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RESUMO

Introducdo: A hipertensdo pulmonar (HP) durante o exercicio fisico € um
marcador de gravidade hemodinamica da estenose mitral (EM). Entretanto, os
fatores relacionados a elevacéo da presséo pulmonar durante o esfor¢o ainda
nao estdao bem estabelecidos. Este estudo prospectivo teve como objetivo
avaliar os parametros associados com a pressao pulmonar no pico do exercicio
em pacientes com EM reumatica. Além disso, determinou-se o valor da
pressao arterial pulmonar no esforco na predicdo de desfechos clinicos.
Métodos: Cento e trinta pacientes com EM, 94% do sexo feminino, com idade
de 45 + 11 anos foram submetidos ao ecocardiograma de esforco fisico. Varios
parametros ecocardiograficos foram obtidos em repouso e no pico do esforco.
O exercicio fisico foi realizado utilizando-se uma ciclo-maca (bicicleta adaptada
a maca), na posicdo supina, com protocolo de rampa e limitado por sintomas.
Os pacientes foram acompanhados para identificar a ocorréncia de eventos
adversos, definidos como desfecho combinado de morte ou necessidade de
intervencdo valvar, incluindo troca valvar cirdrgica ou valvoplastia mitral
percutanea. Resultados: Em geral, a pressdo sistolica de artéria pulmonar
(PSAP) aumentou de 38,3 + 13,4 mmHg em repouso para 65,8 £ 20,7 mmHg
no pico do exercicio. O gradiente transmitral médio no pico do exercicio, a
funcdo do ventriculo direito (VD), avaliada através da fracdo de mudanca de
area, o volume do atrio esquerdo (AE) e a complacéncia atrio-ventricular (Cp)
foram determinantes independentes da PSAP no pico de esforco, ajustando-se
para frequéncia cardiaca atingida. Durante o seguimento, mediana de 17
meses (variou de 1 a 45 meses), 46 pacientes apresentaram eventos adversos.
ApoOs analise multivariada pelo modelo de Cox, ajustada por sexo e idade, a
PSAP no pico de esforgo foi preditor independente de eventos adversos (HR
1,025; intervalo de confianga de 95% [IC] 1,010-1,040; p =0,001). Maior classe
funcional da New York Heart Association (NYHA) (HR 2,459; 95% CI 1,509-
4,006; p <0,001) e interacdo entre area valvar mitral (AVM) e C, (p =0,001),
também foram associados a eventos clinicos adversos. Conclusdo: Em
pacientes com EM, a resposta da PSAP ao esforco € determinada por uma
combinacéo de fatores, incluindo gradiente médio mitral no pico do exercicio,
Ch, volume do AE e funcdo do VD. A PSAP no pico do esforgo € forte preditor

de eventos clinicos adversos, e adiciona valor progndstico além do fornecido
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pelos parametros ecocardiograficos obtidos no repouso, incluindo a area

valvar.

Palavras-chave: Estenose valvar mitral; ecocardiograma de esforco;

hipertenséao pulmonar; complacéncia atrioventricular; prognéstico
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ABSTRACT

Aims: Pulmonary hypertension in response to exercise is a marker of
hemodynamic severity of the mitral stenosis (MS). However, the factors related
to elevated pulmonary pressure with exercise are not well defined. The aim of
this study was to assess the parameters associated with a pulmonary pressure
response to exercise in patients with pure rheumatic MS. In addition, we aimed
to determine the impact of exercise-induced pulmonary hypertension on clinical
outcome. Methods and results: One hundred and thirty patients with MS, 94%
females, aged 45 + 11 years underwent exercise echocardiography. A range of
echocardiographic parameters were obtained at rest and at peak exercise. A
symptom-limited graded ramp bicycle was performed in the supine position.
Long-term outcome was a composite endpoint of death or mitral valve
intervention either percutaneous or surgical. In the overall population, systolic
pulmonary artery pressure (SPAP) increased from 38.3 £ 13.4 mmHg at rest to
65.8 £ 20.7 mmHg during exercise. Increase in mean mitral gradient, right
ventricular (RV) function, left atrial (LA) volume, and net atrioventricular
compliance (C,) were independently associated with SPAP at peak exercise,
after adjusting for changes in heart rate. During the follow-up period (median of
17 months, range, 1 to 45), 46 adverse clinical events were observed. By
multivariable Cox proportional-hazards analysis adjusted for age and gender,
SPAP achieved at peak exercise was an important predictor of adverse
outcome (adjusted hazard ratio [HR] 1.025; 95% confidence interval [CI] 1.010-
1.040; p =0.001). NYHA functional class (adjusted HR 2. 459; 95% CI 1.509-
4.006; p <0.001), and an interaction between valve area and C, (p =0.001) were
also significant predictors of adverse events. Conclusions: In MS patients, the
pulmonary artery pressure response to exercise is determined by a combination
of factors, including transmitral mean gradient at exercise, C,, LA volume, and
RV function. Pulmonary artery pressure at peak exercise is a strong predictor of
clinical outcome, and adds incremental prognostic value beyond that provided

by standard resting measurements, including valve area.

Keywords: Mitral stenosis; exercise echocardiography; pulmonary

hypertension; net atrioventricular compliance; prognosis.
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1. INTRODUCAO

A cardiopatia reumatica crénica (CRC) ainda é um importante problema
de saude publica no mundo, principalmente em paises em desenvolvimento,

apesar da reducdo na sua incidéncia reportada nos ultimos anos.

A estenose mitral (EM) que tem como principal etiologia a febre
reumatica, se caracteriza por obstrucdo ao enchimento ventricular esquerdo,
ocasionando aumento de presséo atrial esquerda. Essa elevacdo da presséo
no atrio esquerdo (AE) reflete-se em territério pulmonar, determinando o
aparecimento de sintomas e hipertensdo pulmonar com suas consequéncias
clinicas. O diagnéstico e tratamento no momento oportuno podem prevenir o
desenvolvimento de hipertenséo arterial pulmonar (HAP) irreversivel, disfuncéo

ventricular direita, arritmias atriais, eventos tromboembdlicos e morte.

Critérios de gravidade avaliados através do ecocardiograma
transtoracico, como area valvar, gradiente de pressdo transvalvar e pressao
arterial pulmonar associado a presenca ou nao de sintomas sao utilizados para
definir a conduta nos pacientes com EM. Entretanto, em alguns casos existem
divergéncias entre sintomas e critérios de gravidade da lesdo. Neste contexto,
o0 ecocardiograma de esforco traz informacdes adicionais importantes,
avaliando a consequéncia hemodinamica da obstrucdo valvar. Os parametros
mais importantes ao ecocardiograma sob estresse sdo o comportamento da
pressao sistélica de artéria pulmonar (PSAP) e do gradiente transvalvar médio,

gue se relacionam com sintomas.

O comportamento do gradiente médio transvalvar ao ecocardiograma
sob estresse farmacoldgico ja foi avaliado em estudo longitudinal na década de
90*. Os valores de corte que se associam ao pior prognéstico, foram definidos
por esse estudo e sdo amplamente utilizados na pratica clinica, conforme

diretriz atual 2.

Sabe-se que a HAP é o maior determinante da capacidade funcional® *

% 6 Entretanto nenhum estudo prospectivo foi realizado, até a presente data,
analisando a associacéo dos valores de PSAP durante esforco com desfechos
clinicos nesta populacdo. Os valores acima de 60 mmHg foram utilizados de
forma arbitraria como HAP esforco-induzida e utilizados para definir conduta
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nos pacientes com EM. Entretanto, estudos mais recentes tém questionado
este valor, demonstrando que muitos pacientes apds intervengdo valvar com
bom resultado (4rea valvar > 1,5 cm? e assintométicos), apresentavam
elevacdo da PSAP acima destes valores® ’. O Guideline da AHA 2014
modificou recomendacédo de intervencao valvar baseado em valores de PSAP
esforco - induzido: descrevendo a seguinte recomendacdo: “O aumento da
PSAP > 60-70 mmHg induzido pelo esforgo, ndo tem papel formal na
indicacdo de intervencao valvar, estes pacientes devem ter seguimento clinico

cuidadoso™®

. No Guideline da AHA 2008 a plastia valvar esta indicada como
classe |, em “pacientes assintomaticos, com &rea valvar mitral (AVM) < 1,5 cm?,
morfologia favoravel e PSAP = 50 mmHg em repouso ou > 60 mmHg com
exercicio, na auséncia de trombos ou regurgitacdo mitral moderada e
importante™. A atualizacdo da diretriz brasileira de valvopatias graves de 2017,
mantém como indicagao classe | C, a plastia por baldo em pacientes com EM
grave, assintométicos, com PSAP maior ou igual a 60 mmHg no esforco, na

auséncia de contra-indicacéo °.

Dessa forma, o presente estudo foi desenhado para preencher essa
lacuna da literatura, buscando determinar o papel da PSAP durante o exercicio

na predicdo de desfechos clinicos em pacientes com EM reumatica.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Estenose mitral reumatica: Epidemiologia

A febre reumética (FR) e cardiopatia reumética cronica (CRC) sao
complicagbes decorrentes da faringo-amigdalite causada pelo estreptococo
beta-hemolitico do grupo A e ocorre devido a uma resposta imune tardia a esta

infeccéo, em populacgéo geneticamente predisposta™”.

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

relaciona diretamente com o grau da cardite e com a frequéncia de recidivas™®
14

A prevaléncia global e mortalidade devido a CRC reduziram ao longo
dos Gltimos 25 anos, mas persistem alta nas regides mais pobres do mundo™
(Figuras 1 e 2). A FR ainda permanece como grave problema de saude publica,

principalmente nos paises em desenvolvimento.

Estima-se em 319.400 o nimero de mortes secundarias a FR em 2015,
a mortalidade global ajustada para idade reduziu em 47,8% de 1990 a 2015,
mas ha diferencas entre as diversas regides. As maiores taxas de mortalidade
e prevaléncia ocorreram na Oceania, Sul da Asia e Africa central sub-Saariana
(Figura 2). A estimativa foi de 33,4 milhdes de casos de cardiopatia reumatica
em 2015, com 10,5 milhdes de anos de vida perdidos por incapacidade

secundarios a essa doenca no mundo™.
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reassigned to rheumatic heart disease
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FIGURA 1. Total de mortes descritas relacionadas a cardiopatia reumética e
causas nao especificas ou intermediarias de morte redesignadas a cardiopatia
reumatica, 1990-2014.

As mortes especificas por doenca cardiaca reumatica foram identificadas dos sistemas de
registros vitais com uso de cédigos da Classificacdo Internacional de Doencas, 9 2 Revisao
(CID-9) e 102 Revisao (CID-10) (Tabela S1 do Apéndice Suplementar). As mortes atribuidas as
causas de doenca mal definidas ou ndo especificas (ex., “doenga cardiaca, ndo especifica”
[CID-10 cddigo 151.9]), causas intermediarias (ex: “insuficiéncia cardiaca” [CID-10 cédigo 150]),
foram redesignadas as causas aceitaveis de morte, incluindo doenca cardiaca reumatica, com
uso de algoritimos desenvolvidos pelo estudo Global Burden Disease para 2015. O aumento do
nimero de mortes em 2008 foi causado pela inclusédo do Registro de Mortalidade da China e
do Reporting System iniciado em 2008. A redugdo dos cddigos de morte intermediaria ou
indeterminada em 2014 foi devida ao atraso na recep¢ado de dados dos sistemas de registro

vital que tiveram maiores propor¢des de codigos de morte indeterminada ou intermediéaria.

Fonte: Watkins, D.A. et al. Global, Regional, and National Burden of Heart Disease, 1990-2015.
N Engl J Med, v. 377, n.8, p. 713-722, Aug 24 2017.
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FIGURA 2. A: Mortalidade padronizada por idade causada por cardiopatia

reumatica; B: Prevaléncia da cardiopatia reumatica de acordo com as regioes

do mundo em 1990 e 2015

Fonte: Watkins, D.A. et al. Global, Regional, and National Burden of Heart Disease, 1990-2015.

N Engl J Med, v. 377, n.8, p. 713-722, Aug 24 2017.
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Na india a prevaléncia da FR/CRC varia de 0,5 a 11/1000%, o que é
muito maior que a prevaléncia nos paises desenvolvidos, como os Estados
Unidos, onde varia entre 0,1 a 0,4 casos/1.000 escolares'®. Na Austrélia, a
populacao indigena continua apresentando altas taxas de FR aguda, uma das
maiores no mundo, com incidéncia estimada em 155 por 100.000 criancas na
idade de 5 a 14 anos no norte de Queensland *° e 380 por 100.000 criancas no

territorio do norte 2°.

Em estudo na populagéo indigena da Austrélia (5 a 24 anos), 16% de
pacientes tiveram diagnostico inicial de CRC grave, destes 50% foram
submetidos a cirurgia valvar em 2 anos e 10% morreram em 6 anos
(prognostico sombrio). Em relagdo aos pacientes diagnosticados com lesdes
moderadas, as taxas de progressao e estabilizacdo da doenca foram similares.
Entre os pacientes com lesdes leves, 64% permaneceram estaveis em 10
anos, enquanto 11,4% progrediram para doenca grave necessitando de

intervencao cirdrgica *.

No Brasil, estudos realizados em algumas capitais estimaram a
prevaléncia de CRC em 1 a 7 casos/1000'’. A FR permanece como causa
comum de cardiopatia adquirida nas criancas e adultos jovens, representando

a principal etiologia das valvopatias, nessa populac&o?.

A prevaléncia da FR aguda no Brasil difere de acordo com a regiao
geografica, porém houve reducdo progressiva do total de internacfes por esta
doenca (Ministério da Saude/BR-SIH/SUS)'® em todas as regibes. A
prevaléncia da CRC subclinica, diagnosticada utilizando-se o
ecodopplercardiograma screening (PROVAR study), foi de 4,2% 23

A FR é a principal causa de EM, mesmo em paises desenvolvidos,
diferentemente das demais valvopatias®*. No Brasil e nos paises em
desenvolvimento, a FR é responsavel por mais de 90% dos casos de estenose
mitral *°.

Ha maior acometimento das mulheres em relacdo aos homens na EM,
na proporcdo de duas a trés mulheres para cada homem?®. EM isolada ocorre
em 40% de todos pacientes que apresentam CRC e a histéria de FR pode ser

encontrada em 60% dos pacientes com EM pura®.
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A progressao da EM varia de acordo com diferentes regides do mundo.
Em paises desenvolvidos, observa-se um longo periodo latente de cerca de 20
a 40 anos entre a ocorréncia da FR e o aparecimento dos sintomas. A
progressdo dos sintomas desde o inicio até que se tornem incapacitantes,
decorre em torno de uma década®. As mortes de pacientes ndo tratados
decorrem de insuficiéncia cardiaca (60% a 70%), seguida por embolia
sistémica (20% a 30%), embolia pulmonar (10%) e infeccéo (1% a 5%)%. Na
Ameérica do Norte e Europa, com a reducdo da incidéncia de FR, esta historia
natural classica tem tido um curso ainda mais lento, com média de
apresentacdo dos sintomas em torno da quinta e sexta década de vida?’. A EM
progride de forma rapida em algumas regides do mundo, provavelmente
secundaria a repetidos surtos da FR, levando a estenose grave e sintoméatica

na adolescéncia e em adultos jovens?®’.

2.2 Fisiopatologia

O acometimento reumatico da valva mitral € caracterizado pela fuséo
comissural, resultando no aspecto de abertura em domo de suas cuspides e
reducdo da mobilidade da cuspide posterior (figura 3). As extremidades das
cuspides apresentam-se em geral espessadas, e o restante delas apresenta

graus variaveis de espessamento e/ ou calcificacao.

Na EM a resisténcia ao fluxo sanguineo transmitral decorre do
espessamento e imobilidade das cuspides da valva, associado ao
acometimento do  aparato  subvalvar. Os principais  achados
anatomopatolégicos consistem no espessamento das cuspides, fuséo
comissural, areas de calcificacdo e encurtamento de cordoalhas causando

reducado da area valvar.
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FIGURA 3. A: Imagem ecocardiografica no corte paraesternal eixo longo,
mostrando espessamento da valva mitral, abertura em domo da cuspide
anterior e reducao da mobilidade da cuspide posterior, caracteristica tipica do

acometimento reumatico da valva mitral causando estenose mitral.

A EM impede o enchimento ventricular, gerando gradiente entre atrio e
ventriculo esquerdos, com elevacdo da pressao atrial esquerda que se
transmite de forma retrograda ao leito vascular pulmonar, determinando
congestdo, edema intersticial, hipertensdo pulmonar e desenvolvimento
progressivo de sintomas?®. A elevacdo progressiva da pressdo atrial esquerda
promove o remodelamento atrial esquerdo com dilatacdo e fibrose em graus
variaveis, predispondo ao aparecimento de arritmias. O aumento do AE
associado ao padrdo de fluxo lento predispde a formacdo de trombos,
principalmente quando sobreposto a presenca de fibrilacdo atrial.

A sobrecarga ventricular direita pode ocorrer em pacientes com EM
grave, especialmente associada a hipertensdo pulmonar que, ao longo do
tempo leva a hipertrofia, dilatacdo e faléncia ventricular direita. O débito
cardiaco cai em consequéncia da insuficiéncia ventricular direita ou da reduzida

pré-carga das camaras esquerdas?®, apesar da contratilidade normal do VE.

2.3 Quadro clinico

Os sintomas na EM séo causados pela congestdo venosa pulmonar,

baixo débito cardiaco e eventos tromboembodlicos.
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A EM leve é bem tolerada e usualmente assintomatica. Entretanto, com
evolugdo da estenose, hd aumento da presséo no AE, levando ao aumento da
pressdo venosa pulmonar e, eventualmente, a hipertensdo pulmonar. Sintomas
iniciais incluem fadiga e reducdo da tolerancia ao exercicio. Durante evolucao
surgem sintomas de congestdo pulmonar como dispneia, tosse, chieira
toracica, ortopneia e dispneia paroxistica noturna. Com aparecimento de
hipertensdo pulmonar, os pacientes podem apresentar sincope, hemoptiase e
sinais de insuficiéncia do ventriculo direito (edema de membros inferiores,

distens&o hepética e estase jugular)® *°.

As primeiras crises de dispneia, em geral, sdo precipitadas pelo aumento
da frequéncia cardiaca resultante de exercicio, gravidez, hipertireoidismo,
anemia, infecgdo ou fibrilagéo atrial. Esses fatores aumentam a taxa de fluxo
sanguineo através do orificio mitral, gerando elevacdo da pressdo atrial
esquerda adicional, e reduzem o tempo de enchimento diastdlico, resultando

em congestdo pulmonar e reducdo do débito cardiaco®.

A fibrilacdo atrial, com embolia central ou periférica pode se apresentar
como primeira manifestacdo da doenca. Rouquiddo é um sintoma raro que
pode ser causado pela compresséo do nervo laringeo recorrente, consequente
ao AE muito dilatado, aumento dos linfonodos traqueobrénquicos e dilatacdo

da artéria pulmonar.

2.4 Diagnostico e avaliacao

O ecocardiograma € o0 exame complementar de escolha para
confirmacéo diagnostica, além de permitir avaliacdo da gravidade da lesédo
mitral, do impacto da obstrucdo sobre os ventriculos e da presenca de

possiveis complicagdes, como trombo e endocardite infecciosa.

Os parametros avaliados ao ecocardiograma, que definem
comprometimento hemodindmico e gravidade na EM, sdo: gradiente médio

transvalvar, PSAP e area valvar mitral (AVM).

A EM é classificada como leve quando AVM > 1,5 cm?, importante AVM
< 1,5 cm?, e muito importante AVM < 1,0 cm %. A AVM > 1,5 cm? geralmente
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corresponde a gradiente médio < 5 mmHg e PSAP < 30 mmHg, AVM entre 1,0-
1,5 cm? a gradiente médio entre 5-10 mmHg e AVM < 1,0 cm? a gradiente
médio > 10 mmHg e PSAP > 50 mmHg.% 103132,

Apesar das modificacBes recentes nos critérios de gravidade da EM,

bem como nas indicacdes para intervencdo valvar® % 32

, a abordagem
terapéutica permanece similar as diretrizes anteriores, dependendo
basicamente da classe funcional, anatomia valvar e pressao arterial pulmonar.
Merece destaque a tendéncia crescente em se abordar precocemente a EM

antes do aparecimento de sintomas limitantes e disfung&o ventricular direita.

A hipertensdo veno-capilar é o sinal mais importante da repercussao
hemodindmica da EM, esta correlacionada ao aparecimento de dispneia e a
limitacdo da capacidade funcional. Nas fases iniciais, a hipertensdo pulmonar &
decorrente da congestdo venosa passiva com mudancas reativas da
resisténcia vascular pulmonar, reversivel com correcdo da EM. Com a
progressao da doenca, pode ocorrer remodelamento do leito vascular pulmonar

que pode persistir, a despeito da intervencéo valvar apropriada® .

O gradiente médio transvalvar mitral fornece informacg6es importantes
sobre a consequéncia da EM, sendo o grande determinante do aumento da
pressao no AE e na circulacdo pulmonar. O gradiente médio em repouso €&
considerado fator significativo independente de aumento da PSAP durante o
esforco fisico® e esta relacionado ao aparecimento de dispneia®. Da mesma
forma, o aumento expressivo no gradiente médio e na PSAP durante o
esforco estdo associados ao aparecimento de dispneia * *°. Apesar dos
gradientes transvalvar serem altamente dependentes do fluxo (débito cardiaco)
e da frequéncia cardiaca, eles ajudam definir a gravidade da leséo valvar,

especialmente nos pacientes em ritmo sinusal.

A area valvar pode ser avaliada por diferentes métodos, sendo a
planimetria do orificio da valva mitral o0 método de escolha para caracterizar a

gravidade da estenose.

Aproximadamente 30% dos pacientes com EM apresentam sintomas
que nao serdo explicados pela gravidade da obstrucdo medida pela area

valvar. Outros parametros podem contribuir para a apresentacédo clinica da EM.
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Nesse contexto a complacéncia atrio-ventricular (C,) tem um papel
fundamental como determinante da repercussao hemodinamica imposta pela
obstrucdo. Pacientes com baixa C, apresentam maior limitagcdo funcional com

elevacao excessiva da pressao arterial pulmonar durante o exercicio fisico.

A medida da complacéncia do atrio ou do ventriculo isoladamente s6
pode ser obtida por técnicas invasivas®’. Entretanto, com o ecocardiograma é
possivel obter uma medida n&o invasiva da C,, que reflete as complacéncias
do atrio e do ventriculo instantaneamente. Essa medida n&o invasiva tem boa
reprodutibilidade e correlaciona-se bem com as medidas invasivas °’. Pode ser
obtida pela féormula: C, (ml/mmHg) = 1270 x (&rea valvar [cm?)/rampa de

desaceleracéo da onda E [cm/s?)).

2.5 Fatores determinantes de progndstico

Sao marcadores de pior prognostico na EM a presenca de sintomas, de

fibrilacéo atrial e a evolucdo para hipertensdo pulmonar®.

7

A HAP é marcador de gravidade, uma vez atingidos niveis muito
elevados de PSAP acima de 80 mmHg, a sobrevida média reduz-se para 2,4
anos>®, sendo a insuficiéncia do VD a maior causa de morbidade e mortalidade.
Entretanto, existem poucos estudos que avaliaram o impacto da disfuncédo do
VD no prognéstico de pacientes com doenca cardiaca valvar®®. Um estudo
recente demonstrou que a disfuncdo do VD induzida pelo exercicio esta
associada ao pior prognostico em pacientes com insuficiéncia mitral

degenerativa®.

A C, modula o impacto da estenose sobre a vasculatura pulmonar,
sendo marcador prognéstico. Estudo prévio demonstrou que, mesmo nos
pacientes assintomaticos, a baixa C, foi preditor de progressdo da doenca, com
aparecimento de sintomas e necessidade de intervencao valvar*'. Outro estudo
mostrou que C, foi preditor independente de morte apds valvoplastia
percutanea, indicando que C, tem um papel importante na reversdo da
hipertensdo pulmonar ap6s abertura adequada da valva com procedimento

percutaneo
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O volume do AE também constitui um marcador de progndéstico na EM.
A dilatagdo progressiva do AE foi observada mesmo apds sucesso da
valvoplastia percutanea *°, sugerindo que a plastia deva ser considerada antes
do aumento significativo do AE, para prevenir o remodelamento progressivo e
pior desfecho clinico. Aléem disso, morfologia do AE € outro fator envolvido na
génese de eventos tromboembdlicos. A camara atrial mais esférica predispde a
estase sanguinea e riscos de eventos embolicos, independente da presenca de

fibrilacéo atrial*.

A idade e pior classe funcional também foram considerados fatores
preditores de desfecho desfavoravel nos pacientes com EM*. Em outro estudo,
os determinantes independentes de sobrevida livre de evento foram morfologia
da valva mitral avaliada pelo escore ecocardiografico e area valvar antes e pés-

plastia *°.

2.6 Ecocardiograma sob estresse

Na EM, o ecocardiograma sob estresse fisico ou farmacoldgico é um
exame importante que possibilita avaliagdo da repercussdo hemodinamica da
estenose e assim classificar melhor a gravidade da lesdo. E seguro, custo-
efetivo e amplamente disponivel. Esta indicado na EM quando h& divergéncias
entre sintomas e gravidade da estenose, principalmente em pacientes
assintomaticos com lesdes importantes e nos pacientes com sintomas
desproporcionais aos achados hemodinadmicos obtidos em repouso (indicacdo

classe )% %4

O exame também estd indicado no subgrupo de mulheres
assintoméaticas com é&rea valvar entre 1,0 e 1,5 cm? e que pretendem
engravidar e nos pacientes em geral, que estejam em avaliacdo para cirurgia

de grande porte % “%,

A avaliagdo da pressédo arterial pulmonar e dos gradientes transvalvar
durante o ecocardiograma sob estresse podem identificar aqueles pacientes
gue apresentam maior impacto hemodindmico da obstrugcédo, com potencial de
se beneficiar da intervencéo valvar. O aumento da PSAP maior que 60 mmHg

induzido pelo esforco indica uma resposta elevada de PSAP, sendo
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considerado um parametro para avaliar indicacdo de valvoplastia mitral

percutanea, conforme anatomia valvar® *°,

A EM é considerada funcionalmente grave em pacientes sintomaticos,
se o gradiente médio for maior que 15 mmHg durante exercicio ou ultrapassar
18 mmHg durante infusdo de dobutamina® e PSAP atingir niveis superiores a
60 mmHg com esforco fisico. Ndo é recomendada a avaliacdo da PSAP
durante realizacdo do exame com dobutamina % ¢,

Entretanto, a elevagdo da PSAP > 60 mmHg durante exercicio deve ser
interpretada com cuidado, considerando idade, carga de exercicio atingida e
débito cardiaco®. O padrdo de aumento da pressao arterial pulmonar ao longo
do exercicio pode fornecer informagBes mais valiosas da adaptagdo vascular
pulmonar, do que a medida isolada da pressdo arterial pulmonar de pico®. O
aumento da presséao arterial pulmonar em cargas mais baixas seguido por platé
pode identificar os pacientes com doenca mais avancada®. De fato, o aumento
progressivo da PSAP durante exercicio alcancando niveis superiores a 60
mmHg nos estagios finais do esforco ndo deve ser necessariamente

|50; 51

considerado anorma , pois pode ser visto como adaptacdo normal ao

esforco em pessoas saudaveis’’.

2.6.1 Ecocardiograma de esforgo fisico

O exercicio fisico € preferivel em relacdo ao estresse farmacologico,
porque além de ser fisioldgico, permite a avaliacdo da tolerancia ao esforco, do

desenvolvimento de sintomas e da resposta hemodinamica.

O ecocardiograma de esforgco pode ser realizado utilizando esteira ou
bicicleta ergométrica. A escolha de qual método utilizar deve ser individualizada
e baseada na habilidade do paciente de realizar exercicio, na experiéncia do
médico que realiza o exame e na disponibilidade do equipamento. Nos Estados
Unidos, o uso da esteira € mais comum, 0 equipamento estd amplamente
disponivel nos Hospitais e clinicas e as pessoas estdo mais familiarizadas com
caminhada como forma de exercicio. Na Europa a bicicleta € mais utilizada

como forma de atividade fisica, portanto favorecendo o seu emprego®% >3,
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Os protocolos mais utilizados na esteira sdo de Bruce ou Bruce
modificado. Na bicicleta ergométrica, o protocolo geralmente inicia com carga
de 25 w, com incremento de 25 w a cada 2-3 minutos % *®. Pode ser necessario
aumento menor, em torno de 10 w, em pacientes sedentarios e idosos. O
paciente deve pedalar com cadéncia constante durante todo o exercicio. O
monitoramento de sintomas, a medida da pressdao e o registro de
eletrocardiograma (ECG) sao realizados em repouso e a cada estagio.

As imagens do ecocardiograma devem ser obtidas na mesma posicéo
em repouso e no pico do esfor¢o. Sdo utilizadas as janelas apical duas, trés e
guatro camaras e janelas paraesternal eixos curto e longo. Durante o exercicio
a PSAP e o gradiente meédio transvalvar devem ser medidos em cada estagio
(no caso da bicicleta ergométrica) e no pico de esfor¢co. O Doppler continuo do
refluxo tricuspide € utilizado para célculo da PSAP, de acordo com equacéao de
Bernoulli e Doppler continuo do fluxo mitral para calculo de gradientes. A
avaliagdo da funcao sistolica global do VE e do VD durante o exercicio é
importante. Outros parametros a serem avaliados sdo o comportamento da

regurgitacdo mitral e TAPSE (deslocamento sistélico do anel tricuspideo)?®.

A grande vantagem do exercicio na bicicleta & permitir a obtencao da
imagem simultanea durante todo o esforco em seus varios estagios, o que traz
informacdes relevantes, considerando que o aumento da PSAP em baixas
cargas tem maior especificidade para detectar a repercussdo hemodinamica
da estenose mitral grave®®. J4 na esteira ergométrica é necessaria a coleta das
imagens imediatamente apds o exercicio, dentro de 1 a 2 minutos. A esteira é o
protocolo mais comumente utilizado em nosso meio e 0s pacientes conseguem
atingir cargas mais altas durante o exercicio, sendo considerado vantagens do

meétodo em relacao a bicicleta.

O exercicio na bicicleta ergométrica geralmente eleva menos a
frequéncia cardiaca e cerca de 20% mais a resposta da pressdo arterial
sistémica durante o exercicio do que na esteira, devido a diferenca na preé-
carga. O consumo de oxigénio tende a ser 10-20% menor na bicicleta e deve
ser levado em consideracdo na interpretacdo dos resultados. O teste limitado

por sintomas € recomendado.
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Estudos prévios, utilizando ecocardiograma de esforco fisico nos
pacientes com EM reumética, mostraram que a resposta ao exercicio fisico

fornece informacdes adicionais na tomada de decisao clinica®® *°.

Os estudos mais relevantes avaliando o ecocardiograma de esforgo na
EM, publicados nas ultimas 3 décadas, estdo apresentados na tabela abaixo
(tabela 1).
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TABELA 1 — Estudos anteriores que avaliaram o ecocardiograma de esforco em pacientes com EM.

Estudos (autor Populacéo AVM Achados relevantes

e ano de incluida

publicacao)

Tamai e col. 20 1,0+0,3cm®  Apobs plastia foi observado queda dos gradientes e aumento da AVM, em

(1990)** repouso e no exercicio. ECO permite avaliagdo ndo invasiva da dindmica do
fluxo mitral.

Leavitt e col. 12 1,4+0,4 cm?®  Primeiro estudo a avaliar resposta da PSAP ao ECO de esforco. O ECO de

(1991)>° esforco como avaliacdo ndo invasiva traz informacdes importantes e adicionais.

Tunick e col. 17 1,4+0,3cm? O aumento da PSAP foi associado & dispneia e limitacdo da capacidade

(1992)° funcional.

Cheriex e col 60 ECO traz informagOes adicionais sobre resposta hemodinamica na EM e pode

(1994)°° ajudar na decisao clinica.

Jae-Kwan Song 37 0,97+0,33cm® A PSAP no pico de esforco correlacionou com capacidade funcional. O

e col. (1996)° gradiente médio em repouso foi o Unico preditor de aumento da PSAP no
esforco.

Schwammenthal 20 1,19+0,36cm® Demonstrou boa correlacdo dos valores de C, entre ECO e CATE. A C, foi

e col. (2000)*’ determinante independente da PSAP basal e no esforco. A C, reduzida
associou-se a pior classe funcional.

Lev e col. 24 1,1+0,3cm? Aumento significativo da PSAP e do gradiente médio no grupo com EM pura.

(2004)* Houve associagao de dispneia e fadiga com elevagéo da presséo no AE.



Deswarte e col.
(2010)’
Brochet e col.
(2011)*

Kilickesmez e
col. (2011)®

Grimaldi e col.
(2012)*

Jansen e col
(2013)>°
Laufer-Perl e col
(2017)%°

39

46

41

46

14

1,3+0,5cm?

1,22+0,16cm?

1,41+0,17cm?

1,2+0,36¢cm?

1,36+0,4cm?
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O delta do gradiente médio e a velocidade da onda sistolica ao Doppler tecidual
do VD foram preditores da capacidade funcional.

O maior aumento da PSAP e do gradiente médio com baixa carga de esforco foi
associado ao aparecimento de sintomas durante o exercicio. C, foi o Unico
determinante em repouso para ocorréncia de dispneia.

NT pro-BNP pré-teste e didmetro do AE foram preditores independentes de
aumento da PSAP>60 mmHg. NT pro-BNP se correlacionou com classe
funcional e com achados ecocardiograficos (dimensdo do AE, diametro
diastélico do VD, duracdo do esforco, FC, PSAP de repouso e de pico e
gradiente médio de pico).

Gradiente médio em repouso foi o melhor preditor de adaptacdo ao exercicio,
em termos de carga atingida.

ECO de esforco tem um papel importante na tomada de decisdo clinica,
adicionando valor a estratégia de tratamento em 71% dos pacientes.
Incompeténcia cronotrépica, resposta atenuada do volume tidal, anormalidades
do musculo esquelético e reserva limitada do débito cardiaco foram os
preditores da capacidade funcional. PSAP de pico, gradiente e AVM néo se
associaram com a capacidade funcional. Entretanto, o aumento maior da PSAP

em niveis mais baixos de carga foi associado a baixa capacidade funcional.

AE: atrio esquerdo; AVM: area valvar mitral; CATE: cateterismo; C,: complacéncia atrio-ventricular; ECO: ecocardiograma; EM: estenose mitral; FC:
frequéncia cardiaca; N: nimero de pacientes; NT pr6-BNP: peptideo natriurético cerebral N terminal; PSAP: presséo sistdlica de artéria pulmonar; VD:

ventriculo direito
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Nas décadas de 80 e 90°* ®% 2 os primeiros trabalhos compararam os
achados do ecocardiograma de esforco com cateterismo em pacientes com EM e
validaram o0 ecocardiograma como avaliagdo n&o Invasiva da resposta

hemodinamica ao exercicio.

Em comum, todos os estudos mostraram aumento significativo da frequéncia

cardiaca, PSAP e gradiente médio durante o esforco fisico.

Tunick e col. ° demonstraram o impacto do ecocardiograma de esforco no
manejo de pacientes com estenose moderada e sintomas duvidosos. A resposta
hemodindmica ao exercicio, avaliada pelo gradiente médio e pressado arterial

pulmonar ajudaram a distinguir pacientes que se beneficiaram de intervencéao.

Lev e col.*® compararam pacientes com EM pura com grupo de pacientes
com insuficiéncia mitral significativa associada a EM leve e verificaram que o
comportamento do gradiente e da PSAP foram semelhantes em repouso e no pico
nos 2 grupos. Apesar de marcada diferenca na area valvar, dispneia e fadiga podem
ser atribuidas a elevacdo da pressdo no AE causado pelo aumento dos
gradientes®.

O estudo de Grimaldi e col.*®

encontrou o gradiente médio em repouso como
melhor preditor de adaptacdo ao exercicio, embora essa correlacédo tenha sido fraca
(- 0.339; p= 0,0015)*. A maior elevacdo da PSAP durante o esforco foi associada
ao aparecimento de dispneia® ° e se correlacionou de forma inversa & capacidade

funcional®.

O estudo de Brochet e col. *

trouxe informacfes interessantes sobre
comportamento da presséo arterial pulmonar durante o exercicio. Foram avaliados
48 pacientes assintomaticos com area valvar menor ou igual a 1,5 cm?, submetidos
ao ecocardiograma de esforco. Durante o exercicio 46% dos pacientes
apresentaram dispneia, nenhuma diferenca foi notada entre os parametros basais e
no pico de esforco em relagdo aos pacientes que nao desenvolveram dispneia
(PSAP similares e hipertensdo induzida pelo esforco sem diferenca estatistica).
Entretanto, os pacientes que desenvolveram dispneia tiveram progressdo maior e
mais rapida do gradiente médio e da PSAP em cargas mais baixas. Os valores de

PSAP = 60 mmHg ndo puderam discriminar pacientes com capacidade funcional
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limitada. Em relacdo aos parametros basais, a C,, foi o Unico preditor independente
de ocorréncia de dispneia durante o esforco. Estes dados sugerem que alteracfes
hemodindmicas durante o exercicio e ndo somente o valor no pico do esfor¢o tem

papel adjuvante importante na avaliacdo da tolerancia ao exercicio®.

Laufer-Perl e col.

incluindo 20 pacientes com EM, submetidos ao
ecocardiograma de esforco combinado com teste cardiopulmonar avaliaram os
mecanismos de intolerancia ao exercicio nesta populacdo. Assim como o estudo de
Brochet, eles observaram associacdo do maior aumento da PSAP em baixa carga
com aparecimento de sintomas, mas nao evidenciaram relacdo entre PSAP de pico
e incapacidade funcional. A area valvar e o gradiente médio também nado foram
determinantes independentes da capacidade funcional. Os preditores da capacidade
funcional foram inabilidade de aumentar volume corrente tidal (anormalidades
respiratérias) durante o esforco, baixa diferenca de conteddo de O, arterial-venoso
(A-VOy no pico (extracdo periférica do Oy), reserva limitada de débito cardiaco e

incompeténcia cronotrépica .

Schwammenthal e col. > observaram forte correlacdo entre C, e PSAP no
exercicio (r=-0.85). Pacientes com baixa complacéncia foram mais sintomaticos. A
C, medida de forma nao invasiva, foi um determinante importante de elevacédo da
PSAP durante o ecocardiograma sob estresse em pacientes com EM®’, achado

encontrado também no estudo de Brochet *.

Pacientes com C, reduzida podem ter calculo da area valvar superestimado
guando utilizado o método de Pressure Half Time (PHT), pois ele é influenciado
diretamente pela complacéncia do atrio e do ventriculo esquerdos®®. Pacientes com
baixa complacéncia, caracterizada por queda abrupta do gradiente de pressao
transmitral apesar da obstrucdo valvar, representam uma entidade clinica
importante, com sintomas relacionados a elevacdo inapropriada da pressdo na

artéria pulmonar durante esforgo °’.

Deswarte e col. ’

encontraram a velocidade da onda sistélica (s) do anel
tricuspideo ao Doppler tecidual em repouso e a variagcado do gradiente mitral médio
durante o exercicio como determinantes independentes da capacidade funcional em
pacientes com EM. A area valvar, C,, gradiente médio de repouso e PSAP nao

foram preditores independentes da capacidade funcional neste estudo. A provavel
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justificativa para auséncia de correlacdo entre C,, e capacidade funcional foi a
grande proporcéo de pacientes com fibrilacdo atrial incluidos (15/39), o que limita as
medidas para o calculo da C, Além disso, a correlacao entre dispneia e C, é maior
no subgrupo de pacientes em ritmo sinusal, confirmando a dificuldade de medir a
rampa de desaceleracdo da onda E ao fluxo mitral na fibrilacdo atrial®. Este estudo
observou ainda que pacientes que foram submetidos a intervencao cirargica prévia
tinham menor NYHA e maior area valvar, entretanto uma proporgédo grande (67%)

deles apresentaram elevagdo de PSAP > 60 mmHg durante esforco neste estudo’ .

Kilickesmez e col. *® observaram que NT pr6-BNP foi preditor de aumento da
PSAP > 60mmHg apos esforco e se correlacionou com classe funcional e achados
ecocardiograficos (dimensao do AE, diametro diastélico do VD, duracao do esforco,
FC, PSAP de repouso e de pico e gradiente médio de pico). Apds andlise
multivariada, os preditores independentes do aumento da PSAP > 60 mmHg foram

diametro do AE e pr6-BNP pré-teste®®,

O estudo de Jansen e col demonstrou o importante papel do ecocardiograma
de esfor¢co na tomada de decisdo clinica em casos mais desafiadores de estenose

mitral, adicionando valor & estratégia de tratamento em 71% dos pacientes®.

Em resumo, as variaveis ecocardiograficas em repouso que se relacionaram

4, 57

a capacidade funcional nos estudos descritos foram a C, , a onda s do Doppler

tecidual do anel tricispide, a variacdo do gradiente médio’ e o gradiente médio

basal®®

. Outros fatores encontrados como determinantes da capacidade funcional
foram anormalidades respiratérias, extracdo periférica do O, reserva limitada de
débito cardiaco e incompeténcia cronotrépica®. O NT pr6-BNP pré - teste e o
diametro do AE foram preditores da elevacdo da PSAP > 60 mmHg durante o

exercicio®®.

Concluindo, os estudos acima encontraram diferentes parametros em
repouso como preditores da capacidade funcional, evidenciando a importancia do
ecocardiograma de esforco em adicionar informacbes relevantes sobre a
repercussao hemodinamica da EM, que néao pode ser definido de forma isolada por

nenhum parametro em repouso.



32

2.6.2 Ecocardiograma sob estresse farmacologico

O farmaco mais utilizado é a dobutamina, um beta agonista com efeitos
cronotropico e inotropico positivos, que determina aumento do débito cardiaco. A

resisténcia vascular periférica e pulmonar podem diminuir pelo seu efeito nos

receptores B2,

A principal indicacdo do ecocardiograma sob estresse com dobutamina é a
incapacidade de realizar esfor¢o fisico, sendo um exame seguro e exequivel em

pacientes com EM*.

Os principais trabalhos utilizando o ecocardiograma sob estresse

farmacolégico na EM estdo apresentados na tabela abaixo (tabela 2).
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TABELA 2 - Principais estudos com ecocardiograma sob estresse farmacoldgico em pacientes com EM.

Estudos (autor Populacao AVM Achados relevantes
e ano de incluida
publicacao)
Hecker e cols. 20 1,6+0,6 cm? Comportamento da PSAP e do gradiente médio durante ECO com
64
(1997) dobutamina foi similar ao ECO de esfor¢co. Houve maior aumento da FC com
exercicio. Os dois métodos sao eficazes para avaliar repercussao
hemodinamica da EM.
Belgi e col. 45 1,6+0,1 cm? Pacientes com dispneia durante infusdo de dobutamina apresentaram maior
65
(2003) aumento de PSAP e gradiente médio em comparacdo com pacientes sem
dispneia. A AVM, o escore subvalvar mitral e PSAP em repouso se
correlacionaram com a resposta do gradiente médio.
Reis e col. 53 Estudo prospectivo. Gradiente médio = 18 mmHg foi preditor importante de
1
(2004) eventos adversos (sensibilidade de 90% e especificidade de 87%).
Izgi e col. 20 1,57+0,56 cm®* A RVM basal foi o preditor independente mais forte da PAP em repouso e no
6
(2007) pico da dose. PSAP no estresse foi 0 Unico determinante independente da
capacidade funcional. A Cn teve estreita correlacdo com PAP basal e de pico.
Chirio e col. 44 1,39+0,26 cm?  Pacientes que atingiram gradiente médio < 15 mmHg e PSAP < 60 mmHg
66
(2007) tiveram maior sobrevida livre de eventos em 2 anos do que pacientes com

gradiente médio > 15 mmHg e PSAP > 60 mmHg, porém sem diferenca

significativa em 5 anos.
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Roshdy e col. 24 Sintomatico Mudancas na RVM podem expressar gravidade da EM nos pacientes com
67
(2014) 1,5+0,5 cm? EM leve a moderada. A RVM reduziu nos pacientes assintomaticos durante a
Assintomatico  infusdo de dobutamina, e aumentou nos pacientes sintomaticos.

1,7+ 0,6 cm?

AVM: area valvar mitral; C,: complacéncia atrio-ventricular; ECO: ecocardiograma; EM: estenose mitral; FC: frequéncia cardiaca; N: nUmero de pacientes;
PAP: presséo arterial pulmonar; PSAP: presséo sistdlica de artéria pulmonar; RVM: resisténcia valvar mitral
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Em 1997, estudo comparativo entre ecocardiograma de esfor¢o fisico e
ecocardiograma com dobutamina demonstrou padrao similar de elevacédo da PSAP
e gradiente médio nos dois métodos, apesar de haver maior aumento da FC durante
0 exercicio. Dessa forma, concluiu-se que os dois métodos séo eficazes para avaliar
repercussao hemodinamica e orientar decisdo clinica, em pacientes com EM e

sintomas equivocos®.

Belgi e col. observaram que pacientes que desenvolveram dispneia durante
infusdo de dobutamina apresentaram maior e significativo aumento no gradiente
médio e PSAP em comparacao aos pacientes sem dispneia. A PSAP em repouso,
AVM e escore mitral subvalvar, que € indicativo de leséo valvar, puderam predizer a
resposta do gradiente médio de forma significativa. Estes resultados sugerem que
pacientes que apresentam dispneia durante ecocardiograma com dobutamina
apresentam maior aumento dos parametros hemodinamicos do que os pacientes

em que a dispneia ndo pode ser provocada®.

Izgi e col. em 2007 encontraram a PSAP no pico da dose como o Unico
preditor independente da capacidade funcional em pacientes com EM. A C,, apesar
de apresentar estreita correlacdo com pressao arterial pulmonar basal e de

estresse, ndo se mostrou preditor independente®.

A resisténcia valvar mitral (RVM) tem sido estudada como parametro de
gravidade da EM. A RVM incorpora gradiente de pressao e dados de fluxo, podendo
ser estimada pelo ecocardiograma através da seguinte férmula: RVM= 1333 x
gradiente médio/ Q. Q = taxa de fluxo transmitral, calculada pela divisdo do volume
de ejecdo pelo tempo de enchimento diastdlico®. A RVM basal foi o preditor mais
forte e independente da pressao arterial pulmonar em repouso e no esforco em

pacientes com EM, e, neste aspecto, foi superior & area valvar e gradiente médio®.

Estudo de Roshdy H. S. e col. comparou pacientes assintomaticos com
sintométicos portadores de EM leve a moderada. Os autores observaram diminui¢ao
da RVM nos assintomaticos e aumento nos sintomaticos de forma significativa,
concluindo que mudancas na RVM podem expressar gravidade da estenose e
descrever discrepancias nos sintomas de pacientes com EM leve a moderada®’.
Neste estudo, a variacdo do gradiente médio também foi significativamente maior

nos pacientes sintomaticos e aumento maior que 1,3 mmHg teve sensibilidade de
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92% e especificidade de 18%. No entanto, devido a sua baixa especificidade, este

parametro ndo teve aplicacéo pratica.

Em 2004, importante estudo prospectivo de Reis e col. * avaliou 53 pacientes
com EM submetidos ao ecocardiograma com dobutamina, com seguimento meédio
de 60,5 = 11 meses. Nesse estudo, 0 aumento absoluto do gradiente médio permitiu
identificar subgrupos de paciente com maior risco de complicacbes clinicas. O
gradiente médio = 18 mmHg no pico da dose de dobutamina foi o melhor preditor de
eventos adversos, especialmente em pacientes com EM moderada. O ponto de
corte de 18 mmHg teve sensibilidade de 90%, especificidade de 87% e acuracia de
90% em predizer eventos clinicos®. A PSAP basal ou durante o estresse nao foi

avaliada neste estudo.

Chirio e col. avaliaram 44 pacientes com EM, com seguimento de 73,6 + 16,6
meses e dividiram em dois grupos: pacientes que atingiram gradiente médio = 15
mmHg ou PSAP = 60 mmHg e pacientes com gradiente médio < 15 mmHg e PSAP
< 60 mmHg. O intervalo de tempo livre de eventos foi maior no grupo com gradiente
meédio e PSAP < 15 e 60 mmHg respectivamente. A sobrevida livre de eventos em
2 anos foi maior neste grupo, porém sem diferenca significativa em 5 anos de

seguimento®®.

2.6.3 Justificativa do estudo

Séo varios os fatores responsaveis pela manifestacdo clinica e evolugdo dos
pacientes com EM. O ecocardiograma de esforgco se mantém como uma ferramenta
importante para identificar os pacientes com repercussdo hemodinamica da EM e
deve ser recomendado para guiar a melhor estratégia terapéutica, especialmente

nos casos com discrepancias entre sintomas e gravidade da lesao.

Os valores de PSAP acima de 60 mmHg foram utilizados de forma arbitraria
como HAP esforgo-induzida e utilizados para definir conduta nos pacientes com EM.
Entretanto, nenhum estudo prospectivo foi realizado, até a presente data, avaliando
o comportamento da PSAP durante o exercicio como determinante de desfechos
clinicos adversos nesta populacdo. Dessa forma, o presente estudo foi desenhado

para se avaliar a resposta da PSAP ao exercicio fisico nos pacientes com EM e
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determinar o impacto da PSAP no pico do esforco na predicdo de eventos clinicos

adversos nesta populacao.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

o Determinar o valor da pressdo arterial pulmonar ao esforco como fator

preditor de eventos adversos em pacientes com estenose mitral reumatica.

3.2 Objetivos especificos

o Verificar os parametros associados a elevacéo da pressao sistolica de artéria
pulmonar durante o exercicio;

o Avaliar a resposta da pressdo arterial pulmonar durante esforgo fisico
conforme complacéncia atrio-ventricular;

o Descrever a tolerdncia ao ecocardiograma de esforgo e suas principais

complicacdes nos pacientes com estenose mitral reumatica.
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4. METODOS

4.1 Aspectos Eticos

O presente estudo, foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa - COEP,
da Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG, sob o parecer no. 999.874 CAAE
41927015.5.0000.5149 (ANEXO A) e pela Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extenséo
- DEPE, do Hospital das Clinicas da UFMG.

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

Saude.

4.2 Sistema de busca na literatura

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

referéncia sobre os temas estudados.

4.3 Selecdo de amostra

Utilizando um desenho longitudinal, pacientes diagnosticados com EM
reumatica foram selecionados no ambulatério de Cardiologia - HC/UFMG. A

assisténcia ao paciente independia da aceitacéo ou nao de participar do estudo.
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Os critérios de inclusdo adotados na selecdo da amostra foram: pacientes
com EM reumatica pura em grau leve, moderado ou importante, com ou sem
sintomas; ou associada a outras lesbes valvares, desde que sem repercussao
hemodindmica, em geral leves, com excecdo da insuficiéncia tricuspide funcional;

concordancia voluntaria e por escrito de participacdo no estudo.

Os critérios de exclusao foram: pacientes com doencas pulmonares, renais
ou outras patologias sistémicas significativas; outras cardiopatias que ndo a
reumatica; gravidez; classe funcional IV; limitacbes musculo-esqueléticas ou
qualquer outro tipo de condicdo que afetasse a capacidade de realizar exercicio

fisico.

4.4 Calculo amostral

O calculo amostral foi realizado para se determinar o valor da presséao arterial
pulmonar ao esforco fisico na predicdo de desfechos desfavoraveis, na presenca de
outras co-variaveis ao ecocardiograma de repouso que expressam gravidade da
doenca, incluindo &rea valvar e C,. Empregando-se um modelo de regressao
logistica, considerando-se a diferenca de 0,15 entre a probabilidade de se ter o
evento na presenca de elevacdo excessiva da pressao arterial pulmonar com o
exercicio fisico, dado que a pressao arterial pulmonar com exercicio é semelhante
nos eventos e ndo-eventos (hipotese nula); e a probabilidade de se ter o evento na
presenca de elevacao excessiva da pressao arterial pulmonar, dado que a pressao

arterial pulmonar com exercicio € diferente entre os grupos (hipétese alternativa).

A amostra necesséria para ajustar um modelo de regressao logistica multipla
foi de 111 pacientes. Considerando que 15% da populacdo possa ter valores
faltantes das varidveis incluidas no modelo final e estimando-se alguma perda no

seguimento, a amostra necessaria para o estudo foi de 129 pacientes.

Foi utilizado o software G Power, versao 3.1.0, considerando-se erro alfa de

5%, poder estatistico de 90% para calculo da amostra.
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4.5 Dindmica do estudo

Os sujeitos previamente selecionados foram submetidos a avaliacao clinica,
exame fisico e realizacdo de ecocardiograma em repouso e durante o exercicio.

Nenhuma medicagé&o foi suspensa para realizagdo do exame.

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

realizados pelo mesmo avaliador, com ampla experiéncia em ecocardiografia.

As técnicas de ecocardiografia e célculos foram realizados de acordo com as
recomendacdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia® % °°. Os estudos
envolveram emprego de parametros ecocardiograficos convencionais para
determinar a gravidade da lesdo valvar mitral: area valvar mitral (planimetria e PHT),
gradientes transvalvar mitral de pico e médio. A PSAP foi estimada através da
velocidade do jato regurgitante tricispide (equacdo modificada de Bernoulli) e
acrescentado o valor estimado de pressao do atrio direito através da avaliacdo do
didmetro e colabamento da veia cava inferior durante o ciclo respiratério (3, 8 e 15
mmHg)®. A C, é obtida através da equacdo: C, (ml/mmHg) = 1270 x (&rea valvar
pela planimetria [cm?)/rampa de desaceleracdo da onda E [cm/s?]) (Figura 4). Outros

parametros obtidos no estudo foram volume do AE e fracdo de ejecdo do VE

(método de Simpson).

FIGURA 4: Complacéncia atrio-ventricular (C,) foi estimada como razédo da area
valvar através da planimetria (A) pela rampa de desaceleracdo da onda E mitral

medida através do Doppler continuo do fluxo mitral (B).
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Foram realizadas medidas de 5 batimentos consecutivos nos pacientes com
fibrilacdo atrial e 3 nos pacientes em ritmo sinusal com obtencdo de média para

calculo de gradientes transvalvar mitral e PSAP.

4.5.1 Protocolo de exercicio:

O exercicio fisico foi realizado na ciclo-maca Inbramed CGL- 04, Brasilia/DF

hY

(bicicleta adaptada a uma maca), 0 que permitiu a aquisicdo simultanea das
imagens ecocardiogréficas durante todo o exercicio. A posi¢cao supina para pedalar

~

foi escolhida devido a maior facilidade de adaptacdo do paciente a ciclo-maca e

melhor conforto para coleta das imagens ecocardiograficas.

FIGURA 5: Imagem obtida durante a realizagcdo do ecocardiograma sob esforco
fisico. O paciente fica confortavelmente deitado na ciclo-maca, pedalando a bicicleta
com aumento progressivo da carga. Um fisioterapeuta posicionava o paciente na
ciclo-maca, ajustando a sua postura e adaptando o pedal para evitar lesbes e

garantir o exercicio eficiente.

Foi utilizado o protocolo de rampa, com duracdo de 12 minutos, com
incremento gradual da carga, iniciando com 5 w até atingir 100 w. Os pacientes que

conseguiram completar os 12 minutos programados, o exercicio foi continuado com
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incremento de carga até a exaustdo. Um fisioterapeuta treinado participou da
realizacdo de todos os exames, ensinando e orientando o paciente a pedalar com
eficiéncia, cadéncia adequada e estimulando a atingir o esforco maximo
individualmente, além de monitorar a pressao arterial sistémica e escala de Borg.
Um académico de medicina também participou dos exames, sendo o responsavel
pelo comando do programa da ciclo-maca e preenchendo os dados
ecocardiograficos do questiondrio do protocolo de pesquisa. O equipamento
utilizado foi Heartware Ergo 13 windows, versao 1.0.3.0 D13.

Os parametros ecocardiograficos avaliados no esforco foram gradientes
transvalvar mitral de pico e médio, PSAP, avaliacdo subjetiva da contratilidade do
VD e do VE. A pressao arterial sistémica, frequéncia cardiaca e ECG foram
monitorados durante todo o exame. A avaliagdo da tolerancia ao esforco por meio
da percepcgéo subjetiva de cansaco foi obtida pela escala de Borg modificada (de

zero a dez) ”°.

Os critérios utilizados para interrupcdo do exercicio foram cansaco, fadiga
muscular, dor em membro inferior, atingir a frequéncia cardiaca maxima prevista
para idade, elevacdo excessiva da pressdo arterial sistémica e alteragbes

eletrocardiogréficas arritmicas ou isquémicas.

4.5.2 Avaliacao de desfechos clinicos

O seguimento dos pacientes foi realizado através de avaliacfes clinicas no
ambulatorio de Cardiologia - HC/UFMG, a periodicidade de acordo com indicacao
clinica. Alguns pacientes foram contatados através de ligacGes telefonicas pela

equipe envolvida no estudo.

Os desfechos combinados avaliados foram definidos por morte ou
necessidade de intervencéo valvar, incluindo valvoplastia mitral percutanea ou troca

valvar cirargica.
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ABSTRACT

Aims: Pulmonary hypertension in response to exercise is a marker of hemodynamic
severity of the mitral stenosis (MS). However, the factors related to elevated
pulmonary pressure with exercise are not well defined. The aim of this study was to
assess the parameters associated with a pulmonary pressure response to exercise
in patients with pure rheumatic MS. In addition, we aimed to determine the impact of
exercise-induced pulmonary hypertension on clinical outcome.

Methods and results: One hundred and thirty patients with MS, 94% females, aged
45 + 11 years underwent exercise echocardiography. A range of echocardiographic
parameters were obtained at rest and at peak exercise. A symptom-limited graded
ramp bicycle was performed in the supine position. Long-term outcome was a
composite endpoint of death or mitral valve intervention either percutaneous or
surgical.

In the overall population, systolic pulmonary artery pressure (SPAP) increased from
38.3 + 13.4 mmHg at rest to 65.8 £ 20.7 mmHg during exercise. Increase in mean
mitral gradient, right ventricular (RV) function, left atrial (LA) volume, and net
atrioventricular compliance (C,) were independently associated with SPAP at peak
exercise, after adjusting for changes in heart rate. During the follow-up period
(median of 17 months, range, 1 to 45), 46 adverse clinical events were observed. By
multivariable Cox proportional-hazards analysis adjusted for age and gender, SPAP
achieved at peak exercise was an important predictor of adverse outcome (adjusted
hazard ratio [HR] 1.025; 95% confidence interval [CI] 1.010-1.040; p=0.001). NYHA
functional class (adjusted HR 2. 459; 95% CI 1.509-4.006; p<0.001), and an
interaction between valve area and C, (p =0.001) were also significant predictors of
adverse events.

Conclusions: In MS patients, the pulmonary artery pressure response to exercise is
determined by a combination of factors, including transmitral mean gradient at
exercise, Cn, LA volume, and RV function. Pulmonary artery pressure at peak
exercise is a strong predictor of clinical outcome, and adds incremental prognostic
value beyond that provided by standard resting measurements, including valve area.
Keywords: Mitral stenosis; exercise echocardiography; pulmonary hypertension; net

atrioventricular compliance; prognosis.
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INTRODUCTION

The management of mitral stenosis (MS) has traditionally been based on the severity
of the lesion, as defined by the mitral valve (MV) area, mean transmitral pressure
gradient and systolic pulmonary artery pressure (SPAP) (1, 2). However, the severity
of stenosis frequently discrepant with the patient's functional status particularly in
patients with a MV area within the mid-range. The underlying hemodynamic
consequences of the valve stenosis impacts on the clinical condition of the patient

and should therefore also be considered when determining the severity (2).

Stress echocardiography may be a useful tool to assess the hemodynamic impact of
MS, and thus helpful in clinical decision making (3). Lev et al (4) demonstrated that
additional data obtained from exercise echocardiography altered patient
management in half of their study cohort. Additionally Reis et al (5) showed that the
information from dobutamine stress echocardiography had incremental prognostic
value in a subgroup of patients with MV area between 1 and 1.5 cm?. In their study,
the mean mitral gradient at peak stress was the best predictor of clinical events in

patients with moderate MS.

The main value of stress testing in MS is in identifying the change in SPAP in
response to exercise as a determinant of functional capacity (3, 6, 7). The absence
of pulmonary hypertension at rest can often be misleading as patients with significant
MS and normal baseline pulmonary pressures can demonstrate a dramatic increase
in pulmonary pressures with exercise with impairment in functional capacity (8). The

factors related to this phenomenon are presently not well defined.

Previous studies examining the impact of exercise-induced pulmonary hypertension
in MS have been small studies, thus limited in their ability to identify factors
associated with exercise-induced pulmonary hypertension. Specifically, there are a
lack of studies addressing the impact of physical exercise induced pulmonary
pressure changes on clinical outcome of patients with non-severe MS based on
valve area. Therefore, this prospective study aims to assess the parameters
associated with the pulmonary pressure response to exercise in MS patients. In
addition, we examined the impact of the increase in systolic pulmonary artery

pressure at peak exercise on clinical outcome.
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METHODS

Study Population

From March 2014 to July 2017, 164 consecutive patients with rheumatic mitral
stenosis (MS) were prospectively enrolled (153 females and 11 males). Exclusion
criteria were other significant valvar involvement (except tricuspid regurgitation); left
ventricular dysfunction, or other cardiac or systemic diseases; pregnancy; New York
Heart Association (NYHA) functional class IV; incapacity to workout. Therefore, 34
patients were excluded, mainly due to associated significant mitral regurgitation. The
130 remaining patients underwent comprehensive rest and exercise
echocardiography. The study was approved by the Universidade Federal de Minas

Gerais, Brazil, and all patients gave informed consent.

Echocardiography at rest

At baseline, two-dimensional (2D) echocardiography imaging and Doppler was
performed using a commercially available system (Philips ie33, Andover, MA or GE
Vivid-q Horten, Norway). Chamber dimensions and mitral pressure gradients were
measured according to standard techniques (9). Net atrioventricular compliance was
calculated at rest using the formula (10): C, (ml/mmHg) = 1270 x (mitral valve area

[cm?)/E-wave downslope [cm/s?]).

Pulmonary vascular resistance (PVR, in Wood units) was estimated by the ratio of
the peak tricuspid regurgitant jet velocity (in m/s) to the velocity-time integral of flow
in the RV outflow tract (in cm), multiplied by 10. Mean right atrial pressure was
estimated based on the diameter of the inferior vena cava and its respiratory change

(9).

Each echocardiography parameter was averaged from 3 consecutive cycles for
patients in sinus rhythm and 5 cycles for patients with atrial fibrillation. All
echocardiography data were collected by 1 experienced investigator, blinded to

clinical data.
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Exercise Stress Echocardiography

A symptom-limited graded supine bicycle exercise test was performed until
exhaustion with continuous 2D and Doppler echocardiographic examination. The
patients executed bicycle ergometry (Inbramed CGL- 04, Brasilia/DF, Brazil) with an
initial workload of 5 Watts/min, which was gradually increased until 100 Watts/min at
12 minutes (ramp protocol). Exercise capacity was defined by peak oxygen uptake
(VOgzpeak) adjusted for body weight, according to the American College of Sports
Medicine (ACSM) protocol. Blood pressure and 12-lead electrocardiogram were
recorded at rest and every 2 minutes during exercise and recovery periods. At the
peak of exercise main parameters of cardiac performance were calculated, including
blood pressures, heart rate (HR), left ventricular ejection fraction and right ventricular
contractility. The peak and mean transvalvular pressure gradients and SPAP were
also obtained (Figure 1). Routine medications (including beta-blockers) were not

suspended before the test.
Endpoint definition

Long-term outcome was a composite endpoint of cardiovascular-related death or
mitral valve intervention either percutaneous or surgical. Follow-up data were
obtained from clinic follow-up appointments on an outpatient basis. Additional
information was also obtained by contacting family members or telephone interview
of the patients. The date of enrollment in the study was defined as the date on which

exercise echocardiogram was performed.

Management of the patients was according to the recommended guidelines (11) and
the treating physicians were blinded to the results of exercise echocardiography to

avoid biasing the decision-making process regarding valve intervention.

Statistical Analysis

Categorical variables, expressed as number and percentages, were compared using
chi-square testing; whereas continuous data, expressed as mean = standard
deviation, were compared using Student’s unpaired and paired t-test, as appropriate.
A multivariable regression analysis was performed to identify determinants of

pulmonary artery pressure at peak exercise. Initially, pre-specified relevant variables
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at baseline associated with pulmonary hypertension in MS were selected, including
atrial fibrillation, mitral valve area, mean pressure gradient, C,, left atrial volume
index, and RV function. Subsequently, variables obtained at peak exercise were
included. Variables with redundant information were not included in the same model.
The associated increase of R? was assessed to identify the respective contribution of

each variable to the variance of the pulmonary pressure in the multivariable model.

The effect of multicollinearity on regression analysis was treated by transforming the
data using the centering or de-meaning procedure, as recommended (12). This
method removes the multicollinearity and has the benefit of not changing the

interpretation of the coefficients.

The association of pulmonary artery pressure response to exercise with the endpoint
was determined using the Cox proportional hazards method with adjustment to other
predictors of outcome, which included NYHA functional class, C,, MV area,
pulmonary artery pressure either at rest or with exercise. The proportional hazards
assumption for the Cox regression model was assessed and no violation was

observed.

Survival curves were generated according to the Kaplan-Meier method. Differences
in the survival curves among the three tertiles of SPAP at peak exercise were
compared by the log-rank test. Statistical analysis was performed using SPSS,
version 21.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois).

RESULTS

Baseline patient characteristics at rest and during exercise

The baseline clinical and echocardiographic characteristics of the study population
are shown in Table 1. Forty patients (31%) were in NYHA functional class I, 64
patients (49%) were in class Il and 26 patients (20%) were in class Ill. The
medications most frequently used were beta-blockers (62% of cases) follow by
diuretics (53%). Atrial fibrillation was recorded in 28 patients (22%).

Mitral valve area was 1.41 + 0.37 cm? mean gradient was 7.7 + 3.7 mmHg, and
systolic pulmonary pressure was 37.7 £ 13.3 mmHg. C, was 5.51 + 1.51 ml/ mmHg
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(range 2.1 to 9.5) without any differences according to cardiac rhythm. Mild
rheumatic involvement of aortic valve was detected in 66 patients (51%) and 2
patients had rheumatic disease in mitral, aortic, and tricuspid valves. Mild mitral
regurgitation was detected in the majority of the patients (89%).

The mean duration of exercise was 7.54 + 3.03 minutes with mean peak workload
achieved of 64.8 £ 25.9 watts. The test was stopped mainly for dyspnea (62%), and
muscle fatigue (31%). A major clinical complication of the test was observed only in
2 patients (pulmonary edema). During exercise, heart rate, systolic and diastolic
blood pressure increased significantly. In the overall population, a significant
increase in peak (15.8 + 5.9 to 31.9 + 10.7 mmHg, p<0.001), and mean (7.7 = 3.7 to
19.2 + 7.5 mmHg, p<0.001) transvalvular gradients were observed at peak exercise.
SPAP at peak exercise was 64.8 + 20.7 mmHg, ranging from 34 to 159 mmHg.

The patients in atrial fibrillation had a smaller increase of pressure gradients during
exercise compared with patients in sinus rhythm, with similar heart-rate responses to
exercise. Mean gradient increased from 7.9 + 3.9 mmHg at rest to 20.6 £ 7.6 mmHg
at peak exercise in sinus rhythm patients whereas increased from 6.7 £ 2.1 mmHg to
14.2 £ 4.1 mmHg in atrial fibrillation patients (p<0.001).

Predictors of systolic pulmonary artery pressure during exercise

Factors associated with pulmonary pressure response to exercise are shown in
Table 3. As expected, there was a correlation between SPAP at exercise peak and
echocardiography parameters of MS severity, mainly MV area and transvalvular
gradients (Table 3). Of note, SPAP at rest and during exercise were significantly
higher in patients with C,, £ 4 ml/mmHg than in patients with C,, > 4 ml/mmHg (at rest
35.5+12.2 vs 45.1 £ 14.4 mmHg; p=0.003, and at exercise peak 75.1 + 20.1 vs 62.3
+19.9 mmHg; p=0.008, respectively) (Figure 2).

By multivariable regression analysis, mean mitral gradient at peak exercise was the
most important determinant of SPAP during exercise, accounting for 38% of the
variance in SPAP (R = 0.386; adjusted R?> = 0.380) (Table 4). In the final model,
mean gradient, left atrial volume, RV function as defined by fractional area change
and C, were associated with SPAP at exercise peak, after adjustment for changes in

heart rate during exercise.
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Predictors of outcome

During the follow-up period (median of 17 months, range, 1 to 45), 46 adverse
clinical events were observed, including 38 percutaneous mitral valvuloplasty, 7
mitral valve replacements, and 1 cardiac death (due to right-sided heart failure). The
2 patients who developed pulmonary edema during exercise testing were
hospitalized for valve intervention (one underwent surgical mitral valve replacement
and the other patient underwent percutaneous mitral valvuloplasty). As early
intervention may reflect response to the exercise echocardiography rather than

clinical worsening, these 2 patients were excluded from the analysis.

On univariable analysis, NYHA functional class, MV area, C,, pulmonary artery
pressure, pressure gradients either at rest or exercise peak were significantly related
to adverse events (Table 5). By multivariable Cox proportional-hazards analysis,
SPAP achieved at peak exercise was an important predictor of adverse outcome
(adjusted hazard ratio [HR] 1.025; 95% CI 1.010-1.040; p=0.001). SPAP of patients
who had events was 74.1 + 24.8 mmHg while those without events was 58.5 + 13.8
mmHg (p<0.001).

Patients were further stratified into tertiles according to SPAP at peak exercise,
namely those with SPAP < 54 mmHg, 54 to 68 mmHg, and > 68 mmHg. The overall
1-year event-free survival rate was 48% for patients in the upper tertile compared
with 64% for patients in the middle tertile, and 91% for patients in the lower tertile
(p<0.0001; Figure 3).

Other significant predictors of adverse events were NYHA functional class, MV area
and C,. Interestingly, a significant interaction of MV area and C, was identified as a
predictor of adverse outcome (p=0.001), which means that the effect of C,, depends
on the degree of the stenosis. A significant effect of C,, on outcome was found in
patients with MV area greater than 1.2 cm?, demonstrating that patients with larger

valve areas have worse prognosis if they have low C,.
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DISCUSSION

Stress echocardiography provides valuable prognostic information on the
hemodynamic burden of MS, which could influence patient management.
Specifically, in patients with moderate MS, as defined by MV area, stress
echocardiography can help refine the grading of MS severity (2). Our results
highlights the value of exercise echocardiography in assessing the hemodynamic
impact of the MS and in the identification of high-risk patients who may benefit from

early intervention.

Exercise echocardiography in MS is fundamental in elucidating two important points:
(1) assessment of transmitral gradients and pulmonary artery pressure at peak
exercise to establish the functional significance of obstruction, and (2) identification
of parameters during exercise that predict poor outcome. The present study
assesses the determinants of pulmonary artery pressure during exercise in patients
with pure rheumatic MS, and also evaluates the impact of exercise-induced rise in
pulmonary artery pressure on clinical outcome. The results show that pulmonary
artery pressure response to exercise depend mainly on mean gradient, but LA
volume, RV function, and C, also contribute independently to its elevation during
exercise. Additionally, the SPAP at peak exercise adds incremental value in
predicting clinical outcome beyond that provided by NYHA functional class, C, and

valve area, after adjustment for mean gradient at exercise.

Few studies examined the hemodynamic changes during exercise in patients with
MS (3, 4, 6, 8, 13-22). The first studies compared the findings of exercise
echocardiography with catheterization in MS patients and validated the
echocardiogram as a noninvasive method of assessment of the hemodynamic
response to exercise (13-15). Subsequent studies showed a significant increase in
heart rate, SPAP and mean gradient during exercise (3, 6-8, 18, 20-23). However,
these studies included a relatively small number of patients, ranging from 10 to 60
patients, with limited data on prognosis. Furthermore none of these studies has
evaluated the impact of exercise induced changes key parameters on clinical
outcome. Additionally, only two studies looked at the value of mean gradient in
clinical outcome in MS. However these studies utilized dobutamine stress

echocardiography and SPAP was not measured (5, 24). Although dobutamine
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stress echocardiography can be used to measure mitral valve gradients during
stress, it is not recommended for assessment of SPAP in MS (25). Stress
echocardiography under conditions of physiological exercise is the test of choice in
these patients.

To the best of our knowledge, this study including a large MS population is the first to
examine the effect of a combination of parameters to predict pulmonary artery
pressure using exercise echocardiography, and also the independent prognostic

value of pulmonary artery pressure response during exercise in rheumatic MS.

In accordance with previous studies, increase in mean mitral gradient is the major
determinant of exercise-induced pulmonary artery pressure increase at peak
exercise (3, 6, 22, 23). A flow-dependent increases in transmitral gradients leads to
increase in left atrial pressure and consequently elevation of pulmonary artery
pressure. Pulmonary pressure during exercise is, in turn, an important factor related
to exercise intolerance in these patients capacity (6, 7). Other studies suggest that
the pattern of hemodynamic changes at each level of exercise, rather than just peak
values, play a role in the exercise capacity in MS (21, 26). However, these studies
did not analyze the association between the pattern of progression of hemodynamic

values during stress echocardiographic and outcome.

C, is also an important predictor of elevation of pulmonary arterial pressure during
exercise (7, 8, 10, 27) and also plays a major role in determining functional status
in patients with MS (28). Brochet et al including 48 asymptomatic patients with MS
showed that C, was the only independent predictor of the occurrence of dyspnea
during exercise (21). Additionally, C, is a powerful predictor of adverse outcome in
patients with MS, independent of age, symptoms and MV area (10, 27, 29). The
contribution of C,, to adverse outcome is strong in non-severe obstruction based on
MV area, which support the concept that the prognostic impact of MV area is
modulated by C,. The patients with MV area above 1.2 cm? low C, have a major role
in predicting outcome. Indeed, pressure decay is determined by orifice size and left-

sided chamber pressures.

Other parameters have been implicated in the impaired exercise tolerance seen in

MS, including RV function (20, 28, 30), LA diameter and N-terminal brain natriuretic
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peptide (18), and ventilatory inefficiency expressed by VE/VCO2 slope (31). A
recent study showed that exercise intolerance in MS patients is predominantly due to
chronotropic incompetence, limited stroke volume reserve, and peripheral factors,
and not simply due to transmitral gradient or SPAP at peak exercise (26). Therefore,
functional capacity in MS depends on a number of pathophysiologic factors, which
influences the hemodynamic changes imposed by exercise in a given stenotic

orifice, in addition to cardiac adaptation to exercise.

The present study demonstrates the important impact of SPAP at peak exercise on
outcome prediction in MS, which is incremental to well-known prognostic factors
assessed in the echocardiogram at rest. Our study highlights that functional
assessment of MS is essential to define the overall severity of the disease and

outcome prediction.
Study Limitations

This is a single center study and the results cannot be generalized. In the setting of
MS with atrial fibrillation, there is a high variability in the measurements of each
parameter, which might influence the calculation of exercise-induced changes in
gradients and SPAP. However, we measured during 5 consecutive cardiac cycles to

overcome this limitation.

Clinical implications and prognosis of asymptomatic patients with mild MS who
reached significant elevation of mean gradient as well as SPAP during exercise are
not clearly defined. Additionally, there are no reference values for physiological
exercise-induced changes in SPAP (19). Furthermore, other factors can play a role
in the dynamic changes during exercise in MS patients and were not evaluated in

this study.

Finally, although valve intervention was performed in a number of patients during the
relatively short follow-up time, this is more a reflection of disease severity rather than
the bias in response to exercise echocardiography. Indeed, decisions about valve
intervention were made in a Heart Team meeting setting, and the attending

cardiologists remained independent of the study.
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Clinical Implications

The functional consequence of the obstruction cannot be defined only based on
value of conventional parameters obtained in the rest echocardiogram. A
discrepancy between functional status and anatomic severity of stenosis makes
clinical decision-making challenging in these patients. In this regard, the exercise
echocardiography can provide relevant incremental information over clinical and rest
Doppler echocardiography data, to define the hemodynamic impact of the MS lesion.
Indeed, exercise may reveal otherwise unapparent abnormalities, providing a

rationale to indicate valve intervention at a more appropriate time.

CONCLUSIONS

Pulmonary artery pressure at peak exercise is a strong predictor of clinical outcome
in patients with MS, adding incremental prognostic value beyond that provided by
resting parameters, including MV area. SPAP response to exercise is determined by
a combination of factors, including transmitral mean gradient at exercise, C,, LA
volume, and RV function. Assessment of pulmonary artery pressure at exercise is
therefore useful to provide the functional significance of a given valve area, aiding
clinical decision-making in challenging patients who cannot be classified accurately

by conventional indices of severity.
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Table 1: Baseline clinical and echocardiographic characteristics of the study

population
Variables* Value
Age (years) 449 + 10.6
Female gender (n/%) 121 (93)

I 40 (31)
NYHA functional class I 64 (49)

i 26 (20)
Embolic events (n/%) 17 (13)
Atrial fibrillation (n/%) 28 (22)
Previous intervention Percutaneous 06 (51)

Surgical 27 (21)
Echocardiographic variables
LVEDd (mm) 45.1+4.8
LVEDs (mm) 28.8+4.2
LVEF (%) 63.3+5.5
MVA (cm?) 1.41 +0.39
Net atrioventricular compliance (mL/mmHg) 542 +1.52
LA diameter (mm) 48.3 +6.7
Indexed LA volume (ml/m?) 57.4 + 18.6
RV FAC (%) 38.9+9.3
Peak systolic velocity at the tricuspid annulus (cm/s) 12.3+29
Tricuspid annular motion (mm) 18.9+35
Pulmonary vascular resistance (Wood units) 19+£0.6

*Data are expressed as the mean value + SD or absolute number and percentage.
LA left atrial; LVEDd = left ventricular end diameter diastolic; LVEDs = left ventricular end
diameter systolic; LVEF = left ventricular ejection fraction; MVA = mitral valve area; NYHA =
New York Heart Association; RV FAC = right ventricular fractional area change.
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Table 2: Clinical and echocardiographic parameters assessed at rest and at peak

exercise in the overall population with mitral stenosis

Variable* Rest Peak exercise p Value
Heart rate (bpm) 73.2+12.9 118.2 £ 23.8 <0.001
Systolic blood pressure (mmHgQ) 120.1£14.5 1424 £17.9 <0.001
Diastolic blood pressure (mmHg) 779+84 85.5+£9.9 <0.001
Peak gradient (mmHQ) 15.8+£5.9 31.9+10.7 <0.001
Mean gradient (mmHg) 7.7+3.7 19.2+75 <0.001
SPAP (mmHg) 38.3+13.4 64.8 + 20.7 <0.001

* Data are expressed as the mean value + SD
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Table 3: Univariable regression analysis of the individual parameters associated with

pulmonary pressure response to exercise in overall patient population with mitral

stenosis

Variable R? P value
At rest
Mitral valve area (cm?) 0.228 <0.001
Peak gradient (mmHQ) 0.267 <0.001
Mean gradient (mmHg) 0.316 <0.001
Left atrial diameter (mm) 0.061 0.009
Left atrial volume index (mL/m?) 0.066 0.007
RV myocardial performance index 0.052 0.021
RV FAC (%) 0.084 0.004
Tricuspid annular motion (mm) 0.038 0.046
Cn (ML/mmHg) 0.118 0.001
Pulmonary vascular resistance (Wood 0.094 0.002
units)
Peak exercise
Peak gradient (mmHQ) 0.324 <0.001
Mean gradient (mmHg) 0.366 <0.001
Heart rate (bpm) 0.106 0.001
Delta of the variables*
Peak gradient (mmHQ) 0.107 0.001
Mean gradient (mmHg) 0.167 <0.001
Heart rate (bpm) 0.094 0.001

*(At exercise - rest)

C, = Net atrioventricular compliance; RV FAC = Right ventricular fractional area change
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Table 4: Predictors of pulmonary artery pressure at exercise in mitral stenosis by

multiple regression analysis

Variable Beta- p Value R? Adjusted
Coefficients R?
Mean gradient during exercise (mmHQ) 0.028 <0.001
Left atrial volume index (mL/m?) 0.006 0.001
RV FAC (%) 0.007 0.026  0.552 0.527
Net atrioventricular compliance (Cp) 0.049 0.027
Delta of heart rate (bpm)* 0.004 0.030

* Heart rate at exercise - rest

Right ventricular FAC = right ventricular fractional area change
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Variable Univariable Analysis Multivariable Analysis
HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value
NYHA functional class 2.131 (1.418-3.203) <0001  2.459 (1.509-4.006) <0.001
Mitral valve area (cm?) 0.143 (0.063-0.323) <0.001 9.332 (0.604- 0.252
148.914)
Peak gradient (mmHgQ) 1.111 (1.068-1.156) <0.001
Mean gradient (mmHgQ) 1.233 (1.162-1.308) <0.001
SPAP (mmHg) 1.035 (1.019-1.052)  <0.001
Cn (MmL/mmHg) 0.752 (0.624-0.905)  0.003  1.787 (1.147-2.786)  0.010
Mitral valve area and C,* 0.681 (0.539-0.858) 0.001
Peak exercise
Exercise duration (min) 0.887 (0.809-0.972)  0.011
Maximal workload (watts) 0.984 (0.972-0.997) 0.012
VO2peak (Ml-kg-min) 0.920 (0.850-0.973)  0.003
Peak gradient (mmHgQ) 1.038 (1.014-1.062) 0.002
Mean gradient (mmHg) 1.069 (1.032-1.108) <0.001
SPAP (mmHg) 1.027 (1.016-1.039) <0.001 1.025 (1.010-1.040)  0.001

*. Interaction between MV area by planimetry and C.,.

TCn = Net atrioventricular compliance HR = hazard ratio; LAV= left atrial volume;
MV= mitral valve; SPAP = systolic pulmonary artery pressure
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Figure legend

1 Vmax VM 239 m/s
Vméd VM 2.04 m/o
moxPG VM 22.90 mmHg
medPG VM 17.01 mmHg
Mmvvn 1524 cmf
FC 81 8P

4.35 m/o
p 75.85 mmig
Frq 1117 otz

Figure 1: Exercise echocardiography of a patient at baseline (on the left) showing an
increase in transmitral pressure gradients and tricuspid regurgitant jet peak velocity

at exercise peak (on the right).
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Figure 2: Systolic pulmonary artery pressure (SPAP) at rest and exercise peak in
patients with net atrioventricular compliance (C,) < 4 compared to patients with C, >
4 mL/mmHg. The patients with low C, had higher SPAP at rest and also had an

excessive elevation of SPAP during exercise.
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Figure 3: Kaplan-Meier analysis of event-free survival according to tertiles of systolic

pulmonary pressure at peak exercise in patients with rheumatic mitral stenosis.
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6- CONCLUSOES

o A pressao arterial pulmonar ao esforco foi um forte preditor de eventos
adversos em pacientes com estenose mitral reumatica.

o O gradiente médio no pico do exercicio, a complacéncia atrio-ventricular, o
volume do AE e a func¢do do VD, avaliada através da fracdo de mudanca de érea,
foram determinantes da presséo arterial pulmonar no pico do esforco fisico.

o Considerando-se o valor de 4 ml/mmHg como o limite de referéncia, os
pacientes com complacéncia atrio-ventricular reduzida apresentaram maior PSAP
em repouso e elevaram mais 0s niveis de PSAP durante o exercicio, em relacéo
aos pacientes com complacéncia atrio-ventricular normal.

o O ecocardiograma de esforco foi bem tolerado, apresentando 2 complicacées
maiores (edema agudo de pulmé&o), indicando que o exame deva ser feito por
equipe bem treinada e em ambiente com infra-estrutura adequada, para atender

eventuais complicacdes decorrentes do exame.
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7- CONSIDERACOES FINAIS

O ecocardiograma de esforgo realmente traz informagdes importantes para
tomada de decisdo clinica nos casos mais complexos de EM. A analise de todos
parametros conjuntamente € necessaria para definir melhor a repercussao

hemodinamica e gravidade da leséo.

No contexto da EM, o ecocardiograma de esforco é um exame seguro, de
facil execucdo, que ndo utiliza droga, acesso venoso, sendo isento dos efeitos

colaterais desagradaveis frequentes com uso de dobutamina.

A habilidade e o habito de pedalar influenciam muito na adaptacdo e
tolerancia ao exercicio, alguns pacientes que estavam acostumados ao uso da
bicicleta no seu dia-a-dia, conseguiram atingir cargas maiores, mesmo
apresentando estenoses graves e sintomaticas. O brasileiro por ndo estar habituado
a pedalar como atividade fisica de lazer ou meio de transporte, apresenta maior
dificuldade de adaptacao a bicicleta.

Sabemos que o comportamento da PSAP durante todo exercicio traz
informacdes relevantes sobre repercussao da EM, entretanto, com nosso estudo,
demonstramos que o valor da PSAP medida no pico de esforco € preditor forte de

eventos adversos no contexto da EM reumatica.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: Comportamento da Press8o Arterial Pulmonar Durante o Exercicio em Pacientes com
Estenose Mitral Reumatica

Pesquisador: Maria do Carmo Pereira Munes

Area Temitica:

Versdao: 1

CAAE: 41827015.5.0000.5148

Instituigdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MIMNAS GERAIS

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADDS DO PARECER

Nomero do Parecer: 090874
Data da Relatoria: 28/03/2015

Apresentagio do Projeto:

A estenose mitral causada pela cardite reunatica se caracteriza por uma cbstrugdo ao flueo transvalvar
mitral, que dificulta o enchimento do ventriculo esquerdo, decomente de ancrmalidades estruturais do
aparato valvar. O paciente acometido pela doenga cursa com um longo periodo insidicso de cerca de 20 a
40 anos.

Os autores propdem estudadar 108 pacientes portadores de estenose mitral em acompanhamento nos
Ambulatorios de Cardiclogia do Hospital das Clinicas da UFMG. Os pacientes serSo avaliados através do
exame clinico, eletrocardiograma, ecocardiograma de repouso e ecocardiograma de esforgo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Identificar os pacientes que apresentam elevagio significativa da pressdo de artéria pulmonar
desencadeada pelo esforgo e com isso estratificar melher a gravidade da estenocse mitral.
Objetivo Secundario:

Avaliar a resposta da pressdo arterial pulmonar durante o exercicio em pacientes com estenose
mitral.Correlacionar complacéncia atrio-ventricular com resposta da pressdo arterial pulmonar.
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Determinar a comalagio antre sinfomas e pressao de arléra pulbmanar durante esforgo. Carrelacionar a
pressio sisidhca de aréria pulmonar durante o esforgo acs demais criténos ecocardiograficns da gravidade

da estenasa mitral.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

s aulores afrmam que os procedimentas propostos sfo tipicamante ndo-imvasivas e apresentam riscos
minimas. M&a ha nenhum efeio adverso com ecocardiograma de esfargo além dagueles associadas aa
exarcicia fisico e risco decomania da indugho de isquamia. Complicagies maiares s8o raras, coma infaro da
miincArdin que ja foi descrio como 1 am 2500 festes & marle am aproxmadamanta 1 em 10000,

Banaficios:

0s resuliados da pesquisa, podem frazer informagias importantes no manejo dinico futura desies

paciantas.

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevanie na area qua serd realzada. Trata-se de projeio de Dissariagho, que asid bam
astrulurado, com ampla revisfo da lleralura, objeivos @ mélodo clarns. Os autores dedararam gue os
riscos 580 minimos para os parficipantas & que complicagies inarantes ans procedimantas 580 raras. O
conhecimanto adquirido par meio dasia pesquisa padera bensaficiar em fulura abordagem de pacianies com
eslenose milral causada pela cardie reumatica. O cronograma de frabatho @ compativel com a execugio da
projeta.

Consideragdes sobre os Termos de apresentag 3o obrigataria:

Todaos os termas de apresaentagio ohngaking foram adaquadamenta apresentados:

- Projaio da pasquisa am anexa

- Fahha da rosio assinada pelo Diretor da Faculdadae de Medicina

- Parecer pala Camara do Depardamenta de Clinica Médica

- Registro na DEPE

- Anuéncia da Unidade Funcional onde a pesquisa serd desemalvida

- TCLE am forma de convila e linguagem acessivel

Recomen dag des:
Esclarecer no TCLE qua o Comité de Efica dever ser confactada apanas em caso de dividas quanto aos

aspecios élicos da pesquisa.
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Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:
Trata-sa da projeto rekevania na area que sa@ desanvolvido. NSo ha impadimenios élicos para sua
realizagio. Podanta, SMJ, sou favordvel 4 sua aprovagia.

Situagio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:

ET]

Consideragdes Finals a crtério do CEP:

Aprovada conforme parecar.

BELO HORIZONTE, 26 de Margo de 2015

#Assinada por:
Telma C ampos Medeiros Lorentz
{Coordenadar)

Enderege: Ay, Presidenie Anilei Carlos BEZT 2° ¢ S| 2005

Bairree  Unidede Sdmivistratia |l CEP: 31270801
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIMENTO LIVRE
E ESCLARECIDO

COMPORTAMENTO DA PRESSAO ARTERIAL PULMONAR DURANTE O EXERCICIO EM PACIENTES

COM ESTENOSE MITRAL REUMATICA

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

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

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

sigilo de sua identidade.

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

com estenose mitral.

Apoés avaliacao clinica adequada, por cardiologistas o (a) senhor (a) realizara
ecocardiograma de esforco na ciclo-maca (cama adaptada a uma bicicleta). O
exame sera interrompido na presenca de qualquer destes sintomas limitantes: dor
nas pernas, caimbras, tonteira, cansaco, falta de ar, taquicardia, dor toracica,
sudorese intensa. E importante reconhecer que podera parar quando quiser, caso
sinta qualquer outro desconforto. As taxas de complica¢cdes sdo muito raras e ha

equipamento e equipe treinada para tratar qualquer emergéncia.
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O (a) senhor (a) tem o direito de recusar a participar do estudo, nao
assinando o termo de consentimento e mesmo se assinado de livre e espontanea
vontade, poderd abandonar o estudo proposto a qualquer momento. Portanto, ndo
h& obrigatoriedade de permanecer até a conclusdo do estudo. Tera o direito de
perguntar sobre todos os procedimentos que serdo realizados no intuito de
esclarecer suas davidas antes, durante e ao final da pesquisa fazendo contato com
0s pesquisadores: Sanny Cristina de Castro Faria (31) 3409-9438 (setor de
ecocardiografia do Hospital das Clinicas), Maria do Carmo Pereira Nunes (31) 3409-
9437( setor de cardiologia do Hospital das Clinicas). Em caso de davidas quanto
aos aspectos éticos da pesquisa: Comité de Etica em Pesquisa/lUFMG, Av. Pres.
Antonio Carlos, 6627- Unidade Administrativa Il — 2° andar — Sala 2005, Campus
Pampulha/ Belo Horizonte, MG- Brasil CEP: 31.270-901, Telefax (31) 3409-4592-
email: coep@prpg.ufmg.br

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

(a) e adequado ao seu horario.

Eu

Declaro que estou de acordo com o proposto acima, ciente de todos 0sS riscos
e beneficios, dos meus direitos e deveres e em plena faculdade para assumir esse

CoOmpromisso.

Belo Horizonte, de de

(paciente)

Sanny Cristina de Castro Faria


mailto:coep@prpq.ufmg.br

APENDICE B
PROTOCOLO DE ESTENOSE MITRAL- ECOCARDIOGRAMA DE ESFORCO

Identificacdo do paciente

Nome:
Data da incluséo: Numero:
Endereco: Cidade:
Telefones: Residencial Celular: Parentes:
Dados Peso (kg): Altura (cm): BSA (m°):
demograficos
Data de nascimento: Idade (anos): Género:1- Masculino (| 2- Feminino ()
)
Raca 1-Branco ( ) 2- Negro () 3- Asiatico () 4-Outra( )
Histoéria clinica
NYHA Classe 1- Classe | | 2—Classe Il | 3— Classell- lll | 4—Classe lll 5- classe
Functional v
Hemoptiase l1-nédo( ) 2-sim ()
Dor toracica 1-nédo( ) 2-sim ()
ICC direita 1-nédo( ) 2-sim ()
Eventos 1- () 2- ( )pulmonar | 3-( )AIT |4-( )AVC | 5-( ) sistémico
Embolicos néao
Data do evento: Recorréncia do evento: 1-ndo( ) | 2-sim( )
Plastia Percutédnea | 1-nao ( ) 2-1vez( ) | 3-2oumais( ) | Data ultimo
prévia. procedimento:
Plastia cirargcia 1-ndo ( ) 2-1vez( ) | 3-2oumais( ) | Data ultimo
prévia procedimento:
Co-morbidades 1-ndo( ) |2-HAS( )|3-DM( ) |4-ICO( ) |5-outras( )
Diuréticos 1-ndo ( ) 2-sim ()
Beta bloqueadores 1-ndo ( ) 2-sim ()
Digitais 1-ndo ( ) 2-sim( )
IECA 1-ndo ( ) 2-sim ()
Medicacgéo atual BRA 1-ndo ( ) 2-sim ()
Anticoagulantes 1-ndo ( ) 2-sim ()
Bloqueadores canais de 1-ndo ( ) 2-sim( )
calcio




Antiagregante plaquetario

1-ndo ( )

2-sim ()

Penicilina benzatina

1-ndo( )

2-sim ()

Outros

Exame cardiovascular

Frequéncia cardiaca : bpm

Presséo arterial sistémica: X mmHg

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

ingurgitada

Hepatomegalia 1-ndo( ) 2-sim( )

Edema MMII l1-ndo( ) 2-sim( )

Ruidos 1-ndo( ) 2-sim( )

pulmonares

Electrocardiograma

Ritmo

1-—sinusal ( )

2- fibrilacéo atrial ()

3-outroritmo ()

Outros exames

Cateterismo cardiaco

l1-ndo( )

2-sim( )
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Ecocardiograma em repouso

FOP ( )n&o ( )sim

VCI (mm)

AO (mm)

AVM: PHT (cm?)

AE (mm)

Rampa onda E (cm/s®)

Didmetro VD (mm)

TVI VSVE (cm)

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

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

FEVE Teichholz (%)

Volume AE (ml)

VSVE (mm)

Volume indexado AE (ml/m?)

Planimetria area VM (cm?)

FEVE: Simpson (%)

TVI fluxo pulmonar (cm)

Area fracionada VD —diastole- (cm?)

indice Tei VD: A

Area fracionada VD —sistole- (cm?)

IT velocidade de pico (m/s)

Area AD (cm?)

PSAP (mmHg)

Deslocamento do anel tricuspidio (mm)

Gradiente de pico (mmHg)

Doppler tecidual VD S’ (cm/s)

Gradiente médio (mmHg)

Doppler tecidual VD E’ (cm/s)

TVI fluxo mitral (cm)

Doppler tecidual VD A’ (cm/s)

Contratilidade VD | 1- normal ( ) 2-leve () ;% moderado ( 4 —grave ( )
Processo 1- VM isolada( ) | 2- VM-AO ( ) 3-VM-AO-T () 4-VM-T ()
reumatico

IM 1-ndo( ) |2-leve( ) 3 —leve moderado ( ) | 4 -moderado ( ) 5—grave ( )
IT 1-ndo ( )| 2-leve( ) |3—-levemoderado( ) | 4—moderado ( ) 5-grave ( )
IAo |1-ndo ( ) |2-leve( ) |3—-levemoderado( ) | 4 —-moderado ( ) 5-grave ( )
EAo | Gradiente de pico (mmHg) Gradiente médio (mmHg) | Area valvar (cm®)

ET Gradiente de pico (mmHg) Gradiente médio (mmHg)




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

Gradiente médio VM (mmHg)

PSAP (mmHg)

Gradiente de pico VM (mmHg)

Piora contratilidade VD ( ) ndo ( )sim

TVI VSVE (cm)

FC méxima prevista (bpm):

70% FC maxima prevista (bpm):

repouso 2 min 4 min 6 min

8 min 10 min 12 min

Pico( ) min

PA

FC

Borg

1-Critério de interrupc¢ao

1-( ) Cansacgo
2-( ) Fadiga muscular

3- () atingiu 100% da FC maxima prevista

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

6- ( ) Outros sintomas limitantes

2- Duracéo: () min

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

4- Carga Inicial: w

5- Carga maxima: w

6- METSs atingidos:

7- VO2 atingido:

Obs:




