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“Um homem precisa viajar.

Por sua conta, ndo por meio de historias, imagens, livros ou TV.
Precisa viajar por si, com seus olhos e pés, para entender o que € seu.
Para um dia plantar as suas préprias arvores e dar-lhes valor.
Conhecer o frio para desfrutar o calor.

E o oposto.

Sentir a disténcia e o desabrigo para estar bem sob o préprio teto.
Um homem precisa viajar para lugares que ndo conhece
para quebrar esta arrogancia que nos faz ver o mundo como o imaginamos,
e ndo simplesmente como € ou pode ser;
gue nos faz professores e doutores do que néo vimos,

guando deveriamos ser alunos, e simplesmente ir e ver”.

Amyr Klink.



RESUMO

A estenose mitral (EM) é a principal sequela da febre reumética (FR). A doenca
reumatica produz deformacbes valvares, especialmente na valva mitral, com
consequéncias graves. Os objetivos deste estudo foram avaliar a funcéo sistolica
do ventriculo esquerdo (VE) em pacientes com EM através da fracdo de ejecao
do ventriculo esquerdo (FEVE) antes e ap6s a valvuloplastia mitral
percutanea(VMP), utilizando-se a ecocardiografia tridimencional em tempo real
(E3D); correlacionar a variagdo da FEVE com as variagbes do peptideo
natriurético tipo B (BNP) e de parametros hemodinamicos com o procedimento; e
verificar o impacto das alteracdes 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 indicagdo para VMP,
procedentes do Ambulatério de Valvopatias do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais no periodo de 1° de abril de 2008 a 31 de
outubro de 2014. Os pacientes foram acompanhados ap6s o procedimento para
detectarem-se eventos adversos, definindo-se desfecho primario como morte
cardiovascular e secundarios como morte por todas as causas, necessidade de
nova VMP, troca valvar, inicio de fibrilagdo atrial (FA) ou evento embdlico.
Selecionou-se grupo-controle com 20 individuos saudaveis, com idade, sexo e
superficie corpérea semelhante aos casos e ecocardiograma normal. Os valores
basais da FEVE pelo E3D encontravam-se menores em relacdo aos controles
(50,7 % 8,8% vs 55,5 + 5,4%; p<0,001), embora dentro dos valores de referéncia,
com elevacédo significativa (50,6 + 8,7 vs 55,3 + 8,0; p<0,001) 24 horas apés a
VMP. Essa variacdo deveu-se ao aumento significativo do volume diastolico final
(68,1+20,8 vs 71,7+21,4 mL; p 0,002), sem ocorrer alteracdo do volume sistélico
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
reducado dos niveis séricos de BNP com mediana [intervalo interquartilico] de 181
[105/303] para 96 [50/223] pg/mL; p<0,001. Essa reducéao correlacionou-se com a
variacdo da FEVE (r -0,23; p<0,04), em analise univariada. Houve melhora dos
parametros hemodindmicos com a VMP. Porém, em analise multivariada, a Unica
variavel que se correlacionou com a variacdo da FEVE foi a variacdo do indice
cardiaco (IC) (r=0,31; p<0,007). Durante seguimento médio de 21 meses (12
horas a 86 meses), 21 eventos adversos ocorreram (trés mortes, oito trocas
valvares e quatro novas VMPs, cinco novas FA e um acidente vascular cerebral
isquémico). A FEVE ou sua variacdo nao foram preditoras de eventos adversos a
longo prazo. Na andlise multivariada pelo modelo de Cox, a area valvar e o
gradiente médio apés a VMP foram preditores independentes de eventos
combinados. Concluindo, os valores basais da FEVE pelo E3D estavam menores
em relacdo 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 ndo se associou a eventos adversos tardios.

Palavras-chave: Estenose mitral. Valvuloplastia mitral percutanea. Fracdo de
ejecdo ventricular esquerda. Peptideo 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 INTRODUCAO

A estenose mitral (EM) é a lesdo valvar sequelar isolada mais comum da febre
reumatica (FR). Embora nas ultimas décadas tenha havido reduc&o na incidéncia
dessa doenca e, consequentemente, de sua Unica sequela, a cardiopatia
reumatica crbnica (CRC), nos paises em desenvolvimento essa doencga ainda
apresenta elevada incidéncia. A CRC ocasiona alteracdes estruturais nas valvas
cardiacas, em especial na valva mitral (VM), produzindo deformacdes que
décadas mais tarde poderdo trazer consequéncias graves como insuficiéncia
cardiaca, tromboembolismo sistémico e o 6bito (WHO, 2004). Mesmo em paises
desenvolvidos, especialmente jovens imigrantes e pacientes idosos podem

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

A FR é uma complicagdo inflamatoria ndo infecciosa, tardia de faringoamigdalite
ocasionada pelo estreptococo beta-hemolitico do grupo A, que por meio de
provaveis mecanismos imunolégicos, em individuos predispostos, desencadeara
a doenca (WHO, 2004). A Organizacao Mundial de Saude (OMS) registrou em
2005 cerca de 15,6 milhdes 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 lesdo valvar isolada em aproximadamente 25% dos
portadores de CRC (IUNG et al., 2003), sendo a etiologia reumatica a responsavel
por pelo menos 90% dos casos (CARAPETIS et al., 2005; ROWE et al., 1960).

O padrdo de envolvimento patolégico 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 fusdo, podendo também apresentar calcificacdo. 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 cuspides e em 10% apenas das cordoalhas (SHOEN;
SUTTON, 1991). Neste dUltimo caso, a lesdo valvar que predomina

frequentemente é a regurgitacdo mitral.

Existe davida se a progressdo da doenga valvar na DRC esteja relacionada a
surtos reumaticos repetidos, processo crénico autoimune ou ao turbilhonamento
do fluxo sanguineo resultante de uma valva anatomicamente alterada pelo
processo reumético (GOLBASI et al., 2002, SAMPAIO et al., 2007). Quando o
orificio valvar mitral atinge aproximadamente 2,0 cm? cria-se um gradiente
diastélico através da VM. Para uma mesma area valvar, esse gradiente é funcéo
da velocidade do fluxo sanguineo através da valva, sendo, portanto, dinamico.
Assim, o gradiente pode até quadruplicar-se, na dependéncia da intensidade do

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

Em geral, quando a area valvar mitral (AVM) atinge valores <1,5 cm? em um
adulto, o gradiente transvalvar ja é suficiente para elevar a pressdo média capilar
pulmonar (PMCP) a patamares suficientes para produzir dispneia em esforgos
habituais. Como o processo patoldgico na VM é continuo, a estenose progride e o
paciente com EM necessitard apresentar aumento progressivamente menor na
velocidade de fluxo transvalvar para atingir PMCP suficiente para ocasionar
dispnéia. Com a reducgdo da AVM para valores <1,0 cm?, a velocidade de fluxo
diastélico em repouso muitas vezes ja é suficiente para produzir sintomas de

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

Também a frequéncia cardiaca (FC) desempenha importante papel no gradiente
pressorico transvalvar. A elevacdo da FC, que usualmente acompanha as
situacdes em que ocorra aumento da velocidade de fluxo diastolico mitral, como
esforcos fisicos, febre, gestacdo, mas também em situacdes independentes
desse aumento simultaneo, como visto nas taquiarritmias, como a fibrilacéo atrial
(FA), ocasionara reducdo no tempo diastélico e abolicho da contracdo atrial,
reduzindo, assim, o0 esvaziamento atrial. Essas alteracdes também contribuirdo
para represamento do sangue no atrio esquerdo (AE), com consequente elevagéo
da PMCP.
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Essa pressdo elevada sera transmitida retrogradamente para a circulacdo
pulmonar, elevando as pressdes nesse territdrio. Com a progressao da doenca,
podera surgir um componente dindmico de vasoconstricdo arteriolar pulmonar,
(hiper-resisténcia arteriolar pulmonar), contribuindo para elevacdo ainda maior

das pressoes pulmonares.

O ventriculo direito (VD) responde a essa elevacdo lenta e progressiva das
pressbes pulmonares a partir de hipertrofia de suas paredes, que mantera a
tensdo parietal sistélica em niveis normais, suficiente para manter o débito
cardiaco (DC) normal ou, mais frequentemente, pouco reduzido. Porém, o VD, por
nao ter mecanismos compensatorios como o Vventriculo esquerdo (VE),
precocemente desenvolve disfuncéo sistélica, com dilatacdo de sua camara que,
invariavelmente, produz dilatacdo também do anel tricuspideo, ocasionando
regurgitacdo tricispide em graus variados. Esses fatores determinam reducgéo
maior do DC, podendo surgir nessa fase sinais e sintomas de congestao periférica
e baixo débito. Mesmo antes do surgimento da disfuncéo sistélica do VD, o DC ja
estd usualmente reduzido na EM, devido & barreira mitral e muitas vezes a
arteriolar pulmonar. Essa reducdo € acompanhada de aumento da resisténcia
arteriolar sisttmica como mecanismo compensatério para manutencdo da
perfusdo sistémica (BRAUNWALD, 2012; ESTEVES et al., 2013; JAMES et al.,
1985).

Esses mecanismos fisiopatolégicos produzem aumento do volume no AE que,
aliado a focos de fibrose nessa camara, aumentam o risco de desenvolvimento de
FA. Essa arritmia apresenta dois grandes maleficios para esses pacientes: a
tendéncia a descompensacdo hemodinamica, principalmente devido a elevada
FC, e o aumento significativo do risco de formacdo de trombos no AE e
consequente embolismo sistémico (BRAUNWALD, 2012; OTTO; BONOW, 2009;
TRIPOSKIADIS et al., 1995).

Como relatado, o VE na EM trabalha com pré-carga reduzida e pos-carga
elevada, em especial nas formas moderada a grave da doenca. O VE possui
dimensdes e funcéo sistolica normais ao ecocardiograma convencional em cerca
de 90% dos portadores de EM (GAASCH; FOLLAND, 1991). Os demais exibem
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aumento dos didmetros dessa camara aliado a reducédo da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE). Até o momento ndo se encontra na literatura uma
explicacdo bem definida para essa alteracdo no VE. Alguns atribuem isso a uma
depressdo intrinseca da funcdo ventricular pelo processo reumatico,
provavelmente autoimune. Outros ao desequilibrio entre a pré-carga reduzida e a
pés-carga aumentada, que ocasionaria o surgimento de uma disfuncéo sistélica
com o tempo (GASH et al., 1983; HORWITZ et al.,, 1973). Outros, ainda,
acreditam que essa alteracdo possa, pelo menos em parte, ser atribuida a
extensdo da fibrose que acomete a VM devido ao processo reumatico, a por¢cao
posterobasal do VE (COLLE et al., 1984).

A existéncia de miocardite reumatica cronica é baseada no processo autoimune
na FR e as lesdes cardiacas sdo decorrentes de anticorpos que reconhecem o
tecido cardiaco por mimetismo molecular (CUNNINGHAM, 2000; GUILHERME et
al., 1995; GUILHERME; RAMASAWMY; KALIL, 2007). Estudos histolégicos de
pacientes com cardite reumatica e CRC revelaram células plasmaticas cercadas
por linfécitos T CD4+ proximos de fibroblastos, sugerindo interac@o entre a célula
plasmética (linfécito B) e o linfocito T. Dessa forma, além da reagdo cruzada
inicial, h& apresentacdo continuada de antigenos no sitio da lesdo, o que amplifica
a resposta imune e a ativacdo de alto nimero de clones autorreativos de linfocitos
T (GUILHERME; RAMASAWMY; KALIL, 2007). Esses dados sugerem a
possibilidade de um processo crénico autoimune poder desencadear uma

disfuncéo ventricular na DRC.

Pesquisas mais recentes que avaliaram a funcdo de VE por meio de outros
meétodos, como o doppler tecidual e o speckle tracking strain, mostram que,
apesar da FEVE pelo ecocardiograma uni e bidimensional estar normal, a
contratilidade miocérdica esta reduzida, seja em ritmo sinusal ou em FA, estando
aparentemente mais reduzida neste ultimo 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 miocardica. Sabe-se que eles ndo sofrem
interferéncia da pré e pds-carga em condicdes fisiologicas. Porém, até o momento

nao se tem a certeza de que eles ndo sofram interferéncias da pré e pos-carga na
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avaliacdo da funcéo sistdlica do VE no contexto da EM.

Outra importante questdo a ser abordada € o comportamento do VE apos a
desobstrucéo do orificio valvar mitral na EM, pois ocorre aumento subito da pré-
carga do VE, que talvez ja apresente disfuncéo sistolica incipiente. Como seria o
comportamento dessa camara logo apds esse procedimento? No momento ha
duas formas disponiveis de realizar essa desobstrucéo. A mais antiga, por cirurgia
cardiaca aberta com circulacdo extracorporea, mostrou-se meétodo eficaz, com
baixa mortalidade e ainda hoje € muito utilizada. A partir de 1984, uma nova
técnica tornou-se disponivel, que é a valvuloplastia mitral percutanea por cateter
baldo (VMPCB). Esse método, desenvolvido pelo cirurgido japonés Kanjii Inoue
et al. (1984), revelou-se tao eficiente quanto a cirurgia aberta em produzir
desobstrucédo valvar adequada a curto e longo prazo (BEN et al., 1998, IUNG et

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

Para se obter resultados favoraveis com a VMPCB, € necessaria a avaliacdo
detalhada da morfologia do aparelho valvar mitral pela ecocardiografia com
énfase ao grau de espessamento, mobilidade e calcificagcdo dos folhetos e
alteracbes do aparelho subvalvar. Para isso, varios escores foram propostos e o
mais amplamente utilizado € o escore de Wilkins (Abascal et al., 1990; Fawzy et
al., 2007; Wilkins et al., 1988). Foi demonstrado que os melhores resultados da

VMPCB sao obtidos com escore <8.

Nos ultimos anos, com a crescente experiéncia adquirida para realizar o
procedimento nos grandes centros e mudancas epidemioldgicas da populacéo,
com aumento de sua idade média, as indicacdes tém incluido condicbes menos
favoraveis, nao usando apenas o escore de Wilkins para selecdo dos pacientes,
valorizando outros aspectos importantes como a deteccdo de calcio nas
comissuras (BOULETI et al., 2012; IUNG et al., 2004; NISHIMURA et al., 2014;
NUNES et al., 2014). Desta forma, hoje as recomendacbes baseiam-se em uma

morfologia valvar mitral favoravel, ndo se restringindo ao escore de Wilkins.

Além disso, constituem contraindicacéo a realizagdo do procedimento:
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a) Trombo em AE

b) Regurgitacdo mitral moderada ou grave

c) Lesao valvar adrtica importante associada, com indicacdo para correcao
cirdargica.

d) Cifoescoliose toracica importante, que possa afetar parametros para
puncédo do septo interatrial para realizar o procedimento, a menos que se

realize ecocardiograma transesofagico para guia-lo.

Em pacientes bem selecionados e com anatomia favoravel, resultados
satisfatorios sdo 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).

Séo indicagbes para VMPCB, conforme diretriz da Sociedade Brasileira de
Cardiologia, 2011 (TARASOUTCHI et al., 2011):

a) Pacientes portadores de EM com AVM < 1,5 cm? que sejam sintomaticos
(classe funcional I, Ill ou IV da New York Heart Association — NYHA),
com anatomia favoravel na auséncia de contraindicacbes ao
procedimento.

b) Pacientes portadores de EM com AVM <15 cm? que, embora
assintomaticos, apresentem hipertensao arterial pulmonar (pressdo
sistélica em artéria pulmonar >50 mmHg em repouso ou >60 mmHg em
esforco), com anatomia favoravel, na auséncia de contraindicacbes ao
procedimento.

c) Portadores de EM com AVM <1,5 cm? muito sintomaticos (classe
funcional Il ou IV da NYHA), que embora apresentem anatomia
desfavoravel tenham elevado risco cirdrgico ou contraindicacao a cirurgia

aberta.

As novas diretrizes americanas em valvopatias ja consideram também a
realizacdo da VMPCB em pacientes portadores de EM com AVM <1,0 cm? que,
embora assintomaticos e sem repercussdo hemodindmica, apresentem

morfologia valvar favoravel ao procedimento (NISHIMURA et al., 2014).
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O peptideo natriurético tipo B (BNP) tem sido utilizado no diagnostico e
prognéstico da insuficiéncia cardiaca (MAISEL et al., 2012), sendo um marcador
sérico de sobrecarga ventricular. Alguns estudos, inclusive do nosso grupo,
confirmam que esse peptideo encontra-se elevado em portadores de EM e que
ocorre significativa reducédo desses niveis logo apos a VMPCB (ESTEVES et al.,
2013; MEHMET, 2007; POURAFKARI et al., 2014).

Como relatado, a existéncia ou ndo de disfuncao sistélica em portadores de EM
com FEVE normal & ecocardiografia convencional e seu comportamento com a
VMPCB é assunto controverso. Os estudos que avaliaram a funcéo sistdlica do
VE nesse contexto possuem limitacdes metodolégicas. Como alguns pacientes
que realizam a VMPCB com sucesso ainda persistem sintomaticos (ORRANGE et
al., 1997), interroga-se se essa possivel disfuncdo sistélica incipiente seria
responsavel por isso. Recentemente disponibiliza-se da ecocardiografia
tridimensional (E3D) em tempo real que, por ter mais acuracia e precisao nas
medidas dos volumes e da FEVE, pois realiza calculo direto dos volumes
ventriculares, sem a necessidade de ajustes baseados em pressupostos
geométricos, tem conquistado espaco como método de escolha para essa
avaliacdo (DOROSZ et al., 2012; NESSER et al., 2009; POULEUR et al., 2008).

Dai a grande valia desse método para o calculo da FEVE.

Como a FEVE é dependente de condicGes de pré-carga, pés-carga e da propria
contratilidade miocérdica, neste estudo avaliou-se a FEVE pela E3D, associada a
avaliacdo de parametros hemodinamicos e do BNP antes e apés a VMPCB com
sucesso. O objetivo foi estabelecer inter-relacdes entre esses fatores para melhor

compreender a funcéo sistolica do VE.
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FIGURA 1 - Gradiente de pressdo através da valva mitral em portador de

estenose mitral
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O tracado azul representa a curva de pressao atrial esquerda. O tracado vermelho, a curva de
pressdo do ventriculo 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 ndo sobrecarregam o VE.
Sabe-se que a funcao sistélica do VE esta relacionada ao prognéstico da grande
maioria das cardiopatias. A forma mais frequentemente utilizada para avalia-la
tem sido a partir da FEVE. Apesar disso, ndo existe na literatura consenso sobre
qual é o melhor método para mensura-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 avaliacdo das dimensoes e
da FEVE. E um exame ndo invasivo, portatil, de baixo custo, rapido, de fAcil
acesso e ndo usa radiacdo. Dai a sua grande aplicabilidade para essa finalidade.
Contudo, ele apresenta limitagdes em relacéo a reprodutibilidade e a acuracia das

medidas de volume e FEVE (DOROSZ et al., 2012). Isso se deve especialmente a
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utilizacdo de um método uni ou bidimensional para calculo de volume de uma
estrutura tridimensional. Além disso, outros fatores que limitam essa técnica séo a
definicdo endocéardica, a geometria do VE, alteracbes segmentares da

contratilidade, além das limitacdes da janela ecocardiografica.

A introducdo da tecnologia do doppler tecidual, inserida a ecocardiografia
bidimensional, surgiu como uma nova forma de avaliacdo da funcéo sistolica do
VE, a partir da analise da movimentacdo do anel mitral. Porém, essa técnica
possui limitagdes, por ndo realizar avaliacdo segmentar, podendo, assim,
superestimar a funcéo sistdlica, além de ser muito dependente da angulagdo do
feixe ultrassdnico. Em especial na EM, onde frequentemente existe extensdo da
fiborose do anel mitral para a porcdo posterobasal do VE, isso pode também

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

Posteriormente, o speckle tracking strain, também incorporado a ecocardiografia
bidimensional, permitiu a afericdo da deformacdo miocardica em diferentes
direcdes, sem depender do angulo de incidéncia do feixe ultrassonico. Esta
tecnologia captura um sinal do ecocardiograma bidimensional e o segue por todo
o ciclo cardiaco. Com base em medidas de deformacdo miocardica em varios
segmentos e utilizando varios cortes ecocardiograficos, permite-se uma visao
global da contratilidade. Esse método é superior em relacdo a técnica descrita
acima e é 6timo recurso para avaliar contratilidade miocéardica intrinsecamente,
principalmente em doencas que afetam diretamente a contratilidade do VE.
Porém, a movimentacao das estruturas cardiacas, devido a aderéncia aos tecidos
adjacentes durante o ciclo cardiaco, produz movimentos fora do plano da
imagem, um problema que pode afetar a acuracia da afericAo do strain
circunferencial e radial (NESSER et al., 2009).

Também os algoritmos disponiveis para avaliagdo das imagens sao diferentes
entre os fabricantes dos aparelhos. As informacdes séo discrepantes sobre como
eles se comparam ou como as suposi¢des fisicas diferem entre os softwares
(MANOVEL et al., 2010; TAKIGIKU et al., 2012). N&do se sabe se esse método
seria adequado para avaliar as alteracfes nas condi¢cdes de pré e poés-carga

sobre a fun¢do do VE, como ocorre na EM e logo apés a VMPCB.
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A ressonancia nuclear magnética do coracdo, pela sua capacidade de gerar
imagens do VE em multiplos planos, tem sido usada como padrdo-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 ja citadas, além de apresentar mais acuracia e precisdo nas
medidas dos volumes e da FEVE, por realizar calculo direto dos volumes
ventriculares sem a necessidade de ajustes baseados em pressupostos
geométricos, tem conquistado espaco como método de escolha para essa
avaliacdo (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 alteracbes decorrentes de
mudancas hemodinamicas e do BNP com a abertura valvar, visando entender

melhor a fisiopatologia da doenca e sua repercussao sobre o VE.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Funcgéo ventricular esquerda na estenose mitral

A contratilidade do VE € dependente das condicGes de pré-carga e pOs-carga e
das propriedades intrinsecas das fibras miocardicas deste ventriculo. Logo apds o
fechamento da valva aortica, o VE inicia o relaxamento diastolico. Ocorre a
abertura da VM apenas quando a pressao intraventricular esquerda atinge niveis
inferiores a pressédo atrial esquerda. Nesse momento, verifica-se a abertura da
VM e a seguir a fase de enchimento rapido do VE (FIG. 2). Sabe-se que nessa
fase o VE ndo desempenha papel simplesmente passivo, havendo, inclusive, um
fator de succdo favorecendo o enchimento rapido dessa camara (GILBERT;
GLANTZ, 1989). Apos essa fase, tem-se a diastasis, na qual h4 equalizacéo das
pressbes atrial e ventricular esquerda, com parada do enchimento ventricular
esquerdo. A seguir, observa-se a contracdo atrial, que contribuira para o
enchimento ventricular mais adequado, ocasionando adequada pré-carga para

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

Na EM, em especial nos casos em que ha moderada a grave reducdo da AVM, a
despeito da elevacdo da pressdo atrial esquerda, a pré-carga estad reduzida
devido a barreira mitral (FIG. 3). Essa barreira, algumas vezes aliada ao
surgimento de hiper-resisténcia arteriolar pulmonar encontrada nesses casos, €
responsavel pela reducdo do DC visto frequentemente nesses pacientes
(BRAUNWALD, 2012; ESTEVES et al., 2013; JAMES et al., 1985). Essa reducédo
no DC é acompanhada por elevacdo na resisténcia arteriolar sistémica, com o
objetivo de manter-se adequada perfusdo tecidual sistémica. Portanto,
frequentemente registram-se reducdo da pré-carga e elevagdo da pos-carga em
portadores de EM em suas formas mais graves de apresentacao. Aliado a isso, €
comum esses pacientes apresentarem extensdo do processo cicatricial do
aparelho valvar mitral para por¢cado posterobasal do VE (COLLE et al., 1984), o
que pode também afetar a geometria da contracdo do VE. Também o processo

autoimune possivelmente presente na CRC, como ja descrito, pode estar
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envolvido. Assim, esses trés fatores (reducdo da pré-carga, aumento da pés-
carga e reducao da contratilidade do VE) podem teoricamente contribuir para a

reducado da funcao sistélica do VE.

Véarios métodos estdo disponiveis para avaliar a funcéo sistolica do VE. O mais
utilizado hoje na prética clinica € a sua avaliagdo por meio da fracdo de ejecao,
principalmente pela ecocardiografia convencional, dada a grande efetividade,
praticidade e disponibilidade desse método. A FEVE é definida a partir do céalculo
de seus volumes diastélico e sistdlico finais, que sdo, pela ecocardiografia modo
M e bidimensional, estimados com base no calculo dos didmetros sistélico e
diastolico finais, utilizando varias premissas, seja pelo método cubado ou de
Teichholz et al. (1976) ou pelo método de Simpson, a ecocardiografia
bidimensional. Este Ultimo tem a vantagem de fazer fragmentacdes do VE em
duas projecOes (apical duas e quatro camaras), assim permitindo um calculo mais
fidedigno da FEVE, principalmente quando o VE apresenta alteracdes

segmentares da contratilidade (MATHIAS, 2007).

E importante salientar que esses métodos usam artificios para calcular os
volumes de uma estrutura tridimensional que é o VE, baseados em métodos
unidimensionais ou bidimensionais. Por isso, esse calculo obter4d sempre valor
aproximado, ndo o real. Além dessas limitacbes, a FEVE sofre interferéncia da

pré-carga e da pés-carga.

Alguns autores avaliaram a func¢éo sistélica 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 diametros
sistélico e diastdlico finais, bem como FEVE semelhantes ao grupo-controle.

Nenhum paciente teve FEVE reduzida nesta amostra.

Posteriormente, outras pesquisas avaliaram a fungéo sistolica do VE pelo doppler
tecidual, medindo-se o0 deslocamento do anel valvar mitral, que reflete o
encurtamento sistélico longitudinal dessa camara. O doppler tecidual permitiu

detectar disfuncdo sistolica em uma fase na qual a FEVE ainda se encontrava



24

normal (YU et al., 2002). Ozer et al. (2004) acompanharam 52 pacientes
portadores de EM com funcéo sistélica global preservada, comparando-os com 22
individuos controle normais. Embora ndo tenha havido diferenca significativa entre
a FEVE em ambos os grupos, pela ecocardiografia uni e bidimensional, quando
avaliada a funcéo sistdlica pelo doppler tecidual, os portadores de EM exibiam
velocidade sistélica do anel mitral septal e lateral reduzida em relagdo ao grupo-

controle, indicando disfuncao sistélica 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 reducdo da funcéo sistdlica longitudinal em pacientes portadores
de EM. Ja Buyukkaya et al. (2008) publicaram seus dados sobre 65 portadores de
EM pura, 35 deles em ritmo de fibrilagcao atrial, comparando-os com 35 individuos-
controle. Todos eles submeteram-se a ecocardiografia uni e bidimensional para
avaliacdo dos diametros e analise da FEVE, além da investigacdo da funcéo
sistélica pelo doppler tecidual. Foi demonstrado que os portadores de EM tém
funcdo sistdlica longitudinal reduzida, especialmente aqueles em ritmo de FA.
Outros trabalhos evidenciaram que portadores de EM, independentemente da
gravidade da leséo, apresentam velocidade de contracdo isovolumétrica sistolica
e diastolica derivada pelo doppler tecidual reduzidas, traduzindo disfuncao
ventricular (BEKTAS et al., 2013; ERTURK et al., 2014).

Ozdemir et al. (2010) publicaram resultados similares, 0 mesmo acontecendo com
Bilen et al. (2011) e Guven et al. (2014), ja utilizando a técnica de rastreamento de
marcas acusticas (speckle tracking strain).

Todos esses autores avaliaram apenas as alteracdes ecocardiograficas presentes
no VE em portadores de EM. Nao foram feitas analises simultaneas das
condicbes de pré-carga e pos-carga. Sabe-se que o speckle tracking strain
aparentemente ndo sofre interferéncias para calculo da contratilidade miocardica
em condi¢cbes de modificacéo fisiologica das condi¢cdes de carga. Nao se pode
afirmar se nas alteracbes de pré e pdés-carga existentes na EM esse método

também seja eficaz.
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FIGURA 2 - Relagdo entre eventos elétricos, mecanicos e acusticos do ciclo
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mitral. M1= primeira bulha, A2= segunda bulha aértica, P2= segunda bulha pulmonar, S4= quarta
bulha, S3= terceira bulha, T1= estalido protossistélico, JVP= curva de pressao do pulso venoso
com suas ondas. A FIG. 3, com as especificacbes com as letras de g - f demonstra um ciclo

cardiaco completo.
Fonte: Braunwald (2012, p. 476).
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FIGURA 3 - Curvas de pressao na estenose mitral
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O tragcado vermelho ilustra a curva de pressao atrial esquerda; a curva azul, a pressao ventricular
esquerda; e a amarela, a pressado aodrtica. Note a pressdo atrial esquerda acima da presséo
ventricular esquerda. Abaixo, as altera¢des acusticas concomitantes. S1 indica primeira bulha. S2
indica segunda bulha. OS indica estalido de abertura mitral e murmdrio ruflar diastélico.

Fonte: Otto e Bonow (2009).

2.2 Efeito da VMPCB sobre a fungao ventricular esquerda

A realizacdo da VMPCB com sucesso produz abertura significativa da VM,
usualmente com AVM pés-procedimento acima de 1,5 cm? (ARORA et al., 1993;
PALACIUS, 1994). Essa abertura produz alteragbes hemodinamicas imediatas.
Ha significativa reducdo da pressdo atrial esquerda e das pressdes arteriais
pulmonares, além de reducédo do gradiente transvalvar mitral, aumento do DC e
reducdo da resisténcia arteriolar sistémica (CARDOSO et al., 1992; CHEN et al.,
1992; ESTEVES et al., 2013).

Diante do exposto, algumas questbes podem ser levantadas:

a) Havendo provavel disfuncéo sistolica incipiente do VE na EM, como essa

camara reagiria logo apés a abertura da valva mitral pela VMPCB?
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b) A desobstrucdo da valva mitral acarreta aumento subito da pré-carga do
VE. Isso pode agravar, inalterar ou melhorar a funcéo sistolica do VE?

Algumas pesquisas analisaram o comportamento do VE em relacdo a seu

desempenho sistdlico, imediatamente apés a VMPCB.

Quando avaliada a FEVE pela angiografia, Pamir et al. (1997) ndo mostraram
alteracdo desse indice com a VMPCB em relacdo a FEVE pré-procedimento. Ja
Fawzy et al. (1996) estudaram 17 pacientes portadores de EM que se
submeteram a VMPCB. Foi apurada elevacao do indice de volume diastdlico final
do VE e do volume ejetivo, além de elevacdo da PD,VE. Essas alteracées 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 reducéo mais
marcante da pressdo pulmonar e da resisténcia arteriolar pulmonar com o
procedimento, principalmente reducdo superior a 50% desta ultima em relacdo

aos niveis pré-VMPCB.

O trabalho de Yasuda et al. (1993) ressaltou que, entre 32 pacientes submetidos
a VMPCB com sucesso, 22 deles, que apresentavam FEVE preservada pela
angiografia, tiveram inicialmente elevacdo da PD,VE, que se normalizou 20
minutos apds o procedimento. Esse fato foi acompanhado de aumento do volume
diastélico final e do volume ejetivo do VE. Os demais pacientes, que ja relatavam
reducdo da FEVE antes do procedimento, ndo apresentaram diminui¢cao posterior
da PD,VE e volumes do VE. Razzolini et al. (1996) acompanharam 51 pacientes
submetidos a VMPCB, todos em ritmo sinusal. Imediatamente apds o
procedimento, houve elevacdo da PD,VE e do volume diastélico final, com

melhora de sua funcéo sistolica, também avaliada pela angiografia.

Mais recentemente, Sengupta et al. (2014) examinaram 57 pacientes portadores
de EM que se submeteram a VMPCB, analisando as variagbes do speckle
tracking strain e parametros a ecocardiografia bidimensional antes e apds o
procedimento. Verificou-se que os pacientes com EM manifestavam redu¢ao do

volume diastolico final e da FEVE antes do procedimento em comparacdo ao
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grupo-controle. O gradiente transvalvar mitral, o volume atrial esquerdo e o
volume diastélico final do VE correlacionaram-se independentemente com o0s
valores basais do strain longitudinal. Porém, imediatamente apés a VMPCB, os
portadores de EM apresentaram melhora significativa nesse indice. Na analise
multivariada, o volume diastélico final do VE foi o Unico determinante de melhora

do strain longitudinal global.

Quando as alteracdes na funcédo do VE foram avaliadas um a dois meses apos a
VMPCB pela ecocardiografia bidimensional (TISCHLER et al.,, 1991), foi
observado aumento do volume diastdlico final e do volume ejetivo, além de sua
massa, sem alteracdo na FEVE em relacdo aos parametros anteriores ao

procedimento.

2.3 Peptideo natriurético tipo B (BNP) na EM

O peptideo natriurético tipo B (BNP) tem sido amplamente utilizado na
Cardiologia, com papel jA& bem estabelecido no diagnostico e progndstico da
insuficiéncia cardiaca (MAISEL et al., 2002). Esse peptideo foi originalmente
isolado do tecido cerebral de porcos (SUDOH et al., 1988) e posteriormente sua
producdo e secrecdo também foram detectadas pelo cardiomidcito,
principalmente dos ventriculos (MUKOYAMA et al., 1991). E produzido pela
distensdo do cardiomidécito, seja por sobrecarga de volume ou pressdo (MAEDA
et al., 1998).

Inicialmente é sintetizado o pro-pré-BNP, sendo este posteriormente clivado para
pro-BNP e depois para o BNP, molécula biologicamente ativa, e no fragmento
inativo amino-terminal NT-proBNP (JAMES et al., 2005). A liberacdo do BNP ira
contrapor-se as acfes da hiperativagdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, endotelinas e ao sistema nervoso simpatico, ocorridas na
insuficiéncia cardiaca, produzindo vasodilatacdo e aumentando a eliminacéo renal
de sodio e agua (NAKAGAWA et al., 1995). Estudos prévios realgcaram que 0s
niveis séricos do BNP ou de NT-proBNP usualmente encontram-se elevados em

portadores de EM com indicagdo para intervencédo, principalmente a VMPCB,
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tendo sido evidenciada reducdo de seus niveis séricos apds 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 reducao
da pressao atrial esquerda com a VMPCB foi preditora independente da
modificacdo do BNP (ESTEVES et al., 2013).

2.4 A ecocardiografia tridimensional na EM

A E3D é uma nova técnica de imagem para avaliar o coracdo, possibilitando a
analise de imagens em tempo real, sendo possivel a medida direta dos volumes
ventriculares e, consequentemente, o calculo direto do volume ejetivo e da FEVE,
sem necessidade da utilizacdo de pressupostos geométricos. Estudos que
compararam esse novo método com a ressonancia nuclear magnética do coracao
para calculo de volumes do VE revelaram elevada acuracia 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.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo primario

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

portadores de EM pela E3D

3.2 Objetivos secundarios

a) Correlacionar as variagdes da FEVE com as variacdes do BNP antes e
apos o procedimento.

b) Correlacionar as variagcbes da FEVE com as variacbes dos parametros
hemodinamicos antes e apos o procedimento.

c) Determinar o valor prognostico das variacdes da FEVE, avaliando os
seguintes eventos adversos a longo prazo: a) primario - morte de causa
cardiaca; b) secundarios - desfecho combinado de morte ndo cardiaca,
necessidade de nova VMPCB, troca valvar mitral, surgimento de FA nova

ou acidente vascular encefalico.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Pacientes

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

encaminhados ao ambulatorio de valvopatias do anexo Bias Fortes do Hospital

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

diagnostico de EM, com indicacéo para serem submetidos a VMPCB no periodo
de 1° 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 servico de

hemodinamica do HC-UFMG para programacéao do procedimento.

Foram considerados elegiveis para o estudo os pacientes que apresentassem 0s

seguintes critérios de incluséo:

a)

b)

c)
d)
e)

Portadores de EM em classe funcional II, Ill ou IV da NYHA que
apresentassem AVM < 1,5 cm? com morfologia valvar favoravel para
submeterem-se a VMPCB, na auséncia de contraindicacbes ao
procedimento.

Portadores de EM em classe funcional | da NYHA, com AVM <1,5 cm? e
repercussao hemodindmica (PSAP >50 mmHg em repouso ou 60 mmHg
em esforco fisico, avaliados pela ecocardiografia de esforco), apresentando
morfologia valvar favoravel para submeterem-se a VMPCB, na auséncia de
contraindicacdes.

FEVE > 52% avaliada pelo método de Simpson

Consentimento voluntario e por escrito para participar do estudo.

Pacientes com idade menor de 18 anos necessitaram de autorizagao por

escrito dos pais ou responsaveis.

Foram considerados critérios de exclusdo para participacao do estudo:
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a) Contraindicacdo a VMPCB (trombo em atrio esquerdo, regurgitacdo mitral
moderada ou grave associada, cifoescoliose toracica importante).

b) Outras lesdes valvares importantes associadas, com indicacdo para serem
corrigidas.

c) Hipertenséo arterial sistémica grave (pressao sistélica > 180 mmHg ou
pressao diastélica > 110 mmHg).

d) Clearance estimado de creatinina < 60 mL/ minuto, calculado pela formula
de Cockcroft e Gaut (1976).

e) Gestacgéo atual.

4.2 Calculo amostral

O célculo 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-
padrdo. Estimou-se aumento de 5% da FEVE com a VMPCB, baseando-se em
estudo anterior que mostrou elevacédo de 9% da fracdo de ejecédo apés a VMPCB
a angiografia (FAWZY et al., 1996). Assim, considerando-se erro alfa de 0,05 e
poder estatistico de 95%, obteve-se amostra de 95 pacientes. Para os célculos,
utilizou-se software G Power, versédo 3.1.

4.3 Consideracdes sobre o procedimento

Os pacientes foram internados no HC-UFMG na manha do procedimento, em
jejum de 10 horas e encaminhados ao laboratério de hemodindmica e cardiologia

intervencionista para a realizagdo do mesmao.

Com o paciente em decubito dorsal, foram puncionadas a veia femoral direita e a
artéria femoral esquerda, sob anestesia local. Nao foram utilizados anestésicos
gerais, nem administrada suplementacdo de oxigénio rotineiramente. Este ultimo
somente foi administrado se saturacdo de oxigénio <88%. Foi permitida a

utilizacdo de sedativos que ndo ocasionassem interferéncias significativas nos
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parametros hemodinamicos. O procedimento seguiu as normas ja descritas
(INOUE et al., 1984).

ApoOs a realizacdo das puncodes, foi introduzido um cateter pela veia femoral
direita, progredindo até a veia cava superior e depois até a artéria pulmonar, para
medidas de pressao e colheita de sangue para exames laboratoriais (gasometria,
eritrograma e BNP), visando ao calculo de variaveis hemodinamicas descritas a

sequir.

Outro cateter foi introduzido através da artéria femoral esquerda até a aorta
ascendente, onde foram registradas suas pressdes e colhida amostra para
dosagem de gasometria. Posteriormente o cateter progrediu até o VE, para
registro de suas pressdes. Entdo este cateter foi novamente posicionado na aorta
ascendente, no nivel da valva aértica, para servir de parametro para puncdo do
septo interatrial. A puncdo do septo foi realizada, o cateter-baldo dilatador foi
posicionado dentro do AE, onde se registrou a pressao dentro desta camara. Foi
entdo calculado o gradiente transvalvar mitral, pela subtracdo dessa pressao pela
presséo diastolica final do VE. Utilizou-se exclusivamente o bal&o Unico de Inoue
(Toray®, Tokyo, Japan), que permite o controle preciso da extensao da dilatagc&o.
Ele foi entdo avancado através da VM estenosada. Apos o0 posicionamento do
baldo através da VM, o segmento distal (no VE) foi dilatado, seguido pelo
segmento proximal (no AE). Isso permite que o baldo seja mantido em uma
posicao fixa, fazendo com que o seu segmento médio (segmento dilatador), apés
breve insuflacédo, produza adequada abertura do orificio valvar mitral estenosado.
O tamanho do baldo e o diametro final do segmento dilatador foram calculados
baseados na altura do paciente (FELDMAN; HERRMANN; INOUE, 1994; INOUE,
1991).

Foi considerado sucesso do procedimento a obtencdo de AVM >1,5 cm? na

auséncia de complicagdes relacionadas. Definiram-se como complicacdes:

a) Surgimento de regurgitacdo mitral em grau maior que leve.
b) Embolismo sistémico.

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

Para avaliacdo do sucesso do procedimento e deteccdo de possiveis
complicacfes, realizou-se o ecocardiograma bidimensional com mapeamento do
fluxo a cores transtoracico na sala de hemodindmica apds cada insuflagdo do
baldo, com analise das estruturas da valva mitral, célculo de sua éarea e
gradientes, além da avaliacdo do grau de regurgitacdo mitral ou outras
complicacbes, como derrame pericardico. Utilizou-se também o célculo do
gradiente transvalvar mitral pela manometria. Caso ndo se atingisse sucesso,
nova dilatacdo era realizada, com novas avaliacbes ecocardiogréficas e

hemodinamicas.

Foram colhidas amostras de sangue (5 mL cada) em veia cava superior e aorta,
antes e imediatamente apdés a realizacdo da VMPCB, para dosagem de saturacao
de oxigénio. Foi também colhida amostra de sangue venoso antes do
procedimento para dosagem de eritrograma, para calculo do débito cardiaco 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 hemodinamicos, antes

e imediatamente apods a realizacdo da VMPCB:

a) Pressao sistdlica, diastolica e média em artéria pulmonar.

b) Presséo sistdlica, diastdlica inicial e diastélica final dos ventriculos direito e
esquerdo.

c) Pressdo média em atrios direito e esquerdo.

d) Pressao sistolica, diastélica e média em aorta.

Adotou-se o0 método de Fick para célculo do débito cardiaco. A partir desses
parametros calcularam-se os indices de resisténcia vascular pulmonar e sistémica

e o indice de trabalho de ambos os ventriculos, conforme detalhado a seguir:
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- DC (débito cardiaco ventricular esquerdo):
- 135 X SC/ 13,6 X hb (Sat. O, aorta — Sat. O, VCS)= L/ min.
- IC (indice cardiaco):
- DC/ SC= L/ min/ mz
- RVS (resisténcia vascular sistémica):
- PMAo — PMAD x 80/DC = Dinas/seg/cm-°
- IRVS (indice de resisténcia vascular sistémica):
- RVS/SC = Dinas/seg/cm->/m?
- RVP (resisténcia Vascular pulmonar):
- PMAP — PMCP x 80/DC = Dinas/seg/cm-°
- IRVP (indice de Resisténcia vascular pulmonar);
- PMAP — PMCP x 80/DC = Dinas/seg/cm->/m?
- ITVE (indice de trabalho do ventriculo esquerdo):
- 1,36 (PMAo — PD,VE) X VSi/ 100= gm/m?2
- ITVD (indice de trabalho do ventriculo direito): -
- 1,36 (PMAP- PD,VD) X VSi/ 100= gm/m?

Sendo: DC= Débito cardiaco; SC= superficie corporea; Hb= hemoglobina sérica,
Sat. O,= saturacdo de oxigénio; VCS= veia cava superior; AP= artéria pulmonar,;
PMAo= pressdo média em aorta; PMAD= pressao média atrial direita; PMAP=
pressdao média em artéria pulmonar; PMCP= pressdo média capilar pulmonar;
PD,VE= Pressédo diastolica final do ventriculo esquerdo; PD,VD= Pressao

diastélica final do ventriculo direito.

ApOs 24 horas de realizagdo do procedimento foi colhida uma amostra de sangue

venoso em veia periférica para dosagem sérica de BNP.

O ecocardiograma tridimensional em tempo real transtoracico e transesofagico
(iI33 Phillips Medical Systems, Andover, MA, USA), este ultimo para afastar
possibilidade de trombo em AE, foi realizado dentro das 72 horas que
antecederam o procedimento, tendo sido repetido o ecocardiograma transtoracico

24 a 48 horas ap0s 0 mesmo.
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4.4 ConsideracOes éticas

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais em 31/08/2008 (ANEXO A).

Neste estudo foram respeitadas as recomendacdes atuais da Organizacéo
Mundial de Saude, Declaracdo de Helsinque de 1975 e as resolucbes do
Conselho Nacional de Saude, em especial as Resolucdes 196/96 e 466/12 sobre
pesquisa envolvendo seres humanos, com o objetivo de resguardar os direitos e

bem-estar dos individuos envolvidos.

Todos o0s pacientes manifestaram o0 desejo de participar do estudo
voluntariamente, o que foi documentado no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (APENDICE A).

Os pacientes, algumas vezes acompanhados de seus familiares, também foram
esclarecidos quanto aos potenciais riscos decorrentes dos procedimentos
propostos. Foram detalhadas as possiveis complicacfes e riscos. Foi explicado
que o0s Unicos procedimentos que seriam realizados além daqueles ja
padronizados para realizacdo 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 puncao venosa extra.

No outro dia apds o procedimento (24 horas) seria colhida nova amostra de mais
5 mL de sangue através de puncdo venosa periférica para nova dosagem do
BNP. Foram esclarecidos os possiveis riscos, incluindo pequeno desconforto,
sangramentos ou hematomas no local da puncdo e muito raramente uma
infeccdo, uma vez que essa colheita seria realizada por profissionais qualificados.
Foram também informados que todos esses procedimentos, inclusive a prépria
VMPCB, seriam realizados por profissionais adequadamente qualificados, com
experiéncia, cientes e envolvidos no projeto e pertencentes ao corpo clinico da
instituicdo. Enfatizou-se também o comprometimento com a confidencialidade dos

dados.
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Apos assinatura do termo de consentimento, os pacientes foram encaminhados
ao servico de hemodindmica e cardiologia intervencionista do Hospital das

Clinicas da UFMG para programacao 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 cm?) 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, O 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
worldwide!?. Despite decreasing incidence, there is still a significant disease
burden, especially in developing countries®>. The most common valve lesion in

rheumatic disease is mitral stenosis (MS)®®, which has been increasingly identified

in an atypical form in developed countries'®*!,

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

12-1
d®#1e,

pure MS, but its mechanisms are not clearly identifie 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

preload***®

, previous studies showed that LV systolic dysfunction is not dependent
on diastolic underfilling™. In addition, valvuloplasty maybe not significantly improve
LV performance despite effective relief of inflow obstruction'’. The rheumatic
process is probably partly responsible for the persistence of reduced ejection
performance despite the improvement in preload after mitral valvuloplasty™®.

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

12,16,18-23 18,2430 showed controversial

function and its reversibility by valvuloplasty
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 LV3".

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
Clinicas 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 cm? and NYHA functional class
[I/III/IV; pulmonary hypertension at rest > 50 mm Hg or > 60 mm Hg during
exercise in patients suitable for the procedure®2. Exclusion criteria included severe

LV systolic dysfunction, presence of other hemodynamically significant mitral or



41

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 Echocardiography®. 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 lesion®*. Mitral valve area was measured using direct planimetry®. Peak and
mean transmitral diastolic pressure gradients were measured from Doppler
profiles recorded in the apical four-chamber view. The presence and severity of
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
eguation 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 stored®. 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-diastole®”. 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, lllinois).

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 |, 63 patients (44%) in class
Il and 59 patients in class Il 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
cm? 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 cm? (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 + 12.9to 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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Variables Value
Age (years) 42.3+12.1
Body surface area (m?) 1.66 £ 0.2
Female gender (n/%) 126 (89)
NYHA functional class l and Il 83 (58)

Il 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) 1155+ 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+6.1 479+ 6.4 <0.001
Left atrial volume index (ml/m?) 60.3+25.4 54.2+225 <0.001
Mitral peak gradient (mmHQ) 19.6 7.7 120+ 4.2 <0.001
Mitral mean gradient (mmHQ) 11.2+53 5.7+24 <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’ (cm?) 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+44 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) 349+129 29.3+10.3 <0.001
LV end-diastolic pressure (mmHg) 10.7 +4.3 129+4.4 <0.001
SVR (dynes.sec/cm®/m?) 1472.8 [1052/1901] 1359.6[1046/1809] 0.033
PVR (dynes.sec/cm™/m?) 141.4 [69/310] 185.1[110/296] 0.056
Cardiac output (L/min) 47+1.6 50+£1.7 0.049
Cardiac index (L/min/m?) 29+0.8 3.1+0.9 0.027
LA pressure (mmHg) 25.1+79 16.6 £5.5 <0.001
RV stroke work (mmHg.ml) 150+£7.2 11.9+6.2 <0.001
LV stroke work (mmHg.ml) 43.3 +13.7 43.5+15.7 0.907
BNP T (pg/ml) 181 [105/303] 96 [58/223] <0.001

* Data are expressed as the mean value = SD or median (inter-quartile range).
T Mitral valve area was assessed by planimetry.

T 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

resistance; SPAP = systolic pulmonary artery pressure.

Pulmonary vascular resistance; SVR = systemic vascular



48

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 0.191 322+94
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+54¢%

LVDv: Left ventricular end-diastolic volume; Left ventricular end-systolic volume.
*p=0.065 for comparison between pre-PMV and controls.
T 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 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 population®,
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 results***2, 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 resistance®®. 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 wall**

. These factors may account for the
reduction in cardiac output (CO) in these patients*“°. 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 normal*’. More recently, some studies have assessed
the LV systolic function in MS patients by tissue Doppler imaging (TDI)*¢:19-21:2347,

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

|.24

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

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

PMV. Similarly, Wisenbaugh et al.'’

, 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.”, evaluating changes in LV function using
angiographic and hemodynamic data after PMV, showed an increase in LV end-
diastolic pressure (LV,EDP), 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 procedure®.

2128 showed acute increase of the LV end-diastolic

Two other studies
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 parameters®. 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 normal*®, 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 LV*, 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 changes®“°.
In addition, 3D echocardiography provides better morphological and functional
evaluation of the mitral valve, especially the commissural involvement by the
rheumatic process that 2D echocardiography®. 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
procedure®®>*.

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 symptomatic®®. 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 CONCLUSOES

Este estudo avaliou pela primeira vez a fungdo sistdlica do VE por meio da

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

VMPCB. Esse método possui vantagens perante a ecocardiografia convencional.

Além

desta avaliacdo, realizou-se analise concomitante dos parametros

hemodinamicos durante essas fases, procurando correlacionar essas alteragoes.

Essa comparagao foi fundamental para analisar outros fatores hemodinamicos

gue pudessem influenciar a FEVE, em especial a pré-carga e a pds-carga.

A partir dos resultados apresentados, pode-se concluir:

a)

b)

Em nossa amostra, a FEVE pela ecocardiografia tridimensional na EM,
apesar de estar em niveis significativamente abaixo da dos controles
normais, ainda foi mantida dentro dos niveis da normalidade. Também,
como a pressao diastolica final do VE esteve em niveis normais antes do
procedimento e o indice de trabalho do VE em niveis abaixo da
normalidade, isso sugere que a funcdo sistdlica estava normal nesta
amostra e que o fato de estar em niveis abaixo dos controles se deveu a
baixa pré-carga.

Depois de 24 horas, a VMPCB exibiu significativa melhora da FEVE, com
seus valores atingindo niveis similares aos dos controles. Apesar da
elevacdo significativa da pressdo diastdlica final do VE com o
procedimento, esta ndo atingiu niveis que indicassem disfun¢éo ventricular.
Aliado a isso, o procedimento ndo produziu aumento do indice de trabalho
do VE e os niveis séricos de BNP reduziram-se, mostrando boa adaptacéo
do VE com o aumento abrupto da sua pré-carga.

A VMPCB produziu significativa redugéo dos niveis séricos de BNP, tendo
essa reducdo correlacionado com o aumento da FEVE em andlise

univariada.
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d) A VMPCB ocasionou significativa melhora nos parametros hemodinamicos,
porém a Unica variavel que se correlacionou com o aumento da FEVE em
analise multivariada foi o aumento do IC.

e) A variacdo na FEVE nao se correlacionou com eventos clinicos adversos a
longo prazo, tendo esses eventos se correlacionado com fatores de

sucesso imediato do procedimento (AVM e gradiente médio).

O fato de néo ter sido realizada analise da funcéo ventricular pelo speckle
tracking strain n&o invalida nossos resultados, pois foi feita analise concomitante
de todos os parametros hemodinamicos que pudessem influenciar as condi¢cbes
de pré-carga e pos-carga ha EM, o que nao foi realizado nos estudos que
avaliaram a funcao sistélica do VE nesta populacéo por esse método.

Este € mais um dos trabalhos derivados de uma linha de pesquisa na area
de Cardiologia tropical do programa de pdés-graduacdo em Ciéncias da Saude:
Infectologia e Medicina Tropical, com varios estudos em andamento. As
pesquisas estdo sendo ampliadas, com énfase atual na pesquisa de marcadores
inflamatoérios envolvidos em portadores de cardiopatia reumatica cronica, sem
evidéncias de febre reumatica aguda. Também sera iniciado um projeto em
estenose mitral com o peptideo atrial natriurético (ANP), além de pesquisas em

outras valvulopatias.
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APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido

TITULO: Comportamento das funcbes ventriculares esquerda e direita
imediatamente ap0s a realizacdo da valvuloplastia mitral percutanea em
portadores de estenose mitral reumatica.

INTRODUCAO

Antes de aceitar participar desta pesquisa, € necessario que vocé leia e
compreenda a seguinte explicacdo sobre o procedimento proposto. Esta
declaracédo descreve o objetivo, procedimentos, beneficios, riscos, desconforto e
precaucdes do estudo.

OBJETIVO
Avaliar a funcéo do ventriculo esquerdo e do direito imediatamente apos a
abertura da valva mitral com um cateter (“desobstru¢ao da valva”).

RESUMO

A estenose mitral € uma doenca que acomete a valvula mitral, uma valvula
existente no coracdo, ocasionada pela doenca reumatica (“reumatismo
infeccioso”). Existe nessa doenca reducdo da abertura da valvula mitral,
ocasionando falta de ar e/ou sobrecarga ao coracdo. Quando essa lesdo é
importante, esta indicada ou a cirurgia (faz-se um corte no peito sob anestesia
geral e corrige-se o problema) ou, como em seu caso, faz-se essa correcao por
meio de um cateter, sob anestesia local, com a mesma taxa de sucesso que a
cirurgia, porém um método menos invasivo. Antes e apO0s esse procedimento
iremos realizar ecocardiograma transtoracico (feito externamente) e durante a
realizacdo da valvuloplastia faremos algumas medidas das pressées no seu
coracao e colheremos duas amostras de seu sangue, pelos proprios cateteres.

PROCEDIMENTO

Sua participacdo neste estudo requer que vocé compareca ao Hospital das
Clinicas da UFMG, como seria normal acontecer independentemente da
participacdo no estudo. Antes e depois da valvuloplastia, vocé realizara
ecocardiograma transtoracico, exame praticamente indolor e inécuo. A
valvuloplastia € um procedimento necessario para 0 seu caso, mesmo se Vocé
ndo participasse deste estudo. A diferenca sera que, durante a realizacdo deste
procedimento, faremos algumas medidas das pressées com um cateter em seu
coracado, que também seriam necessarias vocé participando ou nao deste estudo.
Durante a valvuloplastia, iremos colher duas amostras do seu sangue, de
pequena quantidade, que serdo colhidas dos préprios cateteres, sem necessidade
de outra punc¢ao, ndo acarretando, portanto, algum desconforto adicional.

DESCONFORTO

O ecocardiograma, vocé ja o realizou, € um exame inécuo, podendo
ocasionar apenas discreto dolorimento no térax devido a compressdo do
transdutor, sendo geralmente muito bem tolerado. A valvuloplastia é um
procedimento feito sob anestesia local, também usualmente bem tolerado, sendo
gue vocé podera sentir desconforto apenas durante a puncéo para anestesia. As

medidas das pressdes e coleta do sangue ndo ocasionarao qualquer desconforto.
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BENEFICIOS

Sua participagdo poderd contribuir para a melhor compreensdo da sua
doenca e possivelmente para a melhora no seu tratamento, podendo vocé
também se beneficiar disso no futuro. Além disto, vale dizer que todos os
procedimentos serdo realizados por profissionais treinados e sem custo para
VOCé.

CONFIDENCIALIDADE

Os resultados de seus exames serdo analisados em sigilo até onde é
permitido pela lei. No entanto, o pesquisador, o orientador da pesquisa e, sob
certas circunstancias, o Comité de Etica em Pesquisa UFMG poderao ter acesso
aos dados confidenciais que o identificam pelo nome. Qualquer publicacdo dos
dados ndo o identificara. Ao assinar este formulario de consentimento, vocé
autoriza a pesquisadora a fornecer seus registros para 0 pesquisador e para o
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG.

DESLIGAMENTO

Sua participacdo neste estudo € voluntaria e sua recusa em participar ou
seu desligamento do estudo ndo acarretara penalidades ou perda de beneficios
aos quais vocé tem direito. Vocé poderd cessar sua participacdo a qualquer
momento, sem prejuizo para a continuidade de seu tratamento.

CONTATO COM PESQUISADOR

Pode ser feito pelo telefone xxxxx ou xxxxx (Setor de Cardiologia Hospital
das Clinicas da UFMG). Caso tenha alguma duvida sobre os seus direitos como
paciente de pesquisa, vocé devera ligar para o Comité de Etica e Pesquisa
Humana, Av. Pres. Antonio Carlos, 6.627- Unidade Administrativa Il - 2° andar -
sala 2005, CEP: 31270-901 - BH-MG, Telefax (31) xxxx - email:

coep@prpqg.ufmg.br

CONSENTIMENTO

Li e entendi as informacgOes precedentes. Tive a oportunidade de fazer
perguntas e todas as minhas duavidas foram respondidas a contento. Este
formulério esta sendo assinado voluntariamente por mim, indicando o meu
consentimento para que eu proprio participe do estudo, até que eu decida o
contrario.

Belo Horizonte, de de

Ass. do paciente ou responsavel:
Ass. da 1" testemunha:

Ass. da 2" testemunha:

Ass. do pesquisador:
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Apéndice B — Protocolo: estenose mitral pré/pds-plastia

Identificacao

Nome: Idade: | Data:
Rua: Cidade:
Telefone: Contato: Superficie Corporea:

Data de nascimento:

Sexo: 1-M| | 2-F | |

Cor:1-Parda | | 2-Branca | | 3-Negra | |

Exame clinico

Classe Funcional 1- Classe | | 2- Classe Il | 3- Classe lll | 4- Classe IV
Sinais de IVD 1- Ausente 2- Presente
Medicamentos Diuréticos 1- Sim 2- Nao
Digital 1- Sim 2- Nao
Amiodarona 1- Sim 2- Nao
Betabloqueador 1- Sim 2- Nao
Anticoagulante 1- Sim 2- Nao
IECA 1- Sim 2- Nao
Outros 1- Sim 2- Nao
Freq. cardiaca ( ) BPM
PA sistolica ( ) mmHg
PA diast0lica ( ) mmHg
Ausculta cardiaca B1 hiperfonética 1- Sim 2- Nao
P2 hiperfonética 1- Sim 2- Nao
Estalido abertura mitral 1- Sim 2- Nao
Sopro regurgitativo mitral 1- Sim 2- Nao
Sopro regurgitativo tricuspide 1- Sim 2- Nao
Ruflar holodiastolico 1- Sim 2- Nao
B3 de VD 1- Sim 2- Nao
Exames complementares
ECG Ritmo 1- Sinusal 2- F.A. 3- Outro
Rx de térax indice cardiotoracico 1- Normal 2- Aumentado
Atrio esquerdo 1- Normal 2- Aumentado
Ventriculo esquerdo 1- Normal 2- Aumentado
Atrio direito 1- Normal 2- Aumentado
Ventriculo direito 1- Normal 2- Aumentado
Redistribuicédo do fluxo 1- Ausente 2- Presente
pulmonar
Ecocardiograma pré-VMP
Ecocardiograma p6s-VMP (Data da plastia:---/---/---)
Nome: Data do Eco:
VD: AE: VES: SIV: | FE:
AO: VED: PP: FS:
Area valvar mitral PHT: Planimetria:
Gradiente transmitral Maximo Médio
Regurgitacdo Mitral - PISA | ERO (cm?) Volume regurgitante (mL)
Classificacdo da RM l-ausente/leve 2- moderada | 3-grave
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Avaliacao do ventriculo direito pos-plastia

Excurs&o do anel trictspide (mm) | [ ) mm

indice de Tei A: B: indice:

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. Max.(m/s) (cevevemnnnnnnnns ) m/s

PSAP (mmHg) (oo ) mmHg

Regurgitacao tricuspide 1- Ausente 2- Leve 3- moderada 4- grave
Disfuncéo sistolica de VD | 1- Ausente 2- Leve 3- moderada 4-grave

Comentarios:

MEDIDAS DURANTE A VALVOPLASTIA MITRAL PRECUTANEA
1: Dados hemodinadmicos pré-puncédo do septo interatrial (SIA)

Frequencia cardiaca:

Capilar pulmonar:

Artéria pulmonar: | Sistélica: | Diastélica: | Média:
Ventriculo direito: | Sistélica: | Diastélica inicial: | Diastdlica final:
Atrio direito:

Ventriculo esquerdo: | Sistdlica: Diastélica inicial: Diastdlica final:
Aorta: Sistolica: Diastolica: Média:

Débito cardiaco (L/ min)

indice cardiaco (L/ min/m?)

Resisténcia vascular sistémica (RVS):

indice de resisténcia vascular sistémica (iRVS):

Resisténcia vascular pulmonar (RVP)

indice de resisténcia vascular pulmonar (IRVP)

indice de trabalho do VE:

indice de trabalho do VD:

2. Dados hemodinamicos pdés-valvoplastia mitral

Frequencia cardiaca:

Capilar pulmonar:

Artéria pulmonar: | Sistélica: | Diastdlica: | Média:
Ventriculo direito: | Sistdlica: | Diastélica inicial: | Diastdlica final:
Atrio direito:

Ventriculo esquerdo: | Sistélica: Diastélica inicial: Diastélica final:
Aorta: Sistdlica: Diastdlica: Média:

Débito cardiaco (L/ min)

indice cardiaco (L/ min/m?)

Resisténcia vascular sistémica (RVS):

indice de resisténcia vascular sistémica (iRVS):

Resisténcia vascular pulmonar (RVP)

indice de resisténcia vascular pulmonar (iRVP)

indice de trabalho do VE:

indice de trabalho do VD:

Dados laboratoriais

| BNP | Pré-vMP | P6s- VMP




