros ecocardiograficos obtidos no repouso,

incluindo a area valvar“?,
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Ha diversas técnicas para a realizacdo da VMP, sendo as mais comuns as
gue utilizam os sistemas com um ou dois baldes a partir da abordagem transeptal
(anterograda). A técnica que utiliza um baldo, descrita por Inoue, € a mais utilizada
atualmente, inclusive pelo nosso grupo, devido a sua maior rapidez, menos tempo
de fluoroscopia e menor curva de aprendizado. Entretanto, os resultados clinicos e
hemodinamicos nao diferem entre as abordagens com um (Inoue) ou dois baldes“?.

Descrita primeiramente por Inoue em 1984, a VMP consiste na inser¢ao de
um baldo via transeptal no orificio mitral. Esse baléo é insuflado em duas etapas sob
pressao, sendo posicionado no nivel do aparato valvar mitral. O mecanismo primario
pelo qual a VMP causa aumento da area valvar mitral é pela abertura das
comissuras valvares que se encontram fundidas pelo processo reumatico
(comissurotomia por baldo)“?. O procedimento é realizado com acesso
rotineiramente por veia femoral direita. A partir de fluoroscopia, é introduzida, até o
atrio direito, uma bainha com uma agulha para puncéo transeptal, realizada na fossa
oval. O diametro do baldo é definido utilizando-se uma férmula que leva em
consideracdo a altura do paciente [diametro do baldo (mm) = altura do paciente
(cm)/10+10]. O baldo acessa, entdo, o atrio esquerdo e atravessa o orificio mitral,
onde é posicionado na porcdo apical do ventriculo esquerdo. A por¢cado distal do
baldo é inflada e o cateter é tracionado até atingir o plano valvar mitral. Em seguida,
é insuflada a porcéo proximal do baldo, causando a abertura das comissuras e
aliviando a estenose (FIG. 3)® 26 40 42 Apgs cada insuflacdo do baldo é realizado
ecocardiograma transtoracico para avaliar a abertura das comissuras e a area valvar
mitral, bem como para avaliar a ocorréncia e o grau de RM. Caso nao haja piora da
RM e a area ainda esteja <1,5 cm?, devem ser feitas novas insuflacdes do cateter
baldo com o incremento de 1 mL no volume do baldo até obter o resultado 6timo do

procedimento.
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Figura 3 - Imagens simultdneas de ecocardfiogram e fluoroscopia durante a VMP

a- Puncdo do septo interatrial evidenciado por ecotransesofagico (ETE); b, c- posicionamento no
atrio esquerdo (AE); d, e: baldo posicionado no plano valvar mitral; g, h - baldo insuflado no plano
valvar mitral; i- avaliacdo de regurgitacdo pés-procedimento.

Imagens de fluoroscopia com suas correspondentes no ETE.

Fonte: adaptado de referéncia®.

O procedimento é contraindicado quando ha trombo no atrio esquerdo ou de
RM superior a 2+. Os principais preditores ecocardiograficos de sucesso da VMP
foram discutidos anteriormente e estdo sumarizados nos QUADROS 2 e 3. As
caracteristicas dos pacientes, as estratégias de intervencdo e a experiéncia da
equipe envolvida no procedimento também influenciam os resultados. O
procedimento tem taxa de sucesso que varia de 65 a 90%, dependendo das
caracteristicas da populacdo estudada. As principais complicacdes imediatas sao
morte (0,2 a 5,9%), tamponamento cardiaco (0,2%), fenébmenos embdlicos (0,4 a
2,7%) e desenvolvimento de RM grave (1,4 a 13%), sendo que 2% dos pacientes
irdo necessitar de troca valvar de urgéncia® *?. Estudo do nosso grupo com 344
pacientes submetidos a VMP identificou significativa insuficiéncia mitral em 64 deles
(18,6%). Os pacientes com insuficiéncia mitral decorrente de laceragéo do segmento
central do folheto anterior ou posterior tiveram pior desfecho, com taxa de sobrevida
livre de eventos em 1 ano de apenas 7%. Esse estudo usando ecocardiograma
transesofagico tridimensional (3D) destacou que o mecanismo pelo qual a
insuficiéncia mitral se desenvolve constitui um dos principais determinantes da

necessidade de cirurgia cardiaca de urgéncia®®.
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Em longo prazo, a taxa de pacientes livres de eventos (morte, nova VMP,
troca valvar mitral, insuficiéncia cardiaca classe funcional (CF) Il ou IV de New York
Heart Association - NYHA) é em torno de 80% em 10 anos e 30% em 20 anos. A
taxa de nova VMP ou cirurgia cardiaca € de 28,5% em 15 anos e de sobrevida de
61,9% em 15 anos(®: 20: 26, 40, 42, 46)

A VMP com sucesso resulta em imediata queda da presséao arterial pulmonar
(PAP) na maioria dos pacientes (70%), como demonstrado pelo nosso grupo em
trabalho recentemente publicado®®. No entanto, estudos consistentes indicam que
em pacientes com estenose mitral submetidos a intervencédo valvar, a persisténcia
de HP em graus moderado a grave € um forte preditor de eventos adversos em
longo prazo®® 4347,

Dessa forma, estudos adicionais serdo necessarios para se avaliar o real
impacto da persisténcia da HP sobre os desfechos cardiovasculares em longo prazo
apos a intervencao valvar mitral. A caracterizacdo hemodinamica invasiva pré/pos-
intervencdo imediata pode ajudar a identificar pacientes que nao responderam a
intervencdo valvar mitral em termos de reducédo das pressbes pulmonares que
seriam esperadas apO0s a reducdo imediata da pressao atrial esquerda. Ha
necessidade de mais evidéncias para se definir se as terapias atualmente utilizadas
para o tratamento especifico da HP de outras etiologias podem ser direcionadas a
esses pacientes em que a abertura valvar mitral € insuficiente para a reducao da
HPU4,

Diante da lacuna da literatura acerca do comportamento das pressdes
pulmonares apds a intervengdo valvar mitral percutanea, realizou-se sistematica

revisao da literatura.
2.7 Revisao narrativa da literatura

Como justificativa do presente estudo e com a finalidade de encontrar na
literatura estudos que abordassem o comportamento da pressao arterial pulmonar
(PAP) em pacientes com estenose mitral grave submetidos a valvoplastia mitral
percutanea (VMP), realizou-se revisdo narrativa sistematica da literatura conforme
as recomendacdes atuais e que serdo descritas a seguir®® 49,

Iniciou-se a revisdo baseada na definicdo da pergunta Pico, acrbnimo que

significa Patient / Intervention/Control/ Outcomes.
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Aplicou-se esse conceito para esta pesquisa clinica da seguinte forma:
definiram-se os descritores de interesse para a pesquisa no sitio eletrénico
Biblioteca Virtual de Saude (BVS) brasil.bvs.br e depois foi selecionado o item
descritores em saude (decs.bvs.br). Em seguida identificamos os descritores que
mais se aproximaram daqueles da nossa pesquisa. Apés definirmos esses
descritores em lingua portuguesa anotamos 0S seus correspondentes na lingua
inglesa.

Apoés definidos esses descritores em lingua inglesa, o sitio eletrénico das
publicacbes médicas (pubmed.com) - https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/ - foi a
base de dados escolhida e digitou-se nos campos préprios os descritores que foram
determinados previamente no site da BVS. Os descritores definidos para essa

pesquisa em decs.bvs.br encontram-se no QUADRO 2:

Quadro 2 — Estratégia de busca

Pergunta PICO do trabalho

P | "Mitral Valve Stenosis"[Mesh]
"Hypertension, Pulmonary"[Mesh] OR "pulmonary hypertension" [tw]

| | "Balloon Valvuloplasty'[Mesh] OR "percutaneous balloon valvotomy" [tw] OR "Percutaneous
mitral commissurotomy" [tw]

O | "Death"[Mesh] OR "Cardiovascular Death" [tw]

Esses descritores da pesquisa foram diretamente inseridos no dominio
“‘Pubmed” ou no dominio medical subject headings (“Mesh”). O primeiro dominio
forneceu uma pesquisa mais sensivel e, portanto, menos excludente, enquanto o
segundo propiciou uma pesquisa mais especifica e, por isso, mais excludente.
Realizou-se essa pesquisa em ambos os dominios. Procurou-se selecionar os
trabalhos de melhor qualidade técnica (estudos clinicos, metanalises e revisdes
sisteméticas, trabalhos randomizados controlados e multicéntricos).

Foi encontrado inicialmente o total de 223 estudos e ap0ds a adicéo de filtros e
selecéo individual manual foram apurados 12 estudos em que o delineamento
permitiu estudar o impacto da VMP sobre a pressdo na artéria pulmonar e a
correlacdo dessa variavel com desfechos imediatos e em longo prazo® 44 47. 50-57)
ApOs essa revisdo sistematica, prosseguiu-se com a analise critica da literatura com
base na leitura minuciosa dos artigos selecionados, sempre tendo em perspectiva o
objetivo do presente estudo. Descrito 0 processo, chegou-se a algumas importantes

conclusdes, descritas a seguir, que foram resumida no QUADRO 3.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

27

Em relacéo ao grupo de pacientes e a intervencdo proposta, ha uma notavel
semelhanca entre a populagéo estudada neste trabalho e na maioria dos que foram
selecionados. O grupo de pacientes estudados, de forma geral, era portador de
estenose mitral reumatica grave, que foram submetidos a VMP e apresentavam
variados graus de hipertensdo pulmonar. A percentagem de pacientes do sexo
feminino se apresentou elevada (>70-80%) em todos os trabalhos e a fibrilac&o atrial
(45-50%) também foi elevada e parecida com a da presente pesquisa.

Houve grande variacdo no delineamento, a depender da proposta de cada
trabalho. Em parte dos estudos selecionados, houve o intuito de demonstrar a
eficacia e seguranca da VMP em paciente com HP e definir o comportamento da HP
apés a VMP®P)_ Outro grupo de estudos, utilizando analise multivariada, investigou
o impacto de HP pré e ap6s valvoplastia nos desfechos cardiovasculares em longo

prazo® 47

. Esta pesquisa, como serd demonstrado ao longo desta tese, também
buscou, por meio de analise multivariada, responder qual o papel da magnitude da
gueda da PAP apés a VMP nos desfechos clinicos de longo prazo.

Quanto aos resultados gerais dos estudos, pode-se concluir que:

a) AVMP é segura e eficaz em pacientes com diferentes graus de HP;

b) h& reducdo da PAP e pressao sistélica da artéria pulmonar (Psap) na maioria
dos pacientes apés o procedimento e essa reducao se perpetua durante o
seguimento;

c) quanto a resisténcia vascular pulmonar, ha tendéncia a modesta reducao
imediata, mas que tende a se acentuar ao longo do tempo, podendo persistir
em paciente com HP grave

d) quanto aos desfechos cardiovasculares de longo prazo, chegou-se a
conclusao inicial de que a HP previamente a VMP néao prediz tais desfechos,
no entanto, o valor aumentado da PAP apds o procedimento foi capaz de

predizer eventos cardiovasculares de longo prazo.



Quadro 3 - Resumo dos principais estudos que serviram de referéncia para o nosso estudo (VMP e HP)
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Autor Local | Periddico Tipo de N | Segui- | Critérios de | Sexo | Idade | Medidas | FA | mPAP Pré| mPAP Pés| Desfechos Concluséo
estudo mento inclusdo | F (%) %
Fawzy | Riyadh, | American | Prospectivo | 21 7-14 Psap 79 (27 anos| Termodi-| X | 46 mmHg [ 36 mmHg | Puramente | Quedaimediata da Psap e
et al. Saudi Heart pré e pés- (12) >50mmHg luico hemodinami-| apds seguimento; RVS
199647 | Arabi Journal VMP meses ou RvS Cath cos: imediato| alterou somente apos 12
3,125 seguimen e 1lano meses
to
Palacios, | Boston | Circulation | Prospectivo, | 879 | 1986- | Pacientes 51% [ Cateteris-| 50 [36mmHg 29mmHg | Estratificado | Peditores de longo prazo
200249 | ysa analise 2000 |submetidos a >5 anos| mo/ pelo ECO | de mortalidade: idade,
multivariada 4,2 VMP invasivas escore classe funcional prévia e
segui- PAP elevada apds VMP
mento
Fawzy | Riyadh The Prospectivo | 559 | 4 anos | Trés grupos: | 83 Termodi- Grl: Grl: Hemodind- | -Psap caiu de imediato e
etal. Saudi | Journal of Coorte Psap luicao. 38mmHg [ 32mmHg micos: se normalizou ap6s em
2004%9 | Arabi Heart <50mmHg Grll: Grll: Imediato/ | todos os grupos/ RVS néo
Valve 50-79mmHg Psap 59mmHg | 46 mmg Psap pés caiu imediatamente.
Disease >80mmHg ECO Gr lll: 97 Gr Il pelo ECO Prevaléncia de HP
345/183/31 segui- mmHg 72 mmHg moderado a grave 38%
mento em pacientes com EM
grave. 2% tém HP leve.
Fawzy | Riyadh The Prospectivo | 542 8,5 Grupo A: 77 |32anos| Fick/ | 13 |Gr A: Psap| GrA:Psap| Hemodina- Pacientes com HP:
etal, Saudi | Journal of anos Psap> termodi- 77,6mmHg | 45mmHg | micos, ECO procedimento seguro,
2008 | Arabi Heart 60mmHg luic&o-. GrB:Psap| GrB: | eclinicos eficaz. Menor taxa
Valve (82-15%) 58 mmHg Psap 37 sobrevida livre de
Disease Grupo B: mmHg reestenose / regressdo da
Controle regurgitacao tricispide e
restante
(442-85%)
S.Maoqi|Chogging | European | Prospectivo | 111 24 Grupo 1: 65 41 PSAP | 36 | Grl: Psap | GrlPsap | Hemodinami| Seguro e eficaz/ Prediz
netal,| China | Journalof meses Psap> pelo 98mmHg 54mmHg | cos/clinicos piores resultados
20059 Internal 80mmHg 71 35 ECO/ Gr Il:Psap Eventos | hemodindmicos/Tendéncia
Medicine Grupo 2: PAP 38,7mmHg | Gr Il Psap | cardiacos maior a eventos
Psap < direta- 27,7 mmHg| acumulados cardiovasculares, sem
50 mmHg mente significancia

continua
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Quadro 3 - Resumo dos principais estudos que serviram de referéncia para o nosso estudo (VMP e HP) - conclusao

Autor Local | Periédico Tipo de N | Segui- | Critérios de | Sexo | Idade | Medidas | FA | mPAP Pré [mPAP Pés | Desfechos Concluséo
estudo mento incluséo [F (%) %
Jorge | Coimbra | Revista | Prospectivo | 91 99 Grupo I 83,5 | 48+12 Sem |28,9 Grl: Grl: 31,3 | Reinterven- | mPAP p6s> valvoplastia
etal, Portugal |Portuguesa meses reinter- utilizacao 32mmHg mmHg cao + 25mmHg ou mais: mais
201169 de vencao Avaliagdo Gr2: Gr2: combinado necessidade de
Cardiologia Grupo 2 — por 31,3mmHg | 23,2mmHg | de desfechos reintervencdo no
Sem reinter- hemodi- Ccv seguimento
vengao namica
Jorge | Portugal | American | Retrospec- 1987- Pacientes | 85 | 46%> |Avaliagdo| 46 | Pré-PAP Preditores de Foram preditores de
et al. e Journal of tivo 587 | 2011 submetidos 50 anos| invasiva mmHg 36 eventos em | eventos de longo prazo:
“n Espanha | Cardiology |  Andlise aVMP e segui- PAP pos- longo prazo | area valvar pds, anatomia
multivariada mento 24 mmHg ap6s VMP | pré e PAP elevada apds
com ECO procedimento
Sarmient | Rosario, |Heart, Lung| Retrospec- | 157 48 Grupol: 88 44 Segui- | 32 Grl: Grl: Clinicos, VMP é segura e eficaz.
o et al.,, |Argentina and tivo meses | PAM<30 mento 38mmHg | Psap 40 |Hemodindmi-| Psap em queda e melhora
2016 &V Circulation mmHg 48 Psap/ cos, da CF.
Grupo 2 Termodi- Grl: Grll:Psap |ecocardiogra{ Nao houve diferenca no
PAM> 30 luicdo 25mmHg | 25 mmHg ficos desfecho combinado de
mmHg longo prazo entre os
grupos
Sales Belo Prospectivo | 181 28 Grupo 1 - 83 44 Metodo |Grl: Grl: Grl: Hemodina- Fibrilac&o atrial, area
etal, Horizonte, paci- | meses [ Reducéo Fick; |20%| 33mmHg | 29mmHg micos/ valvar e Incursdo dos
2019% MG entes mPAP Planime- | Gr Grll:25mm | clinicos/ECO | folhetos: predizem n&o
- triatria | I: Grll Hg resposta. Nao
Grupo 2- 40%| 27mmHg Desfecho CV respondedores sem
Sem redugédo combinados .| eventos alongo prazo.
da mPAP

RVS: resisténcia vascular sistémica; mPAP: pressao arterial pulmonar média: CV: complacéncia ventricular; GR: grupo; Psap: presséo sistélica da artéria
pulmonar; ECO: ecocardiograma; PAP: presséo arterial pulmonar; VMP: valvoplastia mitral percutanea; HP: hipertensé@o pulmonar.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Determinar o valor prognostico da reducao imediata da pressao arterial pulmonar

nos pacientes com estenose mitral grave submetidos a valvoplastia mitral

percutanea.

3.2 Objetivos especificos

a)

b)

Identificar os determinantes clinicos, ecocardiograficos e hemodinamicos
invasivos de desfechos clinicos adversos em longo prazo apés a valvoplastia
mitral percutanea.

Relatar o comportamento da pressao arterial pulmonar, incluindo a sistdlica,
média e diastdlica imediatamente apds a intervencao valvar.

Estabelecer o comportamento da presséo sistolica da artéria pulmonar por
meio do ecocardiograma durante o seguimento e sua relagdo com desfechos

clinicos.



4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo
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Trata-se de estudo observacional, prospectivo, com inclusdo consecutiva dos

pacientes com estenose mitral submetidos a valvoplastia mitral percutanea (FIG. 4).

Figura 4 - Fluxograma do estudo

Period: 2013 to 2022 (n=398)

Patients with mitral stenosis undergoing PMBYV

h

Follow-up (mean of 3.6 years)

..... » Lost to follow-up (n=10)

v

A 4

Alive without events
(n=258)

Repeat PMBV
(n=21)

Deaths (n=19)
MVR (n=90)

Fonte: dados da pesquisa.

Pacientes portadores de EM foram encaminhados ao ambulatorio de

Cardiologia/Valvoplastia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas

Gerais (HC-UFMG) e incluidos consecutivamente durante o periodo de abril de 2013

a dezembro de 2022. Do total de 717 pacientes encaminhados para avaliacdo da

EM, 398 foram submetidos a VMP ap0s selecao criteriosa.

4.2 Selecdo de amostra, critérios de incluséo e excluséo

Os individuos foram selecionados entre aqueles encaminhados ao Laboratério de

Hemodindmica do HC- UFMG que se submeteram a VMP, obedecendo aos

seguintes critérios:
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4.2.1 Critérios de inclusao

a) Pacientes com estenose mitral reumatica com area valvar menor que 1,5 cm?
gue tenham indicagéo para valvoplastia mitral percutanea com baldo. Nao
foram incluidos os pacientes ndo elegiveis para o0 procedimento,
especialmente por apresentaram critérios de exclusdo, como anatomia
desfavoravel, trombo em atrio esquerdo, regurgitacdo mitral mais que
moderada, outras altera¢des valvares concomitantes de indicacdo cirurgica;

b) concordancia voluntaria e por escrito (Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido de participagéo no estudo) (APENDICE A).

4.3 Descrigcao dos procedimentos

Os procedimentos médicos foram todos realizados no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG). Os pacientes foram internados
na manhad do dia da realizacdo da VMP. Todos eles realizaram ecocardiograma
transtoracico (ETT) antes da realizacdo da VMP no Setor de Ecocardiografia do HC-
UFMG. Aqueles com fibrilagdo atrial complementaram a propedéutica com o
ecocardiograma transesofagico para a exclusao de trombos em atrio esquerdo. O
procedimento cirargico percutéaneo foi realizado pelo Servico de Hemodinamica do
HC-UFMG, de acordo com as técnicas estabelecidas, com uso de baldo de Inoue em
100% dos casos?.

O paciente foi preparado pela equipe de enfermagem, avaliado pela equipe de
anestesiologia e encaminhado ao Laborat6rio de Hemodinamica, sendo este o local
do procedimento. Inicialmente, foram puncionados o0s vasos femorais
preferencialmente a direita, guiados por ultrassonografia, e posicionados dois
introdutores (5F arterial e 8F venoso). Apds as puncgdes dos vasos femorais, foram
medidas e registradas a pressao sistdlica em artéria pulmonar (Psap), pressao
diastdlica em artéria pulmonar (Pdap), pressdo média em artéria pulmonar (Pmap),
pressdo média no atrio direito (Pmad), pressédo sistolica em ventriculo esquerdo
(PSVE), presséo diastolica inicial (PD1VE) e final (PD2VE) no ventriculo esquerdo,
pressao sistolica (Psao), pressédo diastélica em aorta (Pdao) e pressdao média em

aorta (Pmao).



33

Ap6s a puncgdo transeptal, foi medida a pressdo média no atrio esquerdo
(PAE) e gradiente trasnmitral. Houve coleta de amostras de sangue arterial e venoso
para calculo dos débitos, indices e resisténcias pelo método de Fick®®. Foi colhido
também nesse instante amostra de sangue para a dosagem de peptideo natriurético
cerebral (BNP). ApoOs a realizacdo da manometria pré-VMP, prosseguiu-se com a
realizacdo da puncdo transeptal (guiada pela fluoroscopia ou mais recentemente pelo
ecocardiograma transesofagico). Foi utilizada uma bainha longa dedicada a puncao
transeptal (tipo Mullins—Cook™ ou tipo Swartz St Jude™ — 8F), a partir da qual se
guiou a agulha de Brokenbrough (BRK ou BRK! 71 cm — St Jude™) e realizamos o
acesso interatrial. Posicionamos o cateter baldo de Inoue (Boynton™ ou Toray™ 8F)
no atrio esquerdo (AE) e registrou-se o gradiente pressorico entre o AE e o ventriculo
esquerdo (VE).

Confirmado e registrado o gradiente pressérico atrioventricular, posicionou-se
cateter baldo de Inoue através da valva mitral e insuflou-se brevemente no plano
atrioventricular (FIG. 5) para que se produzisse adequada abertura do orificio valvar
mitral estendtico®?). Depois de cada dilatacdo valvar, o paciente foi submetido a
ecocardiografia transtoracica periprocedimento, com 0s seguintes objetivos

principais:

a) Determinar a area valvar mitral por planimetria;
b) determinar o grau de regurgitacao valvar mitral;
c) determinar a abertura das comissuras;

d) avaliar se ha de outras complicacées, como derrame pericardico.
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Figura 5 — Imagens de ECO 3D de uma paciente incluida no estudo, face atrial, mostrando o baléo
de Inoue sendo progressivamente insuflado no plano valvar mitral resultando em abertura da
comissura anterolateral

3D Beats 1

09/02/2023  16:10:09
3D Beats 1

3D Beats 1

Fonte: do autor.

A éarea considerada ideal para finalizacdo do procedimento como bem-
sucedido sofreu altera¢des nos ultimos anos devido a evidéncia de melhor sobrevida
livre de eventos em pacientes que ficavam com &rea valvar mitral >1,76 cm? ©% 9,
No entanto, para fins de andlise deste estudo, continuaremos utilizando o ponto de
corte classico de sucesso de area valvar mitral = 1,5 cmz? (20). A partir da obtencéo
desses dados, o resultado de cada dilatagdo era classificado nas seguintes

categorias:
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a) Area valvar mitral satisfatéria (21,5 cm? sem aumento no grau de
regurgitacdo mitral: dilatacdo era considerada bem-sucedida e procedimento
finalizado;

b) &area valvar mitral <1,5 cm? com aumento significativo da regurgitacdo mitral
gue se tornava ao menos moderada a grave e nao era comissural:
procedimento era interrompido e considerado sem sucesso;

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

resultados a ou b.

Imediatamente apos a dilatacdo da valva mitral, repetiu-se todo o
procedimento de registro das pressfées nas camaras cardiacas, coletas de sangue
para realizacdo dos calculos dos débitos e resisténcias. Por fim, registrou-se
também o gradiente transmitral.

Com os dados hemodinamicos colhidos nesses momentos (pré e pés-VMP),
foram calculados o gradiente transvalvar mitral, o gradiente transpulmonar, o débito
cardiaco (DC), o indice cardiaco (IC), a resisténcia vascular sistémica (RVS), indice
de resisténcia vascular sistémica (IRVS), resisténcia vascular pulmonar (RVP), o
indice de resisténcia vascular pulmonar (IRVP), as complacéncias atrial (Ca),
ventricular (Cv) e atrioventricular (Cav). As formulas utilizadas para os calculos

hemodinamicos séo pormenorizadas no QUADRO 4.
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Quadro 4 - Variaveis hemodinadmicas medidas antes e logo apos a VMP

Variaveis Formula Unidade
Débito cardiaco (DC) 135 X SC/13,6 X Hb (Sat. Oz aorta— Sat. | L/min
02 VCS)
Indice cardiaco (IC) DC/ Superficie corpérea L/ min/m2

Resisténcia vascular sistémica (RVS)

Pmao — Pmad X 80/ DC

Dinas/seg/cm?®

Indice de resisténcia vascular
sistémica (IRVS)

RVS/ Superficie corporea

Dinas/seg/cm®/m?

Resisténcia vascular pulmonar (RVP) Pmap — PMCP X 80/ DC Wood

Indice de resisténcia vascular pulmonar | RVP/ Superficie corpérea Wood/m?

Complacéncia atrial (Ca) (VS/ Variacao da pressao atrial esquerda | mL/mmHg
durante a sistole (mL/ mmHg)

Complacéncia Ventricular (Cv) (VS/ Variacdo da pressdo atrial| mL/mmHg
esquerda durante a diastole (mL/ mmHg)

Complacéncia atrioventricular (Cav) (L/Ca+1/CV) -t mL/mmHg

Apos 24 horas de realizacdo do procedimento, coletou-se nova amostra de

sangue venoso em veia periférica (5 mL) para dosagem sérica de BNP e realizou-se

novo ecocardiograma transtoracico para se confirmar a efetividade do procedimento,

afastar possiveis complicacfes e avaliar a fungao sistélica de ambos os ventriculos.

Todos os dados coletados durante e apds o procedimento foram inseridos em

formularios préprios e as curvas dos registros hemodinamicos foram impressas e

arquivadas (FIG. 6 e 7).

Figura 6 - Registro simultaneo de pressdes nas camaras esquerdas antes (a direita) e imediatamente

|P5134 L -3 ‘Pm 57 |mmHg,P1

[Ps 47 |[PD_25][Pm 35 |mmHg,p2 'sp02 %

JM MJ{‘K“‘;;;

apos (a esquerda) da VMP, mostrando expresswa gueda do gradiente atrioventricular

FC 92 |sP

[ —
‘ \

PS143||PD -14 Pm 54 /mmHgP1  |FC 83 BPM
Ps 29 ||pp 13J Pm 21 |mmHgP2 |spo2  |%

O registro pressdrico em amarelo refere-se a pressao no ventriculo esquerdo e o registro rosa a

pressao no atrio direito.
Fonte: do autor.
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Figura 7 — Registros pressoricos em artéria pulmonar antes da valvoplastla mitral percuténea (a
esquerda) e logo apos o procedimento (a direita), mostrando queda 5|gn| tiva imediata da PAP

Ps -11[pp -2 |[Pm -1 |mmHg,P1 IPs -5|Pp -5|[Pm -4 |mmHgP1 [FC 85 |BPM
@ Pm_57 mmHg,P2 [Ps 60][P0 23 |[Pm 42|mmHgr2 [spoz |

o1

——————

v—

Fonte: do autor.

Os pacientes foram acompanhados clinicamente apds a alta hospitalar no
ambulatorio especializado em valvopatias do anexo Bias Fortes do Hospital das
Clinicas da UFMG. Os ecocardiogramas no seguimento foram realizados no setor de

ecocardiografia do HC- UFMG, conforme indicagdes clinicas.

4.4 Célculo amostral

O célculo amostral foi realizado para se determinar o valor da resposta
inadequada da pressao arterial pulmonar como preditor de eventos adversos.
Empregou-se um modelo de regressao logistica, considerando-se a diferenca de 0,2
entre a probabilidade de se ter um evento diante de pressao arterial pulmonar
elevada, tendo-se que a pressédo arterial pulmonar fosse semelhante nos eventos e
nao eventos (hipétese nula), e a probabilidade de se ter o evento no caso de
pressdo arterial pulmonar elevada, dado que pressdo arterial pulmonar elevada
fosse diferente entre os grupos (hipotese alternativa).

O caélculo da amostra foi feito utilizando-se o software G Power, verséao 3.1.0,
adotando-se erro alfa de 0,05, poder estatistico de 95%. A amostra necessaria para
ajustar um modelo de regressao logistica multipla foi de 289 pacientes.
Considerando-se que 10% dos pacientes poderiam ser excluidos apos o
procedimento por ndo apresentarem abertura adequada da valva ou desenvolverem
regurgitacdo mitral, acrescentaram-se mais 30 pacientes na amostra, com o total de

319 pacientes (15 por complicacdes e cinco por perda de seguimento).
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4.5 Consideracg0es éticas

Para a participacdo no estudo, independentemente da assisténcia, 0s
pacientes receberam o0s esclarecimentos sobre o estudo e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A). Foram seguidas as
Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos
do Conselho Nacional de Saude, Resolucédo 196/96. Todos os pacientes receberam
0s 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 ETICA 412/06 (ANEXO A).
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5 RESULTADOS

5.1 Article - Assessing the prognostic significance of pulmonary arterial
diastolic pressure reduction in patients undergoing percutaneous mitral

balloon valvuloplasty

Igor Ferreira de Sales, MD ?°; Guilherme Rafael Sant'Anna Athayde, MD °; Lucas
Lodi-Junqueira, MD; PhD P; Paulo Henrique M. Melo; Jose Luiz P Silva, PhD © Marta
Eugenia Alcici, MD P; William Antonio de Magalhdes Esteves, MD, PhD® Maria do

Carmo Pereira Nunes, MD, PhD ab
Institutions

a: Postgraduate Course of Infectious Diseases and Tropical Medicine, School of
Medicine, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais,
Brazil

b: Hospital das Clinicas, School of Medicine, Universidade Federal de Minas Gerais,
Belo Horizonte, MG, Brazil

c: Department of Statistics, Universidade Federal do Parand, Curitiba, PR, Brazil.

INTRODUCTION

Rheumatic heart disease remains a significant public health concern in
developing countries™®, with rheumatic mitral stenosis (MS) standing out as a main
manifestation*>. The hallmark of rheumatic MS lies in the in the constriction of the
mitral valve orifice, stemming from leaflet thickening, commissure fusion, and
chordae shortening®. These structural alterations trigger a cascade of hemodynamic
changes, initiating with elevated left atrial pressure which is subsequently reflected
backward onto the pulmonary vasculature, resulting in the development of pulmonary
hypertension (PH) before impacting the right heart chambers, potentially culminating
in right heart failure”®. Pulmonary hypertension (PH) within this context is widely
acknowledged as a predictor of adverse long-term cardiovascular events®.

Percutaneous mitral balloon valvuloplasty (PMBV) is the most commonly used
treatment for MS in eligible patients, determined by anatomical and

echocardiographic criteria'®. There is a extensive clinical evidence underscores the
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evident and sustained efficacy of PMBV, vyielding favorable long-term outcomes™.
The procedure is anticipated to alleviate heart failure symptoms by reducing left atrial
pressure, atrioventricular gradient, and an immediately reduction in pulmonary
arterial pressure upon mitral valve opening™?.

The traditionally recognized predictors of adverse events following PMBV
include age, post-procedure valve area, degree of mitral regurgitation and functional
status'®. Several prior studies have highlighted the effectiveness and safety of
performing PMBV in patients with pre-existing PH**'*. However, while the procedure
effectively alleviates valve obstruction, it does not consistently lead to a reduction in
pulmonary pressures. In our prior study involving patients undergoing PMBV, we
found that mean pulmonary artery pressure values did not immediately decrease
after the procedure in 28.7% of patients, despite successfully relieving the stenosis™.
This highlights a gap in our understanding regarding the impact of changes in
pulmonary pressures post-PBMV as an additional predictor of long-term adverse
cardiovascular events.

Therefore, this study was designed to determine the role of alterations in
pulmonary arterial pressures as predictors of long-term adverse cardiovascular

events following PMBV.

METHODS
Study design, patient selection and definition of the primary endpoint

This is an observational, single-center, prospective study that consecutively
included patients undergoing PMBV from April 2013 to December 2022 in the
hemodynamics sector of the Hospital das Clinicas of the Federal University of Minas
Gerais. All patients with symptomatic severe mitral stenosis, characterized by a valve
area < 1.5 cm? and deemed anatomically suitable for the procedure, who underwent
PMBV were included. The primary long-term outcome was defined as a composite of

death or the need for mitral valve replacement.

Data collection and processing

Follow-up clinical data were collected through in-person consultations or
remotely, relying on information provided by close relatives of the patients.
Echocardiographic assessments were performed in accordance with the current

recommendations of the American Society of Echocardiography*®. All measurements
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were based on an average of three cycles during sinus rhythm or five cycles in
cases of atrial fibrillation. A pre-procedure transthoracic echocardiogram was
performed to quantify MS severity and assess valve anatomy, followed by a second
assessment 48-72 hours post-procedure for evaluating procedural results and
complications.  Additionally, all patients underwent a transesophageal
echocardiogram 24-48 hours before PMBYV to rule out the presence of a thrombus
in left atrium or left atrial appendage. Control transthoracic echocardiograms were
also performed during follow-ups.

Invasive hemodynamic measurements were obtained before and immediately
after(PBMV) and consisted of direct catheterization of the right and left chambers,
through femoral access with JR4 and PigTail catheters, respectively, and
concomitant pressure recording on a polygraph (TEB Instruments). Simultaneously
with this recording, blood samples were collected from the aorta and pulmonary
artery to perform index and resistance calculations, using the traditional Fick method,
and to measure brain natriuretic peptide BNP*'.

All PMBYV in the present study were performed using the Inoue single-balloon
antegrade technique'®. The transseptal access was guided predominantly by
fluoroscopy, except for the last two years 2021 and 2022 in which transesophageal
echocardiography was used routinely*®?2. The Inoue balloon catheter used (8F) was
one of the brands commercially available at the time of valvuloplasty (Toray™ or
Boynton™).

All pressure curves and periprocedural blood gas data were printed and
archived. These measurements and calculations were made by two investigators
who were unaware of the patients clinical data.

All clinical and hemodynamic data from the present study were recorded and
stored in a specific database.

All procedures carried out in this research were in accordance with the
standards for research involving human beings of the Brazilian National Health
Council (Resolution 196/96) and were previously approved by the institution's

research ethics committee. All patients signed a consent form.

Statistical analysis
Continuous variables were presented as a mean = SD or median and

interquartile range (IQR), and categorical variables were presented as absolute
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values and percentages. The comparison of variables between patients who
experienced adverse events and those who did not was conducted using the Chi-
square test for categorical variables and the unpaired Student’s t-test or Mann-
Whitney test for continuous variables, depending on the appropriateness of the data
distribution.

Two Cox proportional hazards regression models were used to identify the
predictors of cardiovascular events. In the first model, post procedural variables were
included adjusted for age, sex, NYHA functional class, right-sided HF, atrial
fibrillation, and TR severity.

In the second model, alterations in hemodynamic parameters were
incorporated. Specifically, changes in systolic, diastolic, and mean pulmonary artery
pressure, as well as changes in left atrial pressure and left atrial compliance, were
assessed. To prevent redundant predictors, variables were scrutinized for
collinearity, and evidently interdependent covariates were not concurrently employed
in the multivariable model. Given the substantial correlation among changes in the
three pulmonary pressures, the alterations in diastolic pressure exhibited superior
discrimination power and were hence incorporated into the final model.

Statistical analysis was performed using the software Statistical Package for
Social Sciences for Windows, version 22.0 (Statistical Package for Social Sciences -
SPSS Inc., Chicago, lllinois).



Figure 1 - Flowchart of the study
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Period: 2013 to 2022 (n=398)

Patients with mitral stenosis undergoing PMBV

h 4

Follow-up (mean of 3.6 years)

..... » Lost to follow-up (n=10)

L 4

L 4

Alive without events Repeat PMBV Deaths (n=19)
(n=258) (n=21) MVR (n=90)
Source: research data.
RESULTS

The baseline characteristics of the study population, categorized based on

adverse outcomes, are presented in Table 1. As expected, patients experiencing

events were older, were in a higher NYHA functional class, and showed a higher

prevalence of moderate or severe TR. Regarding echocardiographic characteristics,

the severity of mitral stenosis was similar between the two groups, despite higher

scores assessing valve morphology observed in patients who experienced events

compared to those who did not.

Notably, among the pre-procedure hemodynamic parameters measured

invasively, only pulmonary diastolic artery pressure values were elevated in patients

who experienced events compared to those who did not, which drew special

attention to this variable.
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Table 1 - Baseline characteristics of the study population stratified according to adverse outcomes

Clinical data Without events Events P value
(n=279) (n=109)

Age (years) 447 +12.1 499+11.9 <0.001
Female gender (%) 232 (83) 97 (89) 0.098
NYHA class IlI-1V (n/%) 109 (40) 57 (53) 0.016
Atrial fibrillation (n/%) 81 (30) 37 (34) 0.213
Previous valvuloplasty * 57 (21) 35 (33) 0.011
Heart rate (bpm) 68 (60-79) 70 (62-77) 0.798
Systolic blood pressure (mmHg) 114 (100-12) 120(110-130) 0.041
Diastolic blood pressure (mmHg) 75 (70-80) 80 (70-80) 0.218
Echocardiographic data
LVDd (mm) 48 (44-52) 47 (44-50) 0.406
LVSd (mm) 31 (28-34) 30 (28-34) 0.042
LVEF (%) 624172 63 (58-69) 0.692
LA dimension (mm) 49 (45 -53) 51 (48-55) 0.008
LAV index (mL/m®) 55 (47-70) 55 (44-70) 0.869
RA area (cm®) 16 (13-20) 18 (14-23) 0.046
Peak gradient (mmHg) 19 (15-24) 18.5 (14-22) 0.258
Mean gradient (mmHgQ) 10 (8-14) 10 (7-13) 0.086
Mitral valve area (cm?) t 1.02 (0.8-1.2) 1.01 (0.8-1.2) 0.773
Wilkins score 7(6-8) 8 (7-9) 0.001
Revisited echo score 2 (0-3) 2 (0-3.5) 0.010
Tricuspid annular motion (mm) 18 (16-20) 17 (14-20) 0.062
SPAP (mmHg) 43 (34-55) 41 (35-53) 0.793
Systolic annular velocity (cm/s) 10.4 (9.0-11.6) 10.2 (8.5-11.3) 0.274
Right ventricular FAC (%) 47 (37-53) 46 (37-53) 0.718
Moderate MR (n/%) 6 (2) 7 (6) 0.042
Moderate/severe TR (n/%) 32 (12) 31 (28) <0.001
Net AV compliance (mL/mmHg) 4.6 (3.7-5.6) 4.4 (3.6-5.9) 0.801
Hemodynamic data
LA pressure (mmHg) 21 (15-28) 23 (16-30) 0.133
SPAP (mmHg) 45 (36-60) 45 (38-60) 0.654
MPAP (mmHg) 29 (22-38) 32 (24-40) 0.075
Dpap (mmHg) 20 (14-27) 22 (15-30) 0.026
Cardiac index (L/min/m®) 2.2(1.9-2.8) 2.2(1.8-2.8) 0.427
TPG (mmHg) 7.8(3-14) 8.0 (4-13) 0.765
PVR (wood unit) § 3.0(1.1-5.8) 2.5(1.0-5.0) 0.518
LA compliance (mL/mmHg) 4.9 (3.4-7.2) 4.4 (3.0-8.8) 0.851

Data are expressed as the mean value

SD, median (interquartile range), or absolute numbers

(percentage).

* Surgical commissurotomy or percutaneous valvuloplasty.

T Mitral valve area by planimetry.

T TPG: Transpulmonary pressure gradient was calculated as the difference between mean pulmonary
artery pressure (mPAP) and LA pressure, which is commonly used to distinguish “passive” (TPG <12
mm Hg) from “reactive” pulmonary hypertension (TPG>12 mmHg).

8§ Pulmonary vascular resistance was calculated using the following formula: Pulmonary vascular
resistance (PVR) = (MPAP — mean PCWP)/Cardiac output (CO).

Abbreviations: 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; SPAP = systolic pulmonary artery pressure; PVR = pulmonary
vascular resistance; FAC = right ventricular fractional area change; TPG = transpulmonary pressure
gradient; TR = tricuspid regurgitation.

Of the 398 patients who underwent PMBV, 36 patients developed severe
mitral regurgitation (MR). In 43 patients, there was an increase in the degree of MR

while in 50 patients, an adequate mitral valve area was not achieved. Only 10
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patients were lost to follow-up during the period analyzed. The study flowchart is
represented in Figure 1. There was immediate success in patients 268 patients
(67.3%).

The hemodynamic characteristics measured by echocardiogram and invasive
measurements immediately after PBMV are presented in Table 2. Post-PBMV
echocardiographic parameters consistently revealed that patients experiencing long-
term adverse outcomes exhibited a smaller final mitral valve area, a larger transmitral
pressure gradient, elevated left atrial pressure. Consequently leading to higher
systolic pulmonary artery pressure.

Immediate invasive data showed that patients with long-term cardiovascular
outcomes had higher residual left atrial pressure and elevated pressures within the
pulmonary arterial bed, including systolic, diastolic, and mean pressures, along with
an increased transpulmonary gradient. Pulmonary vascular resistance measured
invasively post-procedure, however, did not display a significant difference between

the two groups.

Table 2 - Post procedural data stratified according to adverse outcomes

Postprocedural values* Without events Events P value
(n=279) (n=109)

Echocardiographic data
LAV index (mL/m?) 57 (43-67) 64 (47-78) 0.164
Peak gradient (mmHg) 10.7 (8-13) 14 (10.8-19) <0.001
Mean gradient (mmHgQ) 4.8 (3.5-6.0) 6.5 (5.0-8.5) <0.001
Mitral valve area (cm®) 1.75 (1.6-1.9) 1.53(1.3-1.7) <0.001
Tricuspid annular motion (mm) 18 (16-21) 18 (16-19) 0.158
SPAP (mmHg) 33 (28-40) 38 (32-46) 0.001
Systolic annular velocity (cm/s) 10.3(8.8-11.7) 10.3(8.7-12.0) 0.664
Right ventricular FAC (%) 49 (43-55) 50 (42-55) 0.897
Hemodynamic data LA pressure
(mmHg) 15 (11-18) 19 (14-23) <0.001
SPAP (mmHg) 37 (32-46) 45 (35-51) 0.006
MPAP (mmHg) 23 (18-29) 30 (21-35) <0.001
Dpap (mmHg) 15 (12-20) 22 (14-27) <0.001
Cardiac index (L/min/m®) 2.3(2.0-2.9) 2.3(1.9-2.7) 0.528
TPG (mmHg) 16 (10-21) 17 (12-25) 0.018
PVR (wood unit) 2.6 (1.6-4.6) 2.3(1.1-4.3) 0.258

*24 to 48 hours after PBMV.

Predictors of long-term cardiovascular events
At a median follow-up of 3.6 years, 109 (28%) patients had an adverse
outcome of death or mitral valve replacement. In only (10) 2.5% the follow-up was

not completed. Echocardiographic study during the follow-up (mean of 2.5 years) in
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patients without events at the follow-up time revealed comparable pre-procedural
systolic pulmonary artery pressure (SPAP) between those with and without events.
However, among event-free patients, SPAP decreased markedly immediately after
PMBV with further diminishing during subsequent follow-ups. Conversely, patients
with adverse events showed a less pronounced reduction in SPAP post-procedure,

followed by progressive increase over time (Figure 2).

Figure 2 - Estimation of systolic pulmonary artery pressure using the pressure gradient obtained from
tricuspid regurgitation by Doppler echocardiogram pre, post and at follow-up time following PMBV
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In the overall population, systolic pulmonary artery pressure was 46.5 + 18.2 mmHg.
Source: research data.

The multivariate analysis (Table 3), initially adjusted for post-procedure
echocardiographic parameters, and later refined to account for invasive pressure
variations following PMBYV identified specific parameters predictive of long-term
cardiovascular events. The predictors included right-sided heart failure [2.619 (1.537-
4.464)], post-procedure mitral valve area [0.097 (0.039-0.243)], increased mean
gradient after the procedure [1.080 (1.003-1.163)], presence of post procedural
severe mitral regurgitation [3.151 (2.195-4.522)], the extend of reduction in
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pulmonary diastolic pressure [0.962 (0.927-0.998)], and the degree of increase in
atrial compliance [0.967 (0.941-0.995)].

Figure 3- Analysis of event-free survival (Kaplan — Meier) stratified by tertiles of drop in diastolic
pulmonary artery pressure.
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Source: research data

For the purposes of a more refined analysis, we divided the patients into
tertiles stratified by the drop in pulmonary arterial diastolic pressure (Dpap) after
PBMV (Figure 3). The first group being the patients without a drop in Dpap, the
second tertile of individuals with a drop of 3-8mmHg and the third of patients who
showed a more significant drop (>8mmHg). The analysis showed event-free survival
proportional to the drop in Dpap being significant in patients with a mild drop (3-
8mmHg) (p <0.016) and greater in patients with a drop > 8mmHg (p <0.05).
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Table 3 - Predictors of adverse outcomes after percutaneous mitral balloon valvuloplasty on univariable and multivariable Cox proportional hazard models

Variables No events* Cardiovascular Unadjusted Multivariable adjustment forMultivariable adjustment for
(n=279) events post-procedural results changes in variables
(n=109) HR (95% CI) P HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value
value

At baseline
Age, years 447 +12.1 49.9+11.9 1.041 (1.024-1.058) <0.001 1.023 (1.001-1.045) 0.042
Female sex 232 (83) 97 (89) 1574 (0.863-2.870) 0.139 0.932(0.437-1.986) 0.855
NYHA class IlI-IV 112 (40) 58 (53) 1.905 (1.301-2.789)  0.001 2.004 (1.255-3.201) 0.004
Right-sided HF 56 (20) 46 (42) 2.178 (1.472-3.225) <0.001 1.941(1.213-3.108) 0.006 2.619 (1.537-4.464) <0.001
Atrial fibrillation 84 (30) 37 (34) 1.504 (1.008-2.245)  0.042 1.109 (0.643-1.912) 0.710
Mod/Sev TR 32 (12) 31 (28) 1.811(1.194-2.748) 0.005 1.411(0.839-2.371) 0.194
Post procedural variables
Mitral valve area (cm?) 1.74 +0.26 1.53+0.27 0.081 (0.037-0.176) <0.001 0.129 (0.054-0.307) <0.001 0.097 (0.039-0.243) <0.001
Mean gradient (mmHQ) 51+26 6.9+29 1.107 (1.070-1.145)  0.001 1.120(1.056-1.188) <0.001 1.080 (1.003-1.163) 0.041
Mod/Sev MR 47 (17) 50 (38) 2.922 (2.231-3.827) <0.001 2.734(1.977-3.781) <0.001 3.151 (2.195-4.522)  <0.001
Changes in the hemodynamic data
SPAP (mmHg) 7 (1-15) 5 (0-10) 0.963 (0.943-0.983) <0.001
MPAP (mmHg) 4(1-11) 3 (-1-8) 0.956 (0.930-0.983)  0.002
DPAP (mmHg) 3.5(0-8) 2.0(-2-5.3) 0.945 (0.917-0.974) <0.001 0.962 (0.927-0.998)  0.038
LA pressure (mmHg) 6 (3-10) 4 (0-8) 0.923 (0.900-0.948) <0.001
LA compliance (mL/mmHg) 1.9 (0.55-5.2) 1.5(-0.9-3.2) 0.951 (0.916-0.988)  0.010 0.967 (0.941-0.995)  0.019

AV compliance (mL/mmHg)  0.31 (-0.16-1.04) 0.08 (-0.75-0.72) 0.771 (0.635-0.935)  0.008

*In 10 patients (2.5%) follow-up data was not obtained.
AV = atrioventricular compliance; DPAP = diastolic pulmonary artery pressure; LA = left atrial; LV= left ventricle MPAP= mean pulmonary artery pressur;
SPAP= systolic pulmonary artery pressure.
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DISCUSSION

The data presented in this study represents the outcomes following PMBV in a
contemporary cohort treated at a specialized tertiary center. While the immediate
success rates slightly lag behind those of the prominent references, the incidence of
periprocedural complications aligns with previously demonstrated results**?*. The
present study showed that the predictors of long-term outcomes encompassed right-
sided heart failure, post-procedural variables indicative of the procedure success,
and the degree of reduction in diastolic pulmonary artery pressure subsequent to the
valve intervention. Furthermore, the level of improvement in left atrial compliance
following PMBV was identified as an additional factor linked to clinical outcomes. In
general, contemporary immediate results, compared to previous cohorts, tend to
have more suboptimal results, which can be attributed to the selection of patients
exhibiting greater clinical severity and a higher prevalence of comorbidities. In a
comprehensive cross-sectional study analyzing balloon mitral valvuloplasty in the
US, there were observed trends indicating a decrease in overall utilization and a

simultaneous rise in procedural complication rates over a period of 13 years®.

Predictors of long-term outcomes following PMBV: additional value of changes
in Dpap

Clinical signs of right-sided heart failure is a crucial determinant of events, as
demonstrated in previous studies***?°. The right ventricular dysfunction is due to
pulmonary hypertension, long-lasting pulmonary and systemic congestion, with
possible persistent structural changes in the lung bed and right chambers.

The echocardiographic parameters observed post-procedure in our study align
closely with previously reported indicators, reflecting the procedural quality®®?’. They
reflect the importance of achieving a wide opening of the mitral valve, resulting in a
substantial reduction in the transmitral pressure gradients, while avoiding the
development of mitral regurgitation post-procedure.

Pre-procedure pulmonary artery pressure is considered an independent factor

associated with long-term events in several studies??%°

(Portuguese, Argentine,
Chinese). However, the role of the drop in pulmonary pressure after PBMV is still
poorly studied and its prognostic value is unknown. The immediate drop in PAP
would be an expected successful PBMV response, however in some patients with

more advanced disease, this immediate drop in PAP is not complete. This can be
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related to a component that not only reflects the increased pressure of the left atrium
but also a remodeling of the pulmonary vascular bed. Fawzy et al. attributed this
residual pressure after PBMV as a result of pulmonary vascular hyperresistance,
which would decrease within 4 to 6 months and not immediately**3°3!. Subsequent
studies data observed that pulmonary arterial pressure was excessively increased in
relation to left atrial pressure in some patients with MS undergoing PMBV. Therefore,
the hypothesis that a high pre-procedure transpulmonary gradient was related to a
worse long-term prognosis was raised, which was not subsequently confirmed?’.

After multivariate analysis, we observed that the diastolic component of PAP
remained a predictor of long-term events, with higher discrimination power compared
with systolic and mean PAP. This finding indicates that it reflects pulmonary vascular
resistance rather than solely representing the passive component associated with
elevated left atrial pressure.

This result refines the findings described in previous studies® as it strongly
suggests that when diastolic pulmonary arterial pressure (Dpap) is not reduced after
the procedure there is a remodeling component already installed in the pulmonary
vasculature, reflecting more advanced disease and consequently a worse prognosis.

Left atrial compliance is consolidated after another study by our group as a
factor capable of predicting long-term cardiovascular events in patients undergoing
PBMV?332,

Limitations of the study

The study presented has a series of limitations that may reduce the ability to
reproduce its results in other locations. The fact that it is observational, single center
and brings with it limitations inherent to this design. Another issue that makes it
difficult to extrapolate its results is the fact that the study was carried out in a tertiary
cardiology university hospital where there are more seriously ill patients despite also

having a more experienced technical operational team.

CONCLUSIONS

This study demonstrated that the prompt decrease in diastolic pulmonary
artery pressure subsequent to PBMV serves as a reliable predictor of long-term
cardiovascular events. Furthermore, an immediate improvement in left atrial

compliance, another invasive hemodynamic parameter, emerges as a predictive
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factor for events. Additionally, traditionally acknowledged post-procedural variables

indicating procedural success continued to be important predictors of outcomes.
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CONCLUSOES

Os dados apresentados nessa tese contribuem de forma inequivoca para o
entendimento detalhado do comportamento da presséo arterial pulmonar apos a
VMP. Analises pormenorizadas foram capazes de identificar as variaveis clinicas,
ecocardiograficas e hemodinamicas invasivas preditoras de eventos adversos em
longo prazo.

Mais especificamente podemos concluir que:

1-

A magnitude da reducdo da pressao arterial diastolica pulmonar foi um
preditor independente de eventos adversos apos a VMP, ap0s ajuste por
variaveis que expressam os resultados do procedimento.

As variaveis capazes de predizer eventos cardiovasculares adversos em
longo prazo foram insuficiéncia cardiaca direita e area valvar, gravidade da
regurgitacdo mitral e gradiente médio transvalvar pés-procedimento. Além
disso, o grau de reducdo da pressdo arterial diastélica e do aumento da
complacéncia atrial esquerda pos-VMP foram preditores de desfechos.

A pressao arterial pulmonar média, assim como seus componentes sistolico e
diastdlico, apresentaram queda significativa imediatamente apos a VMP com
reducdo mais acentuada entre 0s pacientes que ndo apresentaram eventos
cardiovasculares adversos em longo prazo.

A pressdo sistodlica na artéria pulmonar, estimada por meio do
ecocardiograma durante o seguimento apés a VMP manteve-se mais
elevada nos pacientes que apresentaram eventos adversos.
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APENDICE E ANEXO

Apéndice A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para participar de

uma pesquisa clinica

TITULO: Comportamento das fungBes ventriculares esquerda e direita
imediatamente apds a
realizacdo da valvuloplastia mitral percutanea em portadores de estenose mitral

reumatica.

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

precaucdes do estudo.

OBJETIVO: avaliar a funcdo do ventriculo esquerdo e do direito imediatamente apos

a abertura da valva mitral com um cateter (“desobstru¢ao da valva”).

RESUMO: a estenose mitral € uma doenca que acomete a valvula mitral, uma
valvula existente no coragdo, ocasionada pela doenga reumatica (“reumatismo
infeccioso”). Existe nessa doenga uma reducdo da abertura da valvula mitral,
ocasionando falta de ar e/ ou sobrecarga ao coracdo. Quando essa lesdo €
importante, esta indicada ou a cirurgia (faz-se um corte no peito sob anestesia geral
e corrige-se o problema) ou, como em seu caso, faz-se essa correcao através de um
cateter, sob anestesia local, com a mesma taxa de sucesso que a cirurgia, porém
um método menos invasivo. Antes e apds este procedimento iremos realizar
ecocardiograma transtoracico (feito externamente) e durante a realizagdo da
valvuloplastia faremos algumas medidas das pressdes no seu coragao e colheremos

duas amostras de seu sangue, pelos proprios cateteres.

PROCEDIMENTO: a sua participacdo neste estudo requer que vVOocé compareca ao
Hospital das Clinicas da UFMG, como seria normal acontecer independentemente

da participacdo no estudo. Antes e depois da valvuloplastia, vocé realizara
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ecocardiograma transtoracico, um exame praticamente indolor e inécuo. A
valvuloplastia € um procedimento necessario no seu caso, independentemente de
vocé participar ou ndo deste estudo. A diferenca serd que, durante a realizacao,
faremos algumas medidas das pressdes com um cateter em seu coragdo, que
também seriam necessarias independentemente de vocé participar deste estudo.
Durante a valvuloplastia, iremos colher duas amostras do seu sangue, de pequena
guantidade, que serdo colhidas dos proprios cateteres, sem necessidade de outra

puncédo, ndo acarretando, portant, algum desconforto adicional.

DESCONFORTO: o ecocardiograma, vocé ja o realizou, € um exame indcuo,
podendo ocasionar apenas discreto dolorimento no térax devido a compressédo do
transdutor, sendo geralmente muito bem tolerado. A valvuloplastia é um
procedimento feito sob anestesia local, também usualmente bem tolerado, sendo
qgue usualmente vocé podera sentir um desconforto apenas durante a puncao para
anestesia. As medidas das pressfes e coleta do sangue n&o ocasionaréo

desconforto.

BENEFICIOS:

Sua participacdo poderd contribuir para melhor compreensdo da sua doenca e
possivelmente para uma melhora no seu tratamento, podendo vocé também
beneficiar-se disso no futuro. Além disso, vale dizer que todos os procedimentos

serdo realizados por profissionais treinados e sem custo para voceé.

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

Etica em Pesquisa da UFMG.

DESLIGAMENTO: sua participacdo neste estudo é voluntaria e sua recusa a

participar ou seu desligamento do estudo ndo acarretard penalidades ou perda de
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beneficios aos quais vocé tem direito. Vocé podera cessar sua participacdo a

gualquer momento, sem prejuizo para a continuidade de seu tratamento.

CONTATO COM PESQUISADOR: pode ser feito pelo telefone 3307.9437 ou
3307.9438 (Setor de cardiologia Hospital das Clinicas da UFMG). Caso tenha
alguma duavida sobre os seus direitos como paciente de pesquisa, vocé devera ligar
para o Comité de Etica e Pesquisa Humana, Av. Pres. Anténio Carlos, 6.627-
Unidade Administrativa Il — 2° andar — sala 2005, CEP: 31270-901 — BH-MG,

Telefax (31) 3409.4592-email: coep@prpg.ufmg.br

CONSENTIMENTO: li e entendi as informacdes precedentes. Tive a oportunidade
de fazer perguntas e todas as minhas davidas foram respondidas a contento. Este
formulario estd sendo assinado voluntariamente por mim, indicando o meu
consentimento para que eu proprio participe do estudo, até que eu decida o
contrario.

Belo Horizonte, de de

Ass. do paciente ou responsavel:

Ass. da 12 testemunha:

Ass. da 22 testemunha;

Ass. do pesquisador:
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UNTVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
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