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“Um homem precisa viajar.  

Por sua conta, não por meio de histórias, imagens, livros ou TV.  

Precisa viajar por si, com seus olhos e pés, para entender o que é seu. 

Para um dia plantar as suas próprias árvores e dar-lhes valor.  

Conhecer o frio para desfrutar o calor.  

E o oposto.  

Sentir a distância e o desabrigo para estar bem sob o próprio teto.  

Um homem precisa viajar para lugares que não conhece  

para quebrar esta arrogância que nos faz ver o mundo como o imaginamos,  

e não simplesmente como é ou pode ser;  

que nos faz professores e doutores do que não vimos,  

quando deveríamos ser alunos, e simplesmente ir e ver”. 

 

Amyr Klink. 

 

 

 



 

RESUMO 

 
 

A estenose mitral (EM) é a principal sequela da febre reumática (FR). A doença 
reumática produz deformações valvares, especialmente na valva mitral, com 
consequências graves. Os objetivos deste estudo foram avaliar a função sistólica 
do ventrículo esquerdo (VE) em pacientes com EM através da fração de ejeção 
do ventrículo esquerdo (FEVE) antes e após a valvuloplastia mitral 
percutânea(VMP), utilizando-se a ecocardiografia tridimencional em tempo real 
(E3D); correlacionar a variação da FEVE com as variações do peptídeo 
natriurético tipo B (BNP) e de parâmetros hemodinâmicos com o procedimento; e 
verificar o impacto das alterações da FEVE sobre eventos adversos a longo 
prazo. Trata-se de estudo prospectivo, com 142 pacientes, idade de 42,3 ± 12,1 
anos, 89% do sexo feminino, portadores de EM com indicação para VMP, 
procedentes do Ambulatório de Valvopatias do Hospital das Clínicas da 
Universidade Federal de Minas Gerais no período de 1o de abril de 2008 a 31 de 
outubro de 2014. Os pacientes foram acompanhados após o procedimento para 
detectarem-se eventos adversos, definindo-se desfecho primário como morte 
cardiovascular e secundários como morte por todas as causas, necessidade de 
nova VMP, troca valvar, início de fibrilação atrial (FA) ou evento embólico. 
Selecionou-se grupo-controle com 20 indivíduos saudáveis, com idade, sexo e 
superfície corpórea semelhante aos casos e ecocardiograma normal. Os valores 
basais da FEVE pelo E3D encontravam-se menores em relação aos controles 
(50,7 ± 8,8% vs 55,5 ± 5,4%; p<0,001), embora dentro dos valores de referência, 
com elevação significativa (50,6 ± 8,7 vs 55,3 ± 8,0; p<0,001) 24 horas após a 
VMP. Essa variação deveu-se ao aumento significativo do volume diastólico final 
(68,1±20,8 vs 71,7±21,4 mL; p 0,002), sem ocorrer alteração do volume sistólico 
final (33,7 ± 12,9 vs 32,2 ± 10,9 mL; p 0,191), resultando em significativo aumento 
do volume ejetivo (34,3 ± 11,2 vs 40,8±13,1 mL, p<0,001). Houve significativa 
redução dos níveis séricos de BNP com mediana [intervalo interquartílico] de 181 
[105/303] para 96 [50/223] pg/mL; p<0,001.  Essa redução correlacionou-se com a 
variação da FEVE (r -0,23; p<0,04), em análise univariada. Houve melhora dos 
parâmetros hemodinâmicos com a VMP. Porém, em análise multivariada, a única 
variável que se correlacionou com a variação da FEVE foi a variação do índice 
cardíaco (IC) (r=0,31; p<0,007). Durante seguimento médio de 21 meses (12 
horas a 86 meses), 21 eventos adversos ocorreram (três mortes, oito trocas 
valvares e quatro novas VMPs, cinco novas FA e um acidente vascular cerebral 
isquêmico). A FEVE ou sua variação não foram preditoras de eventos adversos a 
longo prazo. Na análise multivariada pelo modelo de Cox, a área valvar e o 
gradiente médio após a VMP foram preditores independentes de eventos 
combinados. Concluindo, os valores basais da FEVE pelo E3D estavam menores 
em relação ao controles. A VMP produziu significativo aumento da FEVE, ficando 
similar aos valores dos controles. O aumento da FEVE correlacionou-se com o 
aumento do IC, mas não se associou a eventos adversos tardios.  
 
 
Palavras-chave: Estenose mitral. Valvuloplastia mitral percutânea. Fração de 
ejeção ventricular esquerda. Peptídeo natriurético tipo B. Ecocardiografia 
tridimensional. 

 



 

ABSTRACT 

 
 
Mitral stenosis (MS) is the main sequel of rheumatic fever (RF). Rheumatic 
disease produces valve deformation, especially in the mitral valve, causing serious 
consequences. The objectives of this study were to evaluate the left ventricular 
(LV) systolic function in patients with MS by the left ventricular ejection fraction 
(LVEF) before and after percutaneous mitral valvuloplasty (PMV), using the three-
dimensional echocardiography in real time (E3D); Correlate the variation in LVEF 
changes in natriuretic peptide (BNP) and hemodynamic parameters with the 
procedure; and verify the impact of LVEF changes on long-term adverse events. 
This is a prospective study, with 142 patients, aged 42.3 ± 12.1 years old, 89% 
female MS patients with indication for PMV, coming from the Valve Disease Clinic  
at the Hospital das Clinicas, Federal University of Minas Gerais between  April 1, 
2008 to October 31, 2014. The patients were followed up after the procedure to 
detect adverse events, setting up primary and secondary outcome such as 
cardiovascular death and death from all causes, repeat PMV, mitral valve 
replacement, new onset of  atrial fibrillation or stroke. A control group consisting of 
20 healthy subjects with age, gender and body surface similar to the cases and 
normal echocardiogram was selected. The baseline LVEF by E3D was found to be 
lower than in the control group (50.7 ± 8.8% vs 55.5 ± 5.4%; p <0.001), although 
within the reference range, with a significant increase (50.6 ± 8.7 vs. 55.3 ± 8.0; p 
<0.001) 24 hours after PMV. This variation was due to the significant increase in 
end-diastolic volume (68.1 ± 20.8 vs 71.7 ± 21.4 mL; p 0.002), the end-systolic 
volume remained unchanged (33.7 ± 12.9 vs 32.2 ± 10.9 ml; p 0.191), resulting in 
significant increase in the stroke volume (34.3 ± 11.2 vs. 40.8 ± 13.1 ml, p <0.001). 
There was a significant reduction of serum BNP levels with median [interquartile 
range] 181 [105/303] to 96 [50/223] pg / ml; p <0.001). This reduction was 
correlated to change in LVEF (r -0.23; p <0.04) in univariate analysis. There was 
improvement of hemodynamic parameters with PMV. However, in multivariate 
analysis, the only variable that correlated to change in LVEF was the change in 
cardiac index (CI) (r 0.31; p <0.007). During a mean follow-up of 21 months 
(ranging from 12 hours to 86 months), 21 adverse events occurred (3 deaths, 8 
mitral valve replacement ,  4 repeat  MVP, 5 new onset of AF and 1 stroke). LVEF 
or its variation were not predictive of long-term adverse events. In multivariate 
analysis using the Cox model, the valve area and mean gradient after PMV  were 
independent predictors of combined events. In conclusion, baseline LVEF by E3D 
was lower compared to healthy controls. A significant increase in LVEF was 
observed with the PMV, being similar to the values of control group. The increase 
in LVEF correlated to increased CI, but was not associated with late adverse 
events. 
 
 
Key words: Mitral stenosis. Percutaneous mitral valvuloplasty. Left ventricular 
ejection fraction. B-type natriuretic peptide. Three-dimensional echocardiography. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A estenose mitral (EM) é a lesão valvar sequelar isolada mais comum da febre 

reumática (FR). Embora nas últimas décadas tenha havido redução na incidência 

dessa doença e, consequentemente, de sua única sequela, a cardiopatia 

reumática crônica (CRC), nos países em desenvolvimento essa doença ainda 

apresenta elevada incidência. A CRC ocasiona alterações estruturais nas valvas 

cardíacas, em especial na valva mitral (VM), produzindo deformações que 

décadas mais tarde poderão trazer consequências graves como insuficiência 

cardíaca, tromboembolismo sistêmico e o óbito (WHO, 2004). Mesmo em países 

desenvolvidos, especialmente jovens imigrantes e pacientes idosos podem 

apresentar a doença (IUNG et al., 2003). 

 

A FR é uma complicação inflamatória não infecciosa, tardia de faringoamigdalite 

ocasionada pelo estreptococo beta-hemolítico do grupo A, que por  meio de 

prováveis mecanismos imunológicos, em indivíduos predispostos, desencadeará 

a doença (WHO, 2004). A Organização Mundial de Saúde (OMS) registrou em 

2005 cerca de 15,6 milhões de portadores de CRC e 300.000 novos casos a cada 

ano e 233.000 mortes/ano diretamente relacionadas a ela (CARAPETIS et al., 

2005). 

 

A EM é encontrada como lesão valvar isolada em aproximadamente 25% dos 

portadores de CRC (IUNG et al., 2003), sendo a etiologia reumática a responsável 

por pelo menos 90% dos casos (CARAPETIS et al., 2005; ROWE et al., 1960). 

 

O padrão de envolvimento patológico da VM difere muito entre os pacientes 

acometidos. Porém, usualmente, registram-se espessamento e enrijecimento dos 

folhetos, que podem também estar calcificados. As comissuras frequentemente 

exibem graus variados de fusão, podendo também apresentar calcificação. O 

aparelho subvalvar também pode estar acometido. A maioria dos pacientes (45%) 

possui grau de envolvimento similar de folhetos, comissuras e cordoalhas, sendo 

que em torno de 30% deles o envolvimento é predominantemente das 
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comissuras, em 15% das cúspides e em 10% apenas das cordoalhas (SHOEN; 

SUTTON, 1991). Neste último caso, a lesão valvar que predomina 

frequentemente é a regurgitação mitral. 

 

Existe dúvida se a progressão da doença valvar na DRC esteja relacionada a 

surtos reumáticos repetidos, processo crônico autoimune ou ao turbilhonamento 

do fluxo sanguíneo resultante de uma valva anatomicamente alterada pelo 

processo reumático (GOLBASI et al., 2002, SAMPAIO et al., 2007). Quando o 

orifício valvar mitral atinge aproximadamente 2,0 cm2, cria-se um gradiente 

diastólico através da VM. Para uma mesma área valvar, esse gradiente é função 

da velocidade do fluxo sanguíneo através da valva, sendo, portanto, dinâmico. 

Assim, o gradiente pode até quadruplicar-se, na dependência da intensidade do 

aumento da velocidade de fluxo diastólico (OTTO, 2007).  

 

Em geral, quando a área valvar mitral (AVM) atinge valores ≤1,5 cm2 em um 

adulto, o gradiente transvalvar já é suficiente para elevar a pressão média capilar 

pulmonar (PMCP) a patamares suficientes para produzir dispneia em esforços 

habituais. Como o processo patológico na VM é contínuo, a estenose progride e o 

paciente com EM necessitará apresentar aumento progressivamente menor na 

velocidade de fluxo transvalvar para atingir PMCP suficiente para ocasionar 

dispnéia. Com a redução da AVM para valores ≤1,0 cm2, a velocidade de fluxo 

diastólico em repouso muitas vezes já é suficiente para produzir sintomas de 

congestão pulmonar, mesmo em repouso (FIG. 1).  

 

Também a frequência cardíaca (FC) desempenha importante papel no gradiente 

pressórico transvalvar. A elevação da FC, que usualmente acompanha as 

situações em que ocorra aumento da velocidade de fluxo diastólico mitral, como 

esforços físicos, febre, gestação, mas também em situações independentes 

desse aumento simultâneo, como visto nas taquiarritmias, como a fibrilação atrial 

(FA), ocasionará redução no tempo diastólico e abolição da contração atrial, 

reduzindo, assim, o esvaziamento atrial. Essas alterações também contribuirão 

para represamento do sangue no átrio esquerdo (AE), com consequente elevação 

da PMCP. 
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Essa pressão elevada será transmitida retrogradamente para a circulação 

pulmonar, elevando as pressões nesse território. Com a progressão da doença, 

poderá surgir um componente dinâmico de vasoconstrição arteriolar pulmonar, 

(hiper-resistência arteriolar pulmonar), contribuindo para elevação ainda maior 

das pressões pulmonares.  

 

O ventrículo direito (VD) responde a essa elevação lenta e progressiva das 

pressões pulmonares a partir de hipertrofia de suas paredes, que manterá a 

tensão parietal sistólica em níveis normais, suficiente para manter o débito 

cardíaco (DC) normal ou, mais frequentemente, pouco reduzido. Porém, o VD, por 

não ter mecanismos compensatórios como o ventrículo esquerdo (VE), 

precocemente desenvolve disfunção sistólica, com dilatação de sua câmara que, 

invariavelmente, produz dilatação também do anel tricuspídeo, ocasionando 

regurgitação tricúspide em graus variados. Esses fatores determinam redução 

maior do DC, podendo surgir nessa fase sinais e sintomas de congestão periférica 

e baixo débito. Mesmo antes do surgimento da disfunção sistólica do VD, o DC já 

está usualmente reduzido na EM, devido à barreira mitral e muitas vezes à 

arteriolar pulmonar. Essa redução é acompanhada de aumento da resistência 

arteriolar sistêmica como mecanismo compensatório para manutenção da 

perfusão sistêmica (BRAUNWALD, 2012; ESTEVES et al., 2013; JAMES et al., 

1985).  

 

Esses mecanismos fisiopatológicos produzem aumento do volume no AE que, 

aliado a focos de fibrose nessa câmara, aumentam o risco de desenvolvimento de 

FA. Essa arritmia apresenta dois grandes malefícios para esses pacientes: a 

tendência à descompensação hemodinâmica, principalmente devido à elevada 

FC, e o aumento significativo do risco de formação de trombos no AE e 

consequente embolismo sistêmico (BRAUNWALD, 2012; OTTO; BONOW, 2009; 

TRIPOSKIADIS et al., 1995). 

 

Como relatado, o VE na EM trabalha com pré-carga reduzida e pós-carga 

elevada, em especial nas formas moderada a grave da doença. O VE possui 

dimensões e função sistólica normais ao ecocardiograma convencional em cerca 

de 90% dos portadores de EM (GAASCH; FOLLAND, 1991). Os demais exibem 
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aumento dos diâmetros dessa câmara aliado à redução da fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo (FEVE). Até o momento não se encontra na literatura uma 

explicação bem definida para essa alteração no VE. Alguns atribuem isso a uma 

depressão intrínseca da função ventricular pelo processo reumático, 

provavelmente autoimune. Outros ao desequilíbrio entre a pré-carga reduzida e a 

pós-carga aumentada, que ocasionaria o surgimento de uma disfunção sistólica 

com o tempo (GASH et al., 1983; HORWITZ et al., 1973). Outros, ainda, 

acreditam que essa alteração possa, pelo menos em parte, ser atribuída à 

extensão da fibrose que acomete a VM devido ao processo reumático, à porção 

posterobasal do VE (COLLE et al., 1984).  

 

A existência de miocardite reumática crônica é baseada no processo autoimune 

na FR e as lesões cardíacas são decorrentes de anticorpos que reconhecem o 

tecido cardíaco por mimetismo molecular (CUNNINGHAM, 2000; GUILHERME et 

al., 1995; GUILHERME; RAMASAWMY; KALIL, 2007). Estudos histológicos de 

pacientes com cardite reumática e CRC revelaram células plasmáticas cercadas 

por linfócitos T CD4+ próximos de fibroblastos, sugerindo interação entre a célula 

plasmática (linfócito B) e o linfócito T. Dessa forma, além da reação cruzada 

inicial, há apresentação continuada de antígenos no sítio da lesão, o que amplifica 

a resposta imune e a ativação de alto número de clones autorreativos de linfócitos 

T (GUILHERME; RAMASAWMY; KALIL, 2007). Esses dados sugerem a 

possibilidade de um processo crônico autoimune poder desencadear uma 

disfunção ventricular na DRC.  

 

Pesquisas mais recentes que avaliaram a função de VE por meio de outros 

métodos, como o doppler tecidual e o speckle tracking strain, mostram que, 

apesar da FEVE pelo ecocardiograma uni e bidimensional estar normal, a 

contratilidade miocárdica está reduzida, seja em ritmo sinusal ou em FA, estando 

aparentemente mais reduzida neste último subgrupo (BUYUKKAYA et al., 2008; 

COLLE et al., 1984;  DOGAN et al., 2006; GASH  et al., 1983; HORWITZ et al., 

1973; MITTAL; GOOZAR, 2000; OZER et al., 2004). Esses métodos, porém, 

avaliam apenas a contratilidade miocárdica. Sabe-se que eles não sofrem 

interferência da pré e pós-carga em condições fisiológicas. Porém, até o momento 

não se tem a certeza de que eles não sofram interferências da pré e pós-carga na 
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avaliação da função sistólica do VE no contexto da EM. 

 

Outra importante questão a ser abordada é o comportamento do VE após a 

desobstrução do orifício valvar mitral na EM, pois ocorre aumento súbito da pré-

carga do VE, que talvez já apresente disfunção sistólica incipiente. Como seria o 

comportamento dessa câmara logo após esse procedimento? No momento há 

duas formas disponíveis de realizar essa desobstrução. A mais antiga, por cirurgia 

cardíaca aberta com circulação extracorpórea, mostrou-se método eficaz, com 

baixa mortalidade e ainda hoje é muito utilizada. A partir de 1984, uma nova 

técnica tornou-se disponível, que é a valvuloplastia mitral percutânea por cateter 

balão (VMPCB). Esse método, desenvolvido pelo cirurgião japonês Kanjii Inoue  

et al. (1984), revelou-se tão eficiente quanto a cirurgia aberta em produzir 

desobstrução  valvar adequada  a curto e  longo prazo (BEN et al., 1998, IUNG et 

al., 2004, BOULETI et al., 2012).  

 

Para se obter resultados favoráveis com a VMPCB, é necessária a avaliação 

detalhada da morfologia do aparelho valvar mitral pela ecocardiografia com 

ênfase ao grau de espessamento, mobilidade e calcificação dos folhetos e 

alterações do aparelho subvalvar. Para isso, vários escores foram propostos e o 

mais amplamente utilizado é o escore de Wilkins (Abascal et al., 1990;  Fawzy et 

al., 2007; Wilkins et al., 1988). Foi demonstrado que os melhores resultados da 

VMPCB são obtidos com escore ≤8.  

 

Nos últimos anos, com a crescente experiência adquirida para realizar o 

procedimento nos grandes centros e mudanças epidemiológicas da população, 

com aumento de sua idade média, as indicações têm incluído condições menos 

favoráveis, não usando apenas o escore de Wilkins para seleção dos pacientes, 

valorizando outros aspectos importantes como a detecção de cálcio nas 

comissuras (BOULETI et al., 2012; IUNG et al., 2004;  NISHIMURA et al., 2014; 

NUNES et al., 2014). Desta forma, hoje as recomendações baseiam-se em uma 

morfologia valvar mitral favorável, não se restringindo ao escore de Wilkins. 

 

Além disso, constituem contraindicação à realização do procedimento: 

 



 17 

a) Trombo em AE 

b) Regurgitação mitral moderada ou grave 

c) Lesão valvar aórtica importante associada, com indicação para correção 

cirúrgica. 

d) Cifoescoliose torácica importante, que possa afetar parâmetros para 

punção do septo interatrial para realizar o procedimento, a menos que se 

realize ecocardiograma transesofágico para guiá-lo. 

 

Em pacientes bem selecionados e com anatomia favorável, resultados 

satisfatórios são atingidos a curto e longo prazo (BEN et al., 1998; BOULETI et 

al., 2012; CARDOSO et al., 2010; CHEN et al., 1990; CHEN et al., 1992; 

PALACIUS, 1994; TOMAI et al., 2014). 

 

São indicações para VMPCB, conforme diretriz da Sociedade Brasileira de 

Cardiologia, 2011 (TARASOUTCHI et al., 2011): 

 

a) Pacientes portadores de EM com AVM ≤ 1,5 cm2 que sejam sintomáticos 

(classe funcional II, III ou IV da New York Heart Association – NYHA), 

com anatomia favorável na ausência de contraindicações ao 

procedimento. 

b) Pacientes portadores de EM com AVM ≤1,5 cm2 que, embora 

assintomáticos, apresentem hipertensão arterial pulmonar (pressão 

sistólica em artéria pulmonar >50 mmHg em repouso ou  >60 mmHg em 

esforço), com anatomia favorável, na ausência de contraindicações ao 

procedimento. 

c) Portadores de EM com AVM ≤1,5 cm2, muito sintomáticos (classe 

funcional III ou IV da NYHA), que embora apresentem anatomia 

desfavorável tenham elevado risco cirúrgico ou contraindicação à cirurgia 

aberta. 

 

As novas diretrizes americanas em valvopatias já consideram também a 

realização da VMPCB em pacientes portadores de EM com AVM ≤1,0 cm2 que, 

embora assintomáticos e sem repercussão hemodinâmica, apresentem 

morfologia valvar favorável ao procedimento (NISHIMURA et al., 2014).   
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O peptídeo natriurético tipo B (BNP) tem sido utilizado no diagnóstico e 

prognóstico da insuficiência cardíaca (MAISEL et al., 2012), sendo um marcador 

sérico de sobrecarga ventricular. Alguns estudos, inclusive do nosso grupo, 

confirmam que esse peptídeo encontra-se elevado em portadores de EM e que 

ocorre significativa redução desses níveis logo após a VMPCB (ESTEVES et al., 

2013; MEHMET, 2007; POURAFKARI et al., 2014). 

 

Como relatado, a existência ou não de disfunção sistólica em portadores de EM 

com FEVE normal à ecocardiografia convencional e seu comportamento com a 

VMPCB é assunto controverso. Os estudos que avaliaram a função sistólica do 

VE nesse contexto possuem limitações metodológicas. Como alguns pacientes 

que realizam a VMPCB com sucesso ainda persistem sintomáticos (ORRANGE et 

al., 1997), interroga-se se essa possível disfunção sistólica incipiente seria 

responsável por isso. Recentemente disponibiliza-se da ecocardiografia 

tridimensional (E3D) em tempo real que, por ter mais acurácia e precisão nas 

medidas dos volumes e da FEVE, pois realiza cálculo direto dos volumes 

ventriculares, sem a necessidade de ajustes baseados em pressupostos 

geométricos, tem conquistado espaço como método de escolha para essa 

avaliação (DOROSZ et al., 2012; NESSER et al., 2009; POULEUR et al., 2008). 

Daí a grande valia desse método para o cálculo da FEVE. 

 

Como a FEVE é dependente de condições de pré-carga, pós-carga e da própria 

contratilidade miocárdica, neste estudo avaliou-se a FEVE pela E3D, associada à 

avaliação de parâmetros hemodinâmicos e do BNP antes e após a VMPCB com 

sucesso. O objetivo foi estabelecer inter-relações entre esses fatores para melhor 

compreender a função sistólica do VE. 
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FIGURA 1 - Gradiente de pressão através da valva mitral em portador de 

estenose mitral 

 

O traçado azul representa a curva de pressão atrial esquerda. O traçado vermelho, a curva de 
pressão do ventrículo esquerdo. O sombreado de cor verde representa o gradiente transvalvar 
mitral. 
Fonte: Bashore TM: Invasive Cardiology: Principles and Techniques. Philadelphia, BC Decker, 1990. 

 

 

1.2 Justificativa do estudo 

 

A EM é uma das poucas cardiopatias que usualmente não sobrecarregam o VE. 

Sabe-se que a função sistólica do VE está relacionada ao prognóstico da grande 

maioria das cardiopatias. A forma mais frequentemente utilizada para avaliá-la 

tem sido a partir da FEVE. Apesar disso, não existe na literatura consenso sobre 

qual é o melhor método para mensurá-la. A ecocardiografia uni e bidimensional, 

seja pelo método cubado ou de Teichholz et al. (1976) ou pelo método de 

Simpson, é o método mais utilizado atualmente para avaliação das dimensões e 

da FEVE. É um exame não invasivo, portátil, de baixo custo, rápido, de fácil 

acesso e não usa radiação. Daí a sua grande aplicabilidade para essa finalidade. 

Contudo, ele apresenta limitações em relação à reprodutibilidade e à acurácia das 

medidas de volume e FEVE (DOROSZ et al., 2012). Isso se deve especialmente à 
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utilização de um método uni ou bidimensional para cálculo de volume de uma 

estrutura tridimensional. Além disso, outros fatores que limitam essa técnica são a 

definição endocárdica, a geometria do VE, alterações segmentares da 

contratilidade, além das limitações da janela ecocardiográfica.  

 

A introdução da tecnologia do doppler tecidual, inserida à ecocardiografia 

bidimensional, surgiu como uma nova forma de avaliação da função sistólica do 

VE, a partir da análise da movimentação do anel mitral. Porém, essa técnica 

possui limitações, por não realizar avaliação segmentar, podendo, assim, 

superestimar a função sistólica, além de ser muito dependente da angulação do 

feixe ultrassônico. Em especial na EM, onde frequentemente existe extensão da 

fibrose do anel mitral para a porção posterobasal do VE, isso pode também 

falsear essa avaliação (COLLE et al., 1984).  

 

Posteriormente, o speckle tracking strain, também incorporado à ecocardiografia 

bidimensional, permitiu a aferição da deformação miocárdica em diferentes 

direções, sem depender do ângulo de incidência do feixe ultrassônico. Esta 

tecnologia captura um sinal do ecocardiograma bidimensional e o segue por todo 

o ciclo cardíaco. Com base em medidas de deformação miocárdica em vários 

segmentos e utilizando vários cortes ecocardiográficos, permite-se uma visão 

global da contratilidade. Esse método é superior em relação à técnica descrita 

acima e é ótimo recurso para avaliar contratilidade miocárdica intrinsecamente, 

principalmente em doenças que afetam diretamente a contratilidade do VE. 

Porém, a movimentação das estruturas cardíacas, devido à aderência aos tecidos 

adjacentes durante o ciclo cardíaco, produz movimentos fora do plano da 

imagem, um problema que pode afetar a acurácia da aferição do strain 

circunferencial e radial (NESSER et al., 2009).  

 

Também os algoritmos disponíveis para avaliação das imagens são diferentes 

entre os fabricantes dos aparelhos. As informações são discrepantes sobre como 

eles se comparam ou como as suposições físicas diferem entre os softwares 

(MANOVEL et al., 2010; TAKIGIKU et al., 2012). Não se sabe se esse método 

seria adequado para avaliar as alterações nas condições de pré e pós-carga 

sobre a função do VE, como ocorre na EM e logo após a VMPCB.  
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A ressonância nuclear magnética do coração, pela sua capacidade de gerar 

imagens do VE em múltiplos planos, tem sido usada como padrão-ouro para 

medidas de volumes e FEVE (ALFAKIH et al., 2004). Contudo, sua pouca 

disponibilidade e elevado custo limitam seu emprego. 

 

A E3D em tempo real, método que alia as vantagens do ecocadiograma 

bidimensional já citadas, além de apresentar mais acurácia e precisão nas 

medidas dos volumes e da FEVE, por realizar cálculo direto dos volumes 

ventriculares sem a necessidade de ajustes baseados em pressupostos 

geométricos, tem conquistado espaço como método de escolha para essa 

avaliação (DOROSZ et al., 2012; NESSER et al., 2009; POULEUR et al., 2008).  

 

Até o momento, nenhum estudo na literatura avaliou a FEVE na EM e seu 

comportamento com a VMPCB por meio desse método. O presente trabalho 

avaliou a FEVE pelo E3D no contexto da EM e as alterações decorrentes de 

mudanças hemodinâmicas e do BNP com a abertura valvar, visando entender 

melhor a fisiopatologia da doença e sua repercussão sobre o VE. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

2.1 Função ventricular esquerda na estenose mitral  

 

A contratilidade do VE é dependente das condições de pré-carga e pós-carga e 

das propriedades intrínsecas das fibras miocárdicas deste ventrículo. Logo após o 

fechamento da valva aórtica, o VE inicia o relaxamento diastólico. Ocorre a 

abertura da VM apenas quando a pressão intraventricular esquerda atinge níveis 

inferiores à pressão atrial esquerda. Nesse momento, verifica-se a abertura da 

VM e a seguir a fase de enchimento rápido do VE (FIG. 2). Sabe-se que nessa 

fase o VE não desempenha papel simplesmente passivo, havendo, inclusive, um 

fator de sucção favorecendo o enchimento rápido dessa câmara (GILBERT; 

GLANTZ, 1989). Após essa fase, tem-se a diastasis, na qual há equalização das 

pressões atrial e ventricular esquerda, com parada do enchimento ventricular 

esquerdo. A seguir, observa-se a contração atrial, que contribuirá para o 

enchimento ventricular mais adequado, ocasionando adequada pré-carga para 

que o VE possa se beneficiar ao máximo da Lei de Frank e Starling (OPIE, 2008). 

   

Na EM, em especial nos casos em que há moderada a grave redução da AVM, a 

despeito da elevação da pressão atrial esquerda, a pré-carga está reduzida 

devido à barreira mitral (FIG. 3). Essa barreira, algumas vezes aliada ao 

surgimento de hiper-resistência arteriolar pulmonar encontrada nesses casos, é 

responsável pela redução do DC visto frequentemente nesses pacientes 

(BRAUNWALD, 2012; ESTEVES et al., 2013; JAMES et al., 1985). Essa redução 

no DC é acompanhada por elevação na resistência arteriolar sistêmica, com o 

objetivo de manter-se adequada perfusão tecidual sistêmica. Portanto, 

frequentemente registram-se redução da pré-carga e elevação da pós-carga em 

portadores de EM em suas formas mais graves de apresentação. Aliado a isso, é 

comum esses pacientes apresentarem extensão do processo cicatricial do 

aparelho valvar mitral para porção posterobasal do VE (COLLE et al., 1984), o 

que pode também afetar a geometria da contração do VE. Também o processo 

autoimune possivelmente presente na CRC, como já descrito, pode estar 
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envolvido. Assim, esses três fatores (redução da pré-carga, aumento da pós-

carga e redução da contratilidade do VE) podem teoricamente contribuir para a 

redução da função sistólica do VE.  

 

Vários métodos estão disponíveis para avaliar a função sistólica do VE. O mais 

utilizado hoje na prática clínica é a sua avaliação por meio da fração de ejeção, 

principalmente pela ecocardiografia convencional, dada a grande efetividade, 

praticidade e disponibilidade desse método. A FEVE é definida a partir do cálculo 

de seus volumes diastólico e sistólico finais, que são, pela ecocardiografia modo 

M e bidimensional, estimados com base no cálculo dos diâmetros sistólico e 

diastólico finais, utilizando várias premissas, seja pelo método cubado ou de 

Teichholz et al. (1976) ou pelo método de Simpson, à ecocardiografia 

bidimensional. Este último tem a vantagem de fazer fragmentações do VE em 

duas projeções (apical duas e quatro câmaras), assim permitindo um cálculo mais 

fidedigno da FEVE, principalmente quando o VE apresenta alterações 

segmentares da contratilidade (MATHIAS, 2007).  

 

 É importante salientar que esses métodos usam artifícios para calcular os 

volumes de uma estrutura tridimensional que é o VE, baseados em métodos 

unidimensionais ou bidimensionais. Por isso, esse cálculo obterá sempre valor 

aproximado, não o real. Além dessas limitações, a FEVE sofre interferência da 

pré-carga e da pós-carga.  

 

Alguns autores avaliaram a função sistólica do VE na EM. Mittal e Goozar (2000) 

publicaram artigo no qual compararam a FEVE pela ecocardiografia uni e 

bidimensional em 22 pacientes com EM isolada com outros 22 pacientes-controle 

sem cardiopatia estrutural. Os portadores de EM apresentavam diâmetros 

sistólico e diastólico finais, bem como FEVE semelhantes ao grupo-controle. 

Nenhum paciente teve FEVE reduzida nesta amostra.  

 

Posteriormente, outras pesquisas avaliaram a função sistólica do VE pelo doppler 

tecidual, medindo-se o deslocamento do anel valvar mitral, que reflete o 

encurtamento sistólico longitudinal dessa câmara. O doppler tecidual permitiu 

detectar disfunção sistólica em uma fase na qual a FEVE ainda se encontrava 
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normal (YU et al., 2002). Ozer et al. (2004) acompanharam 52 pacientes 

portadores de EM com função sistólica global preservada, comparando-os com 22 

indivíduos controle normais. Embora não tenha havido diferença significativa entre 

a FEVE em ambos os grupos, pela ecocardiografia uni e bidimensional, quando 

avaliada a função sistólica pelo doppler tecidual, os portadores de EM exibiam 

velocidade sistólica do anel mitral septal e lateral reduzida em relação ao grupo-

controle, indicando disfunção sistólica incipiente.  

 

Achados similares foram encontrados em outro estudo (DOGAN et al., 2006), com 

30 portadores de EM, utilizando um grupo-controle composto de 28 pacientes, 

confirmando a redução da função sistólica longitudinal em pacientes portadores 

de EM. Já Buyukkaya et al. (2008) publicaram seus dados sobre 65 portadores de 

EM pura, 35 deles em ritmo de fibrilação atrial, comparando-os com 35 indivíduos-

controle. Todos eles submeteram-se à ecocardiografia uni e bidimensional para 

avaliação dos diâmetros e análise da FEVE, além da investigação da função 

sistólica pelo doppler tecidual. Foi demonstrado que os portadores de EM têm 

função sistólica longitudinal reduzida, especialmente aqueles em ritmo de FA. 

Outros trabalhos evidenciaram que portadores de EM, independentemente da 

gravidade da lesão, apresentam velocidade de contração isovolumétrica sistólica 

e diastólica derivada pelo doppler tecidual reduzidas, traduzindo disfunção 

ventricular (BEKTAS et al., 2013; ERTURK et al., 2014). 

 

Ozdemir et al. (2010) publicaram resultados similares, o mesmo acontecendo com 

Bilen et al. (2011) e Guven et al. (2014), já utilizando a técnica de rastreamento de 

marcas acústicas (speckle tracking strain).  

 

Todos esses autores avaliaram apenas as alterações ecocardiográficas presentes 

no VE em portadores de EM. Não foram feitas análises simultâneas das 

condições de pré-carga e pós-carga. Sabe-se que o speckle tracking strain 

aparentemente não sofre interferências para cálculo da contratilidade miocárdica 

em condições de modificação fisiológica das condições de carga. Não se pode 

afirmar se nas alterações de pré e pós-carga existentes na EM esse método 

também seja eficaz. 
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FIGURA 2 - Relação entre eventos elétricos, mecânicos e acústicos do ciclo 

cardíaco 

 

 
Crossover compreende o fechamento da valva mitral. MO é o momento da abertura da valva 
mitral. M1= primeira bulha, A2= segunda bulha aórtica, P2= segunda bulha pulmonar, S4= quarta 
bulha, S3= terceira bulha, T1= estalido protossistólico, JVP= curva de pressão do pulso venoso 
com suas ondas. A FIG. 3, com as especificações com as letras de g - f demonstra um ciclo 
cardíaco completo. 
Fonte: Braunwald (2012, p. 476). 
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FIGURA 3 - Curvas de pressão na estenose mitral 

 

O traçado vermelho ilustra a curva de pressão atrial esquerda; a curva azul, a pressão ventricular 
esquerda; e a amarela, a pressão aórtica. Note a pressão atrial esquerda acima da pressão 
ventricular esquerda. Abaixo, as alterações acústicas concomitantes. S1 indica primeira bulha. S2 
indica segunda bulha. OS indica estalido de abertura mitral e murmúrio ruflar diastólico. 
Fonte: Otto e Bonow (2009). 

 

 

2.2 Efeito da VMPCB sobre a função ventricular esquerda 

 

A realização da VMPCB com sucesso produz abertura significativa da VM, 

usualmente com AVM pós-procedimento acima de 1,5 cm2 (ARORA et al., 1993; 

PALACIUS, 1994). Essa abertura produz alterações hemodinâmicas imediatas. 

Há significativa redução da pressão atrial esquerda e das pressões arteriais 

pulmonares, além de redução do gradiente transvalvar mitral, aumento do DC e 

redução da resistência arteriolar sistêmica (CARDOSO et al., 1992; CHEN et al., 

1992; ESTEVES et al., 2013).  

 

Diante do exposto, algumas questões podem ser levantadas: 

 

a) Havendo provável disfunção sistólica incipiente do VE na EM, como essa 

câmara reagiria logo após a abertura da valva mitral pela VMPCB? 
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b) A desobstrução da valva mitral acarreta aumento súbito da pré-carga do 

VE. Isso pode agravar, inalterar ou melhorar a função sistólica do VE? 

 

Algumas pesquisas analisaram o comportamento do VE em relação a seu 

desempenho sistólico, imediatamente após a VMPCB.  

 

Quando avaliada a FEVE pela angiografia, Pamir et al. (1997) não mostraram 

alteração desse índice com a VMPCB em relação à FEVE pré-procedimento. Já 

Fawzy et al. (1996) estudaram 17 pacientes portadores de EM que se 

submeteram à VMPCB. Foi apurada elevação do índice de volume diastólico final 

do VE e do volume ejetivo, além de elevação da PD2VE. Essas alterações foram  

acompanhadas pelo aumento da FEVE, avaliada também pela angiografia.  

Krishnamoorthy 2009 descreveu aumento do DC com a VMPCB, porém esse 

aumento foi significativamente mais expressivo nos pacientes com redução mais 

marcante da pressão pulmonar e da resistência arteriolar pulmonar com o 

procedimento, principalmente redução superior a 50% desta última em relação 

aos níveis pré-VMPCB. 

 

O trabalho de Yasuda et al. (1993) ressaltou que, entre 32 pacientes submetidos 

à VMPCB com sucesso, 22 deles, que apresentavam FEVE preservada pela 

angiografia, tiveram inicialmente elevação da PD2VE, que se normalizou 20 

minutos após o procedimento. Esse fato foi acompanhado de aumento do volume 

diastólico final e do volume ejetivo do VE. Os demais pacientes, que já relatavam 

redução da FEVE antes do procedimento, não apresentaram diminuição posterior 

da PD2VE e volumes do VE. Razzolini et al. (1996) acompanharam 51 pacientes 

submetidos à VMPCB, todos em ritmo sinusal. Imediatamente após o 

procedimento, houve elevação da PD2VE e do volume diastólico final, com 

melhora de sua função sistólica, também avaliada pela angiografia.  

 

Mais recentemente, Sengupta et al. (2014) examinaram 57 pacientes portadores 

de EM que se submeteram à VMPCB, analisando as variações do speckle 

tracking strain e parâmetros à ecocardiografia bidimensional antes e após o 

procedimento. Verificou-se que os pacientes com EM manifestavam redução do 

volume diastólico final e da FEVE antes do procedimento em comparação ao 
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grupo-controle. O gradiente transvalvar mitral, o volume atrial esquerdo e o 

volume diastólico final do VE correlacionaram-se independentemente com os 

valores basais do strain longitudinal. Porém, imediatamente após a VMPCB, os 

portadores de EM apresentaram melhora significativa nesse índice. Na análise 

multivariada, o volume diastólico final do VE foi o único determinante de melhora 

do strain longitudinal global. 

 

Quando as alterações na função do VE foram avaliadas um a dois meses após a 

VMPCB pela ecocardiografia bidimensional (TISCHLER et al., 1991), foi 

observado aumento do volume diastólico final e do volume ejetivo, além de sua 

massa, sem alteração na FEVE em relação aos parâmetros anteriores ao 

procedimento. 

 

 

2.3 Peptídeo natriurético tipo B (BNP) na EM 

 

O peptídeo natriurético tipo B (BNP) tem sido amplamente utilizado na 

Cardiologia, com papel já bem estabelecido no diagnóstico e prognóstico da 

insuficiência cardíaca (MAISEL et al., 2002). Esse peptídeo foi originalmente 

isolado do tecido cerebral de porcos (SUDOH et al., 1988) e posteriormente sua 

produção e secreção também foram detectadas pelo cardiomiócito, 

principalmente dos ventrículos (MUKOYAMA et al., 1991). É produzido pela 

distensão do cardiomiócito, seja por sobrecarga de volume ou pressão (MAEDA 

et al., 1998).  

 

Inicialmente é sintetizado o pró-pré-BNP, sendo este posteriormente clivado para 

pró-BNP e depois para o BNP, molécula biologicamente ativa, e no fragmento 

inativo amino-terminal NT-proBNP (JAMES et al., 2005). A liberação do BNP irá 

contrapor-se às ações da hiperativação do sistema renina-angiotensina-

aldosterona, endotelinas e ao sistema nervoso simpático, ocorridas na 

insuficiência cardíaca, produzindo vasodilatação e aumentando a eliminação renal 

de sódio e água (NAKAGAWA et al., 1995). Estudos prévios realçaram que os  

níveis séricos do BNP ou de NT-proBNP usualmente encontram-se elevados em 

portadores de EM com indicação para intervenção, principalmente a VMPCB, 
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tendo sido evidenciada redução de seus níveis séricos após a abertura valvar 

(MEHMET, 2007; POURAFKARI et al., 2014), principalmente em pacientes em 

ritmo sinusal (SHANG  et al., 2005). Em estudo anterior do nosso grupo incluindo 

30 pacientes com EM, confirmou-se este achado, demonstrando que a redução 

da pressão atrial esquerda com a VMPCB foi preditora independente da 

modificação do BNP (ESTEVES et al., 2013).  

 

 

2.4 A ecocardiografia tridimensional na EM 

 

A E3D é uma nova técnica de imagem para avaliar o coração, possibilitando a 

análise de imagens em tempo real, sendo possível a medida direta dos volumes 

ventriculares e, consequentemente, o cálculo direto do volume ejetivo e da FEVE, 

sem necessidade da utilização de pressupostos geométricos. Estudos que 

compararam esse novo método com a ressonância nuclear magnética do coração 

para cálculo de volumes do VE revelaram elevada acurácia da E3D, tanto em 

pacientes com ou sem déficits segmentares de contratilidade (DOROSZ et al., 

2012; POULEUR et al., 2008). Até o momento, nenhum estudo avaliou a FEVE 

especificamente em portadores de EM nem o efeito da VMPCB sobre ela. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 30 

3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo primário 

  

Avaliar o comportamento da FEVE antes e 24 horas após a VMPCB em 

portadores de EM pela E3D 

 

 

3.2 Objetivos secundários 

 

a) Correlacionar as variações da FEVE com as variações do BNP antes e 

após o procedimento. 

b) Correlacionar as variações da FEVE com as variações dos parâmetros 

hemodinâmicos antes e após o procedimento. 

c) Determinar o valor prognóstico das variações da FEVE, avaliando os 

seguintes eventos adversos a longo prazo: a) primário - morte de causa 

cardíaca; b) secundários - desfecho combinado de morte não cardíaca, 

necessidade de nova VMPCB, troca valvar mitral, surgimento de FA nova 

ou acidente vascular encefálico.   
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4 PACIENTES E MÉTODOS    

 

 

4.1 Pacientes 

 

Trata-se de estudo observacional, prospectivo, incluindo os pacientes que foram 

encaminhados ao ambulatório de valvopatias do anexo Bias Fortes do Hospital 

das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG), com 

diagnóstico de EM, com indicação para serem submetidos à VMPCB no período 

de 1o de abril de 2008 a 31 de outubro de 2014.    

 

Todos os pacientes selecionados foram avaliados pelo pesquisador e pela 

orientadora deste trabalho e, se selecionados, eram encaminhados ao serviço de 

hemodinâmica do HC-UFMG para programação do procedimento.   

 

Foram considerados elegíveis para o estudo os pacientes que apresentassem os 

seguintes critérios de inclusão: 

 

a) Portadores de EM em classe funcional II, III ou IV da NYHA que 

apresentassem AVM ≤ 1,5 cm2, com morfologia valvar favorável para 

submeterem-se à VMPCB, na ausência de contraindicações ao 

procedimento. 

b) Portadores de EM em classe funcional I da NYHA, com AVM ≤1,5 cm2 e 

repercussão hemodinâmica (PSAP >50 mmHg em repouso ou 60 mmHg 

em esforço físico, avaliados pela ecocardiografia de esforço), apresentando 

morfologia valvar favorável para submeterem-se à VMPCB, na ausência de 

contraindicações. 

c) FEVE > 52% avaliada pelo método de Simpson 

d) Consentimento voluntário e por escrito para participar do estudo. 

e) Pacientes com idade menor de 18 anos necessitaram de autorização por 

escrito dos pais ou responsáveis. 

 

Foram considerados critérios de exclusão para participação do estudo: 
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a) Contraindicação à VMPCB (trombo em átrio esquerdo, regurgitação mitral 

moderada ou grave associada, cifoescoliose torácica importante).  

b) Outras lesões valvares importantes associadas, com indicação para serem 

corrigidas.  

c) Hipertensão arterial sistêmica grave (pressão sistólica > 180 mmHg ou 

pressão diastólica > 110 mmHg).  

d) Clearance estimado de creatinina ≤ 60 mL/ minuto,  calculado pela fórmula 

de Cockcroft e Gaut  (1976). 

e) Gestação atual. 

 

 

4.2 Cálculo amostral 

 

O cálculo amostral foi feito com base em um estudo piloto com 15 pacientes para 

determinar-se o valor da FEVE por meio da E3D antes da VMP e o seu desvio-

padrão. Estimou-se aumento de 5% da FEVE com a VMPCB, baseando-se em 

estudo anterior que mostrou elevação de 9% da fração de ejeção após a VMPCB 

à angiografia (FAWZY et al., 1996). Assim, considerando-se erro alfa de 0,05 e 

poder estatístico de 95%, obteve-se amostra de 95 pacientes. Para os cálculos, 

utilizou-se software G Power, versão 3.1.  

 

 

4.3 Considerações sobre o procedimento 

 

Os pacientes foram internados no HC-UFMG na manhã do procedimento, em 

jejum de 10 horas e encaminhados ao laboratório de hemodinâmica e cardiologia 

intervencionista para a realização do mesmo. 

 

Com o paciente em decúbito dorsal, foram puncionadas a veia femoral direita e a 

artéria femoral esquerda, sob anestesia local. Não foram utilizados anestésicos 

gerais, nem administrada suplementação de oxigênio rotineiramente. Este último 

somente foi administrado se saturação de oxigênio <88%. Foi permitida a 

utilização de sedativos que não ocasionassem interferências significativas nos 
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parâmetros hemodinâmicos. O procedimento seguiu as normas já descritas 

(INOUE et al., 1984). 

 

Após a realização das punções, foi introduzido um cateter pela veia femoral 

direita, progredindo até a veia cava superior e depois até a artéria pulmonar, para 

medidas de pressão e colheita de sangue para exames laboratoriais (gasometria, 

eritrograma e BNP), visando ao cálculo de variáveis hemodinâmicas descritas a 

seguir.  

 

Outro cateter foi introduzido através da artéria femoral esquerda até a aorta 

ascendente, onde foram registradas suas pressões e colhida amostra para 

dosagem de gasometria. Posteriormente o cateter progrediu até o VE, para 

registro de suas pressões. Então este cateter foi novamente posicionado na aorta 

ascendente, no nível da valva aórtica, para servir de parâmetro para punção do 

septo interatrial. A punção do septo foi realizada, o cateter-balão dilatador foi 

posicionado dentro do AE, onde se registrou a pressão dentro desta câmara. Foi 

então calculado o gradiente transvalvar mitral, pela subtração dessa pressão pela 

pressão diastólica final do VE. Utilizou-se exclusivamente o balão único de Inoue 

(Toray®, Tokyo, Japan), que permite o controle preciso da extensão da dilatação. 

Ele foi então avançado através da VM estenosada. Após o posicionamento do 

balão através da VM, o segmento distal (no VE) foi dilatado, seguido pelo 

segmento proximal (no AE). Isso permite que o balão seja mantido em uma 

posição fixa, fazendo com que o seu segmento médio (segmento dilatador), após 

breve insuflação, produza adequada abertura do orifício valvar mitral estenosado. 

O tamanho do balão e o diâmetro final do segmento dilatador foram calculados 

baseados na altura do paciente (FELDMAN; HERRMANN; INOUE, 1994; INOUE, 

1991). 

 

Foi considerado sucesso do procedimento a obtenção de AVM >1,5 cm2, na 

ausência de complicações relacionadas. Definiram-se como complicações: 

 

a) Surgimento de regurgitação mitral em grau maior que leve. 

b) Embolismo sistêmico. 

c) Tamponamento cardíaco. 
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d) Morte relacionada ao procedimento. 

 

Para avaliação do sucesso do procedimento e detecção de possíveis 

complicações, realizou-se o ecocardiograma bidimensional com mapeamento do 

fluxo a cores transtorácico na sala de hemodinâmica após cada insuflação do 

balão, com análise das estruturas da valva mitral, cálculo de sua área e 

gradientes, além da avaliação do grau de regurgitação mitral ou outras 

complicações, como derrame pericárdico. Utilizou-se também o cálculo do 

gradiente transvalvar mitral pela manometria. Caso não se atingisse sucesso, 

nova dilatação era realizada, com novas avaliações ecocardiográficas e 

hemodinâmicas.  

 

Foram colhidas amostras de sangue (5 mL cada) em veia cava superior e aorta, 

antes e imediatamente após a realização da VMPCB, para dosagem de saturação 

de oxigênio. Foi também colhida amostra de sangue venoso antes do 

procedimento para dosagem de eritrograma, para cálculo do débito cardíaco pelo 

método de Fick (Fick, 1870) e de BNP (kits do Triage® BNP test – Biosite® Inc., 

San Diego, USA). 

 

Foram realizados medidas e registros dos seguintes dados hemodinâmicos, antes 

e imediatamente após a realização da VMPCB: 

 

a) Pressão sistólica, diastólica e média em artéria pulmonar. 

b) Pressão sistólica, diastólica inicial e diastólica final dos ventrículos direito e 

esquerdo. 

c) Pressão média em átrios direito e esquerdo. 

d) Pressão sistólica, diastólica e média em aorta. 

 

Adotou-se o método de Fick para cálculo do débito cardíaco. A partir desses 

parâmetros calcularam-se os índices de resistência vascular pulmonar e sistêmica 

e o índice de trabalho de ambos os ventrículos, conforme detalhado a seguir: 
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- DC (débito cardíaco ventricular esquerdo): 

   - 135 X SC/ 13,6 X hb (Sat. O2 aorta – Sat. O2 VCS)=  L/ min. 

- IC (índice cardíaco): 

  - DC/ SC= L/ min/ m² 

- RVS (resistência vascular sistêmica): 

- PMAo – PMAD x 80/DC = Dinas/seg/cm-5 

- IRVS (índice de resistência vascular sistêmica): 

- RVS/SC = Dinas/seg/cm-5/m2 

- RVP (resistência Vascular pulmonar): 

- PMAP – PMCP x 80/DC = Dinas/seg/cm-5 

- IRVP (índice de Resistência vascular pulmonar); 

- PMAP – PMCP x 80/DC = Dinas/seg/cm-5/m2 

- ITVE (índice de trabalho do ventrículo esquerdo): 

  - 1,36 (PMAo – PD2VE) X VSi/ 100= gm/m² 

- ITVD (índice de trabalho do ventrículo direito):  - 

  - 1,36 (PMAP- PD2VD) X VSi/ 100= gm/m² 

 

Sendo: DC= Débito cardíaco; SC= superfície corpórea; Hb= hemoglobina sérica; 

Sat. O2= saturação de oxigênio; VCS= veia cava superior; AP= artéria pulmonar; 

PMAo= pressão média em aorta; PMAD= pressão média atrial direita; PMAP= 

pressão média em artéria pulmonar; PMCP= pressão média capilar pulmonar; 

PD2VE= Pressão diastólica final do ventrículo esquerdo; PD2VD= Pressão 

diastólica final do ventrículo direito. 

 

Após 24 horas de realização do procedimento foi colhida uma amostra de sangue 

venoso em veia periférica para dosagem sérica de BNP. 

 

O ecocardiograma tridimensional em tempo real transtorácico e transesofágico 

(i33 Phillips Medical Systems, Andover, MA, USA), este último para afastar 

possibilidade de trombo em AE, foi realizado dentro das 72 horas que 

antecederam o procedimento, tendo sido repetido o ecocardiograma transtorácico 

24 a 48 horas após o mesmo. 
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4.4 Considerações éticas 

 

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Universidade Federal de Minas Gerais em 31/08/2008 (ANEXO A). 

 

Neste estudo foram respeitadas as recomendações atuais da Organização 

Mundial de Saúde, Declaração de Helsinque de 1975 e as resoluções do 

Conselho Nacional de Saúde, em especial as Resoluções 196/96 e 466/12 sobre 

pesquisa envolvendo seres humanos, com o objetivo de resguardar os direitos e 

bem-estar dos indivíduos envolvidos.  

 

Todos os pacientes manifestaram o desejo de participar do estudo 

voluntariamente, o que foi documentado no Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) (APÊNDICE A). 

 

Os pacientes, algumas vezes acompanhados de seus familiares, também foram 

esclarecidos quanto aos potenciais riscos decorrentes dos procedimentos 

propostos. Foram detalhadas as possíveis complicações e riscos. Foi explicado 

que os únicos procedimentos que seriam realizados além daqueles já 

padronizados para realização da VMPCB seriam a colheita de uma amostra de 5 

mL de sangue venoso através de um cateter utilizado durante o procedimento, 

sem necessidade de punção venosa extra.  

 

No outro dia após o procedimento (24 horas) seria colhida nova amostra de mais 

5 mL de sangue através de punção venosa periférica para nova dosagem do 

BNP. Foram esclarecidos os possíveis riscos, incluindo pequeno desconforto, 

sangramentos ou hematomas no local da punção e muito raramente uma 

infecção, uma vez que essa colheita seria realizada por profissionais qualificados. 

Foram também informados que todos esses procedimentos, inclusive a própria 

VMPCB, seriam realizados por profissionais adequadamente qualificados, com 

experiência, cientes e envolvidos no projeto e pertencentes ao corpo clínico da 

instituição. Enfatizou-se também o comprometimento com a confidencialidade dos 

dados. 
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Após assinatura do termo de consentimento, os pacientes foram encaminhados 

ao serviço de hemodinâmica e cardiologia intervencionista do Hospital das 

Clínicas da UFMG para programação do procedimento. 
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ABSTRACT  

 
Introduction: Rheumatic heart disease remains a major challenge in 

developing countries, with significant impact on the health of young individuals. 
The most common valve lesion in rheumatic disease is mitral stenosis (MS). Left 
ventricular (LV) dysfunction may be present in patients with pure MS and the role 
of percutaneous mitral valvuloplasty (PMV) on LV function is not well defined. 
Therefore, this prospective study was designed to determine the acute effects of 
PMV on LV function and to correlate the changes in LV ejection fraction and long-
term adverse events. Methods: A total of 142 consecutive patients who underwent 
PMV between April 2008 and October 2014 for symptomatic rheumatic MS (valve 
area of 0.99 ± 0.3 cm2) were enrolled. A range of invasive hemodynamic and 
echocardiographic measures (pre and 24 hours post PMV) were collected. LV 
volumes and LV ejection fraction were measured by three-dimensional (3D) 
echocardiography. Long-term outcome was a composite endpoint of death, mitral 
valve (MV) replacement, repeat PMV, new onset of atrial fibrillation, and stroke. 

Results: The mean age was 42.3  12.1 years, and 126 patients were women 
(89%). The baseline LV ejection fraction by 3D echocardiography was lower in the 
patients than in the controls (50.7 ± 8.8% vs 55.3 ± 5.4%, p=0.002) with a 
significant increase (50.7 ± 8.8% vs 55.3 ± 8.0%, p <0.001) after PMV. This 
variation was due to significant increase in LV end-diastolic volume (68.7 ± 20.9 
mL vs 71.7 ± 21.4 mL, p=0.002),  with subsequent increase in the stroke volume 
(34.7 ± 11.3 mL vs 40.8 ± 13.1 mL, p <0.001). In the multivariate analysis, 
changes in cardiac index were independent predictor of LV ejection fraction 
changes. During a mean follow-up period of 21 months (range, 0 to 86), 21 
adverse clinical events were observed. Postprocedural mitral valve area and mean 
gradient were independent predictors of composite endpoints.  Conclusions: The 
baseline LV ejection fraction is lower in MS patients compared to controls and it 
increases after PMV correlating with elevation in cardiac index. The predictors of 
long-term events were post procedure mean transvalvular gradient and mitral 
valve area, and changes in the ventricular function were not associated with 
adverse outcome. 
 
Key words: Mitral stenosis. Left ventricular function. 3D echocardiography. 
percutaneous.  
 

INTRODUCTION  

 

Rheumatic heart disease remains a significant public health concern 

worldwide1,2. Despite decreasing incidence, there is still a significant disease 

burden, especially in developing countries3-5. The most common valve lesion in 

rheumatic disease is mitral stenosis (MS)6-9, which has been increasingly identified 

in an atypical form in developed countries10,11.  

Primary left ventricular (LV) dysfunction may be present in patients with 

pure MS, but its mechanisms are not clearly identified8,12-15. There are 
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controversial reports whether it is due to functional or myocardial factors. Although 

depressed ejection fraction seems mainly attributable to chronically reduced 

preload12,16, previous studies showed that LV systolic dysfunction is not dependent 

on diastolic underfilling15. In addition, valvuloplasty maybe not significantly improve 

LV performance despite effective relief of inflow obstruction17. The rheumatic 

process is probably partly responsible for the persistence of reduced ejection 

performance despite the improvement in preload after mitral valvuloplasty15. 

The studies addressing the role of the reduced LV filling on ventricular 

function12,16,18-23 and its reversibility by valvuloplasty18,24-30 showed controversial 

results. However, LV function was assessed by several methods including M-

mode, two-dimensional (2D) echocardiography, or tissue Doppler imaging and 

both techniques make important geometric assumptions about the LV, which leads 

to inaccuracies in its measurements. 

At present, available evidence suggests that three-dimensional (3D) 

echocardiography offers better accuracy and precision in measuring LV volumes 

and ejection fraction  compared with 2D echocardiography, being the first choice 

technique for non- invasive evaluation of the LV31.    

Therefore, this prospective study was designed to determine the acute 

effects of percutaneous mitral valvuloplasty on LV function assessed by 3D 

echocardiography and to identify the associated factors with the changes in LV 

ejection fraction. In addition, we aimed to correlate the changes in LV ejection 

fraction and long-term adverse events.   

 

METHODS 

 

Study Population  

One hundred forty-two consecutive patients who underwent PMV between 

April 2008 and October 2014 for symptomatic rheumatic MS at Hospital das 

Clínicas of the Federal University of Minas Gerais (HC-UFMG) were enrolled.    

Patients were referred for PMV based on the following indications for the 

procedure: severe MS with mitral area  1.5 cm2 and NYHA functional class 

II/III/IV; pulmonary hypertension at rest > 50 mm Hg or > 60 mm Hg during 

exercise in patients suitable for the procedure32. Exclusion criteria included severe 

LV systolic dysfunction, presence of other hemodynamically significant mitral or 
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aortic valve lesions (moderate or severe), renal impairment with estimated 

creatinine clearance ≤ 60 ml/minute, or pregnancy at the time of assessment for 

PMV. Moderate or severe tricuspid regurgitation was not an exclusion criterion. 

Twenty healthy subjects with similar gender and age distribution as the 

cases, and normal standard echocardiograms with good quality images were 

selected as controls. The study protocol was approved by the institutional review 

board of the Federal University of Minas Gerais in Brazil, and written informed 

consent was obtained from all patients.    

 

Echocardiography  

A standard transthoracic 2D echocardiogram was performed prior to and 

within 24 to 48  hours after PMV using commercially available equipment (iE33, 

Philips Medical Systems, Andover, MA) according to recommendations of the 

American Society of Echocardiography33. All measurements were performed by a 

single investigator, blinded to clinical data. 

Mitral valve morphology was evaluated using the scoring system outlined 

by Wilkins and colleagues. Valve leaflet thickening, mobility, calcification and 

subvalvular thickening were graded on a scale of 1 to 4 based on the severity of  

the lesion34. Mitral valve area was measured using direct planimetry35. Peak and 

mean transmitral diastolic pressure gradients were measured from Doppler 

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

mitral regurgitation was evaluated according to guidelines. The tricuspid 

regurgitant velocity was recorded with continuous-wave Doppler imaging and used 

to determine the systolic pulmonary artery pressure using the modified Bernoulli 

equation assigning a value of 10mmHg to account for right atrial pressure. Left 

atrial (LA) volume was assessed by the biplane area-length method from apical 2- 

and 4-chamber views. All results were based on the average of three 

measurements for patients in sinus rhythm and five measurements for patients in 

atrial fibrillation.  
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Assessment of left ventricular function by 3D Echocardiography  

Real-time 3D echocardiography was performed immediately following 2D 

echocardiography imaging using S5–1 transducer to obtain a pyramidal dataset 

that contains the entire LV cavity. Acquisition of each subvolume was triggered to 

the ECG R-wave of every second heartbeat to allow sufficient time for the probe to 

be recalculated and each subvolume stored36. The 3D data were transferred to an 

offline workstation and further analyzed using commercial (Q-lab 7.1, Philips 

Medical Systems, Bothell, WA) software.   

 

Volume measurements 

Initially non-foreshortened, anatomically correct apical 2- and 4-chamber 

views were extracted from the pyramidal dataset on the first frame in the loop, 

which corresponded to end-diastole37. Then, five anatomic landmarks were 

manually initialized, including two points to identify the mitral valve annulus in each 

of the two apical views and one point to identify the apex in either view (Figure 1). 

Following manual identification of these points, the program automatically 

identified the three-dimensional endocardial surface using a deformable shell 

model. Adjustments to the automatic surface detection could be performed at this 

time, if necessary. End-diastolic (ED) volume was then automatically computed 

directly from voxel counts. Then, end-systole (ES) was selected by identifying the 

frame with the smallest LV cavity cross-sectional area in both apical views. If the 

two frames appeared to have similar sizes, the end-systolic frame was selected as 

the last systolic frame before mitral valve opening. Surface detection, including 

initialization, was then repeated on this frame to obtain end-systolic volume. The 

EF was then calculated from these ED and ES volumes. 

 

BNP measurements  

BNP was determined immediately prior to the PMV through blood sample 

collected from the superior vena cava. This peptide was measured again 24 hours 

after the procedure by peripheral venipuncture. For the measurement, we used the 

Triage® Kit BNP test-Biosite® Inc., San Diego, USA. 
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Endpoint definition 

The long-term adverse events were combined into the following endpoints: 

all-cause mortality, cardiovascular-related death, mitral valve replacement, repeat 

PMV, new onset of atrial fibrillation (AF), or stroke. Cardiovascular mortality was 

defined as death due to stroke, heart failure, sudden death, or cardiac 

surgery/intervention. Other deaths were considered non-cardiovascular. Outcome 

data were obtained from clinic follow-up appointments. Patients who underwent 

mitral valve replacement or repeat PMV were censored at the time of the 

intervention.  

  

Statistical Analysis 

Categorical variables, expressed as numbers 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 LV volume changes after the 

procedure. A Cox regression analysis was performed to identify independent 

predictors of long-term adverse outcome 

 Reproducibility of 3D LV volumes was assessed by the intraclass 

correlation coefficients for repeated measures in a random sample of 15 patients. 

P values <0.05 were regarded as statistically significant. Statistical analysis was 

performed using SPSS, version 18.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois).  

 

RESULTS  

 

Baseline features of the study population   

Mean age was 42.3  12.1 years, and 126 patients were women (89%). 

Twenty patients (14%) were in NYHA functional class I, 63 patients (44%) in class 

II and 59 patients in class III and IV (42%). At entry into the study, 26 patients 

(18%) were in AF and 20 patients (14%) had previous mitral valvuloplasty (either 

percutaneous or surgical).  

Baseline clinical characteristics of the study patients are summarized in 

Table 1. Patients who have experienced an embolic event or those with 

paroxysmal, persistent or permanent AF were on anticoagulant therapy. The 
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medications most frequently used were beta-blockers (74% of cases). Fifty-five 

patients (39%) were using penicillin benzathine for secondary prevention of 

rheumatic fever.  

All patients presented with severe MS with mitral valve area of 0.99 ± 0.3 

cm2 and valve morfology was considered favorable for the procedure with 

echocardiographic score of 7.0 ± 1.4, range 4 to 11 points.  

 

Immediate Outcome  

Percutaneous mitral valvuloplasty was successful in 113 patients (80%) 

with a mean mitral valve increase from 0.99 ± 0.3 to 1.61 ± 0.3 cm2 (p<0.001), 

transmitral mean pressure gradient decrease from 11.2 ± 5.3 to 5.7 ± 2.4 mmHg 

(p<0.001) and mean pulmonary pressure decrease from 34.9 ± 12.9 to 29.3 ± 10.3 

mmHg (p<0.001).  

The LV end-diastolic pressure at normal levels before and increased 

significantly after the procedure. The LV stroke work index was reduced before the 

procedure and it did not change with the PMV (Table 2).  

PMV was considered unsuccessful because of insufficient valve opening in 

10 patients (7%) or greater than 1 grade increase in mitral regurgitation grade in 

19 patients (13%). In 11 of these patients the resulting mitral regurgitation was 

moderate while in 8 it was severe. Five patients (4%) required emergency surgery 

for MV replacement because of severe mitral regurgitation. 

 

3D echocardiographic measurements  

The 3D echocardiographic images of the LV pre and post PMV were 

analyzed in 125 patients. In 17 patients (12%) only pre or post 3D images were 

available either due technical issues or the 3D echo was not performed. 

In the overall study population, mean LV end-diastolic volume was 68.7 ± 

20.9 and LV ejection fraction was 50.7 ± 8.8% at baseline, lower than in the 

controls (50.7 ± 8.8% vs 55.5 ± 5.4% (Table 3). Immediately after PMV, LV end-

diastolic volume, stroke volume and LV ejection fraction increased while LV end-

systolic volume remained unchanged (Table 3, Figure 2).   

In order to avoid the effect of the mitral regurgitation on LV volumes, a 

subanalysis excluding subjects who have more than one grade increment in mitral 
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regurgitation severity assessed by echocardiography 24 hours after the procedure. 

However, the results remained unchanged.   

 

Reproducibility 

For the parameters derived from 3D tracing, the 2 independent observers 

achieved a high level of agreement.  For the LV end-diastolic volume, the 

intraclass correlation coefficient was 0.75 for interobserver and 0.80 for 

intraobserver variability. For the LV end-systolic volume, the intraclass correlation 

coefficient was 0.79 for interobserver and 0.82 for intraobserver variability. For the 

LVEF, the intraclass correlation coefficient was 0.84 for interobserver and 0.83 for 

intraobserver variability.  

 

Determinants of LV volumes and function changes after PMV 

The determinants of LV volumes and function changes immediately after 

PMV were defined by means of multiple linear regression analysis including only 

patients who had successful PMV. Changes in cardiac index were independent 

predictor of LV ejection fraction changes in the multivariate analysis (Table 4).  

 

Long-term event-free Survival 

During a mean follow-up period of 21 months (range, 0 to 86), 21 adverse 

clinical events were observed. Three patients died, 8 patients underwent MV 

replacement, 4 repeated PMV. Additionally, 5 patients showed new onset of AF, 

and 1 had stroke. All patients had the complete follow up.  

In Cox multivariable proportional hazard analysis, postprocedural mitral 

valve area and mean gradient were independent predictors of composite 

endpoints.  No pre-procedural variables remained in the multivariable model. In 

particular, LV ejection fraction at baseline or its changes post-PMV did not emerge 

as an independent predictor of adverse outcome.  
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Table 1: Baseline characteristics of the study population (n=142)  

Variables  Value 

Age (years) 42.3 ± 12.1 

Body surface area (m2) 1.66 ± 0.2 

Female gender (n/%) 126 (89) 

NYHA functional class  I and II  83 (58) 

III and IV 59 (42) 

Right-sided heart failure 43 (30) 

Atrial fibrillation (n/%) 26 (18) 

Previous embolic cerebrovascular events*  21 (15) 

Previous valvuloplasty  20 (14) 

Heart rate (bpm) 71.15 ± 12.6 

Systolic blood pressures (mmHg) 115.5 ± 16.3 

Diastolic blood pressures (mmHg) 73.9 ± 10.1 

Medication  

Diuretics 99 (70) 

Beta-blockers  105 (74) 

Anticoagulants  37 (26) 

Penicillin benzathine 55 (39) 

Data are expressed as the mean value ± SD or number (percentage) of patients.   
* Stroke or transient ischemic attack (TIA).  
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Table 2: Echocardiographic and hemodynamic characteristics of patients at 

baseline and 24 hours after PMV 

Variables*  Pre Post P 

value  

Echocardiographic data 

LA diameter (mm) 49.8 ± 6.1 47.9 ± 6.4 <0.001 

Left atrial volume index (ml/m2) 60.3 ± 25.4 54.2 ± 22.5 <0.001 

Mitral peak gradient (mmHg)  19.6 ± 7.7 12.0 ± 4.2 <0.001 

Mitral mean gradient (mmHg) 11.2 ± 5.3 5.7 ± 2.4 <0.001 

LV end-diastolic diameter (mm) 47.8 ± 6.1 48.1 ± 5.7 0.320 

LV ejection fraction (%) (Simpson) 63.2 ± 7.3 63.7 ± 6.5 0.353 

Mitral valve area† (cm2) 0.99 ± 0.3 1.61 ± 0.3 <0.001 

SPAP (mmHg) 51.9 ± 18.8 40.7 ± 12.0 <0.001 

Peak systolic velocity (S’) ‡  (cm/s) 10.6 ± 2.4 10.7 ± 2.4 0.749 

RV myocardial performance index 0.37 ± 0.18 0.36 ± 0.15 0.470 

Tricuspid annular motion (mm) 17.1 ± 4.4 17.8 ± 4.2 0.126 

RV fractional area change (%) 48.2 ± 10.6 51.4 ± 8.6 0.009 

Hemodynamic data 

SPAP (mmHg) 53.3 ± 19.1 45.1 ± 14.6 <0.001 

MPAP (mmHg) 34.9 ± 12.9 29.3 ± 10.3 <0.001 

LV end-diastolic pressure (mmHg) 10.7 ± 4.3 12.9 ± 4.4 <0.001 

SVR (dynes.sec/cm-5/m2) 1472.8 [1052/1901] 1359.6[1046/1809] 0.033 

PVR (dynes.sec/cm-5/m2)  141.4 [69/310]   185.1 [110/296] 0.056  

Cardiac output (L/min) 4.7 ± 1.6  5.0 ± 1.7 0.049 

Cardiac index (L/min/m2) 2.9 ± 0.8  3.1 ± 0.9 0.027 

LA pressure (mmHg) 25.1 ± 7.9 16.6 ± 5.5 <0.001 

RV stroke work (mmHg.ml) 15.0 ± 7.2 11.9 ± 6.2 <0.001 

LV stroke work (mmHg.ml) 43.3 ± 13.7 43.5 ± 15.7 0.907 

BNP † (pg/ml)  181 [105/303]  96 [58/223] <0.001 

* Data are expressed as the mean value ± SD or median (inter-quartile range). 
 † Mitral valve area was assessed  by planimetry.  
‡ Peak systolic myocardial velocity of the at the tricuspid annulus. 
LA= left atrial; LV= left ventricular; MPAP = mean pulmonary artery pressure; PCWP = pulmonary 
capillary wedge pressure; PVR = Pulmonary vascular resistance; SVR = systemic vascular 
resistance; SPAP = systolic pulmonary artery pressure. 
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Table 3: 3D echocardiographic left ventricular volumes and function at baseline 

and 24 hours after PMV 

3D measurements   Pre Post P value  Controls 

LVDv (mL) 68.7 ± 20.9 71.7 ± 21.4 0.002 72.4 ± 20.1 

LVSv (mL) 34.0 ± 12.8 32.2 ± 10.9 0.191 32.2 ± 9.4 

LV stroke volume (mL) 34.7 ± 11.3 40.8 ± 13.1 <0.001 40.0 ± 12.4* 

LVEF (%) 50.7 ± 8.8 55.3 ± 8.0 <0.001 55.5 ± 5.4† 

LVDv: Left ventricular end-diastolic volume; Left ventricular end-systolic volume.  
*p=0.065 for comparison between pre-PMV and controls.   
† p=0.002 for comparison between pre-PMV and controls.   
 

 

 

Table 4:  Determinants factors of the LVEF changes after PMV   

 Univariate Analysis Multivariate Analysis 

Variable R p Value    B-coefficient p Value    

Age  0.21 0.050 … … 

Atrial fibrillation  0.14 0.149 … … 

Delta LVEDP    -0.18 0.089 … … 

Delta SVR  0.21 0.052 … … 

Delta CI 0.31 0.007 0.152 0.014 

Delta SPAP -0.21 0.056 … … 

Delta pressure gradient* -0.16 0.106 … … 

Delta BNP -0.23 0.040 … … 

Delta: Changes in percentages reference is the value at baseline.    
After excluding the patients who had an increased in MR grade (only mild MR). 
*invasively calculated (at cath lab) LVED: LV end-diastolic pressure. 
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Figure 1: Three dimensional apical full volume dataset which has been 

segmented into 2D four chamber, two chamber, and short axis slices. Semi- 

automated endocardial tracking (yellow line) can be seen, checked, and edited 

using these views. End diastolic, end systolic volumes, and left ventricular ejection 

fraction are derived from these data. 

Fonte: dados da pesquisa. 
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         Figure A 

 

          Figure B  

 

Figure 2 (A and B): Three dimensional echocardiography of a patient who 

underwent percutaneous mitral valvuloplasty, showing an increase in the left 

ventricular ejection fraction after the procedure.  

Fonte: dados da pesquisa. 
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DISCUSSION  

 

This study demonstrated that the LV ejection fraction by 3D 

echocardiography in MS patients eligible for PMV was lower compared to sex-age 

similar controls, but within normal values established to the general population38. 

After the procedure, there was significant improvement in LV ejection fraction. The 

changes of the LV ejection fraction correlated independently with increased in 

cardiac index in the multivariate analysis.  Serum BNP levels were significantly 

reduced with the procedure, along with a significant improvement in the 

hemodynamic and echocardiographic parameters. The predictors of long-term 

event-free survival were post procedure mean transvalvular gradient and mitral 

valve area, and the change in LV ejection fraction was not associated with 

outcome.  

Our study was designed to evaluate the effects of PMV on LV ejection 

fraction, hemodynamic parameters and BNP serum levels in MS patients. 

Previous studies on MS with 3D-echocardiography assessed MV morphology and 

its impact on PMV results39-42. However, there are no studies addressing the acute 

effect of increasing in the preload on LV function by 3D echocardiography in the 

setting of rheumatic MS.   

  

Left ventricular function in mitral stenosis  

The status of systolic LV function in patients with MS has not been clearly 

defined.  Previous studies demonstrated LV systolic function impairment related to  

the underfilling due to inflow obstruction, and sometimes associated with high 

pulmonary vascular resistance43. There is also the presence of segmental 

alterations of LV contractility in some patients, which reflects the subvalvar fibrosis 

that extends to the posterior ventricular wall44. These factors may account for the 

reduction in cardiac output (CO) in these patients45,46. As a consequence of the 

preload and cardiac output reduction, patients have high systemic arteriolar 

resistance in order to maintain adequate tissue perfusion. The LV dimensions, as 

well as its systolic function assessed by M-mode or 2D echocardiography in MS 

patients have shown to be normal12. More recently, some studies have assessed 

the LV systolic function in MS patients by tissue Doppler imaging (TDI)16,19-21,23,47. 

These studies, always using a control group of normal subjects, showed that 
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despite the LV ejection fraction seems to be normal by standard echocardiography 

in these patients; there were signs of an incipient systolic dysfunction by TDI. The 

reduced preload and increased afterload and the segmental changes in the 

contractility described above may be responsible for this reduction in LV ejection 

fraction. In the present study analyzing LV ejection fraction by 3D 

echocardiography compared with 20 healthy control subjects, we found that even 

though LV ejection fraction was significantly lower compared to the controls, the 

values are considered within the normal range. 

As the LV end-diastolic pressure was at normal levels before the procedure, 

associated with LV work index at levels below normal range, with LVEF below the 

values of the controls, suggesting that in this sample, there was no hemodynamic 

or echocardiographic signs of systolic dysfunction or LV systolic overload. The fact 

that the LV work index be reduced, suggests that LVEF below normal relates to its 

preload reduction. 

 

Impact of the PMV on left ventricular volumes and function  

The acute changes in loading conditions may affect LV systolic function. 

However, previous studies assessing the effect of the PMV on ventricular function 

yield divergent results and conclusions, which can be related to different methods 

of measuring LV systolic myocardial function.    

The procedure triggers sudden increase in LV preload, through the mitral 

valve opening and reduced pulmonary arteriolar resistance, which occur 

immediately after the procedure. Pamir et al.24, evaluating the LV ejection fraction 

behavior by 2D echocardiography found no change in this parameter with the 

PMV. Similarly, Wisenbaugh et al.17, demonstrated that despite  some 

improvement  (+9%)  in  filling, LV performance remained modestly depressed 

immediately after successful  balloon valvuloplasty  in a subset of patients with 

MS. It has been attributed to an excessive vasoconstriction leading to high 

afterload, and  low ejection performance and  cardiac  output, but contractile 

dysfunction was  not  be detected.  

On the other hand, Fawzy et al.25, evaluating changes in LV function using  

angiographic and hemodynamic data after PMV, showed an increase in LV end-

diastolic pressure (LV2EDP), with concomitant elevation of LV end-diastolic 

volume index, stroke volume and ejection fraction. Additionally, a study assessing 
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LV function by calculating CO, showed a significant increase of CO after PMV, 

especially in those patients who had more significant reduction of pulmonary 

pressures and pulmonary arteriolar resistance after the procedure29. 

Two other studies27,28 showed acute increase of the LV end-diastolic 

pressure immediately after mitral valve opening with concomitant elevation of 

ejection volume. More recently, a study evaluating LV systolic function pre and 

post-PMV using speckle tracking strain, demonstrated that MS patients had a 

reduction in LV end-diastolic volume and LV ejection fraction before the procedure 

with a significant increase after in both parameters30. The increase in LV end-

diastolic volume was the only determinant of overall improvement in longitudinal 

strain in the multivariate analysis. Consistent with these previous studies, we also 

found an increase in LV end-diastolic pressure and volume that led to increase in 

LV ejection fraction. Of note, LV volumes and function by 3D echocardiography 

were similar to the controls after PMV. Our findings support the hypothesis that the 

LV myocardial contractility is preserved in patients with pure MS, and a long-

standing reduced preload plays a major role in determining impaired ventricular 

performance.      

Previous studies assessing LV function have used several different 

methods, which led to divergent results. The LV ejection fraction calculated by M-

mode or 2D echocardiography has limitations, as it was based on geometric 

assumptions. Similarly, the TDI technique detects reduced systolic function at 

early stages when the LV ejection fraction is still normal48, has also limitations, 

especially  it is  not able to estimate LV volumes. In addition, in the setting of 

rheumatic MS, the fibrosis and calcification may extend to mitral annulus and the 

posterobasal segment of the LV44, which could potentially interfere with the 

evaluation of the mobility of the mitral valve annulus. Furthermore, by limiting its 

analysis to myocardial deformation occurring only towards the apex and be 

dependent on the angle of incidence of the ultrasonic beam. More recently, the 

analysis by speckle tracking strain that enables to assess primary myocardial 

contractility showed a high level of accuracy to detect LV dysfunction, but this 

technique does not evaluate volumes for calculation of LV ejection fraction.   

In addition, we do not know the value of this method in the evaluation of the 

most important changes in the load conditions as occurs in MS in the context of 

PMV. In addition, these studies evaluated only echocardiographic changes with 
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the procedure, not concurrently evaluating hemodynamic changes, as we did in 

this study. 

To overcome this limitation, 3D echocardiography is a new imaging 

technique for cardiac evaluation, which allows real-time image analysis to obtain 

direct measurements of LV volumes, eliminating geometric assumptions. Studies 

comparing the 3D echocardiography with magnetic resonance imaging to calculate 

ventricular volumes show accuracy and reproducibility of this method, both the 

general population and in those patients with segmental contractility changes31,49. 

In addition, 3D echocardiography provides better morphological and functional 

evaluation of the mitral valve, especially the commissural involvement by the 

rheumatic process that 2D echocardiography50. Since the success of the PMV is 

related to commissural splitting, it was demonstrated that this method is superior 

to the 2D echocardiography to assess the commissural opening after the 

procedure50,51. 

This is the first study to assess LV ejection fraction by 3D echocardiography 

in patients with MS and its changes with PMV. In addition, we used various 

clinical, echocardiographic, laboratory, and hemodynamic parameters to correlate 

possible changes in LV ejection fraction with these variables. Interestingly, 

although there was an increase in LV end-diastolic pressure and LV end-diastolic 

volume immediately after the procedure, the LV ejection fraction increases 

consequent an adequate Frank-Starling compensation. Additionally, the LV work 

index was below normal and it did not change with the procedure and serum BNP 

levels were significantly reduced with PMV suggest that the primary ventricular 

contractility was preserved. Therefore, the LV responds well to the preload 

increase after mitral valve opening. Additionally, the reduction of peripheral 

arteriolar resistance after the procedure can also contribute to improvement of LV 

ejection fraction. 

By multivariate analysis, we conclude that the only variable that correlated 

with this increase in LV ejection fraction was an increase in cardiac index. 

Although this index and LV ejection fraction evaluate different forms of LV function, 

the determinants of both variations correlated. As the heart rate did not vary 

significantly with the procedure, we can conclude that the important determinants 

of the increase in cardiac index and LV ejection fraction were the increase in LV 

end-diastolic volume and pressure with the procedure. 
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Study limitations  

This study has some limitations. The calculation of cardiac index and LV 

ejection fraction by 3D echocardiography was at different times. The first was 

made during the procedure and 3D echocardiography measurements were 

performed 24 hours later. Ideally these measures should be carried out 

simultaneously. In addition, there is substantial variability in 3D measurements, 

especially when images qualities are suboptimal as in routine practice. Speckle 

tracking strain to assess LV contractility was not used in this study. However, all 

hemodynamic parameters that could influence the preload and afterload 

conditions in MS after PMV were analyzed. 

 

Clinical implications  

Our results however confirm the fact that the vast majority of patients 

undergoing PMV present significant clinical improvement. The opening of the 

valve produces a reduction in left atrial pressure at rest and effort and the LV 

responds well improving its function. However, about 6% of patients undergoing 

successful PMV remain mostly symptomatic52. Our findings suggested that we 

cannot attribute this to an incipient systolic dysfunction; therefore, other causes 

should be investigated.  

 

CONCLUSIONS 

 

The baseline LV ejection fraction is lower in MS patients compared to 

controls and it increases after PMV correlating with elevation in cardiac index. The 

predictors of long-term events were post procedure mean transvalvular gradient 

and mitral valve area, and changes in the ventricular function were not associated 

with adverse outcome. 
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6 CONCLUSÕES 

 

 

Este estudo avaliou pela primeira vez a função sistólica do VE por meio da 

ecocardiografia tridimensional em portadores de EM antes e 24 horas após a 

VMPCB. Esse método possui vantagens perante a ecocardiografia convencional.  

Além desta avaliação, realizou-se análise concomitante dos parâmetros 

hemodinâmicos durante essas fases, procurando correlacionar essas alterações. 

Essa comparação foi fundamental para analisar outros fatores hemodinâmicos 

que pudessem influenciar a FEVE, em especial a pré-carga e a pós-carga.  

 

A partir dos resultados apresentados, pôde-se concluir:  

 

a) Em nossa amostra, a FEVE pela ecocardiografia tridimensional na EM, 

apesar de estar em níveis significativamente abaixo da dos controles 

normais, ainda foi mantida dentro dos níveis da normalidade. Também, 

como a pressão diastólica final do VE esteve em níveis normais antes do 

procedimento e o índice de trabalho do VE em níveis abaixo da 

normalidade, isso sugere que a função sistólica estava normal nesta 

amostra e que o fato de estar em níveis abaixo dos controles se deveu à 

baixa pré-carga. 

b) Depois de 24 horas, a VMPCB exibiu significativa melhora da FEVE, com 

seus valores atingindo níveis similares aos dos controles. Apesar da 

elevação significativa da pressão diastólica final do VE com o 

procedimento, esta não atingiu níveis que indicassem disfunção ventricular. 

Aliado a isso, o procedimento não produziu aumento do índice de trabalho 

do VE e os níveis séricos de BNP reduziram-se, mostrando boa adaptação 

do VE com o aumento abrupto da sua pré-carga. 

c) A VMPCB produziu significativa redução dos níveis séricos de BNP, tendo 

essa redução correlacionado com o aumento da FEVE em análise 

univariada. 
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d) A VMPCB ocasionou significativa melhora nos parâmetros hemodinâmicos, 

porém a única variável que se correlacionou com o aumento da FEVE em 

análise multivariada foi o aumento do IC. 

e) A variação na FEVE não se correlacionou com eventos clínicos adversos a 

longo prazo, tendo esses eventos se correlacionado com fatores de 

sucesso imediato do procedimento (AVM e gradiente médio). 

 

O fato de não ter sido realizada análise da função ventricular pelo speckle 

tracking strain não invalida nossos resultados, pois foi feita análise concomitante 

de todos os parâmetros hemodinâmicos que pudessem influenciar as condições 

de pré-carga e pós-carga na EM, o que não foi realizado nos estudos que 

avaliaram a função sistólica do VE nesta população por esse método. 

Este é mais um dos trabalhos derivados de uma linha de pesquisa na área 

de Cardiologia tropical do programa de pós-graduação em Ciências da Saúde: 

Infectologia e Medicina Tropical, com vários estudos em andamento. As 

pesquisas estão sendo ampliadas, com ênfase atual na pesquisa de marcadores 

inflamatórios envolvidos em portadores de cardiopatia reumática crônica, sem 

evidências de febre reumática aguda. Também será iniciado um projeto em 

estenose mitral com o peptídeo atrial natriurético (ANP), além de pesquisas em 

outras valvulopatias. 
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APÊNDICE A – Termo de consentimento livre e esclarecido 

 

 

TÍTULO: Comportamento das funções ventriculares esquerda e direita 
imediatamente após a realização da valvuloplastia mitral percutânea em 
portadores de estenose mitral reumática. 
 
INTRODUÇÃO 

Antes de aceitar participar desta pesquisa, é necessário que você leia e 
compreenda a seguinte explicação sobre o procedimento proposto. Esta 
declaração descreve o objetivo, procedimentos, benefícios, riscos, desconforto e 
precauções do estudo. 
 
OBJETIVO  

Avaliar a função do ventrículo esquerdo e do direito imediatamente após a 
abertura da valva mitral com um cateter (“desobstrução da valva”). 
 
RESUMO 

A estenose mitral é uma doença que acomete a válvula mitral, uma válvula 
existente no coração, ocasionada pela doença reumática (“reumatismo 
infeccioso”). Existe nessa doença redução da abertura da válvula mitral, 
ocasionando falta de ar e/ou sobrecarga ao coração. Quando essa lesão é 
importante, está indicada ou a cirurgia (faz-se um corte no peito sob anestesia 
geral e corrige-se o problema) ou, como em seu caso, faz-se essa correção por 
meio de um cateter, sob anestesia local, com a mesma taxa de sucesso que a 
cirurgia, porém um método menos invasivo. Antes e após esse procedimento 
iremos realizar ecocardiograma transtorácico (feito externamente) e durante a 
realização da valvuloplastia faremos algumas medidas das pressões no seu 
coração e colheremos duas amostras de seu sangue, pelos próprios cateteres. 
 
PROCEDIMENTO  

Sua participação neste estudo requer que você compareça ao Hospital das 
Clínicas da UFMG, como seria normal acontecer independentemente da 
participação no estudo. Antes e depois da valvuloplastia, você realizará 
ecocardiograma transtorácico, exame praticamente indolor e inócuo. A 
valvuloplastia é um procedimento necessário para o seu caso, mesmo se você 
não participasse deste estudo. A diferença será que, durante a realização deste 
procedimento, faremos algumas medidas das pressões com um cateter em seu 
coração, que também seriam necessárias você participando ou  não deste estudo. 
Durante a valvuloplastia, iremos colher duas amostras do seu sangue, de 
pequena quantidade, que serão colhidas dos próprios cateteres, sem necessidade 
de outra punção, não acarretando, portanto, algum desconforto adicional. 
 
DESCONFORTO 

O ecocardiograma, você já o realizou, é um exame inócuo, podendo 
ocasionar apenas discreto dolorimento no tórax devido à compressão do 
transdutor, sendo geralmente muito bem tolerado. A valvuloplastia é um 
procedimento feito sob anestesia local, também usualmente bem tolerado, sendo 
que você poderá sentir desconforto apenas durante a punção para anestesia. As 
medidas das pressões e coleta do sangue não ocasionarão qualquer desconforto. 
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BENEFÍCIOS  
Sua participação poderá contribuir para a melhor compreensão da sua 

doença e possivelmente para a melhora no seu tratamento, podendo você 
também se beneficiar disso no futuro. Além disto, vale dizer que todos os 
procedimentos serão realizados por profissionais treinados e sem custo para 
você. 
 
CONFIDENCIALIDADE  

Os resultados de seus exames serão analisados em sigilo até onde é 
permitido pela lei. No entanto, o pesquisador, o orientador da pesquisa e, sob 
certas circunstâncias, o Comitê de Ética em Pesquisa UFMG poderão ter acesso 
aos dados confidenciais que o identificam pelo nome. Qualquer publicação dos 
dados não o identificará. Ao assinar este formulário de consentimento, você 
autoriza a pesquisadora a fornecer seus registros para o pesquisador e para o 
Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG. 
 
DESLIGAMENTO 

Sua participação neste estudo é voluntária e sua recusa em participar ou 
seu desligamento do estudo não acarretará penalidades ou perda de benefícios 
aos quais você tem direito. Você poderá cessar sua participação a qualquer 
momento, sem prejuízo para a continuidade de seu tratamento. 
 
CONTATO COM PESQUISADOR 

Pode ser feito pelo telefone xxxxx ou xxxxx (Setor de Cardiologia Hospital 
das Clínicas da UFMG). Caso tenha alguma dúvida sobre os seus direitos como 
paciente de pesquisa, você deverá ligar para o Comitê de Ética e Pesquisa 
Humana, Av. Pres. Antônio Carlos, 6.627- Unidade Administrativa II - 2º andar - 
sala 2005, CEP: 31270-901 - BH-MG, Telefax (31) xxxx - email: 
coep@prpq.ufmg.br 

  
 
CONSENTIMENTO  

Li e entendi as informações precedentes. Tive a oportunidade de fazer 
perguntas e todas as minhas dúvidas foram respondidas a contento. Este 
formulário está sendo assinado voluntariamente por mim, indicando o meu 
consentimento para que eu próprio participe do estudo, até que eu decida o 
contrário. 
 
Belo Horizonte, _____ de________________________ de _________________ 
 
Ass. do paciente ou responsável:  
Ass. da 1ª testemunha:  
Ass. da 2ª testemunha:  
Ass. do pesquisador: 
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Apêndice B – Protocolo: estenose mitral pré/pós-plastia 

 
Identificação 

Nome: Idade: Data:  

Rua: Cidade: 

Telefone: Contato: Superfície Corpórea: 

 Data de nascimento: Sexo: 1- M|  | 2- F |  | Cor:1-Parda |  | 2-Branca |  | 3-Negra |  | 

 
Exame clínico 

Classe Funcional   1- Classe I  2- Classe II 3- Classe III 4- Classe IV 

Sinais de IVD 1- Ausente 2- Presente 

Medicamentos Diuréticos 1- Sim 2- Não 

Digital 1- Sim 2- Não 

Amiodarona 1- Sim 2- Não 

Betabloqueador 1- Sim 2- Não 

Anticoagulante 1- Sim 2- Não 

IECA 1- Sim 2- Não 

Outros 1- Sim 2- Não 

Freq. cardíaca                               (                ) BPM 

PA sistólica                               (                ) mmHg 

PA diastólica                               (                ) mmHg 

Ausculta cardíaca B1 hiperfonética 1- Sim 2- Não 

P2 hiperfonética 1- Sim  2- Não 

Estalido abertura mitral 1- Sim  2- Não 

Sopro regurgitativo mitral 1- Sim  2- Não 

Sopro regurgitativo tricúspide 1- Sim 2- Não 

Ruflar holodiastólico 1- Sim 2- Não 

B3 de VD 1- Sim 2- Não 

 
Exames complementares 

ECG Ritmo 1- Sinusal 2- F.A. 3- Outro 

Rx de tórax Índice cardiotorácico 1- Normal 2- Aumentado 

Átrio esquerdo 1- Normal 2- Aumentado 

Ventrículo esquerdo 1- Normal 2- Aumentado 

Átrio direito 1- Normal 2- Aumentado 

Ventrículo direito 1- Normal 2- Aumentado 

Redistribuição do fluxo 
pulmonar 

1- Ausente 2- Presente 

 
Ecocardiograma pré-VMP   
Ecocardiograma pós-VMP (Data da plastia:---/---/---) 

Nome:  Data do Eco: 

VD: AE: VES: SIV: FE: 

AO: VED: PP: FS: 

Área valvar mitral PHT: Planimetria: 

Gradiente transmitral Máximo Médio 

Regurgitação Mitral - PISA ERO (cm2) Volume regurgitante (mL) 

Classificação da RM 1-ausente/leve 2- moderada   3-grave 
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Avaliação do ventrículo direito pós-plastia 

Excursão do anel tricúspide (mm)              (............) mm  

Índice de Tei A:  B: Índice: 

VD- doppler tecidual   E’ (cm/s) A’ (cm/s) S (cm/s) 

Hipocinesia ao bidimen.  1- Ausente 2- leve  3-moderada 4-grave 

IT (vel. Máx.(m/s)          (................) m/s  
         (................) mmHg  PSAP (mmHg) 

Regurgitação tricúspide  1- Ausente  2- Leve 3- moderada  4- grave 

Disfunção sistólica de VD 1- Ausente  2- Leve 3- moderada  4-grave 

Comentários:  

 
MEDIDAS DURANTE A VALVOPLASTIA MITRAL PRECUTÂNEA 

1: Dados hemodinâmicos pré-punção do septo interatrial (SIA) 

Frequencia cardíaca:  

Capilar pulmonar: 

Artéria pulmonar:  Sistólica:                                     Diastólica: Média:  

Ventrículo direito:  Sistólica:                                     Diastólica inicial: Diastólica final: 

Átrio direito: 

Ventrículo esquerdo:  Sistólica:                                     Diastólica inicial: Diastólica final: 

Aorta:  Sistólica:                                     Diastólica: Média:  

Débito cardíaco (L/ min) 

Índice cardíaco (L/ min/m²) 

Resistência vascular sistêmica (RVS): 

Índice de resistência vascular sistêmica (iRVS): 

Resistência vascular pulmonar (RVP) 

Índice de resistência vascular pulmonar (IRVP) 

Índice de trabalho do VE: 

Índice de trabalho do VD: 

 
2: Dados hemodinâmicos pós-valvoplastia mitral 

Frequencia cardíaca: 

Capilar pulmonar: 

Artéria pulmonar:  Sistólica:                                     Diastólica: Média:  

Ventrículo direito:  Sistólica:                                     Diastólica inicial: Diastólica final: 

Átrio direito: 

Ventrículo esquerdo:  Sistólica:                                     Diastólica inicial: Diastólica final: 

Aorta:  Sistólica:                                     Diastólica: Média:  

Débito cardíaco (L/ min) 

Índice cardíaco (L/ min/m²) 

Resistência vascular sistêmica (RVS): 

Índice de resistência vascular sistêmica (iRVS): 

Resistência vascular pulmonar (RVP) 

Índice de resistência vascular pulmonar (iRVP) 

Índice de trabalho do VE: 

Índice de trabalho do VD: 

 
Dados laboratoriais 

BNP Pré-VMP Pós- VMP 

 


