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RESUMO

Introducéo: A apresentacao clinica da estenose mitral (EM) € muito variavel e
0s sintomas podem ser inconsistentes com as medidas convencionais de
gravidade da EM. A hipertensdo pulmonar € o0 maior determinante da
capacidade funcional e ndo pode ser adequadamente avaliada apenas pela
area valvar. Aléem disso, os fatores associados ao aumento inapropriado da
pressdo arterial pulmonar durante o exercicio ndo estdo bem definidos.
Objetivo: Este estudo avaliou os parametros associados com a resposta da
pressao arterial pulmonar ao exercicio em pacientes com EM isolada.
Métodos: Oitenta e quatro pacientes com EM, 95% mulheres, idade 44,9 +
10,4 anos, 17 em fibrilacdo atrial, foram submetidos ao ecocardiograma de
esforco fisico utilizando uma ciclo-maca (bicicleta adaptada a maca). O
ecocardiograma convencional foi realizado e foram avaliados varios parametros
em repouso e no pico do exercicio. Complacéncia atrioventricular (C,) foi obtida
em repouso através da equacdo: C, (ml/mmHg) = 1270 x (area valvar
[cm?])/rampa de desaceleracdo da onda E [cm/s?]). O exercicio foi mantido até
atingir a FC alvo ou aparecimento de sintomas significativos. Resultados: O
exercicio foi interrompido por dispneia (67,9%) ou fadiga (21,4%), com duracéo
de 482,8 + 174,0 segundos e carga de esforco atingida de 68,9 + 22,5 Watts. A
pressao sistélica de artéria pulmonar (PSAP) aumentou de 37,6 + 13,8 mmHg
em repouso para 64,9 + 19,7 mmHg no pico do exercicio (p < 0,001). De
maneira similar, os gradientes transvalvares aumentaram significativamente
durante o exercicio (p < 0,001). Varios parametros ecocardiograficos em
repouso foram associados com PSAP durante o pico de esforco, incluindo
gradiente médio transvalvar, &area valvar mitral (AVM), didmetro do é&trio
esquerdo (AE), funcdo ventricular direita e Cn. Apds analise multivariada,
gradiente médio transvalvar, diametro do AE, AVM e Cn foram preditores da
PSAP no pico de esforco, independente da frequéncia cardiaca atingida no
exercicio. Conclusao: Em pacientes com EM, gradiente médio transvalvar em
repouso, diametro do AE, AVM e Cn foram determinantes importantes da

hipertensao pulmonar induzida pelo esforgo.

Palavras-chave: Estenose mitral; ecocardiograma de esforco; pressao sistélica

de artéria pulmonar; tolerancia ao exercicio; capacidade funcional



ABSTRACT

Introduction: The clinical presentation of rheumatic mitral stenosis (MS) varies
widely and symptoms may be inconsistent with the standard measurements of
MS severity. Pulmonary hypertension is a main determinant of functional
capacity and cannot be determined by the stenotic lesion itself. Additionally, the
factors related to an inappropriately increased pulmonary pressure at exercise
are not well defined. Objective: This study assessed the parameters
associated with pulmonary pressure response to exercise in patients with
isolated MS. Methods: Eighty-four MS patients, 95% females, aged 44.9 £ 10.4
years, 17 in atrial fibrillation, underwent exercise echocardiography with bicycle.
Conventional echocardiography was performed a range of echocardiographic
parameters were obtained at baseline and at exercise peak. Net atrioventricular
compliance (Cp) was estimated at baseline using the equation: C,, (ml/mmHg) =
1270 x (mitral valve area [cm?]/E-wave downslope [cm/s?]). Exercise test were
continued until target heart rate was reached or significant symptoms
developed. Results: Exercise was stopped for dyspnea (67.9%) or fatigue
(21.4%), duration of 482.8 + 174.0 sec and peak workload of 68.9 + 22.5 Watts.
The systolic pulmonary artery pressure (SPAP) increased from 37.6 *
13.8mmHg at rest to 64.9 + 19.7 mmHg during exercise (p < 0.001). Similarly,
the transmitral gradients increased significantly from at rest to peak exercise (p
< 0.001). Several echocardiographic parameters at rest were associated with
SPAP at exercise peak, including mean transvalvular gradient, mitral valve area
(MVA), left atrial (LA) diameter, right ventricular function and Cn. By multivariate
analysis, mean transvalvular gradient, LA diameter, MVA and Cn were
independently associated with SPAP at exercise peak, after adjusting for peak
exercise heart rate. Conclusion: In MS patients, baseline mean transvalvular
gradient, LA diameter, MVA, and Cn were important determinants of exercise-

induced pulmonary hypertension.

Key words: Mitral stenosis; exercise echocardiography; systolic pulmonary

artery pressure; exercise tolerance; functional capacity



1. INTRODUCAO

Apesar da reducdo na incidéncia nos ultimos anos, a cardiopatia
reumatica cronica (CRC), € ainda um importante problema de salde publica no
mundo, principalmente em paises em desenvolvimento.

A estenose mitral (EM) cuja principal etiologia € a febre reumatica, se
caracteriza por obstrucdo ao fluxo de enchimento ventricular esquerdo,
ocasionando aumento de presséo atrial esquerda. Essa elevacédo da presséo
no atrio esquerdo reflete em territério pulmonar, determinando o aparecimento
de sintomas e hipertensdo pulmonar com suas consequéncias clinicas. O
diagnéstico e tratamento no momento adequado podem prevenir o
desenvolvimento de hipertensao arterial pulmonar (HAP) irreversivel, disfuncéo
ventricular direita, arritmias atriais, eventos tromboembdlicos e morte.

A conduta em pacientes com EM é baseada em critérios de gravidade
avaliados através do ecocardiograma como area valvar, gradiente de pressao
transvalvar e presséo arterial pulmonar (PAP) associado a presenca ou nao de
sintomas. Entretanto, em alguns casos existem divergéncias entre sintomas e
critérios de gravidade da lesdo, tornando o manejo clinico destes pacientes um
desafio.

O ecocardiograma de esforco é uma ferramenta importante que
permite avaliar a repercussdo da obstrucdo valvar, trazendo informacgdes
adicionais que auxiliam na tomada de decisdo clinica. Os dados mais
importantes avaliados ao ecocardiograma sob estresse fisico ou farmacolégico
sdo o comportamento da PAP e do gradiente transvalvar médio esforco-
induzido, que se relacionam com aparecimento de sintomas.

A HAP é o maior determinante da capacidade funcional e ndo pode ser
avaliada apenas pelo grau de estenose mitral. Os fatores relacionados ao
aumento inapropriado da PAP durante o exercicio ainda ndo estdo bem
definidos.

Assim, o0 objetivo do presente estudo é avaliar a resposta da presséo

arterial pulmonar ao esforgco em pacientes com estenose mitral reumatica.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Estenose mitral reumatica

2.1.1 Epidemiologia

A febre reumatica (FR) e CRC sao complicagbes decorrentes da
faringo-amigdalite causada pelo estreptococo beta-hemolitico do grupo A e
ocorre devido a uma resposta imune tardia a esta infeccdo, em populacdo
geneticamente predisposta’. Apesar da reconhecida reducdo da incidéncia da
FR nas ultimas décadas nos paises desenvolvidos, com consequente reducao
na prevaléncia da CRC, a FR permanece como um grave problema de saude
publica, principalmente nos paises em desenvolvimento. Estima-se que mais
de 1,4 milhdes de mortes prematuras ocorram anualmente decorrentes da
CRC?.

A FR afeta principalmente criancas em idade escolar, entre 5 e 15 anos
com incidéncia variando de 0,3% a 3% dos individuos diagnosticados com
faringo-amigdalite estreptocécica®>. A morbidade da doenca se relaciona

diretamente com o grau da cardite e com a frequéncia de recidivas® °.

A FR possui distribuicdo mundial, mas com diferentes taxas de
incidéncia e prevaléncia entre os paises, constituindo a principal causa de
cardiopatia adquirida em criancas e adultos jovens nos paises em
desenvolvimento. De acordo com os critérios diagnosticos convencionais, 15,6

a 19,6 milhdes de pessoas no mundo tem CRC>.

Na india a prevaléncia da FR/CRC varia de 0,5 a 11/1000°. Estudos
realizados em algumas capitais brasileiras estimaram a prevaléncia de CRC
em 1-7 casos/1000’, o que é muito maior que prevaléncia nos paises
desenvolvidos, como os Estados Unidos, onde varia entre 0,1 a 04

caso0s/1.000 escolares®.

No Brasil a FR é a causa mais comum de cardiopatia no adulto jovem,
representando a principal etiologia das valvopatias, responsavel por até 70%
dos casos’. Os gastos gerados pela assisténcia aos pacientes com FR e
cardiopatia reumatica séo significativos. Cerca de R$ 157.578.000,00 foram

gastos em internagbes clinicas e cirdrgicas durante o ano de 2007. Das
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cirurgias cardiacas realizadas neste periodo, 31% foram devidas a sequela
reumatica (Ministério da Saude/BR- SIH/SUS
w3.datasus.gov.br/datasus/datasus.php)®. Estudo realizado no Hospital das
Clinicas da UFMG demonstrou que 20% dos pacientes internados para cirurgia
cardiaca eram portadores de cardiopatia reumatica. Além disso, a cardiopatia

reumaética foi um preditor independente de hospitalizacdo prolongada™.

A frequéncia da FR aguda no Brasil difere de acordo com a regiao
geografica, porém em todas as regides houve reducéo progressiva do total de
internacdes por esta doenca (Ministério da Satde/BR- SIH/SUS)®. Atualmente
um estudo esta sendo realizado em Minas Gerais para se determinar a
prevaléncia da cardiopatia reumatica utilizando-se o ecocardiograma como
screening diagnostico (PROVAR study) (Figura 1). As criancas e adolescentes
entre 5 a 17 anos, das escolas publicas de Belo Horizonte e de Bocaiuva estéo
sendo avaliadas. As imagens adquiridas nas escolas por técnicos treinados séo
enviadas para uma nuvem e as leituras realizadas por duas equipes médicas
(Hospital das Clinicas, Belo Horizonte e Children Hospital, Washington DC).

Mais de 5000 criancas foram incluidas até dezembro de 2015.

A ) \
Ccardiopatia Reumaticy

"

Childrems s H- = W

Figura 1. Estudo PROVAR (Programa de rastreamento de valvopatia

reumatica) - Eco para deteccao precoce da cardiopatia reumatica.
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A CRC continua sendo a principal causa de EM mesmo em paises
desenvolvidos, diferente das demais valvopatias''. A prevaléncia da EM é
estimada em 0,1% da populacéo baseada em estudos nos Estados Unidos'* 2

e na Europa é responsavel por 9% da doenca em valva nativa.

Na EM as mulheres sdo mais acometidas do que os homens na
proporcéo de duas a trés mulheres para cada homem*®. EM isolada ocorre em
40% de todos pacientes que apresentam CRC e a historia de FR pode ser

encontrada em 60% dos pacientes com EM pura®®.

Em paises desenvolvidos, os pacientes acometidos pela doenca
cursam com um longo periodo latente de cerca de 20 a 40 anos entre a
ocorréncia da FR e o aparecimento dos sintomas. A progressdo dos sintomas
desde o inicio até que se tornem incapacitantes, decorre em torno de uma
década®. A mortalidade de pacientes ndo tratados s&o em consequéncia de
insuficiéncia cardiaca (60% a 70%), seguida por embolia sistémica (20% a
30%), embolia pulmonar (10%) e infeccéo (1% a 5%)*. Na América do Norte e
Europa, com a reducédo da incidéncia de FR, esta historia natural classica tem
tido um curso ainda mais lento, com média de apresentacdo dos sintomas em
torno da quinta e sexta década de vida'. Em algumas regiées do mundo, a EM
progride de forma rapida, provavelmente secundaria a repetidos surtos da FR,

levando a estenose grave e sintomatica na adolescéncia e em adultos jovens™.

No Brasil, a valvopatia mitral reumatica mais comum é a dupla leséo
ndo balanceada (insuficiéncia e estenose em diferentes estagios de evolucéo)
manifestada entre a 22 e a 52 décadas de vida. Geralmente, a insuficiéncia
mitral (IM) corresponde a lesdo aguda, enquanto a estenose, as lesdes

cronicas?®.

2.1.2 Fisiopatologia

O acometimento reumatico da valva mitral se caracteriza pela fuséo
comissural, que resulta no aspecto de abertura em domo de suas cuspides e
reducdo da mobilidade da cuspide posterior. As extremidades das cuspides
apresentam-se em geral espessadas, e 0 restante delas apresenta graus

variaveis de espessamento e/ ou calcificacao.
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Na EM observa-se resisténcia ao fluxo sanguineo transmitral em razao
do espessamento e imobilidade dos folhetos da valva associado ao
acometimento do  aparato  subvalvar. Os principais  achados
anatomopatolégicos consistem no espessamento dos folhetos, fuséo

comissural, areas de calcificacdo e encurtamento de cordoalhas.

A obstrucdo ao enchimento ventricular gera gradiente entre &trio e
ventriculo esquerdos, elevacdo da pressao atrial esquerda se transmite de
maneira retrégrada ao leito vascular pulmonar, determinando congestao,
edema intersticial, hipertensdo pulmonar e desenvolvimento progressivo de
sintomas’’. Com a elevacdo progressiva da pressdo, o &trio esquerdo vai
remodelando com dilatacdo e fibrose em graus variaveis, predispondo ao
aparecimento de arritmias. O grau de dilatacdo do atrio esquerdo geralmente
estd relacionado a gravidade e cronicidade da EM. O aumento do atrio
esquerdo associado ao padrdo de fluxo lento predispde a formacgao de
trombos; quando sobreposto a presenca de fibrilagdo atrial (FA), o risco de
trombos e eventos tromboembolicos aumenta. Entretanto, ndo existe relacao

entre a gravidade da EM e eventos embdlicos.

Além da dilatacdo, a morfologia do atrio esquerdo também contribui
para o risco de eventos tromboembdlicos. Estudo realizado pelo nosso grupo
incluindo 212 pacientes com EM analisou a forma e funcdo do atrio esquerdo
através do ecocardiograma tridimensional para se determinar o risco de
eventos tromboembdlicos. Os resultados evidenciaram que um atrio esquerdo
mais esférico esta associado a um maior risco de eventos tromboembdlicos,
independente da funcao atrial e do ritmo cardiaco. Dessa forma, o padrao de
remodelamento atrial na EM também constitui um fator determinante para
formacdo de trombos e eventos embdlicos sistémicos'®. A FA e a embolia

central ou periférica podem ser a primeira manifestacdo da doenca.

Pacientes com EM grave apresentam em geral sobrecarga ventricular
direita secundaria a hipertensdo pulmonar que, ao longo do tempo leva a
hipertrofia, dilatacdo e faléncia ventricular direita. Por outro lado, o ventriculo
esquerdo (VE) apresenta contratilidade normal com pressdo diastdlica final
baixa. O débito cardiaco cai em consequéncia da insuficiéncia ventricular
direita ou da reduzida pré-carga das camaras esquerdas®®. A disfungéo

sistdlica do VE é relatada na EM, porém o mecanismo nao esta bem definido?°.
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2.1.3 Quadro clinico

Os sintomas na EM tem aparecimento lento e gradual e sdo causados
pela congestdo venosa pulmonar, baixo débito cardiaco e eventos

tromboembodlicos.

O gradiente transmitral diastélico é expressdo fundamental da EM e
resulta em aumento da presséo atrial esquerda, que por sua vez aumenta as
pressfes pulmonares venosa e capilar, provocando dispneia. As arteriolas
pulmonares podem reagir com vasoconstri¢cdo, hiperplasia intimal e hipertrofia
da camada média, que leva a hipertensdo pulmonar com efeitos secundarios

no coracgao direito.

As primeiras crises de dispneia, em geral, sdo precipitadas pela
taquicardia resultante de exercicio, gravidez, hipertireoidismo, anemia, infec¢ao
ou fibrilacdo atrial (FA). Esses fatores aumentam a taxa de fluxo sanguineo
através do orificio mitral, gerando elevacdo da pressdo atrial esquerda
adicional, e reduzem o tempo de enchimento diastélico, resultando em

congestdo pulmonar e reducéo do débito cardiaco?’.

Hemoptise é atualmente um sintoma raro da EM, uma vez que a
intervencao é realizada antes de ocorrer obstrucdo valvar grave. Em geral a
hemoptise ocorre nas formas mais avancadas da doenca e é secundaria a
ruptura de veias brénquicas dilatadas consequentes a uma elevacao subita da
pressdao no atrio esquerdo. Tosse com escarro roseo pode ser também
evidenciado por ruptura de capilares alveolares. Outra causa de hemoptise na
EM seria o infarto pulmonar que constitui uma complicacdo tardia da EM com

insuficiéncia cardiaca. Infec¢des pulmonares de repeticao podem ocorrer.

Edema de membros inferiores, distensdo hepética e estase jugular,
sinais de insuficiéncia cardiaca direita (ICD), fazem parte do quadro clinico.
Apds surgimento da ICD os sintomas pulmonares podem ser reduzidos devido
a reducéao do debito cardiaco para os pulmdes com consequente diminui¢cdo do

enchimento do atrio esquerdo.

Rouquiddo é um sintoma que pode ser causado pela compressédo do
nervo laringeo recorrente consequente ao atrio esquerdo muito dilatado,

aumento dos linfonodos traqueobrénquicos e dilatagdo da artéria pulmonar.
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Sao marcadores de pior prognostico na EM o desenvolvimento de
sintomas, a presenca de fibrilagdo atrial e a evolugdo para hipertenséo

pulmonar?.

2.2 Diagnéstico e abordagem- Ecocardiograma

O ecocardiograma fornece informacdes detalhadas de forma né&o
invasiva sobre a anatomia e a etiologia da doenca valvar, sendo o exame de
escolha para diagnéstico e avaliacdo da gravidade da lesdo mitral (figura 2).

Permite ainda avaliar o impacto da lesdo sobre os ventriculos e diagnosticar a

presenca de cardiopatia associada.

Figura 2: Imagens de ecocardiograma na estenose mitral. Corte paraesternal
eixo longo (superior a esquerda); corte paraesternal eixo curto (superior a
direita); corte apical 4 camaras (inferior a esquerda) e fluxo mitral corte apical 4
camaras (inferior a direita).

O comprometimento hemodinamico na EM é determinado através dos
seguintes parametros avaliados ao ecocardiograma: gradiente medio
transvalvar, pressao sistolica na artéria pulmonar (PSAP) e area valvar mitral
(AVM). Baseando-se nesses parametros, a gravidade da lesdo valvar pode ser

classificada (Tabela 1)** #*
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TABELA 1 - Classificacédo da gravidade da estenose mitral.

Parametros Leve Moderada Grave
Gradiente médio (mmHg)* <5 5-10 >10
AVM (cm?) >1,5 1,0-1,5 <1,0
PSAP (mmHg) <30 30-50 > 50

PSAP: presséo sistolica da artéria pulmonar; AVM: area valvar mitral.

Mais recentemente, guideline da American Heart Association e
American College of Cardiology, definiu novos critérios de gravidade da EM
bem como indicacbes para intervencdo valvar. Baseando-se nesse nhovo
guideline®, area valvar menor que 1,5 cm? indica estenose grave. Entretanto, a
abordagem terapéutica depende basicamente da classe funcional, anatomia
valvar e presséo arterial pulmonar (PAP), o que permanece similar as diretrizes
anteriores. Merece destaque a tendéncia crescente em abordar precocemente
a lesdo valvar antes do aparecimento de sintomas limitantes e disfuncao

ventricular direita.

2.2.1 Hipertensao arterial pulmonar

A elevacdo PAP é o0 sinal mais importante da repercussao
hemodindmica da EM, determinante de dispneia e limitacdo da capacidade
funcional. Nas fases iniciais, a hipertensdo pulmonar é decorrente da
congestdo venosa passiva com mudancas reativas da resisténcia vascular
pulmonar, reversivel com correcdo da EM. Com a progressdo da doenca,
remodelamento do leito vascular pulmonar pode ocorrer e persistir a despeito

da intervencéo valvar®* %°.

A HAP é marcador de gravidade, uma vez atingidos niveis muito
elevados de pressao sistélica na artéria acima de 80 mmHg, a sobrevida média

reduz-se para 2,4 anos?®.

2.2.2 Gradiente transvalvar mitral
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O gradiente transvalvar mitral medio fornece informacdes importantes

sobre a consequéncia da EM, sendo o maior determinante do aumento da
pressao no atrio esquerdo e na circulacdo pulmonar. O gradiente médio em
repouso é considerado fator independente significativo de aumento da PSAP
durante o esforco fisico?’ e estéa relacionado ao aparecimento de dispneia®. Da
mesma forma, o aumento expressivo no gradiente médio e na PSAP durante
o esforco estdo associados ao aparecimento de dispneia %> *. Apesar de os
gradientes transvalvar serem altamente dependentes do fluxo (débito cardiaco)
e da frequéncia cardiaca (FC), eles ajudam definir a gravidade da leséo valvar

especialmente nos pacientes em ritmo sinusal.

2.2.3 Area valvar mitral

Ha diferentes métodos de avaliacdo da AVM, planimetria do orificio da
valva mitral através do ecocardiograma bidimensional e tridimensional; método
de Pressure Half Time (PHT); equacdo de continuidade baseada na relacao
entre volume de ejecdo na via de saida ventricular esquerda ou direita e
integral de velocidade - tempo do fluxo mitral; e por fim, método da area de
superficie proximal de isovelocidade (PISA). Entretanto todos apresentam
limitagBes intrinsecas e técnicas inerentes ao método. Os estudos demonstram
boa correlagdo entre os diferentes métodos®, no entanto, na préatica clinica,
ndo € incomum variabilidade nos valores da éarea valvar em um mesmo
individuo.

Alguns pacientes com EM apresentam despropor¢ao entre sintomas e
area valvar, sendo necessario a avaliacdo de outros parametros além dos
critérios tradicionais, para melhor classificacdo da gravidade da estenose.
Outros fatores parecem contribuir para manifestacao clinica e evolucao dos
pacientes com EM.

2.2.4 Complacéncia atrioventricular

Estudos anteriores evidenciaram gue pacientes com grau similar de
area valvar apresentaram niveis variaveis de PAP, destacando-se que a area
valvar ndo constitui o Unico determinante de HAP no contexto da EM.

Recentemente, a complacéncia atrioventricular (C,) vem se destacando como
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uma importante variavel associada a ocorréncia de hipertensdo pulmonar e

sintomas®2.

Entende-se por complacéncia, a relagdo entre o volume de uma
camara e a pressao exercida por esse volume na camara. Assim uma camara
€ muito complacente quando é capaz de receber maior quantidade de volume
sem que haja significativo aumento de sua pressao. A medida da complacéncia
do atrio ou do ventriculo isoladamente s6 pode ser obtida por técnicas

invasivas®.

Com o ecocardiograma € possivel obter uma medida nédo invasiva da
Cn, que reflete as complacéncias do atrio e do ventriculo. Pode ser obtida pela
formula: C, (ml/mmHg) = 1270 x (&rea valvar [cm?]/rampa de desaceleracéo da
onda E [cm/s?]). A C, expressa & complacéncia atrial esquerda, mas apenas
naqueles casos em que ndo coexistam condicdes que possam alterar a
complacéncia do ventriculo esquerdo como doenga coronariana, hipertenséo

arterial sistémica ou, mesmo, o envelhecimento.

A C, contribui para a hipertensao pulmonar de forma independente do
grau da estenose mitral. Em um estudo incluindo um amplo espectro de
gravidade de pacientes com estenose mitral, a complacéncia foi um preditor
forte de evolucdo adversa, adicionando valor prognéstico aos dados clinicos e
a area valvar mitral. Entre os pacientes assintomaticos no inicio do seguimento,
a C, basal foi um marcador de curso progressivo da doenca com subsequente

necessidade de intervencgéo®.

2.3 Ecocardiograma sob estresse na estenose mitral

O ecocardiograma sob estresse fisico ou farmacolégico é um exame
importante para avaliar a repercussdo hemodinamica e classificar melhor a
gravidade da EM. Estéa indicado na EM quando ha discrepancia entre sintomas
e gravidade da lesdo, especialmente nos pacientes assintomaticos com lesdes
significativas e nos pacientes com sintomas desproporcionais aos achados
hemodindmicos obtidos em repouso (indicacdo classe N 3. A medida da
pressdo pulmonar durante esforco pode identificar aqueles pacientes que irdo
se beneficiar da intervencéo valvar e os que devem continuar com tratamento

clinico. O aumento da PAP maior que 60 mmHg ou do gradiente médio maior
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que 15 mmHg induzido pelo esforco pode ser considerado indicacdo para

valvoplastia mitral®.

E um exame seguro, custo-efetivo e amplamente disponivel.

2.3.1 Ecocardiograma de esfor¢o na estenose mitral

Sao relativamente poucos os estudos com ecocardiograma de esforgo
fisico no contexto da EM reumatica. Os principais estudos empregando o
ecocardiograma sob estresse fisico na EM estdo resumido na tabela abaixo
(tabela 2).
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TABELA 2 — Resumo dos principais achados dos estudos que utilizaram o ecocardiograma de esforco em pacientes com EM.

Autor e ano NUumero de Area valvar Principais achados

pacientes
Sagar e cols. 10 1.0+ 0.3cm® | A resposta do gradiente médio foi considerado como um indice de obstrucéo,
(1987)%° com boa correlacéo entre ECO esforco e CATE.
Woelker e col. 20 Boa correlacéo entre Doppler e manometria (CATE) tanto em repouso guanto no
(1989)%’ esforco. Sintomas podem ser correlacionados com gradiente médio.
Tamai e col. 20 1.0+0.3cm® | Queda dos gradientes e aumento da AVM, em repouso e no exercicio apos
(1990)% plastia. ECO permite avaliacdo nao invasiva da dinamica do fluxo mitral.
Leavitt e col. 12 1.4+0.4 cm® | Primeiro trabalho a avaliar comportamento da PSAP ao ECO de esforco. ECO de
(1991)%* esforgo como avaliagao néo invasiva traz informacdes importantes e adicionais.
Tunick e col. 17 1.4+0.3cm® | Aumento maior e significativo da PSAP associado & dispneia e limitacdo da
(1992)*° capacidade funcional.
Cheriex e col 60 ECO fornece informacfes adicionais sobre resposta hemodinamica na EM e
(1994)* pode ajudar na decisao clinica.
Jae-Kwan 37 0.97+0.33cm? | PSAP no pico de esforco relacionada & capacidade funcional. Gradiente médio
Song e col. em repouso foi o Unico preditor significativo para aumento da PSAP no esforco.
(1996)%’
Schwammenth 20 1.19+0.36cm* | Boa correlacdo valores de C, entre ECO e CATE. C, determinante importante da
al PSAP basal e no esforco. C, baixa associada a mais sintomas.

e col. (2000)*
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Lev e col 24 1.1+0.3cm” Aumento significativo na PSAP e gradiente médio no grupo com EM pura.

(2004)% Dispneia e fadiga associado a elevagéo da pressédo no AE.

Deswarte e 39 1.3+0.5cm” Velocidade da onda sistolica ao Doppler tecidual do VD e delta gradiente médio

col. (2010)* foram determinantes importantes da capacidade funcional.

Brochet e col. 46 1.22+0.16cm? | Aumento maior e mais rapido (em carga < 60 Watts) do gradiente médio e da

(2011)%*° PSAP relativa (taxa PSAP /PSAP basal) foi associado & dispneia. C, Unico
preditor em repouso para ocorréncia de dispneia.

Kilickesmez e 41 1.41+0.17cm? | Diametro do AE e NT pro6-BNP pré-teste foram preditores independentes de

col. (2011)* aumento da PSAP > 60 mmHg. NT pro-BNP se correlaciona com classe funcional
e achados ecocardiogréficos (dimensao do AE, diametro diastélico do VD,
duracédo do esforco, FC, PSAP de repouso e de pico e gradiente médio de pico).

Grimaldi e col. 46 1.2+0.36cm* | Gradiente médio em repouso foi o melhor preditor de adaptacdo ao exercicio, em

(2012)* termos de carga atingida.

Jansen e col 14 ECO de esforco tem um papel importante na tomada de decisdo clinica,

(2013)% adicionando valor a estratégia de tratamento em 71% dos pacientes.

AE: atrio esquerdo; AVM: area valvar mitral; CATE: cateterismo; ¢, complacéncia atrioventricular; ECO: ecocardiograma; EM: estenose mitral; FC: frequéncia
cardiaca; NT pro-BNP: peptideo natriurético cerebral N terminal; PSAP: pressao sistélica de artéria pulmonar; VD: ventriculo direito
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Todos os estudos evidenciaram aumento significativo da FC, PSAP e
gradiente médio durante o esforgo fisico.

Os primeiros trabalhos nas décadas de 80 e 903 37 38

compararam 0s
achados do ecocardiograma de esforco com cateterismo e validaram o
ecocardiograma como avaliacdo ndo invasiva da resposta hemodinamica ao

exercicio em pacientes com EM.

O maior aumento da PSAP durante o esfor¢co foi associada ao
aparecimento de dispneia, no entanto valores acima de 60 mmHg ndo puderam

discriminar os pacientes que desenvolveram dispneia®.

Tunick e col. (1992) observaram que pacientes limitados por dispneia
apresentaram um aumento maior na PAP durante o esfor¢co do que os limitados
por fadiga®. Estudo demonstrou o impacto do ecocardiograma de esforco no
manejo de pacientes com estenose moderada e sintomas duvidosos. Nestes
pacientes a resposta hemodindmica ao exercicio, avaliada pelo gradiente
médio e PAP ajudaram a distinguir pacientes que se beneficiaram de

intervencao.

Jae-Kwan Song e col. (1996) demonstraram que em pacientes com EM
a PSAP no pico do esforco foi inversamente relacionada a capacidade

funcional®’.

Estudo de Brochet e col. (2011) trouxe novas informacdes
interessantes sobre comportamento da PAP durante exercicio. Foram
avaliados 48 pacientes assintomaticos com EM pelo menos moderada,
submetidos ao ecocardiograma de esforco. Durante o exercicio 46% dos
pacientes apresentaram dispneia, nenhuma diferenca foi notada entre os
parametros basais e no pico de esforco em relacdo aos pacientes que nao
desenvolveram dispneia (PSAP similares e hipertensédo induzida pelo esfor¢o
sem diferenca estatistica). Entretanto, os pacientes que desenvolveram
dispneia tiveram progressdo maior e mais rapida do gradiente médio e da
PSAP relativa (taxa PSAP/PSAP basal), sem diferenca na progresséo absoluta
da PSAP. Os valores de PSAP = 60 mmHg nédo puderam discriminar pacientes
com capacidade funcional limitada. Em relacdo aos parametros basais a
complacéncia atrioventricular foi o Unico preditor independente de ocorréncia

de dispneia durante o esforgco. Estes dados sugerem que alteragOes
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hemodinamicas durante o exercicio e ndo somente o valor no pico do esforgo

tem papel adjuvante importante na avaliacdo da tolerancia ao exercicio.

Schwammenthal e col. (2000) observaram uma correlagéo forte entre
Cnh e PSAP no exercicio (r=-0.85). Pacientes com baixa complacéncia foram
mais sintomaticos. A C, medida de forma n&o invasiva, foi um determinante
importante de PSAP em pacientes com EM*. Em outro estudo a C, foi descrita
como principal determinante da elevagdo da PAP durante o esforgo nos

pacientes com EM % 4,

O calculo da area valvar pelo método de Pressure Half Time (PHT) é
influenciado diretamente pela complacéncia do &trio e do ventriculo
esquerdos®’, podendo estar superestimada quando ocorre uma diminuigéo da
C,. Pacientes com baixa complacéncia, caracterizada por queda abrupta do
gradiente de pressao transmitral apesar da obstrucdo valvar, representam uma
entidade clinica importante, com sintomas relacionados a elevacao

inapropriada da pressé&o na artéria pulmonar durante esforco 2.

Deswarte e col. (2010) demonstraram que a velocidade da onda
sistélica (s) do anel tricuspideo ao Doppler tecidual em repouso e a variacdo do
gradiente mitral médio durante o exercicio sdo os determinantes independentes
da capacidade funcional em pacientes com EM. A area valvar, C,, gradiente
meédio de repouso e PSAP nédo foram preditores independentes determinantes
da capacidade funcional neste estudo. Pacientes que foram submetidos a
intervencdo cirdrgica prévia tinham menor NYHA e maior area valvar,
entretanto uma proporcdo grande (67%) deles apresentaram elevacdo de

PSAP > 60 mmHg durante esforco neste estudo® .

Lev e col. (2004) compararam pacientes com EM pura com grupo de
pacientes com insuficiéncia mitral significativa associada a EM leve e
verificaram que o comportamento do gradiente e da PSAP foram semelhantes
em repouso e no pico nos 2 grupos. Apesar de marcada diferenca na area
valvar, dispneia e fadiga podem ser atribuidas a elevagcédo da pressdo no atrio

esquerdo causado pelo aumento dos gradientes?®.

Kilickesmez e col. (2011) observaram que NT pro-BNP foi preditor de
aumento da PSAP > 60mmHg apos esforco e se correlacionou com classe

funcional e achados ecocardiograficos (dimenséo do AE, diametro diastolico do
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VD, duracédo do esfor¢o, FC, PSAP de repouso e de pico e gradiente médio de
pico). Apds analise multivariada, os preditores independentes do aumento da
PSAP > 60 mmHg foram diametro do AE e pro-BNP pré-teste®.

Grimaldi e col. (2012) demonstraram que o melhor preditor de
adaptacdo ao exercicio foi o gradiente médio em repouso, embora essa

correlacdo tenha sido fraca (-0.339; p= 0,0015)%.

Jansen e col (2013) demonstraram que o ecocardiograma de esfor¢o
tem um papel importante na tomada de decisdo clinica em casos mais
desafiadores de estenose mitral, adicionando valor a estratégia de tratamento
em 71% dos pacientes®.

Resumindo, os parametros basais associados a capacidade funcional

30; 42

nos trabalhos acima foram: C, , onda s do Doppler tecidual do anel

|28

tricispide, variacdo do gradiente médio* e gradiente médio basal’®. Um estudo

I*3, Diametro do

nao confirmou a C,, como determinante da capacidade funciona
AE e NT pr6-BNP pré - teste foram considerados preditores do aumento da

PSAP > 60 mmHg durante o esforco™.

Portanto, os preditores basais da capacidade funcional foram diferentes
nos diversos estudos, demonstrando que o ecocardiograma de esforco traz
informagdes adicionais importantes sobre o comprometimento hemodinamico
da EM, que ndo pode ser determinado de forma isolada por nenhum parametro

em repouso.

2.3.1.1 Protocolo de ecocardiograma de esforco fisico:

O ecocardiograma de esforco fisico € preferivel em relacdo ao exame
sob estresse farmacoldgico, porque permite a avaliacdo da tolerédncia ao
exercicio, do desenvolvimento de sintomas, da resposta hemodinamica, além

de ser fisiologico.

Pode ser realizado utilizando esteira ou bicicleta ergométrica. A
escolha de qual método utilizar deve ser individualizada e baseada na
habilidade do paciente de realizar exercicio, na experiéncia do meédico que
realiza o exame e na disponibilidade do equipamento. Nos Estados Unidos, o
uso da esteira € mais comum, o equipamento estd amplamente disponivel nos

Hospitais e clinicas e as pessoas estdo mais familiarizadas com caminhada
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como forma de exercicio. Na Europa a bicicleta € mais utilizada como forma de

atividade fisica, portanto favorecendo o seu emprego®® “°,

O protocolo na bicicleta geralmente comega com carga de 10-25 w,
com aumento a cada 2-3 minutos de 25 w*°. Em pacientes idosos e sedentarios
pode ser necessario incremento de 10 w. Na esteira ergométrica pode ser
utilizado protocolo de Bruce ou Bruce modificado. A medida da pressao e o
registro de ECG devem ser realizados em repouso e a cada estagio. O

monitoramento de sintomas é feito durante todo o exame.

As imagens do ecocardiograma devem ser obtidas na mesma posicao
em repouso e no pico do esfor¢co. Durante o exercicio a PSAP e o gradiente
médio transvalvar devem ser medidos em cada estdgio (no caso da bicicleta
ergométrica) e no pico de esfor¢co. Imagens devem ser obtidas nas janelas
apical duas e quatro camaras, janelas paraesternal eixos curto e longo. O uso
do Doppler continuo do refluxo tricispide para calculo da PSAP, de acordo com
equacdo de Bernoulli; Doppler continuo do fluxo mitral para calculo de
gradientes. A avaliacdo da alteracdo da funcéo sistdlica global do VE e VD

durante o exercicio é importante.

A maior vantagem do exercicio na bicicleta é permitir a obtencédo da
imagem simultanea durante todo o esforco em seus varios estagios. Ja4 na
esteira ergométrica é necessaria a coleta das imagens imediatamente apés o
exercicio, dentro de 1 a 2 minutos. A esteira € o protocolo mais comumente
utilizado em nosso meio e 0s pacientes conseguem atingir cargas mais altas
durante o exercicio, sendo considerado vantagens do método em relagdo a

bicicleta.

O exercicio na bicicleta ergométrica geralmente eleva menos a
frequéncia cardiaca e cerca de 20% mais a resposta da pressdo arterial
sanguinea durante o exercicio do que na esteira, devido a diferenca na pre-
carga. O consumo de oxigénio tende a ser 10-20% menor na bicicleta e deve

ser levado em consideragéo na interpretacédo dos resultados.

O teste limitado por sintomas com objetivo de atingir pelo menos 85%

da FC maxima prevista para idade é recomendado.

S&o contra-indicacdes absolutas ao ecocardiograma de esforco: infarto

agudo do miocérdio (dentro de 48 h); angina instavel de alto risco; arritmias néo
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controladas; estenose adrtica grave sintomatica; Insuficiéncia cardiaca
descompensada; tromboembolismo pulmonar agudo; disseccdo de aorta;
pericardite ou miocardite aguda“®.

Sao contra-indicacdes relativas ao ecocardiograma de esforgo: leséo
de tronco de coronéria; hipertensdo arterial grave maior que 200 mmHg ou
diastolica maior que 110 mmHg; janela acustica ruim; inabilidade fisica ou
mental de realizar exercicio, taquiarritmia ou bradiarritmia e cardiomiopatia

hipertréfica “.

Complicacdes secundarias ao teste ou ecocardiograma de esforco:
bradiarritmias, taquiarritmias, sindrome coronariana aguda, insuficiéncia
cardiaca, hipotensao, choque, morte (rara 1 por 10 000, talvez menor), trauma

muscular® e edema agudo de pulméo.

2.3.2 Ecocardiograma sob estresse farmacoldgico na estenose mitral

Estudo de 1997 comparou ecocardiograma de esforco fisico e
ecocardiograma com dobutamina demonstrando que elevacdo da PSAP e
gradiente médio nos dois métodos foi similar, apesar do aumento maior da FC
durante o exercicio. Concluindo que, em pacientes com EM e sintomas
equivocos, o0s dois métodos sao eficazes para avaliar repercussao

hemodinamica e orientar decis&o clinica®.

Belgi e col. observaram que pacientes que desenvolveram dispneia
durante infuséo de dobutamina apresentaram maior e significativo aumento no
gradiente médio e PSAP em comparac¢ao aos pacientes sem dispneia. A PSAP
em repouso, AVM e escore mitral subvalvar, que é indicativo de lesdo valvar,
puderam predizer a resposta do gradiente médio de forma significativa. Estes
resultados sugerem que pacientes que apresentam dispneia durante
ecocardiograma com dobutamina apresentam maior aumento dos parametros
hemodindmicos do que o0s pacientes em que a dispneia ndo pode ser

provocada®?.

Em outro estudo, a PSAP no esforco foi o Unico preditor da capacidade
funcional em pacientes com EM. A C, teve correlagéo estreita com PAP basal e

de esforco™,
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A resisténcia valvar mitral (RVM) tem sido estudada como parametro
de gravidade da EM. A RVM incorpora gradiente de pressao e dados de fluxo,
podendo ser estimada pelo ecocardiograma através da seguinte formula:
RVM= 1333 x gradiente médio/ Q. Q = taxa de fluxo transmitral, calculada pela
divisdo do volume de ejecdo pelo tempo de enchimento diastélico®®. A RVM
basal foi o preditor mais forte e independente da PAP em repouso e no esforco
em pacientes com EM, e neste aspecto foi superior & AVM e gradiente médio>3.

Estudo de Roshdy H. S. e col. comparou pacientes assintomaticos com
sintomaticos portadores de EM leve a moderada. Os autores observaram
diminuicdo da RVM nos assintomaticos e aumento nos sintomaticos de forma
significativa, concluindo que mudancas na RVM podem expressar gravidade da
estenose e descrever discrepancias nos sintomas de pacientes com EM leve a
moderada®. Neste estudo a variagdo do gradiente médio também foi
significativamente maior nos pacientes sintomaticos, aumento maior que 1,3
mmHg teve sensibilidade de 92% e especificidade de 18%. No entanto, devido

a sua baixa especificidade, este parametro ndo teve aplicacdo pratica.

Estudo prospectivo de Reis e col. avaliou 53 pacientes com EM
submetidos ao ecocardiograma com dobutamina, com seguimento de 60,5 + 11
meses. Nesse estudo o aumento absoluto do gradiente médio permitiu
identificar subgrupos de paciente com risco de complicacdes clinicas. O
gradiente médio = 18 mmHg no pico da dose de dobutamina foi o melhor
preditor de eventos adversos, especialmente em pacientes com EM moderada.
O ponto de corte de 18 mmHg teve sensibilidade de 90%, especificidade de
87% e acuracia de 90% em predizer eventos clinicos®. Entretanto, a PSAP

basal ou durante o estresse nao foi avaliada neste estudo.

Chirio e col. avaliaram 44 pacientes com EM, com seguimento de 73,6
+ 16,6 meses e dividiram em dois grupos: pacientes que atingiram gradiente
médio = 15 mmHg ou PSAP = 60 mmHg e pacientes com gradiente médio < 15
mmHg e PSAP < 60 mmHg. O intervalo de tempo livre de eventos foi maior no
grupo com gradiente médio e PSAP < 15 e 60 mmHg respectivamente. A
sobrevida livre de eventos em 2 anos foi maior neste grupo, porém sem

diferenca significativa em 5 anos de seguimento®®.
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2.3.2.1 Protocolo do ecocardiograma sob estresse farmacoldgico

Dobutamina é o farmaco utilizado em pacientes com EM, um beta
agonista com efeitos cronotropico e inotropico positivos, que determina
aumento do débito cardiaco. A resisténcia vascular periférica e pulmonar pode

diminuir pelo seu efeito nos receptores B2.

O ecocardiograma sob estresse com dobutamina (EED) tem sua
principal indicacdo nos pacientes com incapacidade de realizar esforco fisico,

sendo um exame seguro e exequivel em pacientes com EM®,

O protocolo utiliza dobutamina em infusdo continua, com incremento de
doses a cada trés minutos até dose maxima 50 mcg/Kg por minuto. O exame é
interrompido quando atingir a FC alvo; houver aparecimento de dispneia, dor
toracica; inicio de arritmia ventricular ou supraventricular significativa; ou atingir

dose maxima do farmaco.

A medida da presséo e o registro de ECG devem ser realizados em
repouso e a cada estagio. O monitoramento de sintomas € feito durante todo o

exame.

N&o ha contraindicacdo absoluta ao EED>’. Pacientes com histéria de
arritmia atrial complexa (FA paroxistica, taquicardia supraventricular
paroxistica) ou arritmia ventricular (taquicardia ventricular sustentada ou
fibrilacdo ventricular) ou com hipertenséo arterial sistémica moderada a grave

ndo devem ser submetidos ao EED®®,

Efeitos colaterais graves séo raros durante o EED, com morte, infarto
do miocérdio ou taquiarritmia sustentada ocorrendo em 3 por 1000°°.

2.3.3 Conclusoes

Varios fatores podem contribuir para manifestacéo clinica e evolucao
dos pacientes com EM e o ecocardiograma de esfor¢co permanece como uma

ferramenta importante para avaliagdo destes pacientes.

Segundo o guideline da ACC/AHA? e diretriz brasileira® a intervencao
valvar pode ser indicada levando-se em consideragcdo o aumento da PSAP >
60 mmHg e gradiente médio > 15 mmHg durante o exercicio. Esta indicagao e

baseada em nivel de evidéncia C, sendo os valores de corte arbitrarios, nao
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pautados por estudos clinicos suficientes. Trabalhos prospectivos com amostra
adequada sé@o necessarios para definir melhor estes valores e também para
estabelecer quais os parametros que se associam com desfechos clinicos

adversos.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

o Avaliar a resposta da presséo arterial pulmonar ao esfor¢o fisico em

pacientes com estenose mitral reumética.

3.2 Objetivos especificos

o Identificar os principais fatores associados aos valores da pressao
arterial pulmonar no pico do esforco fisico;

o Correlacionar a complacéncia atrioventricular basal com o valor da
presséao arterial pulmonar atingida no pico do esforco fisico;

o Correlacionar a presséo sistélica de artéria pulmonar durante o esforco
com os demais critérios ecocardiograficos de gravidade da estenose mitral;

o Determinar a associacdo entre sintomas e pressdo de artéria pulmonar

durante esforco;
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4. METODOS

4.1 Aspectos Eticos

O presente estudo, inscrito na Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa
— CONEP, foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa — COEP, da
Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG, sob o parecer no. 999.874
CAAE X (ANEXO A) e pela Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensdo — DEPE,
do Hospital das Clinicas da UFMG.

Antes de iniciar a participacdo nesta pesquisa, 0s voluntarios receberam
todas as informacdes relacionadas aos objetivos propostos e procedimentos
metodoldgicos do estudo, e, apds concordarem em participar, assinaram 0s
termos de consentimento livre e esclarecido (APENDICE A) para participacéo
no estudo. A conducédo da pesquisa foi norteada pela resolucdo 466/12 do

Conselho Nacional de Saude.

4.2 Sistema de busca na literatura

As pesquisas bibliograficas foram realizadas a partir de consulta a base
de dados Medline, compilada pela National Library of Medicine, dos Estados
Unidos da América e da Lilacs, disponiveis na Internet. Utilizaram-se os
seguintes descritores: "mitral stenosis” AND "echocardiography, stress*", "mitral
stenosis" AND  ‘"stress echocardiography”, "mitral stenosis” AND
"echocardiography” AND "dobutamine" e combinacdo entre elas nas linguas
inglesa e portuguesa. Nao houve restricdo de data das publicacdes. Foram
também utilizados para a bibliografia livros de referéncia sobre os temas

estudados.

4.3 Selecao de amostra

Utilizando um desenho transversal, pacientes diagnosticados com
estenose mitral reuméatica foram selecionados no ambulatério de Cardiologia -
HC/UFMG. A assisténcia ao paciente independia da aceitacdo ou nao de

participar do estudo.
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Os critérios de inclusdo adotados na selecdo da amostra foram:
pacientes com estenose mitral reumatica; pura ou associada a outras lesdes
valvares, desde que sem repercussdo hemodinamica, em geral leves, com
excecdo da insuficiéncia tricuspide funcional; concordancia voluntaria e por

escrito de participacao no estudo.

Os critérios de exclusdo foram: pacientes portadores de doencas
pulmonares, renais ou outras patologias sistémicas significativas; outras
cardiopatias que ndo a reumatica; gravidez; classe funcional IV; limitacdes
muasculo - esqueléticas ou qualquer outro tipo de condicdo que afete a

capacidade de realizar exercicio fisico.

4.4 Céalculo amostral

A amostra foi calculada estimando-se uma elevacao de 20% nos niveis
da pressao arterial pulmonar no pico de esforco em relagédo ao valor basal.
Baseando-se em estudo prévio** incluindo pacientes com estenose mitral, o
valor basal médio da pressao sistélica de artéria pulmonar foi de 44 mmHg com
desvio padrdo de 19 mmHg. Considerando-se erro alfa de 0,05, poder
estatistico de 90% obteve-se uma amostra de 78 pacientes. O célculo da
amostra foi feito utilizando-se o software G Power, verséo 3.1.0.

4.5 Dindmica do estudo

Os sujeitos previamente selecionados foram submetidos a avaliacéo clinica
e exame fisico, realizacdo de eletrocardiograma de 12 derivacbes e de
ecocardiograma em repouso e durante o exercicio. Nenhuma medicacao foi

suspensa para realizacdo do exame.

Os exames de ecocardiograma foram realizados por intermédio dos
aparelhos 1e33 Philips e Vivid g GE, com transdutores multifrequenciais, no
setor de ecocardiografia do Hospital das Clinicas- UFMG.

As técnicas de ecocardiografia e calculos foram realizados de acordo com
as recomendacdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia®® °* . Os
estudos envolveram emprego de parametros ecocardiograficos convencionais

para determinar a gravidade da lesdo valvar mitral: area valvar mitral



33

(planimetria e PHT “pressure half time”), gradientes transvalvar mitral de pico e
médio. A pressdo sistdlica na artéria pulmonar foi estimada através da
velocidade do jato regurgitante tricuspide (equacdo modificada de Bernoulli) e
acrescentado o valor estimado de pressao do atrio direito através da avaliacao
do diametro e colabamento da veia cava inferior durante o ciclo respiratorio (3,
8 e 15 mmHg)®°. A C,, obtida através da equacéo: C, (ml/mmHg) = 1270 x (4rea
valvar [cm?]/rampa de desaceleracdo da onda E [cm/s?]). Outros parametros
obtidos no estudo foram volume do atrio esquerdo e fracdo de ejecdo do VE

(método de Simpson).

Foram realizadas medidas de 5 batimentos consecutivos nos pacientes com
FA e 3 nos pacientes em ritmo sinusal com obtencédo de média para célculo de

gradientes transvalvar mitral e PSAP.

4.6 Protocolo de exercicio:

O exercicio fisico foi realizado na ciclo - maca Inbramed CGL- 04,
Brasilia/DF (bicicleta adaptada a uma maca), o que permitiu a aquisicdo

simultanea das imagens ecocardiograficas durante todo o exercicio.

Foi utilizado protocolo de rampa, com duracdo de 12 minutos, com
incremento gradual da carga, iniciando com 5 W até atingir 100 W. Os
pacientes que conseguiram completar os 12 minutos, o exercicio foi continuado
até exaustdo. Equipamento utilizado Heartware Ergo 13 windows, versao
1.0.3.0 D13.

Os parametros ecocardiograficos avaliados no esfor¢co foram gradientes
transvalvar mitral de pico e médio, pressao sistélica de artéria pulmonar,

avaliacao subjetiva da contratilidade do VD e do VE.

Frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistémica e eletrocardiograma

foram monitorados durante todo o exame.

A avaliacao da tolerancia ao esfor¢co por meio da percepc¢ao subjetiva de
cansaco foi obtida pela escala de Borg modificada (de zero a dez) %.

Os critérios para interrup¢cdo do exercicio foram cansaco, fadiga

muscular, dor em membro inferior e atingir a FC maxima prevista para idade.
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Nenhum exame foi interrompido por elevacdo excessiva da pressao arterial

sistémica ou alteracdes eletrocardiogréaficas arritmicas ou isquémicas.

Todas as imagens foram colhidas pelo mesmo examinador. Um

fisioterapeuta treinado e um académico de medicina participaram dos exames.
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5. RESULTADOS

Os resultados encontrados sdo demonstrados em formato de artigo cientifico
enviado a revista The Journal of the American Society of Echocardiograpy
(JASE).

5.1 Artigo:
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ABSTRACT

Introduction: The clinical presentation of rheumatic mitral stenosis (MS) varies
widely and symptoms may be inconsistent with the standard measurements of
MS severity. Pulmonary hypertension is a main determinant of functional
capacity and cannot be determined by the stenotic lesion itself. Additionally, the
factors related to an inappropriately increased pulmonary pressure at exercise
are not well defined. Objective: This study assessed the parameters
associated with pulmonary pressure response to exercise in patients with
isolated MS. Methods: Eighty-four MS patients, 95% females, aged 44.9 £ 10.4
years, 17 in atrial fibrillation, underwent exercise echocardiography with bicycle.
Conventional echocardiography was performed a range of echocardiographic
parameters were obtained at baseline and at exercise peak. Net atrioventricular
compliance (Cp) was estimated at baseline using the equation: C,, (ml/mmHg) =
1270 x (mitral valve area [cm?]/E-wave downslope [cm/s?]). Exercise test were
continued until target heart rate was reached or significant symptoms
developed. Results: Exercise was stopped for dyspnea (67.9%) or fatigue
(21.4%), duration of 482.8 + 174.0 sec and peak workload of 68.9 + 22.5 Watts.
The systolic pulmonary artery pressure (SPAP) increased from 37.6 +
13.8mmHg at rest to 64.9 + 19.7 mmHg during exercise (p < 0.001). Similarly,
the transmitral gradients increased significantly from at rest to peak exercise (p
<0.001). Several echocardiographic parameters at rest were associated with
SPAP at exercise peak, including mean transvalvular gradient, mitral valve area
(MVA), left atrial (LA) diameter, right ventricular function and C,. By multivariate
analysis, mean transvalvular gradient, LA diameter, MVA and C, were
independently associated with SPAP at exercise peak, after adjusting for peak
exercise heart rate. Conclusion: In MS patients, baseline mean transvalvular
gradient, LA diameter, MVA, and C,, were important determinants of exercise-

induced pulmonary hypertension.

Key words: Mitral stenosis; exercise echocardiography; systolic pulmonary

artery pressure; exercise tolerance; functional capacity
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INTRODUCTION

Management of mitral stenosis (MS) patients is determined by its severity
based on symptoms and the consequences of the obstruction. The conventional
indices to assess MS severity are mitral valve area (MAV), mean transmitral
pressure gradient and pulmonary artery pressure (PAP). However,
discrepancies between patient's status and hemodynamic parameters of MS
severity are not uncommon. In these cases, the stress echocardiography may
provide additional information to define the hemodynamic impact of MS, which
contributes to clinical decision making. Lev et al (1) demonstrated that after the
exercise echocardiography test, changes in patient management were
recommended for about half of the patients. Reis et al (2) have shown that the
mean gradient at peak of dobutamine stress echocardiography predicted

adverse clinical outcome in patients with MS.

Pulmonary hypertension (PH) is a main determinant of functional capacity (3-5)
and cannot be determined by the stenotic lesion itself. In addition, patients may
have normal pulmonary artery pressure at rest but develop a severe pulmonary
hypertension during exercise with markedly impairment in functional capacity
(6). However, the factors related to an inappropriately increased pulmonary

pressure at exercise are not well defined.

Therefore, this study aimed to assess the parameters associated with

pulmonary pressure response to exercise in MS patients.

METHODS
Study Population

A total of 96 consecutive patients with rheumatic mitral stenosis (MS) were
enrolled (91 females and 5 males) from March 2014 to November 2015.
Exclusion criteria were other significant valvar involvement (except tricuspid
regurgitation); other cardiac disease; significant renal, respiratory or other
systemic disease; pregnancy; New York Heart Association (NYHA) functional

class IV; incapacity to workout. Twelve patients were excluded for the following
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reasons: moderate or important mitral regurgitation (n=8), moderate aortic
stenosis (n=1), inability to workout (n=1), coronary heart disease (n=1), heart
failure (n=1). The 84 remaining patients underwent comprehensive rest and
exercise echocardiography. The study was approved by the University of Minas

Gerais, Brazil, and all patients gave informed consent.

Echocardiography at rest

At baseline, two-dimensional (2D) echocardiography imaging and Doppler was
performed according to the recommendation of the American Society of
Echocardiography (7) using a commercially available system (Philips ie33,
Andover, MA or GE Vivid-g Horten, Norway). Chamber dimensions were
measured according to standard techniques (7) and mitral valve area (MVA)
was obtained by planimetry (8) (figure 1). Left ventricular (LV) volumes and
ejection fraction (EF) were assessed by the apical biplane Simpson disk method
(7). Left atrial volume was assessed by the biplane area length method (7).
Continuous - wave Doppler signal of mitral flow was used to assess
transvalvular gradients by using modified Bernoulli equation (8). Net
atrioventricular compliance was calculated using the formula: C, (ml/mmHg) =

1270 x (mitral valve area [cm?]/E-wave downslope [cm/s?]) (figure 1).

POl 0 “Iv ll /‘.A”.

sl

Figure 1: Net atrioventricular compliance was estimated from the ratio of mitral
valve area by planimetry (on the left) and the slope of the mitral velocity E wave
by continuous wave Doppler recording from transmitral flow (on the right).
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The continuous-wave Doppler tricuspid regurgitant velocity was used to
determine systolic pulmonary artery pressure (SPAP) using the simplified
Bernoulli equation. Mean right atrial pressure was estimated based on the
diameter of the inferior vena cava and its respiratory change (7). Each
echocardiography parameter was averaged from 3 consecutive cycles for
patients in sinus rhythm and 5 cycles for patients with atrial fibrillation. All
echocardiography data were collected by 1 experienced investigator, blinded to

clinical data.

Exercise Stress Echocardiography

A symptom-limited graded bicycle exercise test was performed until exhaustion
in a supine position with continuous 2D and Doppler echocardiographic
examination. The patients executed bicycle ergometry (Inbramed CGL- 04,
Brasilia/DF, Brazil) with an initial workload of 5 Watts/min, which was gradually
increased until 100 Watts/min at 12 minutes (ramp protocol). Blood pressure
and 12-lead electrocardiogram were recorded at rest and every 2 minutes
during exercise and recovery periods. At the peak of exercise main parameters
of cardiac performance were calculated, including blood pressures, heart rate
(HR), left and right ventricular contractility. The peak and mean transvalvular
pressure gradients and SPAP were also obtained (figure 2). No routine

medication (including beta-blockers) was suspended before the test.
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Figure 2: Exercise echocardiography of a patient at baseline (on the left)
showing an increase in transmitral pressure gradientes and tricuspid regurgitant

peak velocity at exercise peak (on the rigth).

Statistical Analysis

Categorical variables, expressed as number and percentages, were compared
using chi-square testing; whereas continuous data, expressed as mean *
standard deviation or median and interquartile range, were compared using
Student’s paired t-test or the Wilcoxon test, as appropriate. Linear multiple
regression analysis was used to identify predictors of pulmonary artery pressure
at exercise peak. P values < 0.05 were regarded as statistically significant.
Statistical analysis was performed using SPSS, version 18.0 (SPSS Inc.,
Chicago, lllinois).

RESULTS

Patients Characteristics
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A total of 84 patients entered in the register of stress echocardiography (table
1). Mean age was 45 = 10 years, 80 patients (95%) were female. Atrial
fibrillation was recorded in 17 patients (20%). Forty-five patients (54%) had a
history of percutaneous balloon valvuloplasty and 18 patients (21%) had
previous surgical open comissurotomy. Twenty-six patients (31%) were in
NYHA functional class I, 43 patients (51%) were in NYHA functional class Il and
15 patients (18%) were in NYHA functional class Ill. Overall MVA was 1.43 £
0.39 cm?, indexed LA volume was 57.9 + 19.1 ml/m?, LA diameter was 48.23 +
6.77 mm, C, was 5.51 + 1.48 ml/ mmHg, and LV ejection fraction was 63.2 *
5.7%.

TABLE 1: Baseline clinical and echocardiography characteristics of the study

population
CLINICAL DATA FREQUENCY
Age (years) 449+ 10.4
Female gender (n/%) 80 (95.2)

I 26 (31)
NYHA functional class [l 43 (51.2)

1 15 (17.9)
Embolic events (n/%) 10 (11.9)
Atrial fibrillation (n/%) 17 (20.2)

_ _ _ Percutaneous 45 (53.5)

Previous intervention

Surgical 18 (21.4)
Echocardiographic variables
LVEDd (mm) 45.1+4.7
LVEDs (mm) 28.9+4.2
LVEF (%) 63.2+5.7
MVA (cm?) 1.43 +0.39
Net atrioventricular compliance (ml/mmHg) 5.51+1.48
LA diameter (mm) 48.23 £ 6.77
Indexed LA volume (ml/m?) 57.9+19.1

Data presented as mean and standard deviation (mean + SD) or absolute number and
percentage. NYHA = New York Heart Association; LVEDd = left ventricular end diameter
diastolic; LVEDs = left ventricular end diameter systolic; LVEF = left ventricular ejection fraction;
MVA = mitral valve area; LA left atrial.
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Hemodynamic response during exercise echocardiography

Individual changes of cardiac performance index increased significantly during
exercise echocardiography and are summarized in table 2. During the exercise
echocardiography, peak workloads reached 68.9 + 22.5 Watts. The test was
stopped for dyspnea in 57 patients (67.9%), fatigue in 18 (21.4%) and others in
9 patients (10.7%). Major clinical complication was observed only in 1 patient
(pulmonary edema). At the peak exercise, significant increase in mean
transvalvular gradient (7.3 £ 3.4 to 19.2 + 7.8 mmHg, P < 0.001) and SPAP
values (37.6 + 13.8 to 64.9 £ 19.7 mmHg, P < 0.001) were observed.

TABLE 2: Clinical and echocardiographic parameters assessed at rest and at

exercise peak.

Variables Basal Exercise peak p-value
HR (bpm) 73.2+12.3 120.6 £ 23.0 <0.001
SBP (mmHg) 119.9+15.0 1449+ 185 <0.001
DBP (mmHg) 78.2+8.2 86.4+11.1 <0.001
Peak gradient (mmHQ) 15,2+5.8 31.4+10.9 <0.001
Mean gradient (mmHQ) 7334 19.2+7.8 <0.001
SPAP (mmHg) 37.6+13.8 64.9 £ 19.7 <0.001

Data presented as mean and standard deviation (mean = SD). HR = heart rate; SBP = systolic
blood pressure; DBP = diastolic blood pressure; SPAP = systolic pulmonary pressure.

Determinants of pulmonary pressure response to exercise

Factors associated with pulmonary pressure response to exercise are shown in
Table 3. There was a correlation between SPAP and echocardiography
parameters of MS severity, including mean transvalvular gradient, MVA, LA
diameter, C, and RV myocardial performance index. There were positive
correlation between peak exercise HR and SPAP, A HR and A SPAP (r =
0.375, p = 0.001), A HR and A mean transvalvular gradient (r = 0.529, p <
0.001) and moderate correlation between A SPAP and A mean transvalvular
gradient (r = 0.587, p < 0.001).

By multivariate analysis, the independent factors associated with pulmonary

pressure at exercise peak were mean transvalvular gradient, LA diameter, MVA
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and C, (p = 0.026), after adjustment for heart rate reached at exercise peak;

(table 3). When the patients were stratified according to the C, values, the

patients with C,, <4 ml/mmHg developed a greater increase in pulmonary artery

pressure during exercise testing than those who had C,, < 4 ml/mmHg (figure 3).

TABLE 3: Factors associated with pulmonary pressure response to exercise in

overall patients population with mitral stenosis

Variable B-coefficient Univariable Multivariable*
p Value p Value
Age (years) -0.005 0.045 0.814
Atrial fibrillation -0.049 0.505 0.067
Left atrial diameter (mm) 0.014 0.003 0.003
Mean gradient (mmHgQ) 0.049 <0.001 <0.001
Mitral valve area (cm?) -0.290 <0.001 0.014
RV myocardial performance index 0.346 0.049 0.237
Cn (mL/mmHg) -0.047 0.023 0.026
Peak exercise HR (bpm) 0.004 0.005 <0.001

* The R? value for the final multivariate model was 0.61

o6 p=0.026

8071

60—

SPAP (mmHg)

407

T T
Cn > 4 mL/mmHg Cn <4 mL/mmHg

Figure 3: Systolic pulmonary artery pressure at exercise peak according to Cp

values.
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DISCUSSION

The present study demonstrates that C,, mean transvalvular gradient, MVA and
LA diameter are the main predictors of pulmonary pressure response to
exercise in patients with MS. These are well known echocardiographic
parameters to assess the disease severity. Previous studies have already
shown these factors affected the PAP response (3-6, 9-13). To the present
study included a larger number of patients than previous studies in this field and
showed a combination of parameters that predict pulmonary artery response to
exercise testing. Stress echocardiography is recommended when there is a
discrepancy between patient's functional status and hemodynamic parameters
of MS severity. In patients with MVA mildly reduced and with significant
dyspnea, the exercise echocardiography provides relevant incremental
information over clinical and rest Doppler echocardiography data, remaining a
primary tool necessary to define the real hemodynamic impact of MS. As the
HR plays a determinant role to the PAP response to exercise with a correlation
between HR and exercise tolerance, patients with AF and rapid ventricular
response may have exercise intolerance with low functional capacity despite

non-severe MS (1).

Indeed, the functional consequence of the obstruction cannot be defined only
based on value of MV area. Discrepancies between presumed NYHA functional
class and MV area (clinical-morphologic dissociation) account for up to 30% of
patients with mitral stenosis (2). Symptoms of dyspnea can also be precipitate
by other factors such as emotional stress, infection and pregnancy. In addition,
the NYHA functional class is a subjective estimate of a patient’s functional
ability based on symptoms and it should not be the only parameter to determine
valve intervention. Thus, exercise echocardiography is also indicated when

there is uncertainty regarding the patient’s functional class.

Echocardiography predictors of pulmonary artery systolic pressure

during exercise

The increase of PAP during exercise is the major determinant of development
of dyspnea during exercise (3-5, 10, 13). The dyspnea during the exercise test

is caused by flow-dependent increases in gradients across the stenotic mitral
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valve, which leads to further increase in left atrial pressure and consequently

elevation of pulmonary pressure.

The rest mitral mean gradient was the best predictor of adaptation to exercise,
according to Grimaldi et al (12). Song et al considered it the only independent
predictor to the increase of SPAP (4). The change in mean transvalvular
gradient was correlated to dyspnea during stress echocardiography in the
studies of Deswarte (9), Roshdy (14) e Belgi (13). Reis et al demonstrated the
diastolic mitral valve mean gradient at peak dobutamine stress
echocardiography was tighty correlated with clinical events, especially in
patients with moderate disease. Mean gradient = 18 mmHg identified a
subgroup of high-risk patients who required mitral valve intervention (2). Chirio
et al showed that a mean mitral gradient < 15 mmHg and SPAP < 60 mmHg
during dobutamine stress echocardiography was correlated with less events in
the 2 year of follow-up. However, in five years there was no significant
difference in event - free survival (15). Therefore, despite gradient be flow-
dependent and tight influenced by HR, it remains an important determinant of

severity, being considered as predictor of outcome in MS patients.

Despite limitations of the various methods used to assess mitral valve area, it is
still the major index used to categorize MS severity, guide therapy, and monitor
the disease progression. Song and Belgi observed that MVA was the only
significant predictor of mean mitral gradient increase during stress
echocardiography (4, 13). Some studies found no correlation between MVA and
PAP during exercise (9, 10), suggesting that other factors are involved in

determining PH in the setting of MS.

Left atrial compliance has been reported to be the main determinant of
pulmonary hypertension during exercise in patients with MS. Net atrioventricular
compliance (C,), which is essentially dictated by left atrial compliance, can be
calculated noninvasively by Doppler echocardiography. Schwammenthal et al
evaluating 20 patients with MS demonstrated a close correlation between C,
and exercise PAP. Patients with low C, were more symptomatic, and these
symptoms were related to severity of PAP during exercise echocardiography
(6). Brochet and Izgi also emphasized that C,, as a major determinant of HP (5,

10). Deswarte did not find any correlation between PAP and C,. However, in
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this study there were a large number of patients with AF (15/39) which limits the
calculation of C,. Indeed, the correlation between C,, and dyspnea is greater in
the subgroup of patients in sinus rhythm, attesting to the difficulty in measuring
a reliable E-wave slope in atrial fibrillation (10). Furthermore, a rapid ventricular
response to exercise with subsequent reduction in diastolic filling time can be
the main factor that contributes to increase in PAP during exercise in the
patients with AF.

In the study of Kilickesmez et al, which was the only to show that LA diameter

as an independent predictor of increase SPAP > 60 mmHg during exercise.

Chirio et al in their prospective study to evaluate clinical outcomes of the
patients underwent a dobutamine stress echocardiography who reached a
mean gradient equal or greater than 15 mmHg and/ or SPAP = 60 mmHg. The
event- free interval and 2 years event- free survival were higher in the patients
who did not reach these values. However, there was no comparison with other

cutoff points to define the best predictor value of clinical events.

In the study of Brochet et al, the PAP value above 60 mmHg was enable to
discriminate patients with impaired functional capacity. Dyspnea was associated
with a rapid increase of mean gradient and relative SPAP (ratio of peak / rest
SPAP), but not with the 60 mmHg peak SPAP threshold (10). Deswarte et al
observed that patients who underwent a previous surgical intervention had
smaller NYHA (p = 0.004) and larger valve area, although 67% of them
exhibited a mitral mean gradient 215 mmHg and SPAP = 60 mmHg during
exercise (9). Similarly, in our study 11 patients (42%) were asymptomatic but
they reached significant elevation of SPAP (= 60 mmHg) during exercise. In
addition, among of 34 patients who were in functional class I/l and MVA = 1.5
cm?, 10 (31%) of them developed SPAP = 60 at exercise peak. However,

clinical implications of this finding are not clearly evaluated.

Other parameters have been implicated in the exercise tolerance in MS.
Deswarte et al including 39 patients with MS found that resting RV longitudinal
function assessed by tricuspid annulus systolic velocity was a determinant of
maximal workload, independent of mitral mean gradient. In the present study,
we did not find correlation between RV function at rest and PAP response to

exercise.
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Study Limitations

The inclusion of patients with AF influences to C, and gradients assessment in
a significant manner. In the subset of patients with AF is necessary to obtain
consecutive measures but the precision is still questionable. The LA function

and dynamics are different in patients with atrial fibrillation.

The drugs were not stopped and could have influenced the results. The HR has
strong correlation with SPAP response, however, exercise echocardiography

helped to optimize the treatment in many patients.
Clinical implications

The cutoff value of 60 mmHg of SPAP at exercise peak used for clinical
decision-making process remains arbitrary and was based on limited studies
(16, 17). The question that has been raised is if this threshold value is able to

predict disease progression to guide patient management.

In addition, it is unclear whether in the setting of MS with rhythm disturbances,
this value of SPAP still can predict further deterioration of symptoms to require

intervention.

CONCLUSION

In MS patients, baseline mean transvalvular gradient, LA diameter, MVA and C,
were important determinants of exercise-induced pulmonary hypertension. An
increase in heart rate with subsequent reduction in diastolic filling time was
independently associated with pulmonary artery pressure at exercise peak
exercise. These baseline parameters were able to predict the hemodynamic
repercussion of MS and potentially be helpful for clinical decision making-up in

patients with MS.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Com o projeto de pesquisa pronto, enfrentamos alguns desafios na
realizacdo dos exames, ou seja, na parte pratica do estudo. Elaboramos um
protocolo de estresse fisico para pacientes com EM, até entdo inexistente em
nosso servico. Diversos parametros foram definidos como a carga inicial, a
carga final, duracdo e critérios de interrupcdo do exame, entre outros. Como
nos centros urbanos, a bicicleta ndo € um meio comum de transporte, muitos
pacientes tiveram dificuldade no uso da ciclo-maca, sendo necessario um
periodo de treinamento. A presenca de um fisioterapeuta neste contexto foi
essencial tanto para acertar 0os ajustes da bicicleta quanto para estimular o
paciente durante a realizacdo do exercicio.

A experiéncia e o habito de pedalar influenciam e muito na tolerancia
ao exercicio e carga atingida. Um dos nossos pacientes, provavelmente o mais
grave, habituado ao uso da bicicleta, ndo sé concluiu o protocolo, como nao
demonstrou sinais clinicos de exaustdo, apesar de apresentar AVM 0,8 cm?,
PSAP em repouso: 84 mmHg e PSAP no pico de esforco de 123 mmHg,
gradiente médio basal de 17 mmHg e no pico do esforco de 41 mmHg.
Enquanto outros pacientes com EM leve ndo conseguiram realizar exercicio
por poucos minutos devido a fadiga muscular intensa.

Durante a realizacdo dos exames percebemos, inicialmente de forma
subjetiva e depois de maneira objetiva, que muitos pacientes pouco
sintomaticos, com area valvar > 1,5 cm? atingiam PSAP = 60 mmHg e gradiente
médio = 15 mmHg, sem limitacdo funcional significativa e com bom
desempenho na bicicleta. Esses achados pareciam estar estreitamente
relacionados ao aumento da FC. Uma questao importante seria como explicar
que pacientes assintomaticos, alguns com boa abertura da valva apés
valvuloplastia mitral percutanea recente atingiam gradientes e PSAP téo
elevados? Apoés revisdo mais detalhada da literatura identificamos que estas
indagacOes ja se encontravam em alguns estudos mais recentes e que ainda
ndo h& definicdo clara de qual seria o melhor valor de corte de PSAP e
gradientes para indicacdo de intervencdo. Diante destas interrogacdes e da
falta de estudos prospectivos suficientes, decidimos continuar nosso estudo e

avaliar desfecho clinico destes pacientes, com intuito de tentar definir um valor
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de corte adequado que pudesse predizer evolucdo desfavoravel com impacto
na deciséo clinica.

O ecocardiograma de esfor¢co auxilia e muito a definir a causa de
dispneia e definir gravidade dos pacientes com EM. Apos 84 exames
realizados, torna-se evidente que através do ecocardiograma de esfor¢o pode-
se quantificar claramente a gravidade e repercussdao da EM. O grau de
limitacdo funcional baseado na histdria clinica apresenta alguma subjetividade
e depende de varios fatores, especialmente dos habitos de vida em relacdo a
pratica de atividades fisicas. Nesse contexto, o ecocardiograma de esforco é
fundamental para se definir o impacto adicional da cardiopatia subjacente na

intolerancia ao exercicio fisico.
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Bairre:  Unicade Admiristrativa |l CEP: 31.270-201
UF: MG Municipio: BELOHORIZOMTE
Talefone: 311340845082 E-mail: coepif@prpouimgbr
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE PlobaRormo
MINAS GERAIS %ﬂﬂ

Continuagdo do Pamce: §95.874

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequ agdes:
Trala-se de projeto relevante na area que sard desanvalvida. Nio ha impadimaenios élicos para sua

realizacgio. Pordanta, SMJ, sou favaravel 4 sua aprovagio.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:

Naa

Consideragdes Finals a critério do CEP:
Aprovado confarme parecear.

BELO HORIZONTE, 26 de Margo da 2015

Asgsinado por:
Telma Campos Medeiros Lomrentz
{Coordenadar)

Enderege: Ay, Fresiderbe Sntbein Carlos BEZT 27 Ad E| 2005

Bairre  Unidede Admivialraliva |l CEP: 31270801
UF: MG Municipio: BELOHORIZOMTE
Talefone: 311340845082 E-mail: coepi@prpoulmgbr
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIMENTO
LIVRE E ESCLARECIDO

COMPORTAMENTO DA PRESSAO ARTERIAL PULMONAR DURANTE O EXERCICIO EM

PACIENTES COM ESTENOSE MITRAL REUMATICA

Importante: sua participacdo € voluntaria , caso ndo queira participar deste

estudo, seu atendimento ndo sera afetado de nenhuma forma por esta opcao.

Convidamos o (a) senhor (a) para participar do estudo:
“COMPORTAMENTO DA PRESSAO ARTERIAL PULMONAR DURANTE O EXERCICIO EM
PACIENTES COM ESTENOSE MITRAL REUMATICA”, que sera objeto de dissertacao de
mestrado do programa de poés-graduacédo de medicina tropical da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais. Os dados e resultados
obtidos nesta pesquisa serdo confidenciais e por isso 0 senhor ndo podera ser
identificado. Os resultados desta pesquisa serdo apresentados para uma banca
examinadora, numa cerimonia publica na UFMG e serdo divulgados numa

revista cientifica, mantendo sempre o sigilo de sua identidade.

A estenose mitral € uma doenca em que 0S primeiros sinais sao
desencadeados pelo esforco fisico. E a tolerancia ao esfor¢co ainda € muito
pouco estudado como indicador de evolucdo da doenca. Objetivo do estudo é
Identificar o comportamento da pressédo arterial pulmonar durante o exercicio,

nos pacientes com estenose mitral.

Apos avaliacdo clinica adequada, por cardiologistas o (a) senhor (a)
realizar4 ecocardiograma de esfor¢co na ciclo-maca (cama adaptada a uma
bicicleta). O exame sera interrompido na presenca de qualquer destes
sintomas limitantes: dor nas pernas, cdimbras, tonteira, cansaco, falta de ar,
taquicardia, dor toracica, sudorese intensa. E importante reconhecer que
podera parar quando quiser, caso sinta qualquer outro desconforto. As taxas de
complicacbes sdo muito raras e ha equipamento e equipe treinada para tratar

gualquer emergéncia.
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O (a) senhor (a) tem o direito de recusar a participar do estudo, néo
assinando o termo de consentimento e mesmo se assinado de livre e
espontanea vontade, podera abandonar o estudo proposto a qualquer
momento. Portanto, ndo ha obrigatoriedade de permanecer até a conclusdo do
estudo. Tera o direito de perguntar sobre todos os procedimentos que seréo
realizados no intuito de esclarecer suas duvidas antes, durante e ao final da
pesquisa fazendo contato com o0s pesquisadores: Sanny Cristina de Castro
Faria (31) 3409-9438 (setor de ecocardiografia do Hospital das Clinicas), Maria
do Carmo Pereira Nunes (31) 3409-9437( setor de cardiologia do Hospital das
Clinicas). Em caso de davidas quanto aos aspectos éticos da pesquisa: Comité
de Etica em Pesquisa/lUFMG, Av. Pres. Antbnio Carlos, 6627- Unidade
Administrativa Il — 2° andar — Sala 2005, Campus Pampulha/ Belo Horizonte,

MG-  Brasil CEP: 31.270-901, Telefax (31) 3409-4592-email:
coep@prpqg.ufmg.br

Todo estudo sera feito no Hospital das Clinicas sem custo para o (a)

senhor (a) e adequado ao seu horario.

Eu

Declaro que estou de acordo com o proposto acima, ciente de todos os
riscos e beneficios, dos meus direitos e deveres e em plena faculdade para

assumir esse compromisso.

Belo Horizonte, de de

(paciente)

Sanny Cristina de Castro Faria


mailto:coep@prpq.ufmg.br

APENDICE B
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PROTOCOLO DE ESTENOSE MITRAL- ECOCARDIOGRAMA DE ESFORCO

Identificac&o do paciente

Nome:
Data da incluséo: Numero:
Endereco: Cidade:
Telefones: Residencial Celular: Parentes:
Dados Peso (kg): Altura (cm): BSA (m°):
demogréficos
Data de nascimento: Idade (anos): Género:1- Masculino (| 2- Feminino ()
)
Raca 1- Branco ( ) 2-Negro () 3- Asiético () 4-Outra ()
Historia clinica
NYHA Classe 1- Classe | | 2—Classe Il | 3— Classell- lll | 4—Classe lll 5- classe
Functional v
Hemoptiase l-ndo( ) 2-sim ()
Dor toracica l-ndo( ) 2-sim ()
ICC direita 1-ndo( ) 2-sim ()
Eventos 1-( ) 2- ( )pulmonar | 3-( )AIT |4-( )AVC | 5-( ) sistémico
Embdlicos néao
Data do evento: Recorréncia do evento: 1-ndo( ) | 2-sim( )
Plastia Percutanea | 1- ndo ( ) 2-1vez( ) |3-2oumais( ) | Data ultimo
prévia. procedimento:
Plastia cirargcia 1-ndo( ) 2-1vez( ) | 3-2oumais( ) | Data ultimo
prévia procedimento:
Co-morbidades 1-ndo( ) |2-HAS( )|[3-DM( ) [4-1CO( ) |5-outras ()
Diuréticos 1-néo ( ) 2-sim( )
Beta bloqueadores 1-ndo( ) 2-sim( )
Digitais 1-ndo ( ) 2-sim( )
IECA 1-ndo ( ) 2-sim ()
Medicacéo atual BRA 1-ndo () 2-sim( )
Anticoagulantes 1-ndo ( ) 2-sim ()
Bloqueadores canais de 1-ndo( ) 2-sim( )
calcio
Antiagregante plaquetario 1-ndo ( ) 2-sim ()
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Penicilina benzatina

1-ndo ( ) 2-sim ()

Outros

Exame cardiovascular

Frequéncia cardiaca : bpm

Pressao arterial sistémica: X mmHg

Pulso arterial 1-normal () | 2- pequena amplitude ( ) | 3-irregular ()
Jugular 1-ndo( ) 2-sim( )

ingurgitada

Hepatomegalia l1-ndo( ) 2-sim( )

Edema MMII 1-ndo( ) 2-sim( )

Ruidos l1-ndo( ) 2-sim( )

pulmonares

Electrocardiograma

Ritmo

1-sinusal ( )

2- fibrilagéo atrial ()

3- outro ritmo ()

Outros exames

Cateterismo cardiaco

1-nao( )

2-sim( )




Ecocardiograma em repouso
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FOP ( )ndo ( )sim

VCI (mm)

AO (mm)

AVM: PHT (cm?)

AE (mm)

Rampa onda E (cm/s°)

Diametro VD (mm)

TVI VSVE (cm)

DD VE (mm) Mobilidade folhetos (1-4)

DS VE (mm) Espessamento folhetos (1-4)
SIV (mm) Espessamento subvalvar (1-4)
PP (mm) Calcificagdo (1-4)

FEVE Teichholz (%)

Volume AE (ml)

VSVE (mm)

Volume indexado AE (ml/m®)

Planimetria area VM (cm?)

FEVE: Simpson (%)

TVI fluxo pulmonar (cm)

Area fracionada VD —diastole- (cm?)

indice Tei VD: A B

Area fracionada VD —sistole- (cm?)

IT velocidade de pico (m/s)

Area AD (cm?)

PSAP (mmHg)

Deslocamento do anel tricuspidio (mm)

Gradiente de pico (mmHg)

Doppler tecidual VD S’ (cm/s)

Gradiente médio (mmHg)

Doppler tecidual VD E’ (cm/s)

TVI fluxo mitral (cm)

Doppler tecidual VD A’ (cm/s)

Contratilidade VD | 1- normal ()

2-leve () | 3- moderado ( 4 —grave ( )

)

Processo 1- VM isolada( )
reumatico

2-VM-AO ()

3-VM-AO-T() |4-VM-T()

IM 1-ndo( )| 2-leve( )

3 —leve moderado( ) | 4 -moderado ( ) 5—grave ( )

IT 1-ndo () |2-leve( )

3 —leve moderado ( ) | 4 -moderado ( ) 5—grave ( )

IAo |1-ndo ( ) |2-leve( )

3 —leve moderado ( ) | 4 -moderado ( ) 5—grave ( )

EAo | Gradiente de pico (mmHQ)

Gradiente médio (mmHg) | Area valvar (cm?)

ET Gradiente de pico (mmHg)

Gradiente médio (mmHg)




Ecocardiograma de esforcgo
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IT velocidade de pico (m/s)

Gradiente médio VM (mmHg)

PSAP (mmHQ)

Gradiente de pico VM (mmHg)

Piora contratilidade VD ( ) ndo ( ) sim

TVI VSVE (cm)

FC maxima prevista (bpm):

70% FC maxima prevista (bpm):

repouso 2 min 4 min 6 min

8 min 10 min 12 min

Pico () min

PA

FC

Borg

1-Critério de interrupc¢ao

1-( ) Cansago
2-( ) Fadiga muscular

3- () atingiu 100% da FC maxima prevista

4- () Arritmia grave
5- ( ) Hipertenséo arterial grave

6- ( ) Outros sintomas limitantes

2- Duracéo: () min

3- FC maxima atingida: bpm () % da FC méxima prevista

4- Carga Inicial: w

5- Carga maxima: w

6- METs atingidos:

7- VO2 atingido:

Obs:




