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Resumo

Hoette, S. Avaliacdo do ventriculo direito em pacientes com hipertensao
pulmonar (tese). Sdo Paulo: Faculdade de Medicina da Universidade de S&o

Paulo (2012).

Introducao: A fragdo de ejecao do ventriculo direito (FEVD) € um importante
fator progndstico em pacientes com hipertensao pulmonar (HP), porém a sua
medida é complicada e demorada devido a complexidade anatomica do
ventriculo direito (VD). O TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic
Excursion) € um bom indice da FEVD, mas ele avalia apenas o componente
longitudinal da contragcdo ventricular direita. A RVFAC (Right Ventricular
Fractional Area Change) parece ser um melhor indice da FEVD por incluir os
componentes longitudinal e transversal da contragcdo ventricular direita. O
objetivo deste estudo foi avaliar a performance da RVFAC de acordo com a
gravidade do acometimento hemodinamico em dois grupos distintos de
pacientes portadores de HP pré-capilar: hipertensao arterial pulmonar (HAP)

e tromboembolismo pulmonar crénico hipertensivo (TEPCH).

Métodos: 62 pacientes realizaram cateterismo cardiaco direito e ressonancia
magnética cardiaca em x72h. As areas sistdica e diastdlica finais do
ventriculo direito (ASFVD, ADFVD), a area diastdlica final do ventriculo

esquerdo (ADFVE) e o TAPSE foram medidos nas imagens de quatro



cavidades. A RVFAC (ADFVD-ASFVD/ADFVD) e a relagado entre as areas
diastdlica finais ventriculares (ADFVD/ADFVE) foram calculadas. Os
didmetros entre as paredes livre e septal (dL-S) e antero-posterior (dA-P) do
venticulo esquerdo (VE) foram medidos nas imagens em eixo curto € o
indice de excentricidade do VE (IE) foi calculado (=dA-P/dL-S). A FEVD foi

calculada a partir de imagens consecutivas de 6mm no eixo curto.

Resultados: A populacdo tinha 58 anos em média, a maioria era do sexo
feminino e estava em classe funcional lll, 23 tinham HAP e 39 TEPCH. A
FEVD apresentou correlagdes fracas com as medidas hemodindmicas de
sobrecarga e de funcdo do VD. A RVFAC apresentou melhor correlagéo
(R?=0,65, p < 0,001) do que o TAPSE (R%=0,35, p<0,001) com a FEVD e
melhor capacidade para estimar FEVD<35% do que o TAPSE (TAPSE: AUC
0,73 e RVFAC: AUC 0,93, p=0,0065). Dividimos a populacao pela mediana
da resisténcia vascular pulmonar (RVP) e observamos que no grupo com
maior gravidade hemodindmica essa diferenga se acentuou: no grupo com
RVP<8,5UW (RVFAC: R?=0,66, p<0,001 e TAPSE: R?=0,30, e p=0,002) e no
grupo com RVP>8,5UW (RVFAC: R?=0,51, p<0,001 e TAPSE: R?=0,14, e
p=0,041). O grupo com RVP>8,5UW apresentou maior ADFVD/ADFVE e
maior IE. As correlagdes da RVFAC e TAPSE com FEVD foram semelhantes

entre os grupos HAP e TEPCH.

Conclusao: A RVFAC se correlacionou melhor com a FEVD do que o TAPSE

tanto no grupo com menor como no grupo com maior gravidade



hemodinamica. No grupo com maior gravidade as correlagdes da RVFAC
com a FEVD foram ainda mais significativas, ndo havendo diferengas na
performance da RVFAC entre os pacientes com HAP e TEPCH. A RVFAC
foi um melhor indice da FEVD talvez por incluir o movimento transversal da

contracao ventricular.

Descritores: disfungao ventricular direita, hipertensdo pulmonar, ventriculos

cardiacos, hemodinamica.



Summary

Hoette, S. Right ventricle evaluation in pulmonary hypertension (tese). Sao

Paulo: Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (2012).

Introduction: The right ventricular ejection fraction (RVEF) is a surrogate
marker in pulmonary hypertension (PH), but its measurement is complicated
and time consuming. The TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic
Excursion) is a good index of RVEF, though it measures only the longitudinal
component of right ventricular contraction. The RVFAC (Right Ventricular
Fractional Area Change) seems to be a better index of RVEF because it
takes into account the longitudinal and the transversal components of right
ventricular contraction. The aim of our study was to evaluate the RVFAC
performance according to hemodynamic severity in two groups of patients
with PH: pulmonary arterial hypertension (PAH) and chronic thromboembolic

pulmonary hypertension (CTEPH).

Methos: Sixty-two patients with PAH and CTEPH underwent right heart
catheterization and cardiac MR in a 72-hour delay. The right and left ventricle
end diastolic areas (RVEDA, LVEDA), the right ventricle end systolic area
(RVESA) and TAPSE were measured in the four chamber view. The RVFAC
(FRVEDA-RVESA/RVEDA) and the RVEDA/LVEDA relationship were
calculated. The diameter between the left ventricle (LV) free wall and the

septum (dF-S) and the diameter between the LV anterior and posterior walls



(dA-P) were measured and the LV eccentricity index (El) was calculated

(=dA-P/dF-S). The RVEF was calculated by using 6 mm RV short axis cines.

Results: The population had mean age of 58 years with female majority,
most of the patients were in functional class Ill, 23 had PAH and 39 CTEPH.
The RVEF was weakly correlated to the hemodynamic variables of RV
afterload and function. The RVFAC was more strongly correlated to RVEF
(R?=0.65, p<0.001) than TAPSE (R?=0.35, p<0.001). RVEF<35% was better
predicted by RVFAC than TAPSE (TAPSE: AUC 0.73 and RVFAC: AUC
0.93, p=0.0065). We divided the population by the median of the pulmonary
vascular resistance (PVR) and we observed that in the group with worse
hemodynamic severity this difference increased: in the group with
PVR<8,5WU (RVFAC: R?=0.66, p<0.001 and TAPSE: R?=0.30, p=0.002) and
in the group with PVR>8,5 WU (RVFAC: R?*=0.51, p<0.001 and TAPSE:
R?=0.14, p=0.041). The group with PVR>8,5WU had an increased
RVEDA/LVEDA and an increased El. There was no differences in the RVEF

relationships between the groups of PAH and CETPH.

Conclusion: The RVFAC was better correlated to RVEF than TAPSE in the
groups with less severe and more severe hemodynamics. In patients with
increased hemodynamic severity RVFAC perfomed even better, there was
no difference in the performance of RVFAC in PAH or CTEPH. RVFAC was
a better index of RVEF possibly because it takes into account the transversal

component of right ventricular function.



Descriptors: right ventricular dysfunction, pulmonary hypertension, cardiac

ventricles, hemodynamics.



INTRODUGAO



A importancia do ventriculo direito (VD) foi subestimada até
recentemente. Trabalhos experimentais em modelo de caes com pericardio
aberto mostravam que néo havia redug¢ao do débito cardiaco ou aumento da
pressao venosa sistémica quando VD era cauterizado e perdia sua fungao
contratil’. Assim, durante mais de quatro décadas, o VD foi considerado
como tendo uma fungao de condugao passiva com insignificante relevancia
circulatéria. Na década de 80, estudos em modelos de cédes com térax
fechado mostraram comprometimento hemodinamico significativo no infarto
de VD2 Nesta época, estudos clinicos comegaram a mostrar também o
maior risco de morte, arritmia e choque cardiogénico em pacientes com

infarto de VD?.

O papel do VD passou a ser entdo reconsiderado, levantando a
hipétese de que os modelos iniciais ndo encontravam alteracbes com a
exclusdo do VD porque ndo levavam em conta a interdependéncia
ventricular, uma vez que esses eram baseados em modelos com pericardio
aberto'. A partir de entdo, a fungdo do VD comegou a ganhar importancia e
em 2006 o Instituto Nacional de Coragdo, Pulmdo e Sangue nos Estados
Unidos identificou a fisiologia do ventriculo direito como prioridade na

pesquisa cardiovascular’,



1.1. Particularidades do ventriculo direito

Em condi¢gbes normais, o VD, ao contrario do ventriculo esquerdo
(VE), esta acostumado a um regime de baixa pressao porque a circulagéo
pulmonar tem caracteristicas bastante diferentes da circulagao sistémica. A
principal caracteristica da circulacdo pulmonar é a capacidade de acomodar
grandes aumentos de volume sanguineo sem elevagdo da pressao do
circuito. Isso é possivel pela distensibilidade dos vasos pulmonares e pelo
recrutamento de capilares®. Essa elevada complacéncia da circulacdo
pulmonar associada a uma baixa resisténcia vascular pulmonar (RVP) (cerca
de um sexto da resisténcia vascular sistémica) faz com que o lado direito do
coracdo trabalhe com pressdes bastante inferiores do que o lado
esquerdo®’. As caracteristicas anatémicas do VD diferem muito das do VE;
o VD tem paredes finas e bastante trabeculadas e possui formato semilunar
ou em crescente. Ja o VE tem formato concéntrico e paredes bem mais
espessas (a massa miocardica do VD é aproximadamente um quarto da

massa do VE).

A perfusdo sanguinea também se da de forma diferente entre o VD e
o VE. O fluxo na artéria coronaria descendente anterior tem padrao bifasico,
sendo praticamente nulo durante a sistole, e significativo apenas durante a
diastole, estando assim a perfusdo miocardica do VE limitada a diastole. Ja

o fluxo da artéria coronaria direita tem padrdo monofasico permanecendo



praticamente inalterado durante a sistole e a diastole, garantindo perfuséo

miocardica ao VD durante todo o ciclo cardiaco®.

Estas diferengas anatdmicas proporcionam ao VD uma complacéncia
muito maior do que a do VE e o levam a responder de forma diferente aos
insultos. O VD responde de formas diferentes quando ocorre aumento de
pressao ou de volume e também dependendo da rapidez com que o insulto
se instala, seja de forma aguda ou crbnica; tendendo a tolerar melhor
sobrecarga de volume do que de pressao. Quando ocorre aumento subito da
pos-carga o VD dilata significativamente e o volume sistélico diminui quase
que linearmente com o aumento da pds-carga. Assim, um VD normal é
incapaz de gerar pressdes de artéria pulmonar maiores que 40mmHg
quando ocorre aumento abrupto na pds-carga. Em contrapartida, o VD
consegue lidar bem com aumentos significativos de volume, mesmo que de
forma abrupta. Aumentos subitos em fluxo, como ocorre no exercicio fisico,

nao levam a aumentos significativos da pressao arterial pulmonar®.

Uma causa importante de sobrecarga ventricular direita é a
hipertensdo pulmonar (HP). A HP é definida pelo achado de elevagao da
pressao pulmonar média (PAPm = 25 mmHg) no cateterismo cardiaco direito
e a sua classificagdo diagnodstica engloba achados hemodinamica e
fisiopatolégicos®. Quando a pressdo da artéria pulmonar ocluida (PAPo) é >
15 mmHg a HP é péds-capilar e classificada no grupo 2 da classificagao

diagnodstica que consiste na HP causada por doenga do coragao esquerdo.



Os outros 4 grupos da classificagdo diagndstica envolvem a HP com PAPo <
15 mmHg, chamada HP pré-capilar. O grupo 1 é denominado hipertensao
arterial pulmonar (HAP) e engloba HAP classificadas como: idiopatica,
hereditaria, induzida por drogas ou toxinas, hipertensdo persistente do
recém-nascido, doenca pulmonar veno-oclusiva e/ou hemangiomatose
capilar pulmonar e HAP associadas a doenga do tecido conjuntivo, infecgédo
pelo virus da imunodeficiéncia humana, hipertensdo portal, cardiopatia
congénita, esquistossomose e anemia hemolitica crénica. A HP causada por
doencga pulmonar e/ou hipoxemia pertence ao grupo 3 e o grupo 4 consiste
no tromboembolismo pulmonar crénico hipertensivo (TEPCH). No grupo 5
sédo classificados os casos de HP com mecanismos multifatoriais n&o

esclarecidos®.



1.2. Resposta do ventriculo direito ao aumento da pés-carga

Quando ocorre aumento da pds-carga o VD precisa se adaptar.
Ocorre dilatacdo da cavidade ventricular, o que modifica sua forma inicial
semilunar, deixando-o mais parecido com o VE, ou seja, mais concéntrico. O
septo interventricular fica retificado podendo haver abaulamento e
compressdo da cavidade ventricular esquerda. A hipertrofia da parede
muscular é outra importante alteragdo que ajuda o VD a vencer o aumento
da RVP. Estudos experimentais mostram hipertrofia ventricular direita em
apenas 96 horas de sobrecarga e aumento significativo da massa muscular
do VD em 7 dias de hipoxia, sendo esse aumento progressivo, caso o

estimulo seja mantido®°.

A maior massa muscular do VD leva ao aumento da demanda de
oxigénio; porém, a oferta de oxigénio esta associada a perfusdo coronaria
do VD e esta se encontra alterada conforme a massa muscular do VD
aumenta. Em pacientes com HP e hipertrofia do VD, o fluxo na artéria
coronaria direita muda de padrao; passa do padrao monofasico para o
padrao bifasico, como o apresentado pela artéria coronaria descendente
anterior. O VD passa entdo a ser perfundido somente durante a diastole,
como o VE. Essa mudancga no fluxo coronariano é diretamente proporcional

aos aumentos da press3o sistdlica do VD e de sua massa muscular”.



A resposta do VD ao incremento da pés-carga varia mesmo dentro de
subgrupos da HP, podendo a disfungéo ventricular direita estar presente de
forma mais precoce em alguns grupos, mesmo que o padrdo hemodinamico
seja similar®. Existe diferenca na contratilidade cardiaca entre pacientes com
HAP idiopatica e associada a esclerose sistémica, apesar dessas duas
patologias estarem classificadas no mesmo grupo na classificagcéo

diagnéstica da HP. Overbeek et al."

mostraram que o0s pacientes com
esclerose sistémica apresentavam menor contratilidade ventricular direita
que os pacientes com HAP apesar da mecanica vascular semelhante nos
dois grupos; nao havia diferenca significativa na RVP nem na complacéncia
vascular pulmonar. Essa diferenca na contratilidade ventricular estaria
associada a variacdo do acometimento do miocardio entre essas duas

patologias, como a presenca de fibrose miocardica e o envolvimento de

vasos coronarios intramiocardicos.

Desta forma, acredita-se que o aumento da poés-carga induz
alteragdes na morfologia, na massa muscular e na perfusdo do VD, sendo
que a dilatacdo do VD pode ainda levar a alteragdes na complacéncia do
VE, pelo abaulamento septal. Todos estes fatores associados contribuem
para a reducao do débito cardiaco, que leva a diminuicido da pressao de
perfusdo coronaria. O aumento da massa miocardica associado as
mudancas na perfusdo coronaria podem causar isquemia relativa, piorando
ainda mais a performance do VD, gerando assim um ciclo vicioso, com auto-

agravamento'?.



Define-se, portanto, como disfungéo do VD, o conjunto de alteragdes
estruturais ou funcionais que levam ao comprometimento do enchimento ou
da contragao ventricular direita. Ja a faléncia do VD se refere a sindrome
clinica complexa que resulta destas alteracdes'®. As principais
manifestacdes clinicas desta sindrome sao: retencao hidrica, que pode levar
a edema periférico, ascite e anasarca; redugcao da reserva sistolica e baixo
débito cardiaco, que pode levar a intolerancia ao exercicio fisico e fadiga; e

arritmias atrial e ventricular.

A capacidade funcional do VD €& o principal determinante do
prognéstico na HP. Enquanto o VD consegue manter o débito cardiaco (DC),
apesar de aumentos na pods-carga, O paciente permanece pouco
sintomatico®>. A fungdo ventricular direita é, portanto, fundamental nos

pacientes com HP.



1.3. O papel prognédstico da fungao ventricular direita na hipertensao

pulmonar

Estudos tém comprovado que a fungao do VD é um importante fator
prognostico na HP?. As medidas do indice cardiaco e do volume sistélico do

VD ja foram estabelecidos como marcadores de sobrevida nesta doenca' ™.

van de Veerdonk et al."®

mostraram que pacientes com HP e disfungéo grave
de VD, definida por uma fragcdo de ejecdo (FEVD) menor do que 35%,
tiveram sobrevida pior independente da RVP apresentada na avaliacdo
inicial. No seguimento desses pacientes, a diminuigdo da FEVD foi marcador
de pior prognostico enquanto o aumento da RVP nao teve papel
prognostico. Ou seja, independente do comprometimento hemodinamico, o

fator prognéstico mais importante foi a maneira como o VD conseguiu lidar

com esse aumento de pds-carga.

Em um estudo mais recente também em pacientes com HP, o mesmo
grupo comparou pacientes com sobrevida maior do que cinco anos (grupo
dos sobreviventes) com pacientes que morreram entre 1 e cinco anos (grupo

dos nao sobreviventes) da avaliagdo inicial'®

. O grupo dos nao sobreviventes
apresentava FEVD significativamente menor no momento da inclusdo no
estudo do que o grupo dos sobreviventes. A FEVD permaneceu estavel

entre a avaliagdo inicial e apés um ano de tratamento no grupo dos

sobreviventes, porém apresentou redugdo progressiva no grupo dos nao



sobreviventes, reforgcando a importancia da FEVD como fator prognéstico

nos pacientes com HP.

A sobrevida dos pacientes com HP varia ndo s6 entre os diferentes
grupos, mas também dentro de cada um dos grupos existentes da
classificagao diagndstica. A sobrevida dos pacientes com HAP associada a
doencga do colageno ¢ inferior a de pacientes com HAP idiopatica que por
sua vez é inferior a de pacientes com HAP associada a cardiopatia

congénita’. Recentemente, Fernandes et al."’

mostraram que os pacientes
com HAP associada a esquistossomose apresentaram sobrevida maior do
que pacientes com HAP idiopatica. Se a fungao ventricular direita varia entre

as patologias associadas a HP'', talvez o acometimento miocardico distinto

seja um fator que contribua para essa diferenga de sobrevida.



1.4. Avaliagao nao invasiva da fungao ventricular direita

A fracdo de ejecao é considerada o método padréao para se avaliar a
funcao ventricular de forma nao invasiva. Para o célculo da fragcao de ejecao
€ necessario que sejam medidos os volumes sistélico e diastdlico finais. A
medida dos volumes é realizada pelo contorno da borda endocardica no final
da sistole e da diastole em diversos cortes paralelos, da base ao apice dos
ventriculos. Este processo é trabalhoso e demorado'®. A avaliagdo da FEVD
€ ainda mais complicada do que do VE pela complexidade anatémica do VD.
A parede mais trabeculada do VD dificulta a definicdo da borda endocardica
e o formato semilunar dificulta o desenvolvimento de modelos geométricos
para o calculo da sua fungdo de forma automatizada'. A posicdo
retroesternal ainda atrapalha a aquisicdo de boas imagens do VD pela
ecocardiografia, ja que a janela acustica é prejudicada pela interposigéo do

esterno?.

Pelas dificuldades técnicas que existem para a determinacdo da
funcdo do VD, formas para estimar a sua funcido que dispensam o calculo da
FEVD comecgaram a gerar interesse?'. Para tal foi necessario compreender

melhor a forma como se da a contragdo do mesmo.

Estudos da década de 50 ja mostravam o interesse em entender
como ocorria a contragdo cardiaca. Rushmer et al.?*> fizeram um dos

primeiros estudos que mostrou diferenca na contracido do VD e do VE em



caes. Eles suturaram pequenos pedacos de fio de metal na parede do VD e
do VE e depois fizeram imagens com cinefluorografia. A analise das
imagens permitiu identificar o principal eixo de aproximacgao desses pedagos
de metal, definindo assim qual era o principal eixo de encurtamento das
fibras musculares nas cavidades cardiacas. O VD se caracterizou
principalmente pela aproximagao das pecas no sentido longitudinal, ou seja,

o movimento da base em direcdo ao apice do coracdo?.

Recentemente, o uso de uma técnica mais moderna com a insergao
cristais microtransdutores ultrassbénicos possibilitou uma analise mais

123 associaram essa técnica

detalhada da contracdo cardiaca. Leather et a
com monitorizagdo hemodindmica e infudiram volume ou garrotearam a
artéria pulmnar para avaliar a resposta a mudangas na pré e pos-carga do
VD. O estudo mostrou que a variacdo no volume sistélico apresentou
correlacao forte com a variagdo dos microtransdutores no eixo longitudinal e
fraca com a variagdo no eixo transversal. As variagdes na pré e pds-carga
também se correlacionaram melhor com a variagado no eixo longitudinal do
que no eixo transversal. Os autores concluiram entdo que a contratilidade

regional longitudinal refletia melhor a contratilidade global do VD do que a

transversal.

Com base nesses achados, a avaliagao da contratilidade longitudinal
parecia ser a melhor forma de estimar a fungéo global e assim a medida da

movimentacdo do anel tricuspide foi estudada como forma de estimar a



FEVD ja que refletia 0 movimento longitudinal, ou seja, o movimento da base

em direcdo ao apice cardiaco®.

Uma maneira de se aplicar esse conceito clinicamente é a avaliacao
do padrdao de movimentagdo da valvula tricuspide. A medida do TAPSE
(Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion) é rapida e facil de ser obtida,

nao requer o delineamento da borda interna do miocardio e ainda é

|25 |.26

altamente reprodutivel”. Ueti et a compararam a medida do TAPSE
realizadas por ecocardiografia com a medida da fracdo de ejecado pela
angiografia de radionuclideos e encontraram forte correlagdo entre as duas
medidas. A medida do TAPSE ainda apresentou boa capacidade em
discriminar pacientes com boa funcdo daqueles com disfungdo de VD.
Estudos com acompanhamento de longo prazo mostraram que o TAPSE é

também um bom marcador prognéstico nas cardiopatias?’.

Na HP, esse indice também se mostrou util. Forfia et al.** estudaram
o TAPSE em 63 pacientes com HP. O TAPSE apresentou alta sensibilidade
e especificidade como indicador de volume sistolico reduzido. Pacientes com
TAPSE menor que 1.8 cm apresentaram menor indice cardiaco e menor
trabalho sistolico de VD, ou seja, disfungao ventricular direita mais
avancada. A sobrevida foi significativamente menor nos pacientes com
TAPSE menor que 1,8 cm do que nos paciente com mais de 1,8 cm.

Quando o TAPSE inicial era menor que 1,5 cm os pacientes apresentaram



mortalidade ainda maior. Assim, a medida do TAPSE mostrou ser também
marcador de progndstico em HP.

.28 analisaram as areas diastolica e sistdlica finais do VD

Brown S et a
para avaliar os componentes longitudinal e transversal da contragao
ventricular. Em relacdo a area total reduzida entre a diastole e a sistole, o
maior percentual de reducao de area aconteceu no eixo longitudinal (77%).
Quando analisaram o grupo com HP o achado foi semelhante: o principal
componente na contracdo do VD continuou sendo o encurtamento
longitudinal. Mas o interessante foi que quando comparado ao grupo
controle, a importdncia do componente transversal foi significativamente
mais importante no grupo HP (componente transversal representou 37% da
reducédo total da area no grupo HP contra 23% no grupo controle). Quando
um subgrupo de pacientes com HP foi analisado antes e apés tratamento, a
melhora na fungdo ventricular direita esteve associada a ganho
principalmente no componente longitudinal. Os autores concluem que o
principal componente da contracdo do VD é o longitudinal em sujeitos

normais e nos pacientes com HP e que a resposta a redugao na pds-carga

se reflete também no componente longitudinal.

Entretanto, os dados desse estudo®® mostram que nos pacientes com
HP o componente transversal € proporcionalmente mais importante do que
nos controles, levantando a hipdtese que neste grupo de pacientes o

componente transversal ndo deve ser desprezado. Essa hipotese é



reforcada por outros estudos que ndo encontraram relagao tao significativa

1.2° encontrou

do TAPSE com a funcdo ventricular direita. Anevkar et a
correlacao fraca entre a medida do TAPSE pelo ecocardiograma e a FEVD
medida por ressonancia nuclear magnética cardiaca (RMC). Em pacientes
com HP, o TAPSE apresentou correlacdo também apenas fraca com a
FEVD quando ambos foram medidos pela RMC* e moderada quando
ambos foram medidos pelo ecocardiograma tri-dimensional®’.

A RMC vem ganhando importancia no estudo do VD e na HP. Os
avancos nas técnicas de aquisigao e processamento das imagens de RMC
representaram um grande avang¢o na avaliagdo do VD, pois a RMC & um
método nao invasivo e com elevada resolugcdo espacial que permite a
avaliacdo do VD de forma tridimensional®®. Este exame promove
visualizagdo tomografica detalhada da morfologia do VD além de oferecer
definicdo nitida entre o miocardio e o0 sangue intracavitario. Estudos ja
validaram as medidas dos volumes, massa muscular e FEVD por RMC. A

RMC é considerada hoje o padrdo ouro para a avaliacdo nao invasiva do

VD12'19.

Estudos utilizando RMC mostraram que pacientes com HP, quando
comparados a grupo controle, apresentam aumento significativo dos
volumes sistolico e diastolico finais e da massa muscular do VD, assim como
reducao significativa da FEVD>?. Essas diferengas tiveram papel progndstico

na HP. Em pacientes com HP que tiveram RMC realizada no inicio do



acompanhamento e um ano apés, a redugao no volume sistélico, o aumento
do volume diastdlico final do VD e a diminuigao do volume diastdlico final do
VE foram fatores fortemente preditores de faléncia de tratamento e

mortalidade’.

Kind T et al.®® usaram as imagens de RMC no corte de quatro
cavidades e estudaram a variacao entre sistole e diastole dos componentes
longitudinal e transversal. Para avaliar o componente transversal, eles
tracaram segmentos entre a parede livre e septo e, para avaliar o
componente longitudinal, segmentos do anel tricispide ao apice cardiaco.
Esse estudo mostrou que o a redugcdo no componente transversal teve
melhor correlagdo com a FEVD do que a redugéo no sentido longitudinal em
pacientes com HP. Eles ainda mostraram que quando comparados a um
grupo controle, os pacientes com HP apresentam diferenga no padrdo de
contracdo. A contragcdo no eixo transversal apresenta maior reducdo nos
segmentos apicais em individuos normais. Nos pacientes com HP essa
diferenga ocorre principalmente nos segmentos proximos a base do coragéao.
O estudo conclui que o movimento transversal nos pacientes com HP se
correlaciona melhor com a medida da fungao global do VD do que a medida
do movimento longitudinal, pela RMC. Os autores acreditam que esse
achado esta associado ao fato do movimento transversal incluir o movimento
septal. Quando a pés-carga aumenta e o VD dilata, o septo acaba sendo
empurrado em diregcao ao VE e esse abaulamento septal ndo é levado em

conta quando apenas o componente longitudinal é medido.



Assim outras formas de se estimar a FEVD continuaram a ser
pesquisadas, entre elas a RVFAC (Right Ventricular Fractional Area
Change). A RVFAC expressa o percentual de variagdo entre as areas
diastdlica e sistdlica finais do VD (ADFVD e ASFVD, respectivamente). As
imagens sao obtidas no corte de quatro-cavidades no eixo longitudinal e
apenas duas imagens, a diastdlica final e a sistdlica final, sdo usadas. Para
a determinacdo da RVFAC, ainda é necessario fazer o contorno da borda
endocardica, porém, como esse contorno é feito em apenas duas imagens,
sua medida se torna muito mais rapida do que a da FEVD, que requer
contorno em diversos cortes. O processo para o calculo da RVFAC pode ser
de 8 a 12 vezes mais rapido do que a determinacgdo da FEVD'®. A RVFAC,
por ser uma medida bidimensional, engloba os componentes longitudinal e
transversal da contragao ventricular, incluindo a movimentacado septal. Os
estudos mostraram que ela tem boa correlagdo com a funcdo ventricular
direita medida pela RMC e ainda se mostrou ser um fator prognéstico em

29,33

cardiopatias Essa ferramenta comecou entdo a ser estudada em

pacientes com HP.

1.° mostrou forte correlacéo

O estudo ja mencionado de Kind et a
deste indice com a FEVD (R? = 0,76, p < 0,001) e o estudo de Mauritz et
al.’™ mostrou o valor prognostico da RVFAC em pacientes com HP. A

RVFAC parece ser melhor do que o TAPSE como indice da FEVD em

pacientes com HP por incluir o movimento transversal enquanto que o



TAPSE avalia apenas o movimento longitudinal. No entanto, ndo se sabe
qual o comportamento dessa medida em grupos com diferente
comprometimento hemodinamica e como ela se comporta nas diferentes

etiologias de HP.



OBJETIVOS



2.1. Objetivo principal

Avaliar a performance da RVFAC de acordo com a gravidade do

acometimento hemodindmico em dois grupos distintos de pacientes

portadores de hipertensao pulmonar pré-capilar: HAP e TEPCH.

2.2. Objetivo secundario

Comparar a performance da RVFAC com a do TAPSE como indices

da FEVD.



METODOS



3.1. Populagao do estudo

A populacdo estudada consistiu nos pacientes encaminhados para
avaliar possivel doenga vascular pulmonar no Centro de Referéncia Francés
para HP, o Hospital Antoine Béclére, em Clamart, na Franga, vinculado a
Universidade de Paris Xl. Todos os pacientes que eram avaliados pela
primeira vez neste centro e que tinham indicagcdo de cateterismo cardiaco
direito foram entrevistados para realizacdo de RMC. Pacientes que
concordavam em participar do estudo realizavam entido a ressonancia

cardiaca.

Os critérios de inclusao foram: idade maior que 18 anos, HP pré-capilar
ao cateterismo cardiaco direito (caracterizada pela presenca de PAPm = 25
mmHg e pressao da artéria pulmonar ocluida < 15 mmHg), RMC realizada

em até 72 horas da realizacio do cateterismo cardiaco.

Os critérios de exclusao foram: gravidez, as contra-indicagbes para
realizacdo de ressonancia cardiaca (claustrofobia conhecida, marcapasso
ou desfibrilador implantavel, clip de aneurisma cerebral, fragmento metalico
ocular e implante coclear, obesidade modrbida), presenca de hipertensao
pulmonar associada a doencas pulmonares crénicas ou com componente

multifatorial ou incerto.



3.2. Avaliagao hemodinamica

Todos os pacientes incluidos na analise final foram submetidos a
cateterismo cardiaco direito. O cateterismo era realizado no laboratério de
hemodinamica do préprio centro por pneumologistas especialistas em HP.
Os pacientes ficavam em posi¢cao supina e o cateter da artéria pulmonar era
inserido através de puncao venosa do membro superior direito ou da veia
jugular interna direita. A medida da PAPo era realizada com o balao
insuflado na artéria pulmonar apds confirmacao por radioscopia de que o
cateter estava adequadamente posicionado. O débito cardiaco foi medido
pelo método de termodiluicdo e a média de trés medidas foi considerada.
Eram registradas as pressdes de atrio direito, ventriculo direito e da artéria
pulmonar (PAP), assim como a frequéncia cardiaca. Amostra de sangue
venoso misto, ou seja, da artéria pulmonar, foi coletado em 57 pacientes. A
RVP foi calculada: RVP=(PAPmM-PAP0)/DC. O volume sistélico foi calculado
de acordo com a férmula: VS=DC/FC. A complacéncia vascular pulmonar foi
calculada pela divisdo do volume sistélico pela pressdao de pulso (PAP

sistélica — PAP diastdlica).



3.3. Ressonancia magnética cardiaca

Os exames foram realizados em equipamento de 1,5 Tesla de campo
principal (Magnetom Avanto, Siemens Medical Solutions, Germany) com
sincronizagao eletrocardiografica e em pausa inspiratéria. As imagens
cardiacas foram adquiridas no eixo curto e no eixo longo do VE através da
técnica de SSFP (balanced steady-state free procession pulse sequence).
Uma sequéncia de imagens em eixo curto foi adquirida da base ao apice do
VE com intervalos de aproximadamente 5 mm, totalizando em média 10
cortes para cobrir todo o VE. Para analise do VD, outra sequéncia de
imagens cortes de 6 mm de espessura, contiguos, ou seja, sem intervalos,
foi adquirida em paralelo ao plano da valva tricuspide, da base ao apice do
VD. As imagens em quatro cavidades foram adquiridas no eixo longo que foi
realizado perpendicularmente ao eixo curto. Imagens de cine-ressonancia da

artéria pulmonar foram também adquiridas.



3.4. Andlise das imagens da ressonancia cardiaca

Todas as imagens foram analisadas por um radiologista que
desconhecia os resultados do cateterismo cardiaco e os diagndsticos dos

pacientes.

A ASFVD e a ADFVD foram determinadas através do delineamento
manual da borda endocardica do VD nas imagens em quatro-cavidades
(Figura 1). A RVFAC foi calculada: RVFAC= 100x(ADFVD-ASFVD)/ADFVD.
A area diastdlica final do VE (ADFVE) também foi determinada pelo
delineamento manual da borda endocardica nas imagens em quatro
cavidades e a relagcdo ADFVD/ADFVE determinada (Figura 2). A medida do
TAPSE foi realizada também no corte de quatro-cavidades e a distancia
percorrida pelo anel da valvula tricuspide foi medida entre a sistole e a
diastole maximas do VD (Figura 3). O didmetro entre as paredes anterior e
posterior (dA-P) e entre as paredes livre e septal (dL-S) do VE foram
medidos nas imagens em eixo curto na sistole maxima e na diastole maxima
do VE. O indice de excentricidade (IE) do VE foi calculado: IE=dA-P/dL-S

(Figura 4).

Para o calculo da fragdo de ejegao, as areas sistdlicas e diastdlicas
finais do VE e VD foram delineadas nas imagens em eixo -curto,

possibilitando a determinagao dos volumes sistdlico e diastdlicos finais dos



mesmos. O software ARGUS (versao VA 50C, Siemens Medical Solucions,
Erlangen, Germany) foi utilizado para célculo das fragbes de ejecao

ventricular.

O didmetro do tronco da artéria pulmonar foi medido e as areas
maximas e minimas da artéria pulmonar (AmaxAP e AminAP,
respectivamente) foram determinadas para o célculo da pulsatilidade da

artéria pulmonar (Pulsat AP=100 x (AmaxAP — AminAP) / AminAP).



Figura 1. Areas diastdlica e sistdlica finais do ventriculo direito.

Imagem em corte de quatro cavidades: a esquerda, a area diastdlica final
(em verde) na diastole maxima e a direita, a area sistdlica final (em azul) na

sistole maxima do VD.



Figura 2. Areas diastdlica finais dos ventriculos direito e esquerdo.

Imagem em corte de quatro cavidades mostrando as areas diastdlica final do
VD (em amarelo) e diastdlica final do VE (em vermelho). A esquerda:
ADFVD/ADFVE = 0,59 em paciente sem HP (PAPm = 10 mmHg). A direita:

ADFVD/ADFVE = 2,28 em paciente com HP (PAPm = 51 mmHg).



Figura 3. TAPSE.

Imagem em corte de quatro cavidades: a esquerda na diastole maxima e a
direita na sistole maxima do VD. A seta em vermelho indica a distancia

percorrida pelo anel da valvula tricispide da base em diregdo ao apice

cardiaco.



Figura 4. indice de excentricidade do ventriculo esquerdo.

Imagem no corte em eixo curto na diastole maxima do VE. Em verde o
didmetro entre as paredes anterior e posterior (dA-P) e em vermelho o
didmetro entre as paredes septal e livre (dL-S) do VE. A esquerda paciente
com HP (indice de excentricidade = 2,4 e PAPm = 53 mmHg) e a a direita

paciente sem HP (indice de excentricidade = 0,9 e PAPm = 10 mmHg).



3.5. Analise estatistica

Os valores estdo apresentados em média = desvio padrdo. Para
comparagao entre as médias utilizamos o Teste T de Student. As
correlagdes foram testadas através de regressao linear, usando o método de
média dos minimos quadrados. Curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic) foram construidas para testar a capacidade da RVFAC e do
TAPSE em detectar FEVD < 35%. O valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significante. Para comparacdo das variaveis categoricas
utilizou-se o teste do Chi-quadrado ou o teste exato de Fisher, conforme
apropriado. As analises estatisticas foram realizadas no Software Medcalc®,

versao 12.2.1.0 (Mariakerke, Belgium).



RESULTADOS



4.1. Populagao do estudo

No periodo de Maio de 2009 a Fevereiro de 2011, 170 pacientes
realizaram RMC. Foram incluidos para analise 62 pacientes com diagndstico

final de HAP e TEPCH (Figura 5).



Figura 5 — Fluxograma da sele¢do da populagdo incluida para analise.
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média, PAPo: pressdo da artéria pulmonar ocluida, HP: hipertensao

pulmonar, FEVD: fragdo de eje¢ao do ventriculo direito.



4.2. Dados clinicos e hemodinamicos

As caracteristicas clinicas e hemodinamicas da populacdo estao
expostas nas tabelas 1 e 2 respectivamente. Quando dividimos a populagéo
conforme a classificagdo diagndstica, obtivemos 23 pacientes no grupo 1

(HAP) e 39 no grupo 4 (TEPCH).

A populacdo apresentava em média 58 anos, com maioria do sexo
feminino e em classe funcional Il pela NYHA (New York Heart Association).
No grupo de HAP, o principal diagnéstico foi HAP idiopatica com 12 casos.
Os demais diagnosticos foram HAP associadas: a doenga veno-oclusiva (2
pacientes), ao uso de anorexigenos (1 paciente), a doenga do tecido
conectivo (2 pacientes), a comunicagdo interatrial (3 pacientes), a

hipertensao portal (2 pacientes) e a anemia falciforme (1 paciente).

Quando comparamos os grupos HAP e TEPCH encontramos apenas
diferenca significativa na idade e peso. Em relagcdo aos pacientes com HAP,
os pacientes com TEPCH eram mais velhos e tinham peso discretamente

maior, consequentemente um indice de massa corpérea também maior.



Tabela 1. Caracteristicas clinicas da populagao.

Populagao HAP TEPCH
total _ _ P valor
_ n=23 n=39
n =62
<
Idade, anos 58,3+ 17,2 475+ 17,6 64,6 £ 13,5
0,001
SC, m? 1,75+ 0,21 1,69+0,19 1,79 £ 0,21 0,062
Peso, Kg 67,9 + 14,6 62,7 + 13,9 71,0+ 14,3 0,029
Altura, cm 166,5 £ 9,1 166,1 £+ 8,2 166,9 £ 9,7 0,735
IMC 24,3+4,2 227+4,6 25,3+3,7 0,015
Sexo 34F/28M 13F/10M 21F /18 M 0,30
Classe
funcional 11751 6/17 5/34 1,0
lell/lllelV
365,8 + 387,5+
TC6M, m (n=59) 379,4 +113,4 0,48
114,3 113,6
Sv0,, % (n=57) 62,0 + 8,9 63,6 + 9,6 61,2+8,6 0,336
Hb, mg/dL 14,6 £1,7 14,4 +£17 14,8 £1,7 0,352

SC: superficie corpoérea; IMC: indice de massa corpdrea; TC6M: teste de

caminhada de seis minutos;

hemoglobina.

SvOq,:

saturacdo venosa mista; Hb:



Em relagdo as medidas hemodinamicas houve diferenga significativa
entre os dois grupos diagndsticos. A pressao de pulso da artéria pulmonar
foi maior e consequentemente a complacéncia vascular pulmonar foi menor

no grupo TEPCH quando comparado com o grupo HAP (Tabela 2).



Tabela 2. Caracteristicas hemodindmicas da populagao.

Populagao Total

HAP

TEPCH

n =62 n=23 n=39 Fvalor
FC, bpm 808126 837144 792113 0,191
PAD, mmHg 639+46  617+414 652+491 0775
PAPm, mmHg  467+123  476+153 462+103 0,683
PAPo, mmHg 7.4+31 74+29 76+32 0,565
DC, Limin 476+148  489+179 467+122 0575
IC, Umin/m*>  270+0,74  2,89+095 259+058 0,132
RVP, UW 9,2+ 472 93+46 91+40 0,832
VS, mL 604+199  60,1+209 60,5+195 0,939
PP, mmHg 522+151  448+127 566+148 0,002
CVP,miimmHg  1,29+063 156075 116+051 0,016

FC: frequéncia cardiaca; PAD: pressado de atrio direito; PAPm: pressao da
artéria pulmonar média; PAPo: pressdo da artéria pulmonar ocluida; DC:
débito cardiaco; IC: indice cardiaco; RVP: resisténcia vascular pulmonar;
VS: volume sistdlico; PP: pressao de pulso; CVP: complacéncia vascular

pulmonar.



4.3. Dados da ressonancia cardiaca

Em relacdo as medidas realizadas pela RMC, houve diferenca apenas
na area diastdlica final do VD; o grupo HAP apresentou VD mais dilatado do

que o grupo de TEP crbnico (Tabela 3).

A frequéncia cardiaca medida durante a realizacdo do cateterismo
cardiaco direito e durante a RMC nao apresentou variagao significativa.

(80,7 £ 12,7 e 81,5 £ 13,6 respectivamente, p = 0,722).



Tabela 3. Dados da ressonancia magnética cardiaca.

Populagao

HAP

TEPCH

total n = 62 n=23 n=39 Fvalor
FEVE, % 616+133 579+169 63,6+10,5 0,110
Tronco AP, mm 33,8 +4,8 346+53 33445 0,375
Pulsat AP, % 175+12,8 17,9+128 173+129 0,875
FEVD, % 306+138 306+155 30,6+129 0,991
VDFVDi, mL/m? 109,8 +37,1 116,4+38,7 1059+36,0 0,282
VSFVDi, mL/m? 787+359 836+398 7584338 0414
VSVDi, mL/m? 31,1+144  328+160 30,1+134 0,466
ADFVDi, cm?/m? 18,8 + 4,6 20,5+ 5,1 17,8 £ 4,1 0,026
ASFVDi, cm?/m? 14,2 +4.8 15,4 +55 13,5+ 4,2 0,133
ASFVEi, cm?m? 15,0 + 3,3 15,3 £ 3,4 14,9 + 3,2 0,642
TAPSE, mm 13,7+ 4,6 14,4 +52 132+43 0,359
RVFAC, % 257+114  263+128 253+10,7 0,749

FEVE: fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo; Tronco AP: tronco da artéria

pulmonar; Pulsat AP: pulsatilidade da artéria pulmonar; FEVD: fracdo de

ejecao do ventriculo direito; VDFVDi: volume diastdlico final indexado do

ventriculo direito; VSFVDi: volume sistdlico final indexado do ventriculo

direito; VSVDi: volume sistoélico indexado do ventriculo direito; ADFVDi: area

diastélica final indexada do ventriculo direito; ASFVDi: area sistolica final

indexada do ventriculo direito; ADFVEi: area diastdlica final do ventriculo

esquerdo; TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion; RVFAC:

Right Ventricular Fractional Area Change.



4.4. Correlagoes da FEVD com as variaveis hemodinamicas

A FEVD apresentou correlagdo fraca tanto com as medidas
hemodinamicas que refletem o aumento da pés-carga do VD (PAPm, RVP,
pressdo de atrio direito e complacéncia vascular pulmonar) como com as

medidas de fungao do VD (DC e volume sistdlico) (Figura 6).



Figura 6. Correlagdes da FEVD com as variaveis hemodinamicas.

90F 25F
80|
L 20
2 70f -
E o0 3 15
=l o
£ 501 = 10}
S 40t
- 5 |
30|
20 | " 1 " 1 " 1 " 1 o ml " 1 " 1 " 1 " 1
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
FEVD, % FEVD, %
25F 30F
° R2=0,05 o ° ° R2=0,28
20 5 p=0,077 o 25F p <0,001
=] © T
T 15¢ o e E
£ o . 3
Q 10 Te o E
n- [eXNeNe) o %
e ©
o ml " 1 C.) 1 ° " 1 " 1
0 20 40 60 80
FEVD, %
10F 140 F
ol . ¢ R2=0,13 3 ., R2=023
ol _ p=0,003 1201 p < 0,001
B 2 I
c = 100 .
E T g |
3 6 S 80t
S [72]) L
8 5 S ol
41 o L
>
sl 40
2 0 " 1 " 1 " 1 " 1 20 0 " 1 " 1 " 1 " 1
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
FEVD, % FEVD, %

PAPm: pressao da artéria pulmonar média; RVP: resiténcia vascular
pulmonar; PAD: pressao de atrio direito; CVP: complacéncia vascular
pulmonar; DC: débito cardiaco; Vol Sistélico: volume sistdlico; FEVD: fragao

de ejecao do ventriculo direito.



4.5. Correlagoes da FEVD com os volume do ventriculo direito

A FEVD apresentou correlagdo mais forte com a medida do volume

sistélico final do que com a medida do volume diastdlico final do VD (Figura

7).

Figura 7. Correlagdes da FEVD com os volumes do ventriculo direito.
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VDFVD ind: volume diastélico final indexado do ventriculo direito; VSFVD
ind: volume sistdélico indexado final do ventriculo direito; FEVD: fracdo de

ejecao do ventriculo direito.



4.6. Correlagoes entre as areas e os volumes do ventriculo direito

Apesar das medidas das areas diastdlica e sistdlica finais serem

medidas bidimensionais, elas apresentaram uma forte correlagdo com as

medidas dos volumes diastdlico e sistdlico finais do VD (Figura 8).

Figura 8. Correlagdes entre as areas e os volumes do ventriculo direito.
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ADFVD ind: area diastdlica final indexada do ventriculo direito; VDFVD ind:
volume diastdlico final indexado do ventriculo direito; ASFVD ind: area
sistdlica final indexada do ventriculo direito; VSFVD ind: volume sistélico final

indexado do ventriculo direito.



4.7. Correlagoes entre FEVD , RVFAC e TAPSE
Quando analisamos a populacdo total, a FEVD apresentou
associacdo mais forte com a RVFAC (R? = 0,65, p < 0,001) do que com o

TAPSE (R? = 0,35, p < 0,001) (Figura 9).

Figura 9. Correlagdes entre FEVD, RVFAC e TAPSE.
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TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion; RVFAC: Right
Ventricular Fractional Area Change; FEVD: fragcdo de ejecdo do ventriculo

direito.



4.8. Dados da ressonancia cardiaca nos grupos com menor e maior

gravidade hemodinamica

Para avaliar o comportamento da funcéo ventricular direita em relacéo
a gravidade hemodindmica, dividimos a populagdo pela mediana da

resisténcia vascular pulmonar (8,5 UW) (Tabela 4).



Tabela 4. Comparacéo dos dados da ressonancia magnética cardiaca entre

0 grupo com menor e maior gravidade hemodinamica.

Populagio RVP <8,5 RVP > 8,5 P valor
total n=21 n=25
FEVE, % 61,6 +13,3 64,1 +11,7 58,9+ 14,5 0,131

Tronco da AP, mm 33,8 +4,8 33,6 £5,0 34,1+4,6 0,734

Pulsat AP, % 17,56+£12,8 242+12,2 10,9+9,5 < 0,001
FEVD, % 30,6 +13,8 37,0+139 242+10,2 <0,001
VDFVDi, mL/m? 109,8 £37,1 103,7+43,0 1158+29,9 0,205
VSFVDi, mL/m? 78,7+359 68,6 39,1 88,7 + 29,8 0,414
VSVDi, mL/m? 31,1+144 352+144 20,8 +9,3 0,001
TAPSE, mm 13,7+ 4,6 15,56+4,8 11,8 £3,7 0,001
RVFAC, % 257+114 30,6 +11,3 20,8+9,3 <0,001

FEVE: fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo; Tronco AP: tronco da artéria
pulmonar; Pulsat AP: pulsatilidade da artéria pulmonar; FEVD: fracdo de
ejecao do ventriculo direito; VDFVDi: volume diastdlico final indexado do
ventriculo direito; VSFVDi: volume sistdlico final indexado do ventriculo
direito; VSVDi: volume sistdlico indexado do ventriculo direito; TAPSE:
Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion; RVFAC: Right Ventricular

Fractional Area Change.



4.9. Correlagoes entre a FEVD, RVFAC e TAPSE nos grupos com menor

e maior gravidade hemodinamica

A RVFAC se relaciona melhor com a FEVD do que o TAPSE nos dois
grupos (menor e maior gravidade hemodinamica). No grupo com maior
gravidade hemodindmica essa diferenga se acentuou, a RVFAC mostrou
correlagdo mais de trés vezes maior com a FEVD do que o TAPSE (Figura

10).



Figura 10. Correlagdes entre FEVD, TAPSE e RVFAC nos grupos

com menor e maior gravidade hemodinamica.
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grupo com menor gravidade hemodinamica (RVP < 8,5 UW); C e D:

com maior gravidade hemodinamica (RVP > 8,5 UW). RVP:

resisténcia vascular pulmonar, TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic

excursion; RVFAC: Right Ventricular Fractional Area Change; FEVD: fragédo

de ejecao do ventriculo direito.



4.10. Medidas de interdependénca ventricular nos grupos com menor e

maior gravidade hemodinamica

Em um subgrupo de 46 pacientes, medidas de interdependéncia
ventricular foram analisadas. A relagao entre as areas diastélica finais do VD
e VE (ADFVD/ADFVE) esteve significativamente aumentada no grupo com
maior gravidade hemodindmica. Os indices de excentricidade do VE na
sistole e na diastole foram significativamente maiores também no grupo com

maior gravidade hemodinamica (Tabela 5).

Tabela 5. Medidas de interdependéncia ventricular nos grupos com maior e

menor gravidade hemodinamica.

RVP < 8,5 RVP > 8,5
n =46 P valor
n=21 n=25

ADFVD, mm? 322+72 311+74 331+7,1 0,352
ADFVE, mm? 255+59 291+48 225+51 0,001
ADFVD/ADFVE 1,32+ 0,41 1,09 £ 0,32 1,52 £+ 0,38 0,001
IE diastole 1,37 £ 0,25 1,23+0,14 1,49 £ 0,26 < 0,001
IE sistole 1,39 £ 0,33 1,23+0,19 1,54 £+ 0,36 0,001

ADFVD: area diastdélica final do ventriculo direito; ADFVE: area diastélica

final do ventriculo esquerdo; IE: indice de excentricidade do VE.



4.11. Comparagao entre as curvas ROC para a capacidade da RVFAC e

do TAPSE em diagnosticar disfungao grave de ventriculo direito

A comparacido entre a capacidade desses dois indices em prever
disfuncdo grave de VD (FEVD < 35%) através da comparagao de curvas
ROC mostrou que a RVFAC tem melhor performance. (TAPSE: AUC 0,73 e

RVFAC: AUC 0,93, p = 0,0065) (Figura 11).

Figura 11. Comparagao das curvas ROC para a capacidade da RVFAC e do

TAPSE em diagnosticar disfungéo grave do VD.
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TAPSE: Tricuspid Annular Plane systolic excursion; RVFAC: Right
Ventricular Fractional Area Change; FEVD: fragdo de ejecdo do ventriculo

direito.



4.12. Correlagoes entre FEVD, RVFAC e TAPSE em HAP e TEPCH

Analisamos as relacbes do TAPSE e RVFAC com a FEVD em cada

um dos grupos diagnésticos (HAP e TEP cronico) separadamente.

No grupo com HAP, a correlagdo da FEVD com a RVFAC (R? = 0,80,
p < 0,001) também foi melhores do que com o TAPSE (R? = 0,37, p=0,002) e
no grupo com TEP crénico, os resultados se mantiveram semelhantes

(TAPSE R? = 0,34 e RVFAC R?= 0,54, com p<0,001 para as duas medidas).



DISCUSSAO



Nosso estudo mostrou que a RVFAC é um bom indice para estimar a
FEVD em pacientes com HP. Nos pacientes com maior gravidade
hemodindmica, a RVFAC se correlacionou ainda melhor com a FEVD do que
o TAPSE e esse achado parece ser relacionado a inclusdao do componente
transversal da contracdo ventricular na sua medida. A performance da

RVFAC foi similar nos dois grupos de HP estudados: HAP e TEPCH.

Com o objetivo de entender melhor as determinantes da FEVD,
analisamos as correlagbes da FEVD com as diferentes variaveis
hemodindmicas. Observamos que a FEVD apresentou associacdo apenas
fraca, tanto com as determinantes de pds-carga (PAPm, RVP, pressao de
atrio direito e complacéncia vascular pulmonar) como com as medidas de
funcao (volume sistélico e débito cardiaco) do VD. Outro dado interessante
foi que a FEVD apresentou associacado mais forte com o volume sistdlico
final que com o volume diastdlico final do VD. Esses achados mostram que
nao € apenas a sobrecarga do VD que determina a FEVD; o componente de
contragdo miocardica tem também papel importante na sua determinacgéo™.
Em outro estudo preliminar, nosso grupo havia mostrado que esses indices
classicos da pods-carga ventricular direita explicavam menos de 40% da
variabilidade da FEVD®. Desta forma, a FEVD reflete além da sobrecarga
ventricular, a forma como o VD responde a sobrecarga imposta pela HP, ou

seja, a forma como ele remodela.



Dada a importancia do componente miocardico na determinacdo da
FEVD, a melhor compreensdo do remodelamento ventricular se faz
necessaria®®. Além do estimulo pela sobrecarga volumétrica e de pressao,
substancias como a noradrenalina, a endotelina e a angiotensina (que estao
envolvidas na fisiopatologia da HP) estimulam a hipertrofia miocardica e
interferem na apoptose celular. Na hipertrofia, os midcitos apresentam
alteragdes no aparato de contragdo ventricular (mudanga no padrdo das
proteinas contrateis), na eficiéncia energética (reducdo na sintese de
adenosina e na absorcédo de glicose) e aumento do colageno extracelular’’.
Existe assim, um comprometimento miocardico independente do
comprometimento vascular na HP. O fato de a FEVD incluir esse
comprometimento miocardico na sua determinagao corrobora com o achado
dela ser um fator progndstico na HP independente do comprometimento
hemodinamico®. Os achados do nosso estudo reforcam o papel do
comprometimento miocardico na determinacdo da FEVD e reforcam o
achado da FEVD como fator independente do acometimento hemodinamico,
como demonstrado por van de Veerdonk M et al.”. O reconhecimento do
comprometimento miocardico se torna importante na HP para que novas
modalidades terapéuticas sejam testadas, ja que os tratamentos especificos
para HP visam apenas a agdo nos vasos pulmonares®. Estudos com beta-
bloqueadores, espirinolactona e inibidores da enzima conversora de

P43 ¢ talvez o

angiotensina vém sendo realizados em pacientes com H
tratamento direcionado ao acometimento cardiaco possa trazer novas

perspectivas, ja que o remodelamento miocardico pode ser reversivel com o



tratamento. Reesink et al.** mostraram que os pacientes com TEPCH
apresentam reducgdo significativa da massa muscular do VD e do

abaulamento septal apdés tromboendarterectomia.

A necessidade de um indice para se estimar a FEVD existe porque o
seu calculo é trabalhoso e demorado devido a complexidade anatémica do
VD*. O TAPSE e a RVFAC sdo indices classicamente usados na
ecocardiografia para estimar a fungdo ventricular direita®®. Em individuos
livres de sobrecarga do VD, o TAPSE apresenta boa correlagdo com a
FEVD o que se justifica pelos achados que o principal componente da
contracao ventricular direita € o encurtamento Iongitudinal46. Em pacientes
com HP, o aumento da pds-carga leva a dilatagdo importante do VD e
estudos tém mostrado que o componente transversal ganha importancia
nesses casos € que a RVFAC seria um melhor indice da FEVD nesses
pacientes'®®. Nosso estudo confirma os achados da Mauritz et al.”® e Kind
et al.*® ao mostrar uma melhor correlacdo da RVFAC com a FEVD e uma
melhor capacidade da mesma em diagnosticar disfungdo grave do VD do
que o TAPSE, potencialmente por englobar o componente transversal que

se torna mais importante na medida em que a disfungcéo de VD progride.

Para demonstrar isso, optamos por avaliar esses dois indices em
grupos com diferente gravidade hemodinamica. Dividimos a populagdo do
estudo pela mediana da RVP. O grupo com RVP > 8,5 UW apresentou

FEVD, pulsatilidade da artéria pulmonar e volume sistélico significativamente



menores do que o grupo com RVP < 8,5 UW. Esses indices sdo marcadores
ja estabelecidos de gravidade da HP, confirmando que o grupo com RVP >

8,5 UW engloba os pacientes mais graves*

. No grupo com maior
gravidade hemodindmica, a associagcdo da RVFAC com a FEVD foi trés
vezes mais forte do que a associacdo do TAPSE com a FEVD, enquanto no
grupo com menor gravidade hemodinamica essa diferenca foi apenas duas
vezes mais forte. Esse achado mostra que em pacientes com maior
sobrecarga do VD a avaliagdo da fungdo ventricular direita apenas pelo
encurtamento longitudinal é insuficiente. Reforgando que o movimento
transversal ganha importdncia quando existe aumento da sobrecarga
ventricular direita. A RVFAC parece ser melhor do que o TAPSE porque ela
€ uma medida bidimensional enquanto o TAPSE é apenas uma medida
unidimensional. A RVFAC engloba tanto o componente longitudinal quanto

transversal da contragdo ventricular e o TAPSE reflete apenas o

encurtamento longitudinal.

Um achado interessante do nosso estudo foi a forte correlagdo das
medidas de area com as medidas de volume, apesar da medida de area ser
bidimensional apenas e a medida volumétrica ser tridimensional. Esses

achados justificam o fato da RVFAC apresentar boa correlagdo com a FEVD.

A RVFAC medida pela RMC mostrou que € um indice melhor do o
TAPSE para estimar disfungéo grave do VD. A comparagéao das curvas ROC

para diagnoéstico de FEVD menor do que 35% mostrou performance



bastante superior da RVFAC em relagdo ao TAPSE (TAPSE: AUC 0,73 e

RVFAC: AUC 0,93, p = 0,0065). Esse achado foi semelhante aos achados

|-16 |-30

dos estudos de Mauritz et al. > e Kind et al.”, reforcando que em pacientes
com HP a RVFAC é melhor indice da funcido ventricular direita do que o

TAPSE quando medida pela RMC.

O nosso estudo acrescentou uma nova informacao ao avaliar esses
indices nos dois grupos de HP (HAP e TEP crénico) separadamente.
Quando comparamos as relagdes de RVFAC e TAPSE com a FEVD nos
dois grupos observamos que as relagdes se mantém semelhantes as
relacdes encontradas na populacao total do estudo. Esse dado mostra que a
RVFAC é um melhor indice do que o TAPSE independente da causa da HP.
A analise preliminar do nosso estudo, com 23 pacientes em cada grupo
diagndstico, ja havia demonstrado ndo havia diferenga significativa nos
dados da RMC entre esses dois grupos de HP*°. Nosso resultado final s
reforca que n&o ha diferenga nos dados de RMC entre os grupos de HAP e

TEPCH.

Por considerar o componente transversal, a RVFAC inclui o
movimento septal, que tem importancia fundamental na avaliagao da fungao

ventricular direita. Mauritz et al.'®

mostraram que o0s pacientes com
sobrevida menor do que cinco anos evoluiam, no primeiro ano de
seguimento, com importante redug¢do no movimento transversal. O

interessante foi que ao analisar os componentes do movimento transversal,



a movimentagcado da parede livre ndo apresentou diferenga significativa. A
reducdo no encurtamento transversal se dava pela redugadao da
movimentagdo do septo em diregdo a parede livre do VD, ou seja, o
abaulamento do septo em diregcdo ao VE. O septo parece ser a regido
cardiaca que esta sujeita a maior estresse mecanico quando ocorre
aumento da pés-carga. Estudos mostraram que os pontos de insergdo do
VD no septo e a parede septal sdo os pontos em que existem sinais de
fibrose miocardica nos pacientes com HP, por apresentaram realce tardio na
RMC®"*2, Nessas regides também foram descritas areas de fibrose em
estudos anatomopatolégicos53 e, em estudos experimentais, estas sao as
areas que sao submetidas a estresse maximo numa contragado ventricular
normal e também sao estas areas as primeiras a produzir peptideo
natriurético do tipo A em modelos de HP'™®. Estudos experimentais em caes
ja haviam demonstrado a interferéncia do abaulamento septal na fungéo
ventricular®®. Dong et al.>® estudaram o gradiente transseptal (diferenca entre
a pressao do VE e a pressao do VD) e o didmetro entre o septo e a parede
livre do VE pela monitorizagdo com ecocardiografia, em caes submetidos a
garroteamento da artéria pulmonar. Eles mostraram que conforme o
gradiente transseptal diminuia, o didmetro do VE reduzia linearmente,
mostrando que existia relagéo direta entre o gradiente transseptal e posigao
do septo. Esse estudo avaliou ainda a orientagdao da contragcdo septal
usando cristais microtransdutores ultrassénicos e mostrou que o
abaulamento septal estava associado ao comprometimento da contragao do

mesmo. A mudanca na posicdo do septo e consequente mudanga na



orientacdo das fibras miocardicas septais parece comprometer a contracao
septal. Outros estudos realizados também em caes compararam a pressao

gerada pelo VD antes e apos a inativagao do septo (por eletrocoagulagao

septal®® ou ligadura da artéria septal®’). A inativacdo septal levou a reducéo
significativa na pressdo gerada pelo VD*®. O volume sistdlico do VD
permanecia inalterado apesar da inativagao do septo em condi¢gdes normais
de poés-carga do VD, mas em condicbes de aumento do volume do VD o
volume sistdlico apresentou reducéo significativa® . Estes achados sugerem
que o VD consegue manter sua fungao apesar da inativagdo do septo se
nao existe sobrecarga do VD, mas em situagdes de sobrecarga a contragao

septal se torna fundamental para a fungao ventricular direita.

O comprometimento da fungao septal associado ao seu abaulamento
pode ser um dos motivos pelo qual o encurtamento no eixo longitudinal se
torna proporcionalmente menos importante em pacientes com sobrecarga
ventricular direita. A orientacdo anatémica principal das fibras miocardicas
do VD é transversal, assim como a contragao da parede livre do VD tem
também como principal componente a contracdo no sentido transversal.
Porém, ao analisar a contragdo global do VD, a resultante final é o
encurtamento no eixo longitudinal. O encurtamento no eixo longitudinal esta
associado a presenca de feixes de fibra miocardicas, que tem orientacéo
longitudinal no infundibulo do VD, e também a contragao septal. O septo tem

sua contragao principalmente em espiral como o VE com a resultante de



contracédo no sentido Iongitudinale. O abaulamento septal e sua consequente

disfungdo comprometeriam a contracéo ventricular direita®®.

Em pacientes com HP, estudos mostraram que esses pacientes
apresentam abaulamento septal levando a reducgao significativa das medidas
do diametro entre parede septal e a parede livre do VE**®'. Nosso grupo ja
havia demonstrado que a medida o angulo entre a parede septal e a parede
livre do VE, que reflete o abaulamento septal, apresentava correlagao
significativa com a PAPm e RVP®%. Nés demonstramos também, que a RVP
esteve mais fortemente associada a area reducao diastdlica final do VE do
que ao aumento da area diastdlica final do VD. Nesse estudo mostramos
ainda a forte correlacdo da relagdo ADFVD/ADFVE com a RVP®3. Marcus et
al.®® mostraram também que o abaulamento septal estd relacionado a
reducao significativa do volume diastdlico do VE e a disfungao diastdlica do

mesmo.

Nosso estudo, portanto, reforca o papel do comprometimento septal
para a avaliacao do VD. As medidas que refletem interagao interventricular
foram comparadas entre o0 grupo com maior e menor gravidade
hemodinamica. No grupo com maior gravidade hemodindmica, a relagéo
entre as areas diastolicas finais do VD e VE foi maior, refletindo dilatacdo do
VD e compressao do VE. Os dados mostram ainda que essa relacéo
aumentou as custas da compressao do VE, ja que ndao houve diferenca

significativa entre os grupos com relagdo a area diastélica final do VD e



tendo sido a area diastdlica final do VE significativamente menor no grupo
com maior gravidade hemodinamica. A analise das medidas do VE com o
indice de excentricidade do VE confirma esse achado. O indice de
excentricidade esteve significativamente aumentado no grupo com maior
gravidade. Isso significa que no grupo com maior gravidade o septo esteve

mais deslocado, comprimindo o VE.

Nosso estudo apresenta limitacdes que precisam ser mencionadas. O
estudo foi conduzido em centro unico, o que pode trazer um viés de selecao
da populacdo estudada. Porém o Hospital Antoine Bécléere é o centro
nacional francés de referéncia para o tratamento de HP, assim sendo, este
centro recebe pacientes de todas as regides da Franga, tornando a
populacdo bastante representativa dessa doenca neste pais. O cateterismo
cardiaco direito e a ressonancia magnética cardiaca nao foram realizados ao
mesmo tempo por questdes técnicas. Entretanto, os dois exames foram
realizados no maximo com trés dias de diferenca e sem mudancas no
tratamento nesse periodo. N6s mostramos que a frequéncia cardiaca
medida durante a realizagdo do cateterismo nao apresentou diferenca
significativa em relagdo a frequéncia cardiaca medida durante a realizagao
da RMC, reforcando que os pacientes estavam em condi¢gdes basais
semelhantes durante a realizacdo dos dois exames. Outra limitacdo é que
incluimos apenas pacientes com HAP e TEP crénico, excluindo da analise
uma proporgado significativa de pacientes com HP associada a outras

condicdes, ndao sendo possivel, portanto, extrapolar nossos achados para



todos os pacientes com HP. Uma limitagdo importante do estudo € que nao
foi medida a massa ventricular direita. A medida da massa miocardica
depende do contorno das bordas endocardica e epicardica do ventriculo.
Como VD tem a parede fina e muito trabeculada este processo se torna

complexo e demorado e por isso optamos por ndo mensura-la.

Apesar das limitagdes, acreditamos que estudamos uma populacido
homogénea e representativa de pacientes com HP. Mostramos que a
RVFAC é um bom indice de avaliacdo da fung¢ao ventricular direita e que ela
teve melhor capacidade para estimar a disfungdo grave do VD do que o
TAPSE medido pela RMC. Conseguimos demonstrar ainda que esta medida
tem melhor capacidade para avaliar a fungao ventricular em pacientes com
maior gravidade hemodinamica e que pode ser utilizada para pacientes com

HAP e TEP cronico.



CONCLUSAO



A RVFAC se correlacionou melhor com a FEVD do que o TAPSE
tanto no grupo com menor como no grupo com maior gravidade
hemodinamica, porém de forma ainda mais significativa em pacientes com
maior gravidade hemodinamica, ndo havendo diferengas na performance da

RVFAC entre os pacientes com HAP e TEPCH.

A RVFAC se correlacionou melhor com a FEVD do que o TAPSE na
populagao total do estudo. De forma andloga, a capacidade da RVFAC para
diagnosticar disfungéo grave do VD (FEVD < 35%) também foi maior que a
do TAPSE. A RVFAC foi um melhor indice da FEVD talvez por incluir o

movimento transversal da contracao ventricular.
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