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RESUMO

Regurgitacdo tricuspide funcional em pacientes com doenca valvar mitral reuméatica:

fatores determinantes, impacto prognostico e preditores de progressao

Introducdo: A cardiopatia reumatica cronica (CRC) continua sendo um grande problema de
salde publica, particularmente em paises de baixa e média renda, onde é responsavel por mais
de um milhdo de mortes prematuras anualmente. Embora a valva mitral seja
predominantemente afetada, substancial nimero de pacientes apresentam regurgitacdo
tricispide (RT) secundaria a doenca valvar mitral, que podem evoluir com insuficiéncia
cardiaca direita e morte. A RT funcional é consequente a hipertensdo pulmonar em pacientes
com CRC, mas as implicacdes clinicas da RT no contexto da CRC ndo estdo bem estabelecidas.
Este estudo prospectivo foi desenhado para identificar os determinantes da RT funcional grave,
o0 impacto da RT nos desfechos clinicos e os preditores de progressdao da RT em uma grande
populacéo de pacientes com CRC.

Métodos: Pacientes com doenca valvar mitral reumatica (DVMR) encaminhados para
tratamento, entre 2011 e 2021, foram incluidos. Ecocardiograma completo, com avaliacdo
detalhada da valva tricispide e das camaras cardiacas direitas, foi realizado a inclusdo no
estudo. Os pacientes com acometimento reumatico da valva tricuspide foram excluidos. A
entrada no estudo, RT funcional foi classificada de acordo com as diretrizes, como ausente,
leve, moderada e grave. Progressao da RT foi definida como piora do grau da RT na avaliacdo
inicial em relagdo ao ultimo ecocardiograma de acompanhamento, ou RT grave inicial que
necessitou de cirurgia para reparo valvar ou morreu. Os desfechos clinicos foram definidos
como o composto de morte cardiaca ou necessidade de troca valvar mitral (TVM). O risco de
progressao da RT foi estimado considerando riscos competitivos.

Resultados: Um total de 645 pacientes foram incluidos, com idade de 47 + 12 anos e 85% do
sexo feminino. A RT funcional estava ausente em 3,4%, leve em 83,7%, moderada em 8,5% e
grave em 4,3%. Na populacdo incluida, a dupla les&o valvar mitral foi o padrdo mais comum
de envolvimento valvar, sendo a estenose mitral a lesdo predominante associada a regurgitacdo
mitral leve. A entrada no estudo, a fibrilacdo atrial (FA) foi diagnosticada em 205 pacientes
(32%). As caracteristicas clinicas e ecocardiograficas associadas a RT significativa foram
idade, area do atrio direito (AD), pressdo sistolica da artéria pulmonar (PSAP) e presenca de
disfuncéo do ventriculo direito (VD), com estatistica C do modelo de 0,888 (95% CI 0,844-



0,932). O grau de RT funcional comparado com RT ausente ou leve foi associado a eventos
adversos com risco de 1,91 (IC 95% 1,15-3,2) para RT moderada e 2,30 (IC 95% 1,28-4,13)
para RT grave, independentemente da idade, classe funcional NYHA, fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo, complacéncia atrioventricular (Cn) e realizacdo da valvoplastia mitral no
inicio do estudo. Sobrevida livre de eventos diminuiu com o aumento da gravidade da RT
funcional, com taxa de sobrevida em 3 anos de seguimento de 91%, 72% e 62 % em pacientes
com RT leve, moderada e grave, respectivamente. Durante o seguimento médio de 4,1 anos
(mediana de 3,4 anos; intervalo interquartilico de 1,0 a 6,6 anos), a progressao da RT ocorreu
em 83 pacientes (13%) com taxa de incidéncia de progressdo de 3,7 eventos (IC 95% 2,9-4,5)
por 100 pacientes-ano. No modelo de Cox, a idade (HR 1,71, IC 95% 1,34-2,17, P <0,001),
area AD (HR 1,52, 95 % CI 1,10-2,10, P <0,001), presenca de disfuncéo do VD (HR 2,02, IC
95% 1,07-3,84, P = 0,001) e classe funcional 111/1V da NYHA (HR 2,57, IC 95% 1,54-4,30,
P<0,001) foram preditores independentes para a progressdo da RT, ap0Os ajuste por FA,
valvoplastia mitral percutanea e PSAP.

Conclusdo: Nos pacientes com DVMR a RT funcional foi frequente e associada a idade,
pressao da artéria pulmonar, area do AD e disfuncdo do VD. A RT funcional foi preditor de
desfechos adversos, independentemente de disfuncdo do VD e PSAP, podendo progredir ao
longo do tempo, principalmente relacionada ao remodelamento das cAmaras cardiacas direitas.
A avaliacdo do grau da RT funcional é essencial em pacientes com DVMR para estratificacdo

de risco e decisfes quanto a intervencdo na valva tricuspide.

Palavras-chave: regurgitacdo tricuspide funcional; cardiopatia reumatica crénica; valvopatia

mitral; ecocardiograma; progressao; prognostico.



ABSTRACT

Functional tricuspid regurgitation in patients with rheumatic heart disease: associated
factors, prognostic impact and predictors of progression

Background: Rheumatic heart disease (RHD) remains a major health problem, particularly in
low- and middle-income countries, where it accounts for over a million premature deaths
annually. Although the mitral valve is affected predominantly, a substantial proportion of
patients manifest significant tricuspid regurgitation (TR) secondary to mitral valve disease,
which lead to right-sided heart failure and ultimately death. Functional TR is mostly consequent
to pulmonary hypertension in patients with RHD. However, there are limited data regarding the
clinical implications of TR in the setting of RHD. This prospective study was designed to
identify the determinants of significant functional TR, the impact of TR on clinical outcomes
and the predictors of TR progression in a large population of RHD patients.

Methods: Patients with RHD who were referred for management of heart valve disease
between 2011 and 2021 were enrolled. A comprehensive echocardiogram was performed, with
careful tricuspid valve examination and special attention to optimize the right heart acquisitions.
Patients with rheumatic involvement of tricuspid valve were excluded. At baseline, functional
TR was graded according to guidelines, as absent, mild, moderate, and severe. TR progression
was defined either as worsening of TR degree from baseline to the last follow-up
echocardiogram or severe TR at baseline that required surgery or cardiac death. Clinical
outcomes were defined as the composite of cardiac death or the need for surgical mitral valve
replacement (MVR). Risk of TR progression was estimated accounting for competing risks.
Results: A total of 645 were enrolled, mean age of 47 £ 12 years, 85% female. Functional TR
was absent in 3.4%, mild in 83.7%, moderate in 8.5% and severe in 4.3%. In the overall
population, mixed mitral valve disease was the most common pattern of valve involvement with
mitral stenosis as a predominant lesion associated with mild mitral regurgitation. At enroliment,
atrial fibrillation (AF) was diagnosed in 205 patients (32%). Clinical and echocardiographic
features associated with more severe TR were age, right atrial (RA) area, and systolic
pulmonary artery pressure (SPAP), and the presence of right ventricular (RV) dysfunction, with
C statistic of the model of 0.888 (95% CI 0.844-0.932). Functional TR degree compared with
no or mild TR was associated with adverse outcome (hazard ratio [HR] 1.91 (95% CI 1.15-3.2)
for moderate TR, and 2.30 (95% CI 1.28-4.13) for severe TR, independently of age, NYHA



functional class, left ventricular ejection fraction, net atrioventricular compliance (Cn) and
mitral valvuloplasty. Event-free survival rates decreased with increasing severity of functional
TR, with survival rate at 3-years follow-up of 91%, 72% and 62% in patients with no or mild,
moderate and severe TR, respectively. During mean follow-up of 4.1 years (median 3.4, IQR
1.0 to 6.6 years), TR progression occurred in 83 patients (13%) with an overall incidence of
progression rate of 3.7 events (95% CI 2.9-4.5) per 100 patient-years. In the Cox model, age
(HR 1.71, 95% CI 1.34-2.17), NYHA functional class 11/IV (HR 2.57, 95% CI 1.54-4.30), RA
area (HR 1.52, 95% CI 1.10-2.10) and presence of RV dysfunction (HR 2.02, 95% CI 1.07-
3.84) were independently predictors of TR progression, after adjusted by AF, mitral
valvuloplasty, and SPAP.

Conclusions: In patients with RHD, functional TR was frequent and associated with age,
pulmonary artery pressure, RA dimension, and RV dysfunction. Functional TR was predictor
of adverse outcomes, independently of RV dysfunction and SPAP. TR may progress over time,
mainly related to right-sided remodeling. Assessing of functional TR grade is essential in RHD

patient for risk stratification and decisions regarding tricuspid valve intervention.

Keywords: functional tricuspid regurgitation; rheumatic heart disease; mitral valve disease;

echocardiography; prognosis; progression.
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1 INTRODUCAO

A febre reumética (FR) ocorre apoés complicacdo da faringoamigdalite causada pelo
estreptococo beta-hemolitico do grupo A em populacbes geneticamente predispostas (1).
Acomete mais adolescentes e adultos jovens de paises de baixa e média renda, causando um
enorme problema de saude publica com elevada morbimortalidade. Em 2019 estimou-se que
existiam 40,5 milhGes de pessoas afetadas ao redor do mundo (2—4). A cardiopatia reumética é
a principal consequéncia da FR, acometendo até 60% dos casos, sendo a maior causa de
cardiopatia adquirida em criancas e adultos jovens. A evolucdo da FR para CRC ainda ndo é
bem compreendida (5), podendo ocorrer, inflamacdo e fibrose progressivas dos folhetos
valvares, principalmente das valvas mitral e adrtica. Estima-se que aproximadamente 37.500
novos casos/ano desenvolveram CRC no periodo de 2014-2018 (6).

No Brasil, a CRC é a principal etiologia das valvopatias, responsavel por até 70% dos
casos (7). A deteccéo precoce de cardiopatia reumatica subclinica por meio do ecocardiograma
de rastreio permite iniciar a profilaxia secundaria com impacto na progressao ecocardiografica
das lesdes valvares (8).

No periodo compreendido ente julho de 2021 a julho de 2022, ocorreram, no Brasil, 599
mortes por CRC, segundo dados do Ministério da Saude disponiveis na plataforma DATASUS
(Tabela 1). Ainda de acordo com o DATASUS, nesse periodo, a CRC foi causa de 7486
internacbes pelo Sistema Unico de Salde (SUS)(Tabela 2), com gasto total de R$
65.394.327,17, de acordo com a Tabela 3. Estudo prévio do nosso grupo demonstrou que 20%
dos pacientes internados para cirurgia cardiaca eram portadores de CRC, constituindo um forte

preditor independente de hospitalizacdo prolongada (9).
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Tabela 1: Morte por doenga reumatica crénica no Brasil no periodo de julho de 2021 a
julho de 2022 (DATASUS)

Ano/més processamento 2021 2022 Total
Julho/2021 43 43
Agosto/2021 50 50
Setembro/2021 45 45
Outubro/2021 49 49
Novembro/2021 56 56
Dezembro/2021 41 41
Janeiro/2022 42 42
Fevereiro/2022 50 50
Margo/2022 38 38
Abril/2022 42 42
Maio/2022 53 53
Junho/2022 46 46
Julho/2022 44 44
Total 284 315 599

Fonte: Ministério da Saude - Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS)

Tabela 2: Numero de internagdes por doenca reumatica cronica de julho de 2021 a
julho de 2022 (DATASUS)

Ano/més processamento 2021 2022 Total
Julho/2021 488 - 488
Agosto/2021 562 - 562
Setembro/2021 551 - 551
Outubro/2021 587 - 587
Novembro/2021 595 - 595
Dezembro/2021 600 - 600
Janeiro/2022 - 493 493
Fevereiro/2022 - 536 536
Mar¢o/2022 - 591 591
Abril/2022 - 612 612
Maio/2022 - 667 667
Junho/2022 - 614 614
Julho/2022 - 590 590
Total 3383 4103 7486

Fonte: Ministério da Saude - Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS)



Tabela 3: Custo de internacéo hospitalar por doenca reumatica cronica de julho de 2021 a julho

de 2022 (DATASUS)
Ano/més processamento 2021 2022 Total
Julho/2021 4322191,39 - 4322191,39
Agosto/2021 4927169,18 - 4927169,18
Setembro/2021 4717736,98 - 4717736,98
Outubro/2021 4944130,15 - 4944130,15
Novembro/2021 4938941,02 - 4938941,02
Dezembro/2021 5130806,04 - 5130806,04
Janeiro/2022 - 4244483,58 4244483,58
Fevereiro/2022 - 4532455,82 4532455,82
Margo/2022 - 5017940,84 5017940,84
Abril/2022 - 5280619,41 5280619,41
Maio/2022 - 5679003,60 5679003,60
Junho/2022 - 5751595,06 5751595,06
Julho/2022 - 5907254,10 5907254,10
Total 28980974,76 36413352,41 65394327,17
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Fonte: Ministério da Saude - Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS)

A valva mitral é a mais comumente afetada pela CRC, com a estenose mitral
desenvolvendo-se mais tardiamente decorrente da inflamagdo persistente com fibrose dos
folhetos valvares. A CRC é a principal causa de estenose mitral, sendo responsavel por mais de
90% dos casos, mesmo em paises desenvolvidos (10,11). A progressdo da estenose mitral €
variavel, mas apos inicio dos sintomas, a doenca tende a progredir rapidamente com
prognostico desfavoravel se ndo tratada adequadamente (5). A intervencdo valvar esta indicada
na estenose mitral com manifestac@es clinicas por ser a Unica opgdo capaz de alterar a evolugdo
natural da doenca valvar (12). A valvuloplastia mitral percutanea (VMP) com cateter baldo
constitui o tratamento de escolha para os pacientes sintoméaticos com estenose mitral moderada

ou grave gue apresentem anatomia valvar favoravel a realizacdo do procedimento (13).
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A valva tricispide (VT) pode também ser afetada pela CRC, porém muito menos
comumente (10). A RT associada a lesdo valvar mitral reumatica pode ser atribuida tanto ao
envolvimento primério reumatico da valva quanto & RT secundéria ou funcional. Na maioria
dos casos, a RT é funcional, em consequéncia do remodelamento das camaras direitas
decorrentes da hipertensdo pulmonar (HP) e da dilatacdo de anel tricispide (14). Nos pacientes
com estenose mitral (EM), a presenca de RT grave esta associada a um pior prognaostico,
independente da idade, da pressdo arterial pulmonar e da fungdo sistdlica ventricular direita
(15). Mesmo apos intervencdo valvar com reducdo da pressdo arterial pulmonar, a RT pode
persistir e progredir ao longo dos anos (14). Estudo prévio demonstrou que a RT permaneceu
inalterada apés VMP com abertura adequada da valva mitral (16). Outro estudo verificou que
0 grau de regurgitagdo tricuspide progrediu tardiamente ap6s VMP com sucesso, ao longo dos
anos apos intervencgdo (17). Varios mecanismos podem ser responsaveis pela alta prevaléncia
de RT, dentre eles a sobrecarga pressorica persistente devido a hipertensdo pulmonar, a
disfuncédo ventricular direita e dilatacdo do anel tricuspideo, os quais podem ser irreversiveis
mesmo apos a VMP bem-sucedida (18,19).

Estudos anteriores que avaliaram o impacto da VMP sobre o desenvolvimento de
RT em longo prazo demonstraram pior qualidade de vida e prognostico nos pacientes que
evoluiram com essa lesdo, apesar do resultado inicial favoravel (19-22) Vérios fatores,
incluindo fibrilacdo atrial (FA), aumento do atrio esquerdo, disfuncdo ventricular
esquerda e RT pelo menos moderada no pré-operatdrio foram preditores significativos de
RT tardia apds o procedimento (21). Um estudo com mediana de seguimento de 12 anos
revelou que o desenvolvimento tardio de regurgitacdo tricUspide ap6s VMP ndo é
incomum, com uma incidéncia estimada de 35% ao final do seguimento, mesmo na
auséncia de hipertensdo pulmonar (17).

Um estudo importante acompanhando clinicamente pacientes com EM reumatica,
sem intervencdo valvar, evidenciou aumento significativo dos didmetros do ventriculo
direito e do grau de RT ao longo de um seguimento de 3,3 + 2 anos (14). Os autores
concluiram que a RT pode progredir independente do grau de EM.

Embora as consequéncias hemodindmicas da DVMR afetem principalmente o lado
direito do coracdo, mediado por doenca vascular pulmonar, ha poucos estudos avaliando
as alteracdes do ventriculo direito e a progressdo da RT na cardiopatia reumatica. Além

disso, como a RT ocorre geralmente secundaria a valvopatia mitral, essa lesdo RT
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funcional chamou atencdo da comunidade cientifica, por ser um marcador independente
de gravidade com impacto na sobrevida dos pacientes com valvopatia mitral (23).

Dessa forma, o presente estudo foi desenhado para abordar vérias questdes nao
respondidas em relacdo a RT no contexto da cardiopatia reumatica. Inicialmente, definir
a prevaléncia e os fatores associados com a gravidade da RT funcional em uma grande
coorte de pacientes com cardiopatia reumatica e EM predominante; determinar o impacto
prognéstico da RT nessa populagdo, e por fim, avaliar a incidéncia e os preditores de
progressdo da RT em longo prazo considerando morte e cirurgia como riscos

competitivos.

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Cardiopatia reumatica cronica

A CRC continua sendo um importante problema de saude publica nos paises em
desenvolvimento, estando relacionada a baixos indices de higiene e baixa acessibilidade aos
servicos de saude e aos antibidticos (24-26). Sua distribuicdo varia entre os continentes, mas
sua maior prevaléncia continua sendo em regides africanas sub Saara e entre indigenas
australianos (5,27). Estima-se que 60% de todos os casos de febre reumatica aguda (FR)
desenvolverdo CRC e mais de 2,4 milhdes de criancas entre 5 e 14 anos serdo afetadas com 1.4
milhdo de mortes por ano (25). A prevaléncia de CRC vem aumentando de forma constante
desde 1990, atingindo 40,5 milhdes de pessoas acometidas em 2019 com mortes anuais em
torno de 306.000 pessoas (28).

A taxa de mortalidade por CRC diminuiu nos ultimos 25 anos. Entretanto, em muitos
paises subdesenvolvidos, nem a mortalidade nem o nimero de pessoas que vivem com a doenga
diminuiram desde 1990 (2). No Brasil, houve diminuicdo da mortalidade ao longo dos anos de

acordo com estudo realizado por Oliveira e cols. (6) (Figura 1).

Figura 1: Taxa de mortalidade por CRC de acordo com o sexo dentre as regides brasileiras (6)
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TAXA DE MORTALIDADE POR SEXO SEGUNDO REGIAO DE 2014 A 2018
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Fonte: Datasus, 2019

Estima-se que haja 10 milhGes de casos de infeccdo estreptocdcica por ano, das quais
30.000 evoluem para FR, 15.000 para CRC e um terco das cirurgias cardiacas realizadas no
pais sdo devido a CRC (29-31) (Figura 2). Apesar das tecnologias disponiveis e utilizadas para
0 rastreamento dessa doenca, 0s numeros ainda sdo elevados e muitas criangas permanecem
sem diagndstico e prevencdo. Em estudo realizado no estado de Minas Gerais, com 0
ecocardiograma (PROVAR study), mostrou prevaléncia de 0,5% de CRC definitiva e 3,7% de
casos borderline para cardiopatia. Esse estudo incluiu 5996 estudantes entre 5 e 18 anos de
escolas publicas de Belo Horizonte e da regido de Montes Claros, confirmando que a CRC
continua sendo um problema de saude publica no nosso meio (32) e que podemos criar, a partir
de politicas publicas, estratégias de diagnéstico e acompanhamento desses pacientes.

Figura 2 —Cenario atual da febre reumética e da CRC no Brasil com suas respectivas morbidades em nimeros
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(Fonte: Figueiredo ET et al. Arq Bras Cardiol. 2019;113(3):345-54)

A andlise sistematizada por meio da ecocardiografia transtoracica (ETT) para

diagnosticar CRC permite o diagnostico precoce e inicio da profilaxia secundaria (8,12, 33).

A valva mitral é acometida em virtualmente todos os casos de CRC, sendo que a
regurgitacdo € a lesdo mais precoce e a estenose mitral (EM) mais tardia. A EM se origina, na
maioria das vezes, da CRC e resulta de uma resposta inflamatéria a FR ocasionando valvulite
com inflamacdo do aparato valvar mitral, fusdo comissural, espessamento dos folhetos,
encurtamento das cordas tendineas ou uma combinac¢éo de todos eles (13,33) (Figuras 3,4 € 5).
E uma doenca lentamente progressiva caracterizada por uma fase latente prolongada entre a FR
aguda e desenvolvimento da EM (5,33). Manifesta-se mais comumente na idade adulta, entre
20 e 50 anos, com predominio do sexo feminino, em paises em desenvolvimento e causa
elevada morbi-mortalidade.

Figura 3: Aspectos tipicos da cardiopatia reumatica avancada mostrando

fusdo bicomissural e estenose mitral importante (Fonte do autor, um dos
pacientes incluidos no estudo)
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(Fonte: autor)

O tratamento clinico dos pacientes com EM visa prevencao da recorréncia da febre
reumatica, melhora dos sintomas e reducdo de complicacdes, incluindo insuficiéncia ventricular
direita e eventos tromboembolicos. O tratamento clinico ndo altera a progressdo da EM
reumatica (33).

Na EM, dependendo da gravidade e do tempo de evolucdo da doenga, ocorre aumento
da pressao atrial esquerda ocasionando aumento do tamanho do atrio esquerdo (AE), havendo,
a partir dai, predisposicdo a ocorréncia de FA com reducdo das velocidades de fluxo e
predisposicdo a estase sanguinea no AE e no apéndice auricular esquerdo (AAE). Com a
progressdao da doenca, a pressdo arterial pulmonar pode se elevar, levando a dilatacao,
hipertrofia e, eventualmente, faléncia do ventriculo direito (VD) em estagios avancados e
regurgitacdo trictspide (RT) (33).

Figura 4: Ecocardiograma mostrando cardiopatia
reumatica valvar mitral com espessamento e restrigdo de

abertura dos folhetos (eixo longo)
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(Fonte: autor)
Figura 5: Ecocardiograma evidenciando a valva
mitral reumatica espessada e com restricdo da

abertura (eixo curto).

(Fonte: autor)

Pacientes com acometimento valvar mitral em grau moderado a importante que
apresentem hipertensdo pulmonar (HP) e/ou disfuncgdo ventricular direita apresentam indicacéo

para intervencdo valvar cirdrgica ou percutanea (26).
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2.1.2 Tratamento da cardiopatia reumatica crénica

O procedimento de valvuloplastia mitral percutanea (VMP) introduzido em 1982 por
Inoue (34), constitui terapia efetiva para alivio de sintomas em pacientes com EM. Esse
procedimento ainda permanece, mesmo apds longos anos da sua introducdo, como a op¢édo
terapéutica de escolha para pacientes com EM reumatica importante e anatomia favoravel
(35,36). As baixas taxas de mortalidade, a reducao do tempo de hospitalizacdo, fazem com que
esse tratamento seja extremamente atrativo como alternativa a cirurgia convencional (12,37).

A anatomia valvar é determinada basicamente pela mobilidade dos folhetos,
calcificacdo dos folhetos e comissuras e 0 grau de acometimento do aparato subvalvar. Os
principais escores descritos para avaliar a morfologia valvar, foram os escores de Wilkins e de
Nunes (38,39). Estudos com seguimento em longo prazo (média de 15,6 anos) mostraram
eficacia do procedimento com taxa de mortalidade de 0,6% justificando a sua indica¢do no
tratamento da EM importante (36,40,41).

Além da ecocardiografia bidimensional, pode-se usar o ecocardiograma tridimensional
com melhor avaliacdo da anatomia valvar, especialmente das comissuras. Fornece medida
adequada da area valvar mitral através da planimetria do menor orificio valvar e identifica o
mecanismo da regurgitacdo mitral apos o procedimento percutaneo (42). Em estudo do nosso
grupo incluindo 344 pacientes que realizaram VMP, quatro diferentes mecanismos de
regurgitacdo mitral foram descritos por meio do ecocardiograma transesofagico tridimensional
(43).

O ecocardiograma tridimensional também melhora a maneira como se avalia a valva
tricuspide, o que ndo é possivel usando apenas a ecocardiografia bidimensional. Um exemplo
é a visdo frontal da VT visualizada do lado direito através da perspectiva atrial ou ventricular.
Estas vistas en face podem ser especialmente Uteis na localizacdo de altera¢fes nos folhetos,
como prolapso, perfuracdo ou vegetacdo, bem como localizar a origem de jatos regurgitantes e

planimetria da area do orificio tricuspideo para avaliar a gravidade da estenose tricuspide.

Figura 5: Ecocardiografia tridimensional evidenciando valva
tricispide (Fonte do autor, um dos pacientes incluidos no estudo)
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(Fonte: autor)

Apesar da VMP ter se tornado o procedimento de escolha em pacientes selecionados,
sua capacidade de interferir na regressdo da RT parece ser limitada, mesmo ap6s o
procedimento de sucesso. Estudos que avaliaram pacientes com RT importante ndo obtiveram
melhora na maioria dos pacientes, sendo conhecida entdo como preditor independente de
resultados adversos (41). Apenas pacientes jovens e em ritmo sinusal obtiveram regresséo da
RT (41,44). A VMP também n&o interferiu de maneira uniforme e consistente (durante
seguimento tardio) na reducdo da pressédo sistdlica da artéria pulmonar, na pressao sistolica do
VD, na reducédo da cavidade ventricular direita e na dilatacdo de anel tricuspide (45,46).

Um novo marcador util em predizer morte cardiovascular apdés VMP, independente de
outros marcadores prognosticos, € a complacéncia atrioventricular (Cn). A Cn avalia a
consequéncia hemodinamica da EM modulando o remodelamento do leito vascular pulmonar.
Sabe-se que o alivio da obstrucdo valvar ap6s a VMP pode ndo ser suficiente para reverter as
alteracdes funcionais e estruturais da circulacdo pulmonar, que pode persistir e resultar na
faléncia progressiva do VD e morte, podendo ser um fator que contribui para a progressédo da
RT (15,16).

2.2 Remodelamento do ventriculo direito na sobrecarga de presséao

2.2.1 Geometria e pressao do ventriculo direito

O VD recebeu menos atencao do que o VE na literatura geral e, como consequéncia, foi
menos investigado. 1sso, provavelmente, decorre da maioria das doencas cardiacas envolverem
0 VE e a falsa ideia de que o VD néo tem sua importancia em termos de prognostico. Ndo ha
um método apropriado para avaliar efetivamente o VD com relacdo a sua geometria, 0 que

provavelmente contribui para a dificuldade em sua correta caracterizacdo (47).
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O VD foi descrito em forma elipsoidal, piramidal e em forma de crescente ou prisma,
embora nenhuma descreva com precisdo a geometria irregular do VD. Sua superficie interna
consiste em trabéculas grosseiras e 0 amplo angulo entre as vias de entrada e saida complica a
determinacdo da funcdo ventricular. O remodelamento do VD leva a diminui¢do do volume
ventricular, provavelmente porque a hipertrofia do septo interventricular leva ao deslocamento

lateral do VD e uma forma triangular subsequente conforme evidencia a Figura 6.

Figura 6: Diagrama da geometria normal e patoldgica do VD. Vistas de eixo curto
(superior) e de eixo longo (inferior). Patoldgico: (a) dilatacdo do VD, (b) diminuigao da
espessura da parede livre do VD, (c) VD de formato triangular, (d) hipertrofia do septo

interventricular

Normal RV Pathologic RV

(Fonte: Kret M et al. J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2007;12(1):5-14)

A medida de pressdo do VD é de grande importancia clinica, uma vez que a pressao do VD
é igual a pressao da artéria pulmonar, desde que ndo haja estenose pulmonar. Se houver suspeita
de pressdo elevada na artéria pulmonar, a forma do septo interventricular deve ser avaliada. Na
presenca de sobrecarga de pressao do VD, o septo interventricular se deslocara em direcdo ao
VE e parecerd achatado durante a sistole (formato em D), como mostrado na Figura 7. O
achatamento septal na presenca de pressao do VD elevada deve ser diferenciado da sobrecarga
de volume do VD, que leva a um achatamento septal durante a diastole, conforme mostra a
Figura 8 (49).



28

Figura 7: Corte paraesternal eixo curto durante a sistole em um
paciente com grave sobrecarga de pressdo no VD. Observe o
achatamento do septo interventricular, o VE em forma de D e 0 VD
aumentado (49)

(Fonte: Bleeker GB. Heart. 2006;1;92(suppl_1):i14-8)

Figura 8: Corte paraesternal eixo curto ao final da diastole. Observe movimento
septal anormal causado pelo movimento septal em direcdo ao VE devido a
sobrecarga de volume do VD (49)

(Fonte: Bleeker GB. Heart. 2006;1;92(suppl_1):i14-8)

2.2.2 Fisiopatologia do remodelamento do ventriculo direito e regurgitacio

tricuspide funcional
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A fisiopatologia do remodelamento do VD é um processo complexo e pode incluir
elementos Unicos ndo observados no remodelamento do VE como alteragdes na geometria,
espessura da parede e relagdo pressao-volume ventricular. Além disso, a dimenséo e 0 nUmero
de midcitos aumentam e a matriz extracelular miocardica e 0 meio bioquimico podem estar
modificados, conforme mostra a Tabela 4. A progressdao da doenga do VD pode levar a
alteracdes como hipertrofia, dilatacdo e posteriormente alteragdes no estado hemodinamico,
sendo que a hipertrofia pode ser induzida ndo apenas pela sobrecarga pressoérica e sim pela

ativacao do sistema renina-angiotensina (48,50-52).

Tabela 4 Alteragdes associadas ao remodelamento do ventriculo direito

AlteracBes funcionais M Fracio de ejecdo do ventriculo direito
T Volume sistélico e Débito cardiaco

T Volume sistélico e diastélico final

T Pressio sistdlica e diastélica final
Hipertrofia do VD

Alteracdes moleculares e celulares

Midcitos cardiacos Aumento do diametro e da area transversal do
midcito

Aumento do volume e do nimero dos midcitos
Aumento do espaco entre 0s miocitos

Estresse oxidativo

Colageno Aumento da expressao génica de colageno
Relacdo alterada do colageno tipo I/tipo 11

Apoptose Aumenta as taxas de faléncia biventricular

Estresse oxidativo Diminuicdo da atividade da catalase e da
peroxidase glutadiona

Na RT funcional, o VD exibe deformagdo conica, com concordante aumento do VD
basal e do anel tricuspide (AT), sem acometimento do seu comprimento longitudinal. Esse tipo
de remodelamento ndo causa deslocamento apical e lateral dos musculos papilares da VT e nao
ha evidéncia de tethering valvular. Consequentemente, a altura do tenting é normal e a area
tenting maior, pois esta relacionada ao aumento anular, conforme mostra as Figuras 9 e 10
(53,54).

Figura 9: Tenting do folheto valvar tricUspide causado pela dilatacdo de anel trictspide. Area
tenting=4area tenting; Tenting height = altura de tenting; Coaptation length = comprimento da

coaptacéo; Coaptation height = altura da coaptacéo (55)
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Tenting height

Coaptation height

Coaptation length

(Fonte: Ropcke DM et al. Ann Thorac Surg. 2017;104(2):599-605)

Figura 10: Medidas do VD, basal, médio e longitudinal, area do tepting e altura
do tethering.

(Fonte: autor)

Na RT devido a sobrecarga de pressao, a dilatacdo anular tricispide e o aumento do
didmetro do VD basal, apesar de presentes, ndo estdo diretamente relacionados a gravidade da
RT. O VD esta alongado com deformacdo eliptica. Essas alteracdes, especificas da hipertensao
pulmonar (HP), tendem a deslocar, de maneira excéntrica, os musculos papilares, lateralmente
e em direcdo apical e tendo em vista a inextensibilidade das cordas, levam ao tethering do

folheto tricuspide (46,56-61). A Tabela 5 resume todas essas alteragdes.

Tabela 5: Resumo das principais alteracGes relacionadas a regurgitacao tricuspide

funcional

Alteracgdes estruturais Hipertensao pulmonar Fibrilacéo atrial
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Anel tricispide Normal ou discretamente Aumentado
aumentado

Distancia do tethering >8 mm <8 mm

Area do tenting > 1.6 cm2 <1.6 cm2

Diémetro basal Normal Aumentado

Diametro longitudinal Aumentado Normal

Remodelamento do

ventriculo direito

Forma eliptica

Forma conica

A dilatacdo do VD pode levar ao deslocamento dos musculos papilares e tethering dos
folhetos da VT resultando em coaptacdo incompleta dos folhetos e desenvolvimento da RT

funcional (62—-65). A sobrecarga volumeétrica causada no VD devido a RT pode levar ao seu

aumento, agravando ainda mais o grau da RT.

2.3 Ecocardiograma e ventriculo direito

A andlise morfoldgica do VD pelo ecocardiograma é possivel, mas desafiadora por
apresentar forma triangular em visao frontal e lateral e em crescente no corte transverso. Pode

ser dividida em via de entrada, apice e infundibulo e é caracterizado por apresentar trabeculagédo

proeminente, o que limita a acuracia do delineamento da borda endocardica.

A medida do VD ¢ dificil de realizar porque dependendo da inclinagdo do transdutor, a

imagem adquirida pode alterar consideravelmente, sendo a maior limitacdo da sua analise

conforme exemplifica a Figura 11 (47).

Figura 11: llustracdo da interferéncia da angulagdo do transdutor na captura e na

mensuracao da imagem adequada para avaliar o VD (50)
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(Fonte: Rudski LG et al. J Am Soc Echo. 2010;23(7):685-713)

2.4 Regurgitacao tricuspide

2.4.1 Anatomia da valva tricuspide

A valva trictspide (VT) é a maior das valvas cardiacas, tem a posicdo mais apical de
todas e é dividida em quatro componentes: anel fibroso, folhetos, musculos papilares e
cordoalhas tendineas (66). Os trés folhetos sdo desiguais em tamanho: o folheto anterior é o
mais largo, enquanto o folheto posterior parece ter multiplos scallops e ambos originam da
parede livre do VD. O folheto septal € o menor e origina diretamente do anel tricispide acima
do septo membranoso. Os musculos papilares sdo menores, multiplos e largamente separados
uns dos outros. O musculo papilar anterior fornece cordas para os folhetos anterior e posterior,
o musculo papilar posterior fornece cordas para os folhetos posterior e septal. O musculo papilar
septal € menos proeminente, pode estar ausente em 20% dos casos e fornece cordas para 0s
folhetos septal e posterior (53,56). Para o efetivo fechamento da VT, deve existir uma interacéo
harmoniosa entre os folhetos, cordoalhas e musculos papilares, pois uma anormalidade em um
destes componentes pode causar RT. Quando os folhetos e as estruturas subvalvares sdo
normais, tanto a dilatagdo anular quanto o tethering dos folhetos secundario ao deslocamento
dos musculos papilares, sdo considerados como sendo o principal mecanismo, como visto no
VE. Verificou-se que o diametro do anel e a area do tenting estdo relacionados a gravidade da
RT (64).
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O anel tricispide é uma estrutura complexa, ndo planar, oval, altamente dindmica
gue muda de forma e tamanho durante o ciclo cardiaco devido a contragdo do miocardio
em torno dele (diminui 19% na sistole e aumenta 30% na diastole) (57). Sua porcao
postero-lateral esta mais baixa em direcdo apical e a porcdo antero-septal estd mais
elevada.

A coaptacdo é a superficie de contato entre os folhetos que € medida indiretamente pela
sua altura, acontece entre o corpo de cada folheto e é chamado de coaptacdo “corpo a corpo”.
Quanto maior a coaptacdo, menor a probabilidade de a regurgitacdo ocorrer. Se por qualquer
razdo, (dilatacdo anular, tethering do folheto), a superficie da coaptacéo esta diminuida, entdo
ela ird acontecer na borda livre do folheto, tanto simetricamente (“ponta a ponta”) ou
assimetricamente (“ponta-corpo”). Nesses casos, a probabilidade de desenvolver regurgitacéo
torna-se muito alta, pois de acordo com as condi¢des de enchimento, ndo ha mais margem de
seguranga para compensar ou evitar a regurgitacao.

A coaptacdo ¢ afetada por muito mais variaveis do lado direito do que do lado esquerdo
devido a alterac6es no tamanho, forma e funcdo do VD. Ocorre durante a sistole tanto a nivel
do anel ou mais apical, com uma boa superficie de contato (aproximadamente 5 a 10 mm do
corpo dos folhetos em contato um com o outro). A medida que o anel dilata, 0 modo de
coaptacdo tende a ser mais “ponta a ponta”. Se o VD dilata a0 mesmo tempo, ndo apenas a
coaptacao “ponta a ponta” ocorre, como se da abaixo do plano anular. A distancia do ponto de
coaptacdo do plano anular pode ser medido e é chamado de distancia do tethering. A &rea
contida entre os folhetos e o plano anular pode ser medida e é chamada de area do tenting. O
tethering é considerado significativo quando a distancia é > 8 mm ou a area do tenting é > 1.6
cm? (48,57,67). Sagie e cols. (46) observaram aposicdo incompleta dos folhetos da VT em
muitos pacientes com tamanho do VD relativamente normal e propuseram que alteragdo na
forma da valva mais do que o tamanho do anel era importante na gravidade da RT. Ao contrario
do VE, que o deslocamento dos musculos pode ser quantificado usando a distancia entre os
musculos papilares e o anel mitral, no VD fica dificil descrever a relacdo geométrica entre 0s
musculos papilares e o AT, por causa da forma peculiar do VD e da caracteristica inerente a
VT. Foi entdo introduzido a ideia de se avaliar o indice de excentricidade e o de esfericidade
do VD, o qual reflete indiretamente as caracteristicas geométricas do VD com elevada

sensibilidade e especificidade em predizer a gravidade da RT. (Figura 12) (65).
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Figura 12: Medidas do VD no eixo apical (A) mostrando as medidas do VD, didmetro
longitudinal (a) e médio (b). O indice de esfericidade foi medido através da relagéo
a/b. (B) mostrando as medidas ¢ e d, sendo calculado o indice de excentricidade

através da relacdo c/d

(Fonte: Kim HK et al. Am J Cardiol. 2006;98(2):236-42)

Na situacdo de doenga valvar do lado esquerdo, anormalidades sutis da forma e funcéo
do VD resultam em posicionamento septal anormal e méa posi¢cdo dos musculos papilares e
tethering dos folhetos, causando a RT (53,63,65,68,69). Na situacdo de insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo preservada, a RT progressiva e o subsequente remodelamento mal
adaptativo do VD, em combinacdo com a elevada pressdo sistolica na artéria pulmonar,
eventualmente resultam em disfuncdo do VD e sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca direita

conforme resume o esquema abaixo.
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Figura 13: Fisiopatologia da regurgitagdo triclspide funcional
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2.4.2 Dilatacdo do anel tricuspide

A dilatacdo do AT esta geralmente associada com o achatamento anular (perda da forma de
sela), que pode aumentar a distancia anel-musculo papilar, alterando a relacdo normal entre os
folhetos, musculos papilares e o anel (59). Quando o anel se torna mais circular, hd aumento maior

da distancia antero-posterior do que médio-lateral (60) conforme mostrado na Figura 14.

Comumente, durante a dilatagdo do AT, a regido adjacente ao folheto posterior pode aumentar
de tamanho em até 80%, o folheto anterior em até 40% e o folheto septal, por causa da sua fixacao
ao septo intraventricular, em até 10%.

A medida que o anel se dilata, os folhetos anterior e posterior sdo tracionados para fora do

ponto de coaptacdo resultando em lacunas que criam jatos de RT. O deslocamento dos musculos
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papilares, um outro mecanismo para explicar a RT funcional, esta correlacionada com a dilatacdo do
VD. Em tais condicdes, os musculos papilares se tornam deslocados, resultando na alteracdo da
posicao do ponto de coaptacéo e no tethering do folheto (70).

A forma bimodal do AT permanece presente nos pacientes com similar sobrecarga pressérica
do VD e disfuncdo do VE, o que sugere que ndo sdo essas alteracbes que influenciam o
remodelamento do anel observado na RT funcional. Entdo, é a dilatacdo e a disfungdo do VD que
afetam as alteracdes do remodelamento anular. Possivelmente, o AT funciona como a “engrenagem”

gue modula os efeitos da remodelacdo do VD na funcéo da valva tricispide (60).

Figura 14: Anatomia normal da valva e anel tricispide com morfologia ndo planar
evidenciando pontos mais altos na diregdo antero-posterior e pontos mais baixos
na direcdo médio-lateral
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Valve Free wall
dilatation

(Fonte: Ton-Nu TT et al. Circulation. 2006;114(2):143-9)

2.4.3 Regurgitacdo tricuspide

Ao longo dos anos, pouca atenc¢éo foi dispensada a doenca valvar do coracao direito por
causa de seu longo periodo de laténcia assintomatico. Entretanto, as doencas valvares do lado
direito ndo sdo benignas e tém um impacto significativo na morbidade e mortalidade (71). O
envolvimento da valva trictspide devido a lesdes primarias, como a causa reumatica, € menos

comum do que quando ocorre associada ao acometimento das valvas do lado esquerdo (72,73).

A regurgitacdo tricuspide é uma condigdo prevalente na populacdo em geral (Figura 15).
Um pequeno grau de RT (trago ou discreta) esta presente em aproximadamente 80% dos adultos
saudaveis (74). Na maioria dos casos, RT em adultos é secundéaria ou funcional, ou seja,

relacionados a dilatacdo do anel tricispide com tethering dos folhetos no contexto de
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sobrecarga de pressdao e/ou volume do VD e muito menos frequentemente devido a
acometimento primario ou organico do aparelho valvar. A prevaléncia de RT foi avaliada em
um estudo incluindo 5.223 adultos (predominantemente do sexo masculino com média de idade
de 67 anos) que realizaram ecocardiograma em trés centros medicos de Veterans Affairs (75),
onde a RT moderada a grave estava presente em 819 (15,7%), mas apenas 8 % tinham patologia

priméria da valva tricuspide.

Trés estagios da RT foram propostos: primeiro ocorre a dilatacdo anular inicial
secundaria ao aumento do VD levando a RT leve; segundo, a dilatacdo anular progressiva leva
a falha de coaptacédo dos folhetos e a RT se torna mais significativa e o VD se dilata; terceiro,
ocorre a dilatacdo e disfuncédo do VD com evidéncia de tethering dos folhetos determinado pelo
aumento progressivo do VD causando deslocamento dos musculos papilares e RT importante
associada a HP (59,63).

Em um estudo avaliando pacientes com RT isolada e sem comorbidades concomitantes,
a taxa de sobrevida em 10 anos foi baixa indicando como a RT pode mudar a histdria natural
do paciente (77). Nath e cols. revelaram que a gravidade da RT esta associada a uma sobrevida
progressivamente menor baseada em um estudo realizado com voluntarios, onde demonstrou
que a sobrevida em 1 ano foi de 63,9% em pacientes com RT grave, independente da fungéo
do VE e da presenca de HP (75). A RT esté presente em pacientes com doenca valvar mitral e
38% daqueles com estenose valvar apresentavam também RT pelo menos moderada (78,79).

A RT funcional esta frequentemente associada com a EM grave que € responsavel pela
dilatacdo do atrio esquerdo (AE), hipertensdo arterial e venosa pulmonar, dilatacdo e disfuncédo
do VD e dilatagdo do AT (80). Pacientes com doencga valvar mitral reumatica apds troca mitral
apresentaram incidéncia mais elevada de progressdo da RT no poés-operatério (14%
desenvolveram RT moderada e/ou grave nos primeiros 10 a 20 anos apés a cirurgia) (81, 82).
E a prevaléncia da RT clinicamente grave foi relatada em 23 a 37% dos pacientes (83,84).

A FA tem sido reconhecida como causa de RT em valva estruturalmente normal e
implicada na progressdo da RT com piores desfechos cardiovasculares (85). Ela ocasiona
dilatacdo atrial e anular apesar da funcdo sistélica e do tamanho ventricular poderem
permanecer normais. A RT funcional moderada a grave esta se tornando a maior preocupagado
em pacientes com FA desde que pode levar a dilatacdo progressiva e faléncia do VD
aumentando a morbimortalidade. Quanto maior a duracdo da FA, mais elevada serd a

prevaléncia da RT e pior serd o prognostico (86).
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Dessa forma, considerando que a RT funcional € uma expressdo do
remodelamento das camaras direitas, o presente estudo foi desenhado para avaliar 0s

fatores associados a RT, bem como definir o seu impacto prognostico em uma grande
populacdo de pacientes com CRC, especialmente estenose mitral

Figura 15: Regurgitacéo tricuspide ao ecocardiograma
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

e Estimar a incidéncia e identificar os preditores de progressdo da regurgitacdo trictspide

funcional em longo prazo no contexto da CRC.

3.2: Objetivos Especificos:

e Determinar a prevaléncia e os fatores associados a gravidade da regurgitacéo tricuspide

funcional em pacientes com CRC e estenose mitral predominante,

e Determinar o valor progndstico da regurgitacao tricuspide funcional em pacientes com

amplo espectro de gravidade da CRC

e Auvaliar modelos de predicéo de risco de progressao da regurgitacao tricuspide funcional

considerando a presenca de riscos competitivos.
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4 JUSTIFICATIVA

No presente estudo, hipotetizou-se que a gravidade da regurgitacdo trictspide funcional
estava frequentemente associada a idade, pressdo na artéria pulmonar, area do atrio direito e
disfuncdo do ventriculo direito. A progressdo da regurgitacao tricuspide ao longo do tempo esta
relacionada ao remodelamento atrial e ventricular. Desta forma, o presente estudo acompanhou
uma coorte de pacientes com cardiopatia reumatica composta por adultos para analisar o

impacto progndstico e a progressao da regurgitacao tricispide funcional.
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5 METODOLOGIA

5.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo observacional, longitudinal, prospectivo.

5.2 Local de desenvolvimento do estudo

O local da pesquisa foi o Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais, onde os pacientes fizeram os exames clinicos, toda a propedéutica complementar e seu

acompanhamento.

5.3 Populagao

Os pacientes foram recrutados prospectivamente de um centro terciario de valvopatia
dentre aqueles encaminhados para tratamento de cardiopatia reumatica de 2011 a 2021.
Pacientes com estenose mitral reumatica e regurgitacao tricaspide funcional leve, moderada ou

importante foram selecionados para o estudo.

Pacientes excluidos foram aqueles com acometimento primario da valva tricuspide pelo
processo reumatico de acordo com a diretriz vigente (58), portadores de estenose adrtica pelo
menos moderada, portadores de protese aortica, portadores de marcapasso cardiaco a admisséo
e aqueles que ndo apresentaram a classificacdo da gravidade da regurgitacdo tricuspide,

totalizando 645 pacientes (fluxograma abaixo).



42

Figura 16: Fluxograma da populacéo estudada
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O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais e pelo Comité de Etica do Governo Federal (CAAE —
55005821.7.0000.5149). O consentimento informado por escrito foi obtido de todos os

pacientes no momento da inclusao no estudo (ANEXO 1).

5.4 Calculo amostral

O célculo amostral foi realizado para se atingir um poder estatistico de 95% para detectar
uma incidéncia de progressao da RT de 5% ao longo de um seguimento médio de 4 anos,
baseando-se em estudo anterior (87). O célculo amostral foi feito utilizando-se o software G
Power, versao 3.1.0, considerando-se erro alfa de 5% bilateral. Para alcancar esses valores, a

amostra foi estimada em 615 pacientes.

5.5 Avalia¢ao clinica

As avaliagdes clinicas foram realizadas no momento da inclusao, seguindo protocolo
clinico (ANEXO 2) e em cada consulta realizada no seguimento dos pacientes (ANEXO 3).
Pacientes se apresentaram tanto assintomaticos quanto com graus variados de dispneia aos

esforcos ou com evidéncias de congestdo sistémica por insuficiéncia cardiaca direita. Fadiga,
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fraqueza, dispneia, distensdo jugular, ascite, hepatoesplenomegalia, derrame pleural e edema
periférico faziam parte dos sintomas apresentados pelos pacientes durante o seguimento. O

eletrocardiograma de 12 derivacdes foi realizado em todos os pacientes.

5.6 Estudo ecocardiografico

O estudo ecocardiografico completo, utilizando o ETT bidimensional (2D), foi realizado
em todos os pacientes no momento da inclusao e durante o seguimento, usando equipamento
disponivel comercialmente (iE33 ou EPIQ 7). Trata-se de um exame viavel, seguro, portatil, de

baixo custo, com excelente resolucéo temporal e Gtil para avaliar a evolug¢do do quadro clinico.

Todas as medidas ecocardiograficas foram realizadas de acordo com as diretrizes atuais
(64) e obtido por média de pelo menos cinco batimentos consecutivos, incluindo a fracdo de

ejecdo do VE, dimens@es ventriculares, massa do VE e volume do atrio esquerdo (VAE).

RT funcional significativa foi definida como RT moderada a grave sem anormalidades
estruturais da VT. A gravidade da RT foi determinada usando a combinagdo de varios
parametros, incluindo a avaliacdo de vena contracta, a densidade e o contorno do espectro do
Doppler continuo e o padrdo Doppler de fluxo da veia hepatica (37).

A velocidade da RT permite a estimativa da PSAP com adicdo da pressdo de AD de
maneira confiavel na auséncia de obstrucdo na via de saida do ventriculo direito. Recomenda-
se que seja utilizada a pressdo de AD estimada a partir da veia cava inferior e a sua
colapsabilidade. A funcdo sistolica de VD tem sido avaliada por meio de varios parametros, a
saber, TAPSE, FAC e S’ do VD. TAPSE é facilmente obtido, medida a partir do anel lateral
triclspide, sendo uma medida da funcgdo longitudinal do VD e quando menor que 16 mm indica
disfuncdo sistolica de VD. Embora o TAPSE expresse uma medida da funcdo longitudinal, ele
tem demonstrado boa correlacdo com as técnicas de estimativa de funcéo sistélica global de
VD como fracéo de ejecdo do VD derivada de radionuclideo. FAC fornece uma estimativa da
funcdo sistélica de VD e menor que 35% indica disfuncdo sistélica do VD. E importante ter
certeza que todo o ventriculo direito esté incluido no corte, incluindo o apex e a parede lateral
tanto na sistole quanto na diastole. Deve-se ter cuidado para excluir trabeculacdes durante a
planimetria da area de VD. A onda S’ medida através do Doppler tecidual no AT é facil,
confiavel e reprodutivel. Velocidade de S’ < 10 mm indica disfun¢do sistdlica de VD. Essa

medida apresenta boa correlagdo com as outras medidas da fung&o sistélica global de VD. E
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importante manter o segmento basal e o anel alinhados com o cursor do Doppler para evitar
erros.

As dimensdes do VD foram estimadas ao final da diastole, no corte apical 4-camaras
focado no VD e diametros > 42 mm na base, >35 mm no nivel médio e > 86 mm no nivel
longitudinal indicaram aumento do VVD. O corte apical 4-camaras permite a estimativa das

dimensbes de AD e area > 18 cm? indicavam seu aumento (50).

5.7 Desfechos

O desfecho primaério do estudo foi 0 combinado de mortalidade geral ou necessidade de
cirurgia para troca valvar mitral. A morte cardiovascular foi definida como morte secundéria a
insuficiéncia cardiaca, especialmente insuficiéncia ventricular direita, acidente vascular
cerebral isquémico, morte subita ou como resultado de cirurgia/intervencao cardiaca. Mortes
por outras causas foram definidas como néo cardiacas. Os dados de desfecho foram obtidos por

consultas clinicas de acompanhamento dos pacientes no Ambulatdrio Bias Fortes/UFMG.

O desfecho secundario foi progressdo da regurgitacdo trictspide, definida como
aumento de um grau da regurgitacdo ao ecocardiograma de seguimento em relacdo ao exame
realizado a entrada no estudo. O critério de progressdo foi avaliado por 2 observadores
independentes, e em caso de discrepancia, um terceiro observador avaliou para se obter um

consenso.

5.8 Pesquisa e normatizagao bibliografica

A pesquisa bibliografica foi realizada por meio de ferramentas de busca utilizando-se as
seguintes palavras-chave na lingua inglesa: febre reumatica, cardiopatia reumatica, valvopatia
mitral reumatica, estenose mitral, regurgitagao tricuspide, ecodopplercardiograma, progressao
da regurgitacao tricuspide. A base de dados consultada foi o portal de literatura biomédica
Publica¢oes Médicas (PUBMED), disponivel na internet. Os artigos incluidos como referéncias
bibliograficas foram escolhidos ap6s pesquisa de publica¢des indexadas nas areas de interesse,
de 1990 a 2022.

5.9 Aspectos éticos

O estudo nao propds nenhuma alteragao no tratamento dos pacientes e nao alterou a

rotina do acompanhamento clinico. Assim, nao houve risco terapéutico adicional aos
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participantes, que permanecem em acompanhamento no servigo de cardiologia do Hospital das

Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais.
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6 RESULTADOS

Os resultados e discussao serdo apresentados em forma de artigo cientifico

6.1 Artigo Cientifico
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ABSTRACT

Background: Rheumatic heart disease (RHD) remains a major health problem,
particularly in low- and middle-income countries, where it accounts for over a million
premature deaths annually. Although the mitral valve is affected predominantly, a
substantial proportion of patients manifest significant tricuspid regurgitation (TR)
secondary to mitral valve disease, which lead to right-sided heart failure and ultimately
death. Functional TR is mostly consequent to pulmonary hypertension in patients with
rheumatic mitral valve disease. However, there are limited data regarding the clinical
implications of TR in the setting of rheumatic mitral valve disease. This prospective
study was designed to identify the determinants of significant functional TR, the impact
of TR on clinical outcomes and the predictors of TR progression in a large population of
RHD patients.

Methods: Patients with RHD who were referred for management of heart valve disease
between 2011 and 2021 were enrolled. A comprehensive echocardiogram was performed,
with careful tricuspid valve examination and special attention to optimize the right heart
acquisitions. Patients with rheumatic involvement of tricuspid valve were excluded. At
baseline, functional TR was graded according to guidelines, as absent, mild, moderate,
and severe. TR progression was defined either as worsening of TR degree from baseline
to the last follow-up echocardiogram or severe TR at baseline that required surgery or
cardiac death. Clinical outcomes were defined as the composite of cardiac death or the
need for surgical mitral valve replacement (MVR). Risk of TR progression was estimated
accounting for competing risks.

Results: A total of 645 were enrolled, mean age of 47 + 12 years, 85% female. Functional
TR was absent in 3.4%, mild in 83.7%, moderate in 8.5% and severe in 4.3%. In the
overall population, mixed mitral valve disease was the most common pattern of valve
involvement with mitral stenosis as a predominant lesion associated with mild mitral
regurgitation. At enrollment, atrial fibrillation (AF) was diagnosed in 205 patients (32%).
Clinical and echocardiographic features associated with more severe TR were age, right
atrial (RA) area, and systolic pulmonary artery pressure (SPAP), and the presence of right
ventricular (RV) dysfunction, with C statistic of the model of 0.888 (95% CI 0.844-
0.932). Functional TR degree compared with no or mild TR was associated with adverse
outcome (hazard ratio [HR] 1.91 (95% CI 1.15-3.2) for moderate TR, and 2.30 (95% CI
1.28-4.13) for severe TR, independently of age, NYHA functional class, left ventricular
ejection fraction, net atrioventricular compliance (Cn) and mitral valvuloplasty. Event-
free survival rates decreased with increasing severity of functional TR, with survival rate
at 3-years follow-up of 91%, 72% and 62% in patients with no or mild, moderate and
severe TR, respectively. During mean follow-up of 4.1 years (median 3.4, IQR 1.0 to 6.6
years), TR progression occurred in 83 patients (13%) with an overall incidence of
progression rate of 3.7 events (95% CI 2.9-4.5) per 100 patient-years. In the Cox model,
age (HR 1.71, 95% CI 1.34-2.17), NYHA functional class 111/IV (HR 2.57, 95% CI 1.54-
4.30), RA area (HR 1.52, 95% CI 1.10-2.10) and presence of RV dysfunction (HR 2.02,
95% CI 1.07-3.84) were independently predictors of TR progression, after adjusted by
AF, mitral valvuloplasty, and SPAP.

Conclusions: In patients with rheumatic mitral valve disease, functional TR was
frequent and associated with age, pulmonary artery pressure, RA dimension, and RV
dysfunction. Functional TR was predictor of adverse outcomes, independently of RV
dysfunction and SPAP. TR may progress over time, mainly related to right-sided
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remodeling. Assessing of functional TR grade is essential in rheumatic mitral valve
disease patient for risk stratification and decisions regarding tricuspid valve intervention.

INTRODUCTION

Rheumatic heart disease (RHD) remains a major health concern, especially in low- and
middle-income countries which bear the highest disease burden?. Currently, RHD affects
over 40 million people with estimates of nearly 300 000 deaths globally?. As most RHD-
related deaths occur in young adults, this number translates to a much higher burden of

years of life lost and disability-adjusted life-years?.

RHD typically affects left-sided valves, predominantly the mitral valve which is affected
in almost all RHD cases®®. The tricuspid valve can be also affected, mainly valvular
regurgitation, but it typically occurs as the result of hemodynamic consequences of the
mitral valve disease®. Functional tricuspid regurgitation (TR) in patients with mitral valve
disease may be attributable to geometric changes of the right-heart chambers secondary

to pulmonary hypertension with a structurally normal valve’.

Tricuspid regurgitation has long been the most neglected valvular disease®. Historically
functional TR was overlooked and considered a benign disease which would resolve after
mitral valve surgery®. However, TR often persists or even recurs following correction of
mitral valve disease, indicating that functional TR is a progressive disease'® . In the last
years, there has been growing awareness of the adverse impact of TR on patient outcomes
11,12 1t is well know that TR predicts long-term survival, independent of the presence of
left-side valve diseases and left ventricular dysfunction'?*4. Thus, current guidelines
recommend surgical correction of tricuspid valve in cases of moderate or more pre-

operative TR in the context of left sided valve surgery*®.

In the setting of RHD, data on TR progression are limited 5%°, A previous study showed
that significant TR developed over time even after successful percutaneous mitral
valvuloplasy (PMV)!8. Additionally, persistent TR despite adequate surgical and
percutaneous intervention of the mitral valve disease is an independent predictor of an
adverse outcome 6 2%, We previously showed that moderate or severe TR is associated
with cardiovascular mortality in patients with mitral stenosis'’. Although the prognostic

impact of significant TR is well known, there is a lack of data on the natural history of
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TR in a contemporary era ” 2%, In this regard, there is a need to assess TR progression and
its risk factors for clinical decision-making, especially when transcatheter tricuspid valve

interventions have been evolved.

However, two issues make challenging to study the natural history of functional TR in
patients with RHD. First, given the high likelihood of surgery or death related to mitral
valve disease prior to TR progression, risk prediction models should be developed taking
competing risks into account??. This provides a better estimation for the risk of the main
outcome of interest when one or more competing risks are presented. Second, the
complexity for TR evaluation and lack of an accepted reference method to quantify TR

severity make it difficult assessing TR progression?3,

Therefore, the present study including a large cohort of RHD patients was designed to
1) identify the prevalence and determinants of significant TR; 2) assess the impact of TR
severity on clinical outcome; 3) determine the incidence and risk factors for TR

progression.
METHODS

Study Population

Patients with rheumatic mitral valve disease who were referred for management of heart
valve disease between 2011 and 2021 were eligible for the study. The criteria for
exclusion in the study were defined as a primary TR owing to rheumatic involvement of
the valve, significant aortic valve disease or aortic prosthesis, and presence of pacemaker
leads through the tricuspid valve®. Based on these criteria, 78 patients were excluded,
mainly for primary TR (n=40) and aortic valve disease (n=36). (Figure 1). Atenrollment,
a complete clinical evaluation was performed on all patients. Only clinically stable
patients were included, and functional status was determined using the New York Heart
Association (NYHA) classification based on functional capacity and dyspnea. Clinical
features of right-sided heart failure were assessed by evaluation jugular venous pressure,

peripheral edema, and hepatomegaly.
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The decision regarding mitral valve intervention including PMV, mitral valve
replacement isolated or combined with tricuspid valve repair was based on current
guidelines®®, at the discretion of the attending physician. The study protocol was approved
by the by the institutional ethics committee and written informed consent was obtained

from all patients.

Echocardiographic study

Comprehensive transthoracic echocardiography was performed prospectively in all
patients using commercially available equipment (iE33 and EPIQ 7, Philips Medical
Systems, Andover, MA). The presence and severity of mitral valve disease were assessed
based on morphology, color flow imaging, and continuous wave Doppler signals, as
recommended?* 2°. Maximal apical displacement of the mitral valve leaflets was assessed
as previously described®. Net atrioventricular compliance (Cn) was also determined

noninvasively using Doppler echocardiography 7 27: 28,

After careful tricuspid valve examination excluding rheumatic involvement, functional
TR was graded according to American Society of Echocardiography guidelines, as absent

or trivial, mild, moderate, and severe?.

The RV was imaged from multiple views, including RV-focused apical 4-chamber views.
Several echocardiographic parameters were measured to assess RV function, including
a combination of the following: fractional area change (FAC), peak systolic velocity at
the tricuspid annulus using tissue Doppler imaging, tricuspid annular plane systolic
excursion (TAPSE), and RV myocardial performance index.*° Systolic pulmonary artery
pressure (SPAP) was calculated using the TR jet velocity and an estimation of RA
pressure based on inferior vena cava (IVC) size and collapsibility. Right atrial size was
quantified by measuring atrial area at the apical four-chamber view. All results were
based on the average of three measurements for patients in sinus rhythm and 5

measurements for patients in atrial fibrillation.

Definition of TR progression
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Progression of TR was defined as the composite of the following: 1) worsening of the
degree of TR from mild to moderate or moderate to severe consistently at follow-up
echocardiograms, being at least moderate at the last echocardiographic evaluation. If the
degree of TR increases in one echocardiogram but in the others follow-ups
echocardiograms continue to be in the same degree was considered no progression.
Similarly, increase slightly from mild to mild to moderate was not considered
progression; 2) severe TR at baseline that underwent TR repair at the time of mitral valve

replacement; 3) severe TR that died from cardiac cause.

Clinical outcomes

Adverse outcome was a composite of cardiovascular-related death and need for mitral
valve replacement. Cardiovascular mortality was defined as death due to stroke, heart
failure, or sudden death. Follow-up data were obtained from clinic follow-up
appointments every 4 months or more often according to the patients’ clinical status on
an outpatient basis. Additional information was also obtained by contacting family
members or telephone interview of the patients. Patients who underwent surgery for

mitral valve replacement were censored at the time of the procedure.

Statistical Analysis

Categorical variables were expressed as numbers and percentages whereas continuous
data were expressed as mean + SD. Clinical characteristics were compared across the
degree of TR at baseline using the chi-square test, one-way ANOVA or Kruskal- Wallis
tests, according to the pattern of variable distributions. A Cox proportional hazards
regression model analyzing the association of FTR with adverse outcomes was adjusted
for age, NYHA functional class, atrial fibrillation, LV ejection fraction, pulmonary artery
pressure, RV dysfunction, and Cn. Percutaneous mitral valvulopasty short time at

enrollment was included in the model as covariate. To avoid redundant predictors,
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variables were checked for colinearity and obviously interdependent covariates were not

used simultaneously in the multivariable model.

Two regression models were used to identify the predictors of TR progression during the
follow-up time. The first was the Cox proportional hazards model in which patients TR
progression was the primary event and patients who died or underwent mitral valve
replacement with or without tricuspid valve repair were censored. The second model was
the Fine-Gray competing risk model in which TR progression was the primary event and
deaths and surgery were the competing risks3. Both models were adjusted for age, NYHA
functional class, atrial fibrillation, LV ejection fraction, pulmonary artery pressure, RV
dysfunction, RA area, and mitral valvulopasty at enrollment. The estimated regression
coefficients for each variable were compared between the 2 models to examine whether
there were differences in the direction of their association with the rate of TR progression

(derived from the Cox model) versus its incidence (derived from the Fine-Gray model)3!.

Multiple imputation techniques were used to explore the robustness of inference to
missing data. For these analyses we assumed data are missing at random (MAR) and
performed 200 multiple imputations, which were generated via the Multivariate
Imputation by Chained Equations (MICE) procedure. Statistical analysis was performed
using the Statistical Package for Social Sciences for Windows, version 22.0 (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois) and R for Statistical Computing version 3.6.3 (R Foundation, Vienna,
Austria).

RESULTS
Baseline characteristics

Among 723 initially selected, 40 patients had primary rheumatic involvement of the
valve, 36 presented associated moderate or severe aortic stenosis and 2 with a pacing wire
(Figure 1). In the 645 patients enrolled, TR was absent in 22 (3.4%), mild in 540 (83.7%),
moderate in 55 (8.5%) and severe in 28 (4.3%). Baseline clinical characteristics of the
patient population by TR degree are displayed in Table 1. The mean age was 47 £ 12%
years with females representing 85% of the cohort. At enrollment, 236 patients (36%)
were in NYHA [11/1V and 148 patients (23%) presented with right-sided heart failure.
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Patients with higher FTR grade were older, had worse functional class and higher

prevalence of atrial fibrillation compared with no or mild TR.

Baseline echocardiographic characteristics stratified by TR degree are displayed in Table
2. Left ventricular function was reduced across the spectrum of TR severity. As expected,

patients with moderate or severe TR had more RV dysfunction than those with mild TR.

Clinical and echocardiographic characteristics associated with more severe FTR are
presented in Table 3. In the multivariable model, age, pulmonary artery pressure and RA
area were independent factors associated with TR severity with C-statistics of 0.878 (95%
Cl 0.836-0.920). In the final model adding RV dysfunction, it remained independently
associated with significant TR (adjusted odds ratio, 2.93 [1.40-6.11], P=0.004 with C-
statistics of 0.888 (95% CI 0.844-0.932). Although the presence of AF was a strong
predictor of functional TR severity, it did not remain in the model adjusted by age,

pulmonary artery pressure and RA area.

Impact of tricuspid regurgitation on clinical outcomes

During mean follow-up of 4.1 years (median 3.4, IQR 1.0 to 6.6 years), 40 patients (6.2%)
died being 35 cardiovascular and 5 non-cardiovascular deaths. In addition, 150 patients
underwent surgery for mitral valve replacement in which 24 received concomitant
tricuspid valve repair during the mitral valve surgery. Overall, 185 patients had adverse

events whereas 29 patients were lost to follow-up and were excluded from this analysis.

The predictors of adverse outcome are shown in Table 4. After adjusting for age,
symptoms, left ventricular ejection fraction, and net atrioventricular compliance (Cn),
FTR degree compared with no or mild TR was associated with adverse outcome (hazard
ratio [HR] 1.91 (95% CI 1.15-3.2) for moderate TR, and 2.30 (95% CI 1.28-4.13) for
severe TR. Percutaneous mitral valvuloplasty performed at enrollment was associated

with better event-free survival.

Event-free survival rates decreased with increasing severity of functional TR, with
survival rate at 3-years follow-up of 91%, 72% and 62% in patients with no or mild,

moderate and severe TR, respectively (Figure 2).
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Predictors of tricuspid of regurgitation progression

During the follow-up period, TR progression occurred in 83 patients (12.9%) of the
evaluated patients with an overall incidence of progression rate of 3.7 events (95% CI
2.9-4.5) per 100 patient-years. Of these, 45 patients had progressed from none/mild to
moderate TR and 18 had progressed from moderate to severe TR. Of the 28 patients with
severe TR at baseline, 10 patients (1.6%) died and other 10 (1.6%) underwent tricuspid

valve repair surgery concomitant with mitral valve replacement during follow-up.

The cumulative incidence of TR progression over 10 years was 34.3% (95% CI 25.8-
41.9) when using the Kaplan-Meier model and was 24.8% (CI 19.5-30.5) when using the
Fine-Gray model (Figure 3). Predictors of TR progression were assessed in two
multivariable models and the results were compared controlling for atrial fibrillation,
pulmonary artery pressure and RV dysfunction. The hazard ratios of each predictor

comparing the Cox and the Fine-Gray models are shown in Figure 4.

In the Cox model, age (HR 1.708, 95% CI 1.343 2.172), NYHA functional class 111/1V
(HR 2.572,95% CI 1.540 4.298), RA area (HR 1.521, 95% CI 1.101 2.102) and presence
of RV dysfunction (HR 2.024, 95% CI 1.068 3.836) were independently predictive of TR
progression. In the Fine-Gray model, the effect of all covariates on the hazard of TR
progression was similar (Figure 4). By considering competing risk, the effect of RV
dysfunction on TR progression risk was attenuated (HR 1.694; 95% CI 0.903 3.179).

DISCUSSION

The present study investigated the risk factors for development, prognostic impact and
predictors of progression of significant functional TR in a contemporary large sample size
population with rheumatic mitral valve stenosis followed prospectively from a single
institution. The key findings were that age, pulmonary artery pressure, RA area and RV
dysfunction were independent factors associated with TR severity with C-statistics of
0.888 (95% CI 0.844-0.932). Either moderate or severe TR were associated with
significant clinical outcomes, death and intervention, after adjustment for well-

established prognostic variables. Considering death and mitral valve surgery as
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competing risks, predictors of TR progression were age, NYHA functional class, and RA
area. Therefore, we believe that this study provides important information regarding these
three aspects of functional TR in the setting of rheumatic valve disease, that may

contribute to clinical decisions for intervention.

Determinants of functional tricuspid regurgitation in RHD

Significant functional TR represents a poor prognostic factor independent of RV function
(18, 19, 28, 32). It is usually the consequence of left-sided cardiac diseases that induce
RV dilatation and dysfunction, and also resulted from RA enlargement and consequent
tricuspid annular dilatation, mainly in patients with rheumatic mitral stenosis (7, 12, 23).
Our study confirms the association of aging, RA dilatation and RV remodeling with
significant TR in this population. Despite AF is a known factor for severe TR, RA
dimension and the presence of AF variables reflect the severity and duration of functional
TR. After adjusting for other variables associated with significant functional RT, AD
enlargement remains important in this association, as it is probably reflects an early stage

of hole atrial disease than AF, as LA enlarges very early in this disease.

Several studies demonstrated abnormalities of left ventricular (LV) systolic contractility
with mitral stenosis, suggesting chronic rheumatic carditis (33-35). Some studies have
proposed that decreased LV systolic contractility is caused by reduced LV filling,
foreshortened chords preventing the expanding of the LV free wall or paradoxical motion
of the septum caused by pressure overload. We previously demonstrated in patients with
rheumatic mitral stenosis that valvuloplasty resulted in a significant improvement in LV
end-diastolic volume, stroke volume and consequently increased in LV ejection fraction
by 3D echocardiography. This indicated that acute increased in preload improved LV
function (36). In our study, LV ejection fraction was decreased, but still in normal range,
in those patients with severe TR compared to patients with mild or moderate TR, but this
association did not remain in the model adjusted by age, pulmonary artery pressure and
RA area.

Prognostic value of functional tricuspid regurgitation
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In our cohort of relatively young subjects, about a third experienced adverse effects,
including death, within a 4-year period. This shows the impact of rheumatic disease in a

working-age population and the presence of TR above mild doubled these outcomes.

The presence of significant TR is associated with an increase in morbidity and mortality
(11, 32, 37-39). Nath et al in a large study encompassing more than 5200 patients
described that mortality increased with increasing severity of TR with one-year survival
of 63.9% 40. A meta-analysis of 32,601 patients with a mean follow-up of 3.2 years
demonstrated that moderate and severe functional TR was associated with a two-fold
increased mortality risk compared to no or mild functional TR (RR 1.95, 95%CI 1.75-
2.17), independently of pulmonary pressure and RV failure41l. We obtained similar
association with adverse outcome for moderate and severe TR, with HR of 1.9 e 2.3,

respectively.

Net atrioventricular compliance (Cn), which expresses the compliance of the atrium and
ventricle is a strong predictor of cardiovascular death in patients with MS undergoing
PMV(17). In the current study, comparing the Cn between patients with or without an

outcome, we confirmed that it was an independent predictor of adverse outcome.

Functional tricuspid regurgitation progression

Few data are available regarding the risk factors for TR progression (42-44) . In a previous
retrospective study using database of the echocardiography laboratory, progression rate
was 18.8%, which is similar to our study. However, this study included a heterogeneous
population with associated left-sided cardiac comorbidities that may influence TR
progression42. On the other hand, we included only RHD population to prevent
confounding factors that determine the individual predisposition to develop significant

TR over time.

Atrial fibrillation has been reported to be an important risk factor for TR progression (45).
This condition is usually associated with pulmonary hypertension or left atrial
enlargement that reflects increased atrial pressure secondary to diastolic dysfunction.
Therefore, progression of TR expresses severity of left heart disease. In our study, right
atrial dilation was an independent factor to cause development of significant TR, and

neither atrial fibrillation nor pulmonary artery pressure appear to have a role in predicting
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progression of TR. Indeed, the CART analysis of previous study showed that a small
number of patients with atrial fibrillation and normal pulmonary artery pressure remain

at substantial risk for TR progression**,

A large retrospective study with 1000 patients found that event-free survival was worse
in those patients who progressed more rapidly to severe TR and consequently had a high
mortality rate with high prognostic impact independent of other predictor factors.
Reduced tricuspid annulus plane systolic excursion and tricuspid annulus dilation were

independently associates with development of significant 4.

Previous studies of TR progression have generally assessed factors associated in a cross-
sectional manner. On the other hand, our results demonstrate that, in addition to being
based on a large cohort of patients, this is a prospective study evaluating patients with
rheumatic mitral stenosis and estimating not only the rate of TR progression and its
prognostic impact, but also the predictors involved in progression of TR, taking into
account competing risks. Patients with mitral valve disease and significant TR usually are
referred for surgery or even died before intervention that preclude the occurrence of TR
progression. Therefore, our study accounts for competing risks to conduct an appropriated

time-to-event analysis on incidence of TR progression in RHD patients.

Study limitations

Despite providing relevant clinical and echocardiographic information on the impact of
TR in patients with RHD, this study has some limitations. First, the measurement of the
tricuspid annulus by 2D echocardiogram is not enough to assess the overall annulus
remodeling that impact on TR progression. Changes in RV geometry cause displacement
of the papillary muscles and result in leaflet tethering, which may have a significant
impact on development of TR. Thus, in addition to the annulus measurement, it would
also be necessary to measure the tenting area, tethering height, eccentricity and sphericity
index*’. Second, there is currently a new classification of the degree of tricuspid
regurgitation into massive and torrential, which was not measured in our study “¢. The
new classification has a prognostic impact in terms of mortality and hospitalization for
heart failure and could have contributed to the identification of other parameters of RT

progression.



58

CONCLUSIONS

In patients with rheumatic mitral valve disease, functional significant TR was frequent and
associated with age, pulmonary artery pressure, RA dimension, and RV dysfunction. Functional
significant TR was predictor of adverse outcomes, independently of RV dysfunction and SPAP.
TR may progress over time, predicted by age, functional class and RA area. By considering
competing risk, the effect of RV dysfunction on TR progression risk was attenuated. Assessing
of functional TR grade is essential in rheumatic mitral valve disease for risk stratification and

decisions regarding tricuspid valve intervention.
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Table 1. Baseline clinical characteristics of study population, stratified by tricuspid

regurgitation severity

No or mild TR Moderate TR Severe TR P

(n=562) (n=55) (n=28) Value
Clinical data*
Age (years) 46.3+12.1 529+11.3 59.6 +11.7 <0.001
Female 476 (85) 46 (84) 25 (89) 0.779
Body surface area (m?) 1.70+0.2 1.69+0.2 1.62+0.1 0.106
Body mass index (kg/m?) 26.5+5.5 27.3+5.7 26.4+55 0.626
NYHA class 111-1V 197 (35) 22 (40) 17 (61) 0.022
Chest pain 242 (43) 18 (32) 4 (14) 0.003
Right-sided heart failure 112 (20) 18 (33) 18 (64) <0.001
Atrial fibrillation 152 (27) 32 (58) 21 (75) <0.001
Previous MV intervention 167 (30) 20 (36) 15 (54) 0.024
Ischemic cerebrovascular eventsf 107 (19) 11 (20) 6 (22) 0.903
Comorbidities
Diabetes 15 (3) 3(6) 1(4) 0.303
Hypertension 140 (25) 15 (28) 12 (42) 0.132
Medications
Diuretics 371 (66) 43 (78) 27 (96) 0.001
B-Blockers 416 (74) 49 (89) 21 (75) 0.031
ACE inhibitors 96 (17) 10 (17) 9 (36) 0.046
Angiotensin receptor blockers 57 (10) 8 (15) 4 (15) 0.440
Penicillin benzathine use 136 (24) 12 (22) 4 (14) 0.459
Anticoagulation therapy 202 (36) 31 (57) 19 (68) <0.001
Heart rate (bpm) 69.2 +12.7 72.7+15.9 73.4+215 0.065
Systolic blood pressure (mmHg) 116.5+£17.2 118.9+14.7 117.2 £16.3 0.605
Diastolic blood pressure (mmHg)  75.1+11.2 756 £9.5 754+11.38 0.927

*Data are expressed as the mean value £ SD or absolute numbers (percentage)

T Surgical commissurotomy or percutaneous valvuloplasty. Twenty-one patients

underwent both procedures.

I Stroke or transient ischemic attack at baseline.
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Table 2: Baseline echocardiographic characteristics of study population, stratified by

tricuspid regurgitation severity

Echocardiographic data Noormild  Moderate TR Severe TR P
TR (n=55) (n=28) Value
(n=562)
LVDd (mm) 48.6 £ 6.0 48.6 £ 6.3 43.0%6.1 <0.001
LVSd (mm) 31.8+5.1 320+£7.2 29.5+6.2 0.088
LVEF (%) 628175 59.8+8.7 57.0+8.7 <0.001
LA dimension (mm) 495+7.1 53.2+8.1 53.6+6.2 <0.001
LAV index (mL/m?) 60.2+252 68.2+314 66.7 £ 26.8 0.053
Peak gradient (mmHQ) 179+6.9 195+7.3 16.7+95 0.193
Mean gradient (mmHg) 9.8+438 10.7+4.9 8.7+5.5 0.215
Mitral valve area (cm?)* 1.2+0.4 1.1+£0.3 0.99+£0.4 0.017
Leaflets displacement (mm) 148+ 2.7 13.8+3.0 128+29 0.001
Cn (ML/mmHg) 52+1.9 45+1.6 51+16 0.031
Mitral Absent 71 (13) 6 (11) 1(4)
regurgitation 7y 447 (80) 40 (73) 26 (93) 0,08
Moderate 42 (8) 7 (13) 1(4)
Severe 2 (0.4) 2 (4) 0
RV function parameters
RV basal diameter (mm) 38.2+5.2 43.3+6.8 52.3+104 <0.001
Impaired RV contractilityf 118 (21) 31 (57) 25 (89) <0.001
Systolic annular velocity (cm/s)i 106+2.1 9.8+25 84+18 <0.001
Tricuspid annular diameter (mm) 31.9+6.1 37.8+54 448 +9.8 <0.001
Tricuspid annular index (mm/m?) 18.6 +3.5 222+41 27.6+£5.0 <0.001
Tricuspid annular motion (mm) 18.2+4.2 15.7+3.1 14.6 + 3.7 <0.001
RV end-diastolic area (cm?) 17.2+3.8 19.7 £5.7 27.9+12.0 <0.001
RV end-systolic area (cm?) 9.1+£3.0 11.7+55 16.0+7.6 <0.001
RV fractional area change (%) 475+10.1 42.6 £13.4 43.7+£8.6 0.004
RV myocardial performance index  0.34 £ 0.17 0.42+0.20 0.35+0.12 0.014
RA area (cm?) 16.0 £ 4.8 21.6+59 31.1+13.2 <0.001
SPAP (mmHg) 41.7+155 56.4+24.1 434 +155 <0.001
Estimated RA pressure (mmHQ) 45+3.7 6.8+4.6 13.6+3.1 <0.001

Data are expressed as the mean value £ SD or absolute numbers (percentage)

* Mitral valve area by planimetry

1 RV contractility was assessed qualitatively by multiple views.



61

I Peak systolic velocity at the tricuspid annulus

Cn = net atrioventricular compliance; LA = left atrium; LAV = left atrial volume; LVDd
= left ventricular end-diastolic diameter; LVEF = left ventricular ejection fraction;

LVSd= left ventricular end-systolic diameter; MR = mitral regurgitation; RA = right
atrium; SPAP = systolic pulmonary artery pressur
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Table 3: Clinical and echocardiographic characteristics associated with more severe tricuspid regurgitation in patients with RHD.

At baseline Unadjusted Multivariable adjustment for age, Multivariable adjustment for age, female
female sex, atrial fibrillation, SPAP, sex, atrial fibrillation, SPAP, LVEF, RA
LVEF, and RA area area, and RV dysfunction*
OR (95% CI) P value OR (95% CI) P value OR (95% CI) P value
Age, years 1.062 (1.041-1.084) <0.001  1.049 (1.017-1.081) 0.002 1.061 (1.029-1.094) <0.001
Female sex 1.069 (0.556-2.055) 0.841 1.706 (0.701 - 4.151) 0.239 1.986 (0.795 - 4.964) 0.142
Atrial fibrillation 4.755 (2.925-7.728) <0.001 1.650 (0.717-3.797) 0.239 1.042 (0.425-2.552) 0.929
SPAP (mmHg) 1.029 (1.017-1.042) <0.001  1.051 (1.030-1.071) <0.001 1.041 (1.021-1.061) <0.001
LVEF (%) 0.943 (0.918-0.969) <0.001  0.995 (0.995-1.0376) 0.796 1.008 (0.965-1.053) 0.728
RA area (cm?) 1.238 (1.173-1.308) <0.001  1.196 (1.117-1.281) <0.001 1.188 (1.115-1.265) <0.001
RV dysfunction* 7.793 (4.683-12.967) <0.001 2.927 (1.401 - 6.115) 0.004

* RV function was assessed using a combination of parameters and categorized in RV dysfunction or normal RV function.
Model without RV dysfunction - C-statistic of 0.878 (95% CI 0.836-0.920)
Model with RV dysfunction - C-statistic of 0.888 (95% CI 0.844-0.932)
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Table 4: Univariable and multivariable Cox proportional hazard models assessing the impact of TR severity on adverse outcomes.

At baseline No events*  Cardiovascular Unadjusted Multivariable adjustment for age, NYHA  Multivariable adjustment for age, NYHA
(n=426) events class, AF, LVEF, SPAP, RV dysfunction, class, AF, LVEF, SPAP, RV dysfunction, C,,
(n=185) Cn, and PMV intervention PMV intervention, and TR degree

HR (95% ClI) P value HR (95% ClI) P value HR (95% ClI) P value
Age, years 453+11.8 525+120 1.045 (1.033-1.058) <0.001 1.037 (1.022-1.051) <0.001 1.031 (1.015-1.046) <0.001
NYHA -1V 140 (33) 85 (46) 1.959 (1.461-2.628) <0.001 2.174 (1.529-3.092) <0.001 2.102 (1.479-2.987) <0.001
AF 115 (27) 80 (43) 1.983 (1.474-2.666) <0.001
LVEF (%) 62.8+7.3 60.8+8.5 0.971 (0.955-0.988) 0.001 0.969 (0.949-0.989) 0.002 0.973 (0.953-0.993) 0.010
SPAP (mmHg) 422+168  457+180  1.010 (1.002-1.018) 0.010 1.010 (0.998-1.021) 0.095
RV dysfunction 102 (24) 70 (38) 1.837 (1.357-2.485) <0.001
Cn (ML/mmHg) 53+19 48+1.7 0.869 (0.789-0.957) 0.004 0.880 (0.780-0.993) 0.038 0.850 (0.766-0.944) 0.002
PMV+ 270 (63) 93 (50) 0.576 (0.431-0.769) <0.001 0.438 (0.302-0.634) <0.001 0.441 (0.305-0.637) <0.001
TR degrees
No or mild TR 391 (92) 141 (76) Reference Reference Reference
Moderate TR 27 (6) 24 (13) 2.132 (1.382-3.290) 0.001 1.908 (1.149-3.168) 0.013
Severe TR 8(2) 20 (11) 3.650 (2.283-5.834) <0.001 2.298 (1.279-4.132) 0.005

*Five patients (0.8%) died from non-cardiac causes and in 29 patients (4.5%) follow-up data was not obtained.

1 Percutaneous mitral valvuloplasty (PMV) short-term after enrollment (median of 2.3 months)

Abbreviations
AF = Atrial fibrillation



Table 5: Multivariable regression models assessing risk factors for TR progression in patients with RHD

Variables Cox Regression Model Fine-Gray Model*

HR 95% CI P value HR 95% CI P value
Age (years) 1.708 1.3432.172 <0.001 1.417 1.108 1.813 0.006
NYHA functional class I11/IV 2.572 1.540 4.298 <0.001 1.894 1.165 3.079 0.010
Atrial fibrillation 1.215 0.6332.330 0.558 1.014 0.530 1.940 0.970
SPAP (mmHg) 1.044 0.900 1.210 0.572 1.003 0.874 1.151 0.970
PMV 1.322 0.744 2.347 0.341 1.758 1.007 3.072 0.047
RA area (cm?) 1.521 1.101 2.102 0.011 1.662 1.290 2.141 <0.001
RV systolic annular velocity (cm/s) 0.930 0.808 1.070 0.309 0.899 0.773 1.046 0.170
RV dysfunction 2.024 1.068 3.836 0.031 1.694 0.903 3.179 0.100

* Fine-Gray model dealing with deaths and surgery alternatively as competing risks



Consecutive patientsreferred for management of rheumatic heartdisease
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Figure 1: Flowchart of the studied population
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Figure 2: Event-free survival rate according to TR degree.
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Figure 3: The cumulative incidence of TR progression over 10 years by the Cox

model and the Fine-Gray model
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RV dysfunction A 'i‘ == == - ALTLLE. -
Percutaneous mitral valvuloplasty - ;" - ¥ TR -
NYHA class llI-IV 4 ; '-----A----‘---..
Systolic annular velocity (cm/s) - '._.%r'.
SPAP (x10 mmHg) 4 '..+.:.
RA area (x10 cm2) 1 E Y T
Atrial fibrillation - i= = 'Aiﬁ ===
Age (x10 years) - E'-*--
0 i 2 3 H :

Hazard Ratio

Figure 4: Multivariable predictive models for TR progression in patients with
rheumatic heart disease. Cox proportional hazards model considering TR progression as
the primary event and the Fine-Gray model analyzing surgery and death as a competing

event.
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ANEXQOS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Introducéo

Antes de aceitar participar desta pesquisa, € necessario que vocé leia e

compreenda a seguinte explicacdo sobre o procedimento proposto.

Titulo do Projeto de Pesquisa:
“PROGRESSAO DAS LESOES VALVARES DECORRENTES DA
CARDIOPATIA REUMATICA CRONICA”

Descricdo do Projeto de Pesquisa

A cardiopatia reumatica cronica é uma doenca do coracdo que ocorre em
pacientes que tiveram febre reumatica. A febre reumatica ocorre devido
complicacdes de infec¢bes de garganta causadas por uma bactéria conhecida
como estreptococos.

A cardiopatia reumatica € caracterizada pela inflamacéo das valvas cardiacas,
estruturas que ajudam no funcionamento do coragdo. Esta inflamacdo pode
mudar o funcionamento das valvas, levando a varias complicacdes de saude,

como falta de ar, cansaco exagerado, palpitacdes, além de inchago nas pernas.

Objetivo
Nossa intencdo com esse estudo é determinar 0os mecanismos, fatores
associados e desfechos clinicos das lesfes regurgitativas associadas a

estenose mitral reumatica.

Procedimentos

Para a execucao desta pesquisa vocé sera avaliado por cardiologista. Ele fara
perguntas sobre sua saude, incluindo a presenca de sintomas e necessidade de
internacao, realizara seu exame fisico, incluindo medida da pressao arterial e
ausculta cardiaca e pulmonar, e fara avaliagdo ecocardiogréafica. As consultas e

avaliagbes ecocardiograficas serdo realizadas de acordo com a sua
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necessidade. Essas informacdes serdo repassadas para seu médico assistente
através de relatorio. Todos os dados seréo registrados em formulario proprio. As
imagens dos exames de ecocardiograficos serdo utilizadas somente na analise
dos dados. A pesquisa ndo determinarda nenhuma interferéncia no seu

tratamento.

Riscos e desconfortos

Durante o seu acompanhamento poderd ser necessério realizacdo do
ecocardiograma transesofagico. Esse exame consiste na introducdo de uma
sonda pela boca para melhor estudo das valvas cardiacas, sendo necessario
realizacdo de jejum de pelo menos 6 horas. Para que o exame seja mais
confortavel, fazemos uma leve sedacdo através de um acesso venoso
puncionado em um dos bracos. Devido ao risco de sonoléncia excessiva ou
diminuicdo da respiragdo e para aumentar sua seguranca, fazemos a
monitorizacdo da saturacdo de oxigénio e da frequéncia cardiaca. Além disso,
esse exame é feito por equipe treinada dentro do Hospital com infraestrutura

necessaria para tratar essas possiveis complicacoes.

Beneficios

As consultas clinicas serdo realizadas no Ambulatério Bias Fortes do Hospital
das Clinicas da UFMG e os ecocardiogramas serdo realizados no Setor de
Ecocardiografia do Hospital das Clinicas da UFMG. Vocé mantera seu
acompanhamento cardioldégico nesta instituicio mesmo apdés o término do
estudo.

A sua participagdo poderd contribuir para um melhor entendimento da sua
doenca e possivelmente para uma melhora no seu tratamento, podendo vocé
também beneficiar-se disto no futuro. Além disto, todos os procedimentos serao

realizados por profissionais treinados e sem custo para voceé.

Participacao voluntaria

Sua participacdo neste estudo é totalmente voluntaria. Vocé pode desistir de
participar a qualquer momento. Como estamos fazendo apenas um convite, caso
vocé nédo queira participar ou resolva retirar-se do estudo, isto ndo trara prejuizo

a continuacdo de seu cuidado e tratamento. Vocé pode perguntar aos
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investigadores qualquer questéo relacionada ao estudo. Os pesquisadores se

comprometem a proporcionar-lhe informag¢des quando necessario.

Confidencialidade

Toda informacéo obtida sobre vocé serd mantida em poder do pesquisador
principal. Apenas pessoas envolvidas neste estudo terdo acesso a estas
informacBes. Dados de identificacdo pessoal serdo removidos das fichas,
relativas ao estudo, e guardadas em arquivo separado. Todo o esforco seré feito
no sentido de manter a confidencialidade das informacfes. Este termo de
consentimento sera obtido pelo pesquisador principal e permanecera em seu

poder até o final da pesquisa.

Ressarcimento e Indenizacao

Vocé nao terd qualquer tipo de despesa para participar da pesquisa e néo
receberd remuneracdo por sua participacdo. Todas as consultas e exames
ecocardiograficos seréo realizados de acordo com a sua necessidade e fazem
parte do seu tratamento e acompanhamento cardiolégico. Caso ocorra algum
dano com vocé decorrente da pesquisa, iremos indeniza-lo de acordo com o

dano.

Contato com o pesquisador

Em caso de davidas para maiores esclarecimentos da pesquisa pode ser feito
contato com o pesquisador principal, Dra. Maria do Carmo Pereira Nunes, pelo
telefone (31) 3307-9437 (Setor de Cardiologia do Hospital das Clinicas da
UFMG, localizado na Av. Prof. Alfredo Balena, 110 / 5° andar — Santa Efigénia,
BH/MG — CEP: 30.130-100) ou pelo e-mail: mcarmo@waymail.com.br.

Em caso de duvidas de aspectos éticos podera ser feito o contato com o Comité

de Etica e Pesquisa Humana, localizado na Av. Pres. Antdnio Carlos, 6627-
Unidade Administrativa Il — 2° andar — Sala 2005, CEP: 31.270-901 — BH-MG,
Telefax (31) 3307-4592, e-mail: coep@prpg.ufmg.br, horario de atendimento:
09:00 as 11:00 /14:00 as 16:00.

Consentimento


mailto:mcarmo@waymail.com
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Li e entendi as informacdes precedentes. Tive a oportunidade de fazer perguntas
e todas as minhas duvidas foram respondidas a contento. Este formulario, que é
feito em duas vias, estd sendo assinado voluntariamente por mim, indicando o
meu consentimento para que eu proprio participe do estudo, até que eu decida

o contrario. Confirmo que recebi uma segunda via desse documento.

Belo Horizonte, de de

Ass. do paciente ou responsavel:

Ass. do pesquisador:

Ass. da testemunha:
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NUMBER:

INCLUSION PROTOCOL (CLINICAL HISTORY AND ECHO) DATE:

Name:

Address:

Telephones:

Weight (kg): Height (cm): | BSA (m?):

Date of birth: Age (years): | Gender: 1-Male( ) 2-Female( )

Race: 1-White ( ) 2-Black ( ) 3-Asian ( ) 4-Otherrace( )

CLINICAL HISTORY:

NYHA Functional Class | 1-Class| ( ) | 2-Classll () | 3-Class Il () | 4-Class IV ()

Hemoptysis 1-No () 2-Yes ()

Chest Pain 1-No () 2-Yes ()

Right-sided HF 1-No () 2-Yes ()

Embolic events [1-No () [2—Pulmonary ( )[3-TIA () |4—Stroke ( ) |5-—Systemic ( )

Data of the event: | Recurrence oftheevent: 1-No ( ) 2-Yes ( )

Previous percut. plasty 1-No () 2-0Once( ) | 3-2ormore ( ) | Last procedure date:

Previous surg. plasty 1-No () 2-0Once( ) | 3-2ormore ( ) | Last procedure date:

Comorbidities 1-No () [2-SH( ) [3-DM () 4-CHD( ) | 5- Others ()

Previous ARF 1-No () 2- yes
Diuretics 1-No () 2-Yes ()
Beta blockers 1-No () 2-Yes ()
Digitalis 1-No () 2-Yes ()
Inhibitors of the RAA 1-No () 2-Yes ()

Current medication ARB 1-No () 2-Yes ()
Anticoagulants 1-No () 2-Yes ()
Calcium channel blockers 1-No () 2-Yes ()
Platelet inhibitors 1-No ( ) 2-Yes ()
Benzathine penicillin 1-No ( ) 2-Yes ()
Others 1-No ( ) 2-Yes ()

CARDIOVASCULAR EXAM:

Heart rate (bpm):

Systolic blood pressure (mmHg):

Diastolic blood pressure (mmHg):

Arterial pulse 1-Normal ( ) 2- Small amplitude () 3- Irregular ()
Jugular venous pulse 1—-Normal ( ) 2- Prominentawave () | 3- Distended ( )
RV left parasternal 1-No () 2-Yes ()

Loud S; 1-No () 2-Yes ()

Loud S, 1-No () 2-Yes ()

Opening snap 1-No () | 2-5,-0S short () | 3-5,-0S wide ()
Murmur duration 1 — Early diastolic () 2 - Holodiastolic ()

Systolic murmur 1-No () [ 2-Apex () 3-LEE () | 4-Both ()
Ss 1-No () 2-Yes ()

Electrocardiography:

Rhythm | 1—Sinus () | 2 - Atrial fibrillation () | 3- Other rhythm ()
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Chest X Ray

Cardiothoracic ratio 1—Normal () 2 - Enlarged ( )

Interstitial edema 1-No () 2-Yes ()

LV enlargement 1-No () 2-Yes ()

RV enlargement 1-No () 2-Yes ()

LA enlargement 1-No () 2-Yes ()
ECHO PROTOCOL -TTE( )TEE )

RV diameter (mm):

MVA - Planimetry (cm?):

LVDd (mm): Symmetric commissures: ( )1-No ( )2-Yes
LVSd (mm): E wave downslope (cm/s?):

IVS (mm): MVA - PHT (cm?):

PW (mm): Leaflets mobility (1-4):

LVEF (%): Leaflets thickening (1-4):

AO (mm): Subvalvular thickening (1-4):

LA (mm): Calcification (1-4):

LA volume (ml):

Maximal displacement of the leaflets (mm):

LA volume index (ml/m?):

Peak gradient (mmHg):

LVOT (mm):

Mean gradient (mmHg):

LVEF - Simpson (%):

TVI mitral inflow (cm):

RA area (cm?): | Vol RA:

TVILVOT (cm):

RV fractional area —diastole- (cm?): TR velocity (m/s):
RV fractional area —systole- (cm?): SPAP (mmHg):
RV tissue Doppler E’ (cm/s): MV annulus (mm):
RV tissue Doppler A’ (cm/s): Tei index A:

RV tissue Doppler S’ (cm/s): Tei index B:

Tricuspid annular motion (mm):

Tricuspid annular diameter (mm):

RV basal dimension (mm):

Right atrium pressure (mmHg):

Transesophageal echo LAA-V1: LAA-V2: SEC:

RV contractility 1-Normal ( ) 2-Mild( ) 3- Moderate () 4 —Severe ()
Rheumatic process 1-MVonly () 2- MV-AV () 3- MV-AV-TV ( ) 4-MV-TV ( )
MR 1-No () 2-Mild( ) 3- Moderate () 4 — Severe (
MR-PISA and Vena C ERO (cm?): Regurgitant volume (ml): VC (mm):

TR 1-No () 2-Mild( ) 3- Moderate () 4 —Severe ()
AR 1-No () 2-Mild( ) 3- Moderate () 4 —Severe ()

AS Peak gradient (mmHg) Mean gradient (mmHg) Valve area (cm?)

TS Peak gradient (mmHg) Mean gradient (mmHg)

Notes
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NUMBER: ‘

POST MITRAL STENOSIS BALLOON VALVULOPLASTY ECHO

PROTOCOL
DATE OF ECHO:
Echocardiographist: Student:
IDENTIFICATION:

Name:
Date of procedure:
RVd (mm): LVDd (mm): LVSd (mm): IVSd (mm):
PWd (mm): Ao (mm): LA dimension (mm): LVEF (%):
Mitral Valve Area — Planimetry (cm?):
Transmitral gradient Peak (mmHg): Mean (mmHg): TVI (cm):
Mitral regurgitation - PISA/Vena C | ERO (cm?): Regurgitant volume (ml): VC (mm):
Classification of MR 1- Absent () 2-Mild( ) 3—Moderate ( ) | 4—Severe( )
Left atrial volume (ml): Left atrial volume index (ml/m2):

() Anterolateral () Posteromedial ( )Both
Comissural opening: () None

( )2Donly ( )2Donly ( )2Donly

( )2Dandcolour | ( ) 2D and colour () 2D and colour
RV diastolic area (cm?): RV systolic area (cm?):
Tricuspid annular motion (mm)
RV Tei index A B:
RV Tissue Doppler (TVI) E’ (cm/s): A’ (cm/s): S’ (cm/s):
RV contractility 1- Normal ( ) 2-Mild () 3 - Moderate () 4 -Severe ()
Aortic regurgitation 1-No ( ) 2-Mild( ) 3 - Moderate () 4 -Severe ()
Aortic stenosis Peak gradient: ( ) mmHg Mean gradient: ( ) mmHg
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Tricuspid regurgitation

Peak velocity: ( ) m/s

SPAP: (

) mmHg

Tricuspid regurgitation

1- Absent () 2-Mild ()

3 - Moderate () 4 -Severe ()

Atrial septal shunt

() Not seen () Seen

If seen: () Located in fossa ovalis

(

) Other location

Procedural results

0-Success () 1-MVA increase insufficient ( )
3 - Severe MR split commisure () 4 - Severe MR mechanical complications ()

2 - Increase by > 1 degree MR ()
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