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RESUMO

Boer, BPN. Comparacao da funcéo diastdlica entre o pré e pds-operatorio de pacientes
portadores de estenose adrtica ou insuficiéncia aodrtica, baseados em dados
bioquimicos e ecocardiograficos [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2009. 111p.

INTRODUCAO: Avaliacdo da funcédo diastolica de pacientes portadores de estenose
ou insuficiéncia aodrtica submetidos a troca valvar.

OBJETIVOS: Avaliacdo da funcao diastdlica através da andlise do NTpro-BNP como
método ndo invasivo para caracterizagdo da insuficiéncia cardiaca diastodlica,
comparando com os dados ecocardiograficos através do Doppler Pulsado em Fluxo
Mitral, Doppler Pulsado em Veias Pulmonares e Doppler Tecidual em portadores de
IAO e EAO.

METODOS: Foram avaliados 63 pacientes, 32 pacientes com IAO (25 pacientes do
sexo masculino e 7 do sexo feminino), 31 pacientes com EAO (11 pacientes do sexo
masculino e 20 pacientes do sexo feminino). As variaveis foram comparadas na média
entre os pacientes portador de IAO e EAO no pré e pds-operatorio.

RESULTADOS: A idade dos pacientes variou de 21 a 81 com média de 55 anos.
Observa-se diferengca quanto a média de idades entre as diferentes patologias
(t-Student — p< 0,0001). Os pacientes com IAO apresentam uma média de idade igual
a 45,7+14,3 com variagdo entre 21 e 79 anos e 0s pacientes com EAO apresentam
uma média de idade igual a 61,5+14,7 com variagdo entre 21 e 81 anos.

Na IAO em relacdo a disfuncao diastolica tivemos os seguintes dados com significancia
estatistica do pré para o pos-operatorio (6 meses): TRIV (p=0,0011), diferenca entre
Tempo de onda A mitral e onda A pulmonar (p=0,0097), Vol. Sistélico de AE
(p=0,0019), Vol Sistélico de AE Indexado (0,0011), Vol. Diastélico de AE (p=0,0110),
DDVE (p<0,0001), DSVE (p<0,0001), VSF (p<0,0001), VDF (p<0,0001), Massa
Indexada de VE (p<0,0001) e Relacé&o Volume/Massa do VE (p<0,0001).

Na EAO em relagdo a disfuncdo diastolica tivemos o0s seguintes dados com
significAncia estatistica do pré para o pds-operatério (6 meses): E/E’ (p=0,0379), TRIV
(p=0,0072), diferenca entre o tempo de onda A mitral e tempo de onda A pulmonar
(p=0,0176), Vol sistolico de AE(p=0,0242), Vol. Sistélico de AE indexado (p=0,0237),
FEdeAE (p=0,0339), DDVE (p=0,0002), DSVE (p=0,0085), VDF (p=0,0194), Massa
Indexada de VE (p<0,0001) e Relacédo Volume/Massa de VE(p<0,0001).

O NTpr6-BNP se correlacionou positivamente com os diversos graus de disfuncéo
diastélica tanto no pré como pés-operatério

CONCLUSAO: Foram verificados no estudo da funcdo diastdlica variagdo com
significAncia estatistica tanto na IAO como na EAO na compara¢ado do pré e o poés-
operatorio. Da mesma forma notamos variacdo do NT-proBNP com correlagdo com as
variaveis ecocardiograficas que caracterizam a disfungéo diastélica .

Descritores: estenose adrtica; insuficiéncia adrtica; troca valvar aortica; disfuncao
diastolica; NT-proBNP



SUMMARY

Boer, BPN. Comparing after and before aortic valve replacement diastolic function in
patients with aortic stenosis(AS) or aortic regurgitation(AR) [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2009. 111p.

INTRODUCTION: Assessment of diastolic function in patients with aortic stenosis or
aortic regurgitation waiting for aortic valve replacement.

OBJECTIVE: Assesment of diastolic function with Doppler methods:Doppler signals
from transvalvar mitral inflow, tissue Doppler imaging (TDI) and Doppler in pulmonary
veins(DPV) correlating with serum brain peptide natriuretic (NTproNP) before and 6
months after aortic valve replacement (AVR).

METHODS: We have analyzed 63 patients, 32 with AR (25 males and 7 females), 31
AS (11 males and 20 females).The indices were compared with AS and AR before and
after AVR.

RESULTS: The ages of patients ranged from 21 to 81 mean age was 55 years old.We
have seen difference between mean age of AS and AR (t-Student-p<0.0001). Patients
with AR have had mean age 45.67 plus/minus 14.28, range 21 to 79 years old and
patients with AS have had mean age 61.50 plus/minus 14.72, range 21 to 81 years old.
The patients who had AR the indices showed differences: Isovolumetric Relaxation
Time IRT(p=0.0011), Diference between the pulmonary A wave duration and mitral A
duration (p=0.0097), Left Atrial Systolic Volume (p=0.0019), Left Atrial Systolic Volume
Index(p=0.0011), Left Atrial Diastolic Volume (p=0.0110), Left Ventricular Diastolic
Diameter (p<0.0001), Left Ventricular Systolic Diameter (p<0.0001), End Systolic
Volume (p<0.0001), End Diastolic Volume (p<0.0001), Left Ventricular Mass Index
(p<0.0001) and Left Ventricular Volume and Left Ventricular Mass Index ratio
(p<0.0001).

Analyzing patients with AS the indices who showed differences:

(The ratio of mitral velocity to early diastolic velocity of the mitral annulus) E/E’
(p=0.0379)(Isovolumetric Relaxation Time)(p=0.0072) IRT, Diference between the
pulmonary A wave duration and mitral A duration (p=0.0176), Left Atrial Sistolic Volume
(p=0.0242), Left Atrial Systolic Volume Index (p=0.0237), Left Atrial Ejection Fraction
(p=0.0339) Left Ventricular Diastolic Diameter (p=0.0002), Left Ventricular Systolic
Diameter (p=0.0085), End Diastolic Volume (LVEDV) (p=0.0194), Left ventricular Mass
Index(p<0.0001), Left Ventricular Volume and Mass Index Ratio (p<0.0001).
CONCLUSIONS: As we studied diastolic function we have verified significant statistic
variation in aortic regurgitation and aortic stenosis comparing before and after aortic
valve replacement. Likewise we have seen there is correlation between NTproBNP and
echocardiographic variables that show diastolic dysfunction.

Key Words: Aortic Stenosis, Aortic Regurgitation, Diastolic Dysfunction, NTpro BNP,
Aortic Valve Replacement.
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O remodelamento ventricular esquerdo € representado por alteracdes
nos compartimentos muscular, vascular e neuro-hormonal e mantém o paciente
com valvopatia aortica crénica, assintomatico por longo periodo. Contudo, ha

exaustdo ao longo dos anos.

O termo remodelamento € utilizado tanto no aspecto evolutivo da histéria
natural da doenca, na qual os diversos estimulos promovem hipertrofia ou

dilatac&o do ventriculo (VE) e também ocorre ap6s a correcéo da valvopatia®.

Portanto, a analise do bindmio funcéo diastdlica-remodelamento (agora
dito remodelamento reverso) é fundamental no comportamento da histéria pés-

operatoria.

7

O remodelamento € um processo dependente do tempo e somente
interfere no desempenho ventricular apds o desbalanco entre desenvolvimento
de massa miocitaria, intersticio e endotélio>. Apesar do processo de
remodelacdo ocorrer em situacgdes fisiologicas, como o desenvolvimento normal

do coragéo até a fase adulta, usualmente este termo é utilizado para descrever
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alteracdes cardiacas patologicas que ocorrem como consequéncia de diversos
estimulos®. Atualmente, prevalece o conceito de que o processo de
remodelacdo ventricular desempenha papel fundamental na fisiopatologia da
disfuncéo ventricular que a partir de determinada injuria, com as alteracdes
geneéticas, estruturais e bioquiimicas, resultem na deterioracdo da capacidade
funcional do coracéo a longo prazo, e no aparecimento de sinais e sintomas de

insuficiéncia cardiaca®.

Na estenose adrtica (EAO) ocorre obstrucédo grave do fluxo ejetado pela
aorta na sistole. A funcdo do VE é preservada inicialmente pela hipertrofia
concéntrica. Com o tempo, ndo podendo tolerar o gradiente de pressao ocorre

dilatacao ventricular esquerda e diminuicdo da fracao de ejecéo.

Stone e col® demonstraram que a disfuncdo diastélica ocorre antes da

disfuncéo sistdlica do VE.

Villari e col® observaram que em adultos com estenose aértica, ocorre
tanto a hipertrofia celular miocardica quanto aumento absoluto e relativo do

tecido conjuntivo.

Na insuficiéncia adrtica (IAO) ocorre fechamento inadequado das
cuspides valvares levando a regurgitacdo aortica. Na IAO todo o volume
sistolico do VE é ejetado no interior de uma camara de alta presséo (aorta). A

dilatacéo ventricular esquerda eleva a presséo sistolica do VE, levando a uma

hipertrofia excéntrica, com replicagcdo em série dos sarcomeros e alongamento
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dos midcitos e das fibras miocardicas. Na IAO existe tanto aumento da pré
como da pos-carga. A funcao sistolica € preservada através da combinacéo de
hipertrofia e de dilatacdo das camaras esquerdas. A medida que o VE
descompensa, a fibrose intersticial aumenta, a complacéncia declina e a
pressédo diastolica de VE se eleva. A hipertrofia miocardica observada na IAO é

um modelo classico de remodelamento ventricular” 8,

Ainda é de dificil identificacdo, os aspectos que desencadeiam a
deterioracdo funcional do miocardio; as alteracdes moleculares e celulares intra
e extramiocéardicas responsaveis pela depressdo da funcdo ventricular,

particularmente nas valvulopatias® *°.

A indicacéo cirurgica das valvopatias aorticas cronicas é feita para evitar
a desadaptacdo ventricular esquerda permanente (disfuncdo sistdlica e

diastdlica) que pode permanecer apés a troca valvar**.

Richards e col*?

considerando os pacientes jA com indicacdo cirurgica
estabelecida para correcao da valvopatia aértica, avaliaram que sdo muitas as

dificuldades para melhorar o grau da disfuncéo diastélica no pés-operatorio.

A disfuncédo diastélica e a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)
diastdlica ndo séo sindnimas. A disfuncdo diastolica € uma condi¢cdo na qual a
anormalidade da funcdo mecanica esta presente durante a diastole, podendo
ocorrer com ou sem clinica de insuficiéncia cardiaca e com ou sem

anormalidade da funcao sistolica. Ja a ICC diastolica € uma sindrome clinica
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caracterizada por sinais e sintomas de ICC, com fracdo de ejecéo ventricular

esquerda preservada e funcéo diastélica anormal® 4.

Em relacdo as valvopatias aorticas cronicas, a disfuncdo diastélica é
apenas um dos fenbmenos que ocorrem frente as alteracbes mecanicas das
valvas (estenose e insuficiéncia). Difere da disfuncéo diastolica primaria onde
0os sintomas predominantes sdo determinados basicamente pela diastole. A
insuficiéncia cardiaca diastolica primaria € mais prevalente em mulheres,

idosos, negros, hipertensos e diabéticos™.

Héa poucos estudos sobre a funcao diastélica nos pacientes portadores

de valvopatias adrtica crénica sintomatica com indicacao de troca valvar.

O termo “diastologia” refere-se a ciéncia e a arte de caracterizacdo do
relaxamento ventricular, do enchimento dindmico e sua integracdo com a

préatica clinica®.

Existem métodos de imagem que faciltam o estudo da disfuncéo
diastélica. Dentre esses, temos a ecocardiografia como método fundamental
para compreensao da fisiologia da funcao diastélica e identificar a fisiopatologia
da disfuncdo diastolica’’ e no seguimento clinico de pacientes portadores de
cardiopatias valvares. A ecocardiografia é largamente utilizada para descrever o
enchimento diastolico do ventriculo esquerdo devido a sua importancia
prognostica em varias cardiopatias e da crescente necessidade de seu

entendimento®®,
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O estudo da funcéo diastélica ventricular deve fazer parte da rotina de
pacientes valvopatas cronicos para conhecermos se estes pacientes com

distintos padrdes diastoélicos teriam prognosticos diferentes.

Segundo Otto e col*

a funcao diastolica do VE é afetada pela presséo e
sobrecarga de volume devido a doenca valvar cardiaca. Com a dilatacéo do VE
ha uma mudanca para a direita da curva presséo-volume, além disso, com a
valvopatia aortica crbnica a complacéncia diastélica aumenta produzindo uma
mudanca para direita e para baixo da relacdo presséo-volume diastolico. Dessa

maneira com a sobrecarga de volume compensada, maiores volumes do VE

sdo acomodados a uma pressdo normal de enchimento.

No pés-operatério, parametros diastolicos retornam em direcdo a
normalidade e ou até o mesmo tempo em que a dilatacao do VE regride. Com a
hipertrofia as mudancas diastolicas ocorrem no inicio da doenca e
provavelmente explicam o0s sintomas de forma importante em adultos
portadores de estenose adrtica. A rigidez do VE aumenta levando a mudanca

da relacdo pressdo-volume diastélico para esquerda e para cima™.

Vanoverschelde e col®® e Otto e col** mostraram que estudos com
Doppler mostram enchimento diastolico prejudicado compativel com
relaxamento diastolico prejudicado em pacientes com estenose adrtica na fase
inicial da doenca. Conforme a doenca progride, a presséo diastolica final de VE

aumenta e a complacéncia de VE diminui resultando em uma curva de fluxo
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caracterizada por um rapido enchimento diastélico inicial e com curva de

desaceleracdo mais rapida, acompanhada de uma pequena contribuicao atrial.

Apés a retirada da estenose aodrtica a funcdo sistdlica melhora
imediatamente, mas a disfuncdo diastolica continua devido a fibrose intersticial
persistente®”. Na realidade a disfuncdo diastélica pode piorar apds a troca
valvar devido ao fato de que a regressao da hipertrofia miocardica ocorre mais
rapidamente do que a diminuicdo da fibrose intersticial. A normalizacdo da
extensdo da fibrose miocardica e rigidez diastdlica ocorre 6 a 7 anos apés a

intervencdo cirdrgica®® 4,

Vérias modalidades ecocardiograficas séo utilizadas no estudo da funcéo
diastolica. O estudo da funcéo diastolica pode ser feito através da técnica do
Doppler tecidual no anel valvar mitral; do estudo com Doppler pulsado das veias
pulmonares; da técnica do Doppler pulsado do fluxo transvalvar mitral, do
estudo do Doppler pulsado na via de saida do VE para avaliagdo do tempo de
relaxamento isovolumétrico do VE (TRIV) e do estudo do atrio esquerdo entre

outras técnicas.

Mesquitta e col®® mostraram que na disfuncéo diastélica o fundamental é
melhorar o relaxamento miocardico e a complacéncia ventricular através do

controle da frequéncia cardiaca e da regresséao da hipertrofia de VE.

No relaxamento anormal a diminuicdo dos niveis ou da atividade da

bomba calcio ATP-ase do reticulo sarcoplasmatico (SERCA) pode ocasionar
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lenta remocéao do calcio citoplasmatico do citosol. Niveis elevados ou aumento
da atividade da fosfolamban, uma proteina natural inibidora da SERCA pode
prolongar o relaxamento. A hipertrofia secundaria a valvopatia aédrtica leva a
reducdo da SERCA ou aumento do fosfolamban contribuindo para o

relaxamento anormal®® #’.

O tempo de relaxamento isovolumétrico inicia no fechamento da valva
adrtica a abertura da valva mitral e ocorre sem alteracéo do volume do VE?, é
um processo dependente de energia e termina quando a pressao de VE cai
abaixo da pressao do atrio esquerdo o que resulta na abertura da valva mitral e
inicia a fase de enchimento rapido. Na disfuncéo diastdlica grau | (alteracdo de
relaxamento), o TRIV €& >90 ms, na disfuncdo diastolica grau Il (padréo

pseudonormal) o TRIV é <90 ms e na disfuncdo diastolica grau Ill (padrédo

restritivo) temos o TRIV < 70 ms.

No estudo da funcdo diastdlica o volume indexado (pela superficie
corporal) do atrio esquerdo (AE) é um marcador independente do enchimento
ventricular, uma vez que o AE comporta-se como um reservatério durante a
sistole ventricular, como um conduto que permite a passagem de sangue das
veias pulmonares para o VE no inicio da diastole e como uma camara contratil
ativa no final da diastole’®. O AE estad geralmente aumentado devido ao

aumento crbnico das pressdes de enchimento de VE.

|30

Ito e co mostraram ser a contracdo atrial fundamental para

manutencao do débito cardiaco.
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O melhor entendimento dos mecanismos biomoleculares que ocorrem no
binbmio funcédo diastdlica-remodelamento do VE pode levar a busca de

terapéuticas mais efetivas e precoces com implicacdes progndsticas evidentes.

Lubien e col**

identificaram que a dosagem de biomarcadores pode
predizer as normalidades diastélica em pacientes com funcdo sistolica
preservada. A hipétese inflamatoria atual sugere que na progressdo da doenca
valvar had um aumento da resposta inflamatéria das citocinas que leva a um

efeito deletério no coracdo e na vasculatura levando a insuficiéncia cardiaca e

disfuncéo ventricular.

O pré6-BNP é um biomarcador que pode detectar tanto a Insuficiéncia

Cardiaca Sistolica como Diastdlica.

O BNP é produzido através de estimulos neuroendocrinos (Angiotensina
1) e fatores mecanicos como o estresse sistdlico®? levando os miécitos a liberar

pro-BNP.
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Sobrecarga de pressao / volume

Natriurese / diurese

Vasodilatagao

A\ J

BNP

Inibicdo do SNS Inibigdo do SRAA

Weber M. et al. Heart. 2006; 92 (6): 843-9.

SNS sistema nervoso simpatico, SRAA sistema renina angiotensina aldosterona, BNP peptideo natriurético cerebral

Figura 1. Efeito Sistémico do BNP

Os efeitos biologicos do BNP sdo natriurese e diurese, diminuigdo da
resisténcia vascular periférica, inibicdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) e da atividade nervosa simpatica. Sua atividade tem como
objetivo modular o controle pressérico e volémico do sistema cardiovascular

contrabalanceando a atividade do SRAA.
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Vanderheyden M. et al. Eur J Hart Fail. 2004; 6 (3): 261-8.
BNP peptideo natriurético cerebral, NT-proBNP fragmento amino-terminal do préBNP

Figura 2. Sintese do BNP e NT-proBNP

O estimulo para a liberacdo do pr6-BNP sdo: mecéanicos (tensao sistolica
e diastélica da parede), isquemia, endotelina 1, angiotensina Il e interleucina 1,

estimulo Alfa e Beta adrenérgico.

A quantificacdo do peptideo natriurético NT-proBNP sugere parcialmente
a pressao de VE e portanto pode ser um marcador de anormalidades
diastélicas em pacientes com fungéo sistolica preservada®. O NT-proBNP esta
elevado em pacientes com doenca valvar adrtica e decresce ap0s o tratamento
cirirgico®>. Tanto na estenose aértica como na insuficiéncia adrtica o

tratamento cirdrgico leva & diminuic&o dos niveis de NTpr6-BNP*.
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Um dos principais aspectos do raciocinio clinico € evitar a desadaptacao

ventricular esquerda e melhorar a qualidade de vida3* *°.

O NT-proBNP é um marcador de remodelamento ventricular. E sensivel
a alteracdo de volume e estresse da parede, tendo elevado valor preditivo
negativo na dosagem da dispnéia aguda e boa correlacdo com dados

ecocardiograficos.

O significado dos peptideos natriuréticos no controle da funcdo do
aparelho cardiovascular foi demonstrado. Os estudos revelam que os peptideos
natriuréticos podem ser utilizados para o diagndstico de problemas clinicos
associados a insuficiéncia ventricular esquerda. Foram descritos 0s seguintes
0s peptideos natriuréticos: o peptideo natriurético auricular (ANP), o peptideo

natriurético cerebral (BNP) e o peptideo natriurético de tipo C (CNP)'*%°.

O ANP e o BNP, como antagonistas do sistema de renina-angiotensina-
aldosterona, influenciam o equilibrio de eletrdlitos e fluidos no organismo,

através das suas propriedades diuréticas e natriuréticas®" %.

Nos individuos com insuficiéncia ventricular esquerda, as concentracées
séricas e plasmaticas de BNP aumentam paralelamente ao aumento da
concentracdo do fragmento amino-terminal presumivelmente inativo, o NT-

proBNP.
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O pro-BNP, composto por 108 aminoacidos, é segregado principalmente
pelo ventriculo e, neste processo, é clivado para produzir BNP fisiologicamente

ativo e o fragmento N-terminal, NT-proBNP*.

Os estudos indicam que o NT-proBNP pode ser utilizado em aplicacdes
para diagnostico e prognostico. A concentracdo de NT-proBNP no soro e
plasma estd correlacionada com o progndstico da insuficiéncia ventricular
esquerda. Fisher, et al.** descobriram que os doentes com insuficiéncia
cardiaca congestiva e valores de NT-proBNP acima da mediana apresentavam
uma taxa de mortalidade em 1 ano de 53% em comparacao com a taxa de 11%
registrada nos doentes com valor abaixo da média. O teste é igualmente (util
para verificar se 0s sintomas tém causas cardiacas ou ndo cardiacas, e ajuda a

identificar os doentes com insuficiéncia ventricular esquerda.

De acordo com as diretrizes da Equipe de Trabalho para o Diagndstico e
Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca Crbnica da Sociedade Européia de
Cardiologia, os peptideos natriuréticos, incluindo o NT-proBNP “podem ser de
grande utilidade clinica como testes de rastreio por proporcionarem valores

consistentes e preditivos negativos muito elevados”*

. Quando utilizado com os
valores de corte recomendados, o teste Elecsys pro-BNP (Roche Laboratorios)
produz valores preditivos negativos dentro do intervalo de 97% a 100%,

dependendo da idade e do sexo.

As alteracbes registradas na concentracdo do NT-proBNP podem ser

utilizadas para avaliar o sucesso do tratamento em doentes com insuficiéncia
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ventricular esquerda. Além disso, o NT-proBNP é adequado para avaliar a
remodelacdo vascular. No estudo GUSTO IV, do qual participaram mais de
6.800 pacientes, ficou demonstrado que o NT-proBNP era o instrumento de
prognéstico independente mais adequado para determinar a mortalidade num

ano em doentes com sindrome coronariana aguda®.

Durante as ultimas décadas, grandes avancos ocorreram nas técnicas de
diagnéstico, no entendimento da historia natural, nos procedimentos da
cardiologia intervencionista e da cirurgia das lesdes valvares. Existem pontos

ainda controversos e incertos.

Ao contrario do que ocorre em outras formas de doencas
cardiovasculares, existem poucos estudos multicéntricos, com grande
casuistica sobre o diagnéstico e tratamento das doencas valvares. Portanto o
ideal é que seja feita uma analise minuciosa desses pacientes para uma
conduta mais adequada mantendo o foco na medicina baseada em

evidéncias™®.



2. OBJETIVOS
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Andlise comparativa da funcdo diastélica por meio de aspectos
morfolégicos e bioquimicos de portadores de valvopatia aodrtica crbnica
(estenose aortica ou insuficiéncia adrtica) no momento da necessidade da
interrupcdo da histéria natural e apdés os 6 primeiros meses de historia pos-

operatoria.



3. CASUISTICA E METODOS
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3.1. CASUISTICA

3.1.1. Local de pesquisa:

Os pacientes da pesquisa foram selecionados de modo consecutivo no
Ambulatério da Equipe de Cardiopatias Valvares do Instituto do Coracdo do

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.

3.1.2. Procedimentos éticos para realizacdo da pesquisa

O projeto foi desenvolvido de acordo com a rotina ambulatorial sobre
risco-beneficio e ndo acarretou nenhum risco suplementar aos envolvidos

nesse estudo.
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O protocolo foi aprovado pela Comissdo Cientifica e de Etica para
Andlise de Projeto de Pesquisa do Instituto do Coracdo (INCOR) HCFMUSP e
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas (CAPPesq) da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (numero do protocolo de
pesquisa 2409/04/029). Consentimento livre e esclarecido foi assinado por

todos os pacientes.

A pesquisa teve apoio financeiro da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de Sao Paulo (FAPESP) processo 04/06905-4 aprovado em 20 de

outubro de 2005.

3.1.3. Desenho do estudo

Estudo observacional longitudinal realizado em pacientes portadores de

valvopatia aértica crénica com indicacédo cirargica.

Foram estudados 63 portadores de estenose adrtica crbnica
predominante e insuficiéncia adrtica cronica predominante com Classe
Funcional 1lI-IV da New York Heart Association e indicacdo de cirurgia para

troca valvar com funcéo sistolica preservada.
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3.1.4. Critérios de exclusao

a) Insuficiéncia coronaria grave (pacientes bi ou tri-arterial e lesdes de

tronco de coronaria esquerda).
b) Outra valvopatia associada com grau moderado/importante.
c) Presenca de fibrilacao atrial.

d) Hipotireoidismo, neoplasias, insuficiéncia renal crbnica e doenca

pulmonar obstrutiva crénica grave.

3.2. METODOS

3.2.1. Ecocardiograma

As imagens foram obtidas por mesmo examinador especialista em
ecocardiografia pelo Departamento de Ecocardiografia da Sociedade Brasileira

de Cardiologia (SBC).

Os exames foram realizados com o paciente em decubito lateral

esquerdo no pré-operatério (1 a 6 meses) e no pds-operatorio (6 meses).
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Utilizou-se aparelho de ecocardiografia comercial equipado com transdutor
setorial eletrénico multifrequencial, com recurso de Doppler pulsado, Doppler
continuo, Doppler tecidual e mapeamento de fluxo em cores. Os pacientes
foram submetidos a monitorizacdo eletrocardiografica simultanea. Os exames
foram realizados de acordo com as recomendacdes da Sociedade Americana

de Ecocardiografia®* °.

Obtiveram-se pelo menos 3 medidas de cada variavel; a seguir, calculou-

se a média dos valores de cada uma.

Foram analisadas as seguintes variaveis ecocardiograficas no pré e pos-

operatorio:

1- Medidas dos diametros sistélico final e diastdlico final do ventriculo

esquerdo ao modo unidimensional em mm.

2- Medidas da espessura do septo e da parede posterior do ventriculo
esquerdo no final da diastole para posterior célculo do indice de
massa ventricular esquerda (de acordo com formulacdo de

Devereux)*.

3- Medida da funcéo sistolica ventricular esquerda pelo calculo da
fracdo de ejecédo do ventriculo esquerdo de acordo com a regra de

Simpson (medida bidimensional)*’.

4- Célculo da area valvar adrtica pela equacao de continuidade®®.
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5- Avaliacao da funcao diastdlica ventricular esquerda:

a- Estudo com Doppler pulsado do fluxo transvalvar mitral:

O fluxo transvalvar mitral foi avaliado no corte apical 4 camaras com o
cursor do Doppler pulsado colocado na via de entrada de VE, na altura da
extremidade distal dos folhetos da valva mitral com amostra volume de 2 mm,
sendo avaliado:

e pico da velocidade protodiastolica do enchimento ventricular esquerdo

em cm/s (onda E).

e pico da velocidade telediastolica do enchimento ventricular esquerdo em
cm/s (onda A).

e duracdo da onda telediastélica do enchimento ventricular esquerdo em
ms (onda A medida pelo Doppler pulsado).

o relacdo da onda E com onda A (E/A).

« medida do tempo de desaceleracdo do fluxo de enchimento ventricular
esquerdo em ms (TD).

b- Estudo do tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV)

O tempo de relaxamento isovolumétrico foi aferido com amostra volume
de 2mm colocado proximo a via de saida do VE. Calculado a partir do estalido
de fechamento da valva adrtica ao inicio do enchimento ventricular esquerdo

em ms.
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c- Estudo do fluxo das veias pulmonares com o Doppler pulsado:

O fluxo nas veias pulmonares foi obtido por meio do corte apical quatro
camaras, estando o cursor do Doppler pulsado posicionado cerca de 1mm
dentro da veia pulmonar superior direita. Utilizou-se amostra de volume de

1mm*,

o Componente sistélico do fluxo das veias pulmonares em cm/s (onda S).
o Componente diastélico do fluxo das veias pulmonares em cm/s (onda D).
o Duracao da contracdo da onda atrial em ms (tempo da onda A).

e Pico da contracao atrial em cm/s (onda A).

d- Estudo com Doppler tecidual do anel mitral:

A andlise com Doppler tecidual foi obtida na janela apical 4 e 2 camaras
com amostra volume de 1 a 2 mm. Aferiu-se as velocidades maximas do
deslocamento miocardico no inicio e final da diastole (onda E' e A
respectivamente) e durante a sistole (onda S’) no anel septal,anel lateral,anel

inferior, anel anterior e no anel lateral do VD>® >,

e ondaE emcm/s
e onda A’ em cm/s

e onda S’ emcm/s
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6- O volume do AE foi determinado através dos cortes apical 02 e 04

camaras. Mediu-se 0s volumes sistolico e diastélico do AE para

célculo da FE do AE pelo método de Simpson®.

A disfuncao diastodlica pode apresentar-se em varios graus:

Grau 1 -

Grau 2 -

Grau 3 -

Grau 4 -

Alteracdo de Relaxamento Ventricular onde ha um atraso do
relaxamento  miocardico e 0S pacientes permanecem
assintomaticos enquanto o periodo de enchimento diastélico for
suficientemente longo para acomodar o atraso do relaxamento,
temos uma pequena onda E e uma grande onda A e a propor¢cao
E/A menor que 1, o TD esta prolongado (geralmente maior que 240

ms) e o TRIV é maior que 90 ms.

Padrdo Pseudonormal had aumento moderado da pressdo de
enchimento associado a alteracdo de relaxamento com a relacao

E/A entre 1-1,5, TD entre 160-240 ms e o TRIV entre 60-100 ms.

Padrdo Restritivo (reversivel) onde temos uma grande onda E,
pequena onda A e significante queda do TD, a relagcédo E/A € maior

que 2 e DT menor que 160 ms e o TRIV € menor que 70 ms.

Padréao Restritivo (irreversivel) ha marcante aumento da pressao de

enchimento.
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Vel. de E - Velocidade protodiastélica de enchimento ventricular esquerdo
Vel. de A - Velocidade telediastdlica de enchimento ventricular esquerdo
E’- Protodiastole no Doppler tecidual do movimento do anel mitral na parede lateral

Figura 3. Critérios com doppler para classifica¢do da fungéo diastélica
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A associacao das analises do Doppler tecidual com o Doppler pulsado da
valva mitral permite estimar a pressdo de enchimento ventricular a partir da

relagao E/E’:
E/E’ > 15 disfuncédo diastdlica,
E/E’ < 8 sem disfungao diastdlica,

E/E’ 8-15 duvidoso e outros sinais ecocardiograficos devam ser
considerados para diagnostico de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva com

funcao sistélica preservada (ICC Diastélica)®.

A tabela abaixo mostra:

TABELA 1 - Quantificacdo dos valores da disfuncdo diastélica pela avaliacdo
de parametros ecocardiograficos em pacientes até 60 anos

Funcéo Diastolica/ Normal Relaxamento Padréo Padréo Padréo
Parametros anormal pseudonormal Restritivo Restritivo
(Tipo 1) (Tipo 11) Reversivel* Irreversivel
(Tipo 1) (Tipo IV)
Relacdo E/A 1-2 <1 1-2 >2 >2
TRIV 70-90 >90 70-90 <70 <70
DT 160-240 >240 160-200 <160 <160
Duracdo Onda A e Onda A> Onda A> Onda A< Onda A< Onda A<
Onda A pulmonar Onda A Onda A Onda A Onda A Onda A
pulmonar pulmonar pulmonar pulmonar pulmonar

*Manobra de Valsalva
Relagao E/A - Relagdo entre as velocidades das ondas protodiastdlicas (E) e telediastdlicas (A) medidas pelo nivel do anel mitral; TRIV - tempo de
relaxamento isovolumétrico; DT - tempo de desaceleragdo; Onda A pulmonar- onda telediastélica medida em veia pulmonar.
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3.2.2. Andlise do peptideo natriurético cerebral (pr6-BNP)

Preferimos utilizar o NT-proBNP por apresentar a meia vida mais longa,
concentracdo plasmatica mais elevada, variabilidade individual menor, melhor

estabilidade in vitro.

Todos os pacientes foram submetidos a dosagem sérica do NT-proBNP
de acordo com o protocolo de seguimento. O sangue para o estudo foi colhido da
veia antecubital, apés o paciente descansar 30 minutos em posi¢do supina.
O sangue era colocado em tubos contendo EDTA (para as analises de plasma).
Apds centrifugacao, o plasma era congelado a —70°C, para analise posterior dos

niveis de NT-proBNP.

Para dosagem do NT-proBNP foi utilizado o Kit Elecsys proBNP da Roche.
Trata-se de um imunoensaio de eletroquimioluminescéncia usado para
determinacdo quantitativa do NT-proBNP com utilizacdo da técnica de

sanduiche. As etapas do teste sao:

e Incubacdo 1: o antigeno da amostra (20 pL), um anticorpo policlonal
biotinilado especifico anti-NT-proBNP e um anticorpo policlonal especifico
anti-NT-proBNP marcado com complexo de ruténio reagem entre si e

formam um complexo “sanduiche”.

e Incubacdo 2: apO6s a incorporacdo de microparticulas revestidas de
estreptavidina, o complexo liga-se a forma solida pela interagédo da biotina

e da estreptavidina.
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e A mistura da reacdo € aspirada para a célula de leitura, onde as
microparticulas séo fixadas magneticamente a superficie do eletrodo. Os
elementos nao ligados sdo removidos com ProCell. A aplicacdo de uma
corrente elétrica ao eletrodo induz a uma emissao quimioluminescente

gue € medida por um fotomultiplicador.

e Os resultados sdo determinados com base numa curva de calibracdo que
€ gerada especificamente pelo analisador por uma calibracéo de 2 pontos,

e uma curva principal incluida no codigo de barras do regente.

Os resultados sao apresentados na unidade pg/ml. O intervalo de medicéo
varia de 5pg/ml a 35.000 pg/ml. Para valores de normalidade utilizamos os

controles orientados pelo fabricante e apresentados nas tabelas 2, 3 e 4:

TABELA 2 - Valores de normalidade do NT-proBNP em pg/ml

Idade (anos) <45 45-54 55-64 64-74 >75 Total
N 1323 408 398 102 33 2264
Média 35,6 49,3 72,6 107 211 50,3
DP 30,2 63,3 84,4 85,9 152 62,4
Mediana 20,4 30,7 47,3 85,1 174 27,9
95% percentil 97,3 121 198 285 526 149

97,5% percentil 115 172 263 349 738 196
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TABELA 3 - Valores de normalidade do NT-proBNP em pg/ml em Homens
Idade (anos) <45 45-54 55-64 64-74 >75 Total
N 815 278 259 61 13 1426
Média 27,7 39 57,2 105 163 39,8
DP 25,5 63,6 74,5 87,9 116 55,3
Mediana 20 21,6 37,7 83,9 151 20
95% percentil 62,9 83,9 161 241 486 113
97,5% percentil 85,8 121 210 376 486 169
TABELA 4 - Valores de normalidade do NT-proBNP em pg/ml em mulheres
Idade (anos) <45 45-54 55-64 64-74 >75 Total
N 508 130 139 41 20 838
Média 48,2 71,5 101 109 243 68,2
DP 32,8 56,7 94 83,8 167 69,3
Mediana 37,1 55,4 79,6 85,2 191 47,8
95% percentil 116 169 247 285 738 177
97,5% percentil 130 249 287 301 738 254
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3.2.3. Andlise estatistica

Foi realizada analise descritiva dos dados dos 63 pacientes se levando
em consideracdo as informacbOes referentes aos dados demograficos,

ecocardiograficos e de exames no pré e pos-operatorios.

As variaveis foram comparadas quanto a sua meédia entre os pacientes
com IAO e EAO e, dentro de cada doenca, entre os tempos pré e poés-
operatorio. Para as comparacfes de médias foram usados o teste de Wilcoxon
devido a ndo normalidade das varidveis com excessdo do logaritmo do BNP

gue foi comparado através do teste t-Student.

Para avaliar o ponto de corte do logaritmo do BNP para identificar

pacientes com disfuncao diastélica foi usado um método de bootstrap*°°

Para avaliar a diferenca na idade dos pacientes por doenca, presenca de
disfuncéo diastélica, TRIV e E/E’ foi empregado um modelo linear. De forma
analoga, para verificar o impacto das varidveis ecocardiograficas que
apresentaram diferencas significativas nas comparac¢des de médias na resposta

de log-BNP foi usado um modelo de regresséo.

Tendo a amostra classificada com o grau de disfungcdo, comparamos se
existe diferenca entre os grupos em funcdo do valor do log-BNP utilizando um

teste ANOVA com posthoc Bonferroni.



4. RESULTADOS
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4.1. DADOS CLINICOS E DEMOGRAFICOS: POPULACAO ESTUDADA

Foram relacionados 112 pacientes para a realizacdo do estudo
ecocardiografico transtoracico dos quais 49 pacientes foram excluidos por ndo

satisfazerem os critérios. Restaram 63 pacientes.

4.1.1. Caracterizacéo dos pacientes

a) ldade

A idade dos pacientes variou de 21 a 81 com média de 55 anos.

Observa-se diferengca quanto a meédia de idades entre as diferentes
patologias (t-Student — p < 0.0001). Os pacientes com IAO apresentam uma

média de idade igual a 45,67 (desvio-padrao= 14,28) com variacéo entre 21 e
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79 anos e os pacientes com EAO apresentam uma meédia de idade igual a

61,50 (desvio-padrao= 14,72) com variacdo entre 21 e 81 anos(Figura 4).

p < 0,0001
100 - |
61,5+14,7
i (21 a 81a.)
80 456 + 14,2 ]
) (21 a 79a.)
2 60 - .
< |
(o)
T 40 - 1
o
20 -
0 -
1Ao EA0

IAO Insuficiéncia Adrtica
EAO Estenose Adrtica

b) Sexo

Figura 4. Caracteristica dos pacientes por idade

Na Insuficiéncia Adrtica, do total de 32 pacientes: 7 mulheres e 25

homens.

Na Estenose Adrtica do total de 31 pacientes: 20 mulheres e 11 homens

(Figura 5).
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Insuficiéncia Adrtica Estenose Aodrtica
(n = 32 pacientes) (n =31 pacientes)

11homens
(35,5%)

25homens
(78,1%)

Imulheres
{21.9%)

20 mulheres
(64 ,59%)

Figura 5. Caracteristica dos pacientes por sexo

c) Etiologia da Cardiopatia:

Na Insuficiéncia Adrtica foram 13 pacientes reumaticos, 15 pacientes
atero-degenerativas e 4 pacientes portadores de valvopatia de etiologia

congeénita.

Na Estenose Adrtica foram 26 pacientes atero-degenerativos, 4

pacientes congénitos e 1 paciente portador de cardiopatia reumatica (Figura 6).
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Insuficiéncia Adrtica Estenose Adrtica
(n = 32 pacientes) (n = 31 pacientes)

12 pac.
reurnaticos

26 pac. atero

14 pac. atero degenerativas

degenerativas

1pac. /
4 pac. valvop. Reumatico 4 pac. valvop.
de etiologia de etiologia
congéenita congenita

Figura 6. Caracteristica dos pacientes por etiologia da cardiopatia

Observa-se que a frequéncia de cada sexo varia significativamente entre
as patologias (qui-quadrado — p = 0.0016). Nos pacientes com IAO 78,1% sao
do sexo masculino (21,9% do sexo feminino) e entre os pacientes com EAO

existem 35,5% do sexo masculino (64,5% do sexo feminino) (Tabela 5).
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TABELA 5 - Frequéncia de patologia por sexo:

. Sexo
Patologia
M F
IAO 25 7
(78,1%) (21,9%)
EAO 11 20
(35,5%) (64,5%)

IAO Insuficiéncia Adrtica; EAO Estenose Adrtica; M masculino; F feminino

4.2. DADOS ECOCARDIOGRAFICOS

Comparacdes entre Avaliacdes.

A Tabela 6 mostra as comparacdes entre as variaveis de interesse entre
instantes de avaliacdo (pré e pos-operatorio), considerando apenas o0s
pacientes com IAO. As variaveis que mostram diferencas significativas entre o
pré-operatorio e o pés-operatorio sdo TRIV (p= 0,0011), diferenca entre Tempo
da onda A do fluxo mitral e o Tempo da onda A Pulmonar (p= 0,0097), Vol.
Sistdlico do AE (p= 0,0019), Vol. Sistdlico do AE Indexado (p= 0,0011), Vol.
Diastélico do AE (p= 0,0110), DDVE (p< 0,0001), DSVE (p< 0,0001), VSF (p<
0,0001) e VDF (p< 0,0001), Massa Indexada do VE (p< 0,0001) e Relagao
Volume/Massa do VE (p< 0,0001). A FE do AE (p= 0,0736) apresenta efeito ao

nivel de 10% de significancia .
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TABELA 6 - Medidas resumo para as variaveis comparando os instantes pré e
poés-operatorio em pacientes com IAO.

. . Média .
Variavel Avaliagéo (Desvio Padro) Mediana p
Pré-operatério (8’8233) 0,5600
FEVE 0.5762 1,0000
Pos-operatorio (0.0441) 0,5800
Pré-operatério 1,006 0,8350
(0,4715)
E/A 11524 0,1484
Pos-operatorio (0.5808) 0,9900
Pré-operatdério 118,4615 117,0000
TRIV (12,3911) 0,0011
Pés-operatério 104,8690 100,0000 ’
P (18,2001) ’
Pré-operatoério (13531,7%28341) 154,0000
P Pdés-operatério 152,1586 146,0000 e
P (44,7088) ’
Pré-operatoério 7,0921 6,8276
E/E (3,1849) 0,3311
Pés-operatério 8,1849 7,7864
(4,4480)
Pré-operatério 1,0054 0,8500
S/D (0,3601) 0,2743
. ‘s 1,0954 '
Pos-operatorio (0.3213) 1,0500
. - 17,1073
Pré-operatorio ’ 14,0010
Tempo. A mitral- Tempo. P ! (32,3111) 0.0097
A Pulmonar P6s-operatori 23,4407 19,0000 ’
0s-operatorio (33.6710) ,
. L 53,9250
Pré-operatorio ' 52,7500
Vel. A mitral- Vel. A P (36,2586) 0.4076
Pulmonar P i 47,3407 509000 '
Os-operatorio (22.2892) ,
Pré-operatério (2(1);;(7)2) 91,0000
Vel. A mitral 82,5448 0,4341
Pos-operatorio (22.2310) 82,2000
Pré-operatério (ggiggg) 34,0000
Vol. Sist. AE 26,2809 0,0019
Pos-operatorio (9.7012) 27,0000
Pré-operatério (igsggé) 21,0594
Vol. Sist. AE Indexado 14’7396 0,0011
P&s-operatério : 14,9468
(5,8443)
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Continuacdo TABELA 6

- L Média .
Variavel Avaliagéo (Desvio Padrio) Mediana p
Pré-operatoério (Zgggég) 73,0000
Vol. Diast. AE : 0,0110
P&s-operatério 59,2609 57,0000
(14,1749)
Pré-operatério (8"1128% 0,4300
FE do AE : 0,0736
Pdés-operatério 05235 0,5300
(0,1016)
Pré-operatério 54,0194 52,0000
Onda S (27,9874) 0,7614
Pés-operatério 52,1607 51,0000
(19,3350)
Pré-operatdério (7036288580(; 7,3000
DDVE ! <0,0001
. . 53,9310 '
Pos-operatorio (0,5946) 5,2000
Pré-operatoério (5006001737(; 4,9500
DSVE : <0,0001
. . 35,9310 '
Pos-operatorio (0,4440) 3,5000
Pré-operatoério 124,0419 108,0000
VSF (49,0832) <0,0001
. . 58,2862 '
Pos-operatorio (23.3002) 54,9000
Pré-operatério 271,0323 247,0000
VDF (86,5446) <0,0001
P&s-operatério 137,9138 125,0000 ,
P (41,3237) ’
Pré-operatério (26930’87980656; 290,222
Massa de VE Indexada . <0,0001
Pés-operatério 169,0986 160,0799
b (42,0815) ’
Pré-operatério 0,5261 0,5479
Volume/ Massa (83871? <0,0001
Pés-operatério ' 0,8965
(0,2692)

FEVE fragdo de ejegao de ventriculo esquerdo(Simpson); E/A relagéo da onda E sobre onda A cm/s; TRIV tempo de relaxamento
isovolumétrico ms; TD tempo de desaceleragdo ms; E/E'onda E sobre onda E no Doppler tecidual em parede lateral cm/s; S/D
componente sistolico sobre 0 componente diastolico cm/s; Vel A velocidade de onda A ms; Vol Sist AE volume sistélico de atrio
esquerdo ml; Vol Sist AE indexado é o volume sistdlico do atrio esquerdo indexado pela superficie corporal ml/m? Vol Diast AE
volume diastélico de atrio esquerdo ml; FE/AE fracéo de ejecdo de atrio esquerdo(Simpson); Onda S onda sistélica cm/s; DDVE
didmetro diastdlico de ventriculo esquerdo mm; DSVE didmetro sistolico de ventriculo esquerdo mm; VSF volume sistélico final
ml; VDF volume diastélico final ml; Massa de VE indexada massa de ventriculo esquerdo dividido pela superficie corporal g/m?
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Comparacoes entre Avaliacdes:

A Tabela 7 mostra as comparacfes entre as variaveis de interesse entre
instantes de avaliacdo (pré e pos-operatorio), considerando apenas o0s

pacientes com EAO.

As variaveis que mostram diferencas significativas, entre o pré-operatério
e 0 poés-, operatdrio sdo: TRIV (p= 0,0072), E/E’ (p= 0,0379), diferenca entre
Tempo da onda A mitral e Tempo da onda A Pulmonar (p= 0,0176), Vol.
Sistdlico do AE (p= 0,0242), Vol. Sistélico do AE Indexado (p= 0,0237), FE do
AE (p= 0,0339), DDVE (p= 0,0002), DSVE (p= 0,0085), VDF (p= 0,0194),
Massa Indexada do VE (p< 0,0001) e Relacdo Volume/Massa do VE (p<

0,0001).
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TABELA 7 - Medidas resumo para as variaveis comparando os instantes pré
e pos-operatorio em pacientes com EAO

Média
Variavel Avaliacéo . Mediana
1av valac (Desvio Padrao) ! P
. . 0,5974
Pré-operatorio (0.0599) 0,5900
FEVE 0.6093 1,0000
Pos-operatorio (0.0683) 0,5800
. L 0,9455
Pré-operatorio (0.5311) 0,8400

E/A 0,4181

. - 1,112
Pos-operatorio (0,6344) 0,8300
. - 114,3867
Pré-operatorio (14,9335) 111,0000

TRIV 0,0072
102,9419

Pos-operatorio (17,3926) 100,0000
. - 163,2581
Pré-operatorio (37,8409) 160,0000
TD 149.8966 0,3214
Pos-operatorio (34,3629) 165,0000
. L 12,1411
Pré-operatorio (4.6641) 11,1940

E/E’ 0,0379

. - 9,8644
PoOs-operatorio (3.2141) 9,3163

. L 1,2239
Pré-operatorio (0.4083) 1,2000

S/D 0,2454

. . 1,1248
Pos-operatorio (0.4975) 1,0300
_ Pré-operatoério 21,4097 26,0000
Tempo. A mitral — (32,1309)
0,0176
Tempo. A Pulmonar i . 9,9333
Pos-operatorio (30,3576) 12,5000
) Pré-operatoério 72,0226 71,2000
Vel. A mitral - Vel. A (24,0277)
Pulmonar 70.8600 0,9482
Pos-operatorio (29.9872) 71,3500
. . 102,8065
Pré-operatorio (25.3847) 105,0000

Vel. A mitral 0,8437

. . 100,4419
Pos-operatorio (27,4812) 99,8000
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Continuacdo TABELA 7
Média
Variavel Avaliagéo . ~ Mediana
¢ (Desvio Padréo) P
. - 34,2903
Pré-operatorio (16.6657) 31,0000

Vol. Sist. AE 0,0242
25,8710

Pos-operatorio (11.7721) 23,0000
. . 19,9797
Pré-operatorio (8.6435) 18,0687

Vol. Sist. AE Indexado 0,0237

. - 15,0938
PoOs-operatorio (6.6370) 13,1879
. L 65,5484
. Pré-operatorio (29.0893) 55,0000
Vol.Diast.AE 52 8065 0,1115
Pos-operatorio (2112327) 46,0000
. L 0,4506
Pré-operatorio (0.1031) 0,4600

FE do AE 0,0339

. - 0,5084
Pos-operatorio (0,1078) 0,5300
. - 55,06323
Pré-operatorio (13,1131) 57,0000

Onda.S 0,8054

. - 54,0581
Pos-operatorio (14.4012) 53,2000
. L 53,1610
Pré-operatorio (0,9140) 5,2000
DDVE 47 7740 0,0002
Pos-operatorio (0.3314) 4,8000
. L 33,4840
Pré-operatorio (0,4098) 3,3000
DSVE 31,1940 0,0085
Pos-operatorio (0,2880) 3,1000
. L 44,1968
Pré-operatorio (19.9559) 40,0000

VSF 0,1013

. - 38,5533
Pos-operatorio (18.6228) 35,0000

. . 108,7774
Pré-operatorio (47,5544) 102,0000

VDF 0,0194

. . 90,1633
Pos-operatorio (41.5203) 82,2500
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Continuacdo TABELA 7
Média
Variavel Avaliacéo . ~ Mediana
¢ (Desvio Padréo) P
. L 219,9845
Pré-operatorio (99,4231) 188,4604
Massa Indexada de VE 1387793 <0,0001
Pos-operatorio (20,4095) 134,2566
. - 0,3099
Pré- operatorio (0.1272) 0,3007
Volume / Massa 0.4664 <0,0001
P0s- operatorio (0.2342) 0,4360

FEVE fragdo de ejecdo de ventriculo esquerdo(Simpson); E/A relagdo da onda E sobre onda A cm/s; TRIV tempo de relaxamento isovolumétrico
ms; TD tempo de desaceleragdo ms; E/E’onda E sobre onda E no Doppler tecidual em parede lateral cm/s; S/D componen; te sistélico sobre o
componente diastdlico cm/s; Vel A velocidade de onda A ms; Vol Sist AE volume sistdlico de atrio esquerdo ml Vol Sist AE indexado € o volume
sistélico do atrio esquerdo indexado pela superficie corporal ml/m?; Vol Diast AE volume diastélico de atrio esquerdo ml ; FE/AE fragdo de ejegao
de atrio esquerdo(Simpson); Onda S onda sistélica cm/s; DDVE diametro diastdlico de ventriculo esquerdo mm; DSVE diametro sistdlico de
ventriculo esquerdo mm; VSF volume sistélico final ml; VDF volume diastélico final ml; Massa de VE indexada massa de ventriculo esquerdo

dividido pela superficie corporal g/m?
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Comparaces entre Grupos (pré-operatoério)

A Tabela 8 mostra as comparacdes entre as variaveis de interesse entre
grupos de pacientes (doengas), considerando apenas o instante pré-operatorio.
As variaveis que mostram diferenca significativa entre os pacientes IAO e EAO
sdo E/E’ (p< 0,0001), S/D (p= 0,0183), a diferenca entre Tempo da onda A
mitral e o Tempo da onda A Pulmonar (p= 0,0014), Vol. Diastélico do AE
(p= 0,0245), DDVE (p< 0,0001), DSVE (p< 0,0001), VSF (p< 0,0001) e VDF
(p< 0,0001), Massa Indexada do VE (p<0,0001) e Relacdo Volume/Massa de
VE (p<0,0001). A diferenca entre Vel. Da onda A mitral e Vel. da onda A
Pulmonar (p= 0,0588) e a Vel. onda A mitral (p= 0,0905) apresentam diferencas

ao nivel de 10% de significancia.
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TABELA 8 - Medidas resumo para as variaveis comparando os instantes pré-

operatorio.
~ Média .
Variavel Grupo (Desvio Padréo) Mediana p
0,5550
FEVE "o (0,0598) 050 1,0000
0,5974 ’
EAO (0,0599) 0,5900
1,0057
E/A iy (0,4715) D0 0,5794
EAO 0,9455 0,8400 '
(0,5311) ’
118,4615
. IAO (12.3911) 117,0000 o
114,3867 '
EAO (14.5335) 111,0000
IAO 151,4231 154,0000
- (33,7084) 0.2721
163,2581 ’
EAO (37.5400) 160,0000
7,0021
E/E’ "o (3,1849) eo2re <0,0001
12,1411 ’
EAO (4.6641) 11,1940
IAO (%'%%50?) 0.8500 0,0183
D 1
¥ EAO 1,2239 1,2000
(0,4038) ’
-0,7536
Tpo. A—Tpo. A A0 (40,9122) 0.00% 0,0014
Pulmonar 27,4097 ’
EAO (52.1308) 26,0000
53,9250
1A ' 2.7
Vel. A mitral - Vel. A ° (36,2586) 22,7599 0,0588
Pulmonar 72,0226 '
EAO (24,0277 71,2000
90,2179
| IAO (31.9502) 91,0000
Vel. A mitral 102.8065 0,0905
EAO (25.3847) 105,0000
42,2069
V. Sist. AE "o (23,4329) 4000 0,1489
o EAO 34,2903 31,0000 '
(16,6657) '
242291
V. Sist. AE Indexad "o (13,9395) S 0,2900
oo AR R EAO 19,9797 18,0687 '
(8,6435) ’
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Continuacdo TABELA 8

Média

Variavel Grupo (Desvio Padréo) Mediana p
76,9310
V. Diast. AE "o (28,7637) 15009 0,0245
' ' 62,5484 '
EAO (29.0893) 55,0000
0,4600
FE do AE "o (0,1307) DA 0,8590
0,4506 '
EAO (0,1031) 0,4600
54,0194
Onda S "o (27,9874) > 000 0,1928
56,6323 '
EAO (13.1131) 57,0000
73,2880
DDVE "o (0,6850) 73000 <0,0001
53,1610 '
EAO (0,9140) 5,2000
50,0120
DSVE "o (0.6077) 4900 <0,0001
33,4840 '
EAO (0,04098) 3,3000
IAO (142946084312% 108,0000
. <
Ve EAO 44,968 40,0000 PO
(19,9559) '
271,0323
. IAO (86,5446) 247,0000 00001
EAO 108,7774 102,0000 ’
(47,5544) :
1AO (26930 é7980656) 290,2222
Massa Indexada . <0,0001
EAO 219,9845 188,4604
(99,4231) ’
IAO 0,5261 0,5479
Vol/Massa (8;;;) <0,0001
EAO (0.1272) 0,3007

FEVE fragdo de ejecéo de ventriculo esquerdo(Simpson); E/A relagéo da onda E sobre onda A cm/s; TRIV tempo de relaxamento isovolumétrico
ms; TD tempo de desaceleragéo ms ; E/E'onda E sobre onda E no Doppler tecidual em parede lateral cm/s;S/D componente sistélico sobre o
componente diastélico cm/s; Vel A velocidade de onda A ms; Vol Sist AE volume sistolico de atrio esquerdo ml; Vol Sist AE indexado é o volume
sistélico do atrio esquerdo indexado pela superficie corporal mi/m?; Vol Diast AE volume diastélico de &trio esquerdo ml ; FE/AE fragéo de ejegdo
de atrio esquerdo(Simpson); Onda S onda sistélica cm/s; DDVE diametro diastdlico de ventriculo esquerdo mm; DSVE diametro sistolico de
ventriculo esquerdo mm; VSF volume sistélico final ml; VDF volume diastdlico final ml; Massa de VE indexada massa de ventriculo esquerdo

dividido pela superficie corporal g/m?
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Comparac0es entre Grupos (pOs-operatorio)

A Tabela 9 mostra as comparacgdes entre as variaveis de interesse entre grupos
de pacientes (doencas), considerando apenas o0 instante pds-operatorio. As
variaveis que mostram diferenca significativa entre os pacientes IAO e EAO séo
E/E’ (p= 0,0238), diferenca entre Vel. Onda A mitral e Vel. onda A Pulmonar (p=
0,0011), Vel. onda A mitral (p= 0,0092), Vol. Diastdlico do AE (p= 0,0321),
DDVE (p< 0,0001), DSVE (p< 0,0001), VSF (p= 0,0002) e VDF (p< 0,0001) e

Massa Indexada do VE (p=0,0008).

TABELA 9 - Medidas resumo para as variaveis comparando os instantes pos-

operatorio.
Variavel Grupo Média Mediana
P (Desvio Padréao) P

IAO (8’2471% 0,5800

FEVE 0’6093 1,0000
EAO (0.0683) 0,5800
IAO (é’égég) 0,9900

E/A 1’1126 0,3108
EAO (0.6344) 0.8300
IAO (11084'2806998 100,0000

TRIV : 0,7503

102,9419 ;

EAO (17.3926) 100,0000
IAO (14542'71058886; 146,0000

D : 0,4888

149,8966

EAO (34.3629) 165,0000
IAO (Z’iigg) 7.7864

E/E’ 9’ 2644 0,0238
EAO (3',21 41) 9,3163
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Continuacdo TABELA 9
., Média .
Variavel Grupo (Desvio Padréo) Mediana p
IAO (égg?g) 1,0500
D . 22
¥ EAO 1,1248 1,0300 o
(0,4975) '
23,4407
. IAO ! 19,0000
Tempo. A mitral— (33,6710) 01502
Tempo. A Pulmonar 9,9333 '
EAO (30,3576) 12,5000
47, 3407
1A '
Vel. A mitral - Vel. A © (22,2892) 50,9000 00011
Pulmonar 70,8600 ’
EAO (29.9872) 71,3500
IAO (gg’ggig) 82,2000
Vel. A mitral . 0,0092
EAO 100,4419 99,8000
(27,4812) '
IAO %gfgf% 27,0000
Vol. Sist. AE 25' 8710 0,3909
EAO (11:7721) 23,0000
IAO %é ’87434?\2) 14,9468
Vol. Sist. AE Indexado : 0,6527
EAO 15,0938 13,1879
(6,6370) '
IAO éi’isgg) 57,0000
Vol. Diast. AE 52,8065 0,0321
EAO (21:2327) 46,0000
IAO 0,5235 0,5300
FE do AE (8’;(());5) 0,7001
EAO (0.1078) 0,5300
IAO 52,1607 51,0000
Onda S (;Z’iizg) 0,2949
EAO (14:4012) 53,2000
IAO ?03 5993416(; 5,2000
DDVE : <0,0001
EAO 47,7740 4,8000
(0,3314) ’
IAO f05f43410(; 3,5000
DSVE 3:{ 1940 <0,0001
EAO ! 3,1000

(0,2880)
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Continuacdo TABELA 9
. Média .

Variavel Grupo (Desvio Padréo) Mediana p
IAO 58,2862 54,9000

VSF (23,3092) 0,0002

38,5533 '

EAO (18.6228) 35,0000
IAO (14317592133% 125,0000

VDF 90,1633 <0,0001
EAO (41.5203) 82,2500
IAO 2'462960891856) 160,0799

Massa Indexada : 0,0008
EAO 138,7793 134,2566

(20,4095) ’

IAO (8’2253) 0,8965

Volume/Massa 0,4664 <0,0001
EAO (0.2342) 0,4360

FEVE fragdo de ejecéo de ventriculo esquerdo(Simpson); E/A relagéo da onda E sobre onda A cm/s; TRIV tempo de relaxamento isovolumétrico
ms; TD tempo de desaceleragdo ms; E/E’'onda E sobre onda E no Doppler tecidual em parede lateral cm/s; S/D componente sistélico sobre o
componente diastélico cm/s; Vel A velocidade de onda A ms; Vol Sist AE volume sistélico de &trio esquerdo ml; Vol Sist AE indexado é o volume
sistélico do atrio esquerdo indexado pela superficie corporal mi/m?; Vol Diast AE volume diastélico de &trio esquerdo ml ; FE/AE fracéo de ejegdo
de atrio esquerdo(Simpson); Onda S onda sistdlica cm/s; DDVE diametro diastélico de ventriculo esquerdo mm; DSVE diametro sistolico de
ventriculo esquerdo mm; VSF volume sistélico final ml; VDF volume diastélico final ml; Massa de VE indexada massa de ventriculo esquerdo

dividido pela superficie corporal g/m?

Entre os pacientes com IAO no pré-operatoério se observa diferenca entre

sexos quanto ao TRIV (p= 0,0162) ao nivel de 5% de significancia e quanto ao

TD (p= 0,0828) ao nivel de 10% de significancia (Tabela 10).
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TABELA 10 - Medidas resumo para TD, Vol. AE, TRIV, E/E’e E/A por grupo —
pacientes com IAO no pré-operatério em relacédo ao sexo.

- Média .
Variavel Sexo (Desvio Padréo) Mediana p
M (11212 6180050?; 122,0000
’ 0,0162
e F 108,5714 110,0000
(10,7371) ’
M (12576 ;56181472) 157,0000
™ F 137,1429 123,0000 noses
(46,2401) ’
6.9988
E/E’ ! (3,5188) ore 0,6357
F 7,3852 7.0450 '
(1,9667) ’
V. Sist. AE ! (gg:gég) 10000 0,2208
o F 32,5714 30,0000 '
(6,9966) '
M (fg"?‘ig% 225490
V. Sist. AE Indexado . 0,7166
F 20,5526 18,1818
(5,5074) '
M (;f'g‘?‘ig) 73,0000
V. Diast. AE ! 1
jast - 73.4286 20,0000 0,9188
(16.9397) !
M (2’3% 7.2200
E/A i e o 0,1400
(1.9667) ’

TRIV tempo de relaxamento isovolumétrico ms; TD tempo de desaceleragdo ms; E/E’'onda E sobre onda E no Doppler tecidual em parede lateral
cm/s; Vol Sist AE volume sistdlico de atrio esquerdo ml; Vol Sist AE indexado é o volume sistélico do atrio esquerdo indexado pela superficie
corporal ml/m?; Vol Diast AE volume diastélico de atrio esquerdo ml; E/A onda E mitral sobre onda A cm/s

Entre os pacientes com EAO no pré-operatério ndo se observam
diferencas significativas entre os sexos quanto a TRIV, TD, E/E’, Vol. Sistdlico

do AE, Vol. Sistélico do AE Indexado, Vol. Diastélico do AE e E/A (Tabela 11).
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TABELA 11 - Medidas resumo para as TD, Vol. AE, TRIV, E/E’e E/A por grupo
— pacientes com EAO no pré-operatdrio em relagdo ao sexo.

., Médi .
Variavel Sexo (Desvioe;:dréo) Mediana P
119,9636
M (22.1417) 120,0000
TRIV 1111579 0,3206
F (7.5444) 110,0000
170,5455
M (51,3310) 162,0000
™ 159,2500 07560
F (28,7491) 157,5000
12,1290
M (5.8475) 12,1000
E/E’ 121477 0,7298
F (4.0437) 10,9738
37,0909
. M (23.2313) 31,0000
V. Sist. AE 32 7500 0,9013
F (14:1433) 31,5000
19,8286
. M (11.7483) 16,7568
V. Sist. AE Indexado 20,0672 0,4448
F (6,6079) 18,4523
66,9091
. M (39,3788) 53,0000
V. Diast. AE 50 1500 0,9835
F (22:4248) 56,0000
3,2744
M (8.0388) 7,9532
E/A 91310 0,5700
F (7.6100) 7,9910

TRIV tempo de relaxamento isovolumétrico ms; TD tempo de desaceleragdo ms; E/E’onda E sobre onda E no Doppler tecidual em parede lateral
cm/s; Vol Sist AE volume sistélico de atrio esquerdo ml; Vol Sist AE indexado é o volume sistdlico do atrio esquerdo indexado pela superficie
corporal ml/m? Vol Diast AE volume diastélico de atrio esquerdo ml; E/A onda E mitral sobre onda A cm/s

Entre os pacientes com IAO no pés-operatorio se observa diferenca entre
sexos quanto ao TRIV (p= 0,0496),TD (p= 0,0365) e E/A(p=0,001) ao nivel de

5% de significancia (Tabela 12).
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TABELA 12 - Medidas resumo para TD, Vol. AE, TRIV, E/E e E/A’ por grupo —
pacientes com IAO no pos-operatério em relacdo ao sexo.

Média
Variavel Medi
ariave Sexo (Desvio Padréo) ediana p
108,5409
TRIV " (18,8006) i 0,0496
93,3286 ’
F (10.2659) 95,0000
160,0000
- M (47,5415) 151,0000 -
. 127,5143 132 0000 ’
(21,9860) :
7,8838
E/E’ ! (3.0723) e 0,8227
F 9,1310 8.1609 ,
(7,6101) :
25,8413
V. Sist. AE ! (10,5921) i 0,9999
. OISt s
27,2857
F (7,.0313) 27,0000
13,5590
M ’ 14,8936
5,5973 '
V. Sist. AE Indexado i7 2696) 0,3322
= (5.0574) 16,0305
60,3750
V.Diast.AE i (15,1564) i 0,6161
.Diast. s
56,7143
F (12.3114) 54,0000
11,0611
E/A " (3,1585) "o 0,0010
7,6886 '
F (19912) 7,7821

TRIV tempo de relaxamento isovolumétrico ms; TD tempo de desaceleragdo ms; E/E'onda E sobre onda E no Doppler tecidual em parede lateral
cm/s; Vol Sist AE volume sistdlico de atrio esquerdo ml; Vol Sist AE indexado é o volume sistélico do atrio esquerdo indexado pela superficie
corporal ml/m?; Vol Diast AE volume diastélico de atrio esquerdo ml; E/A onda E mitral sobre onda A cm/s

Entre os pacientes com EAO no pdés-operatorio se observa diferenca
entre sexos quanto ao TRIV (p= 0,0496) e ao E/E’ (p= 0,0002) ao nivel de 5%

de significancia(Tabelal3).
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TABELA 13- Medidas resumo para TD, Vol. AE, TRIV e E/E’ por grupo —
pacientes com EAO no pds-operatério em relagdo ao sexo.

Média
Variavel Sexo . N Mediana P
(Desvio Padréo)
111,6000
M (17.4431) 115,0000
TRIV 98,1800 0,0496
F (15.8186) 95,5000
149,8000
M (24,8498) 162,5000
™ 149,9474 0.8543
F (39,0903) 165,0000
7,6886
M (1.9912) 7,7778
E/E’ 110611 0,0016
F (3,1586) 10,2367
28,6364
_ M (16.2805) 25,0000
V.Sist.AE 24,3500 0,8523
F (8.5118) 22,5000
15,5262
_ M (9.1798) 11,7371
V.Sist.AE Indexado 14,8435 0,5247
F (4.8963) 13,6646
58,0000
_ M (30.6562) 42,0000
V.Diast.AE 29,9500 0,8687
F (13.8924) 46,5000
9,1310
M 7,7821
(7,6100)
E/A 98644 0,4121
F (3.2141) 7,9910

TRIV tempo de relaxamento isovolumétrico ms; TD tempo de desaceleragdo ms; E/E’'onda E sobre onda E no Doppler tecidual em parede lateral
cm/s; Vol Sist AE volume sistdlico de atrio esquerdo ml; Vol Sist AE indexado é o volume sistélico do atrio esquerdo indexado pela superficie
corporal ml/m?; Vol Diast AE volume diastélico de atrio esquerdo ml; E/A onda E mitral sobre onda A cm/s
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4.3. Disfuncéo Diastolica

TABELA 14 - Classificagdo do Grau de Disfuncédo Diastélica comparando o
pré e pos-operatorio.

TABELA Descritiva dos Graus de Disfuncdo Diastdlica com base nos seguintes parametros:
E/A, TD, E/E’, Volume Sistélico de AE comparando o pré e pds-operatorio (TABELA 14)

GRAU | GRAU Il GRAU Il
E/A menor que 1 E/Adelal5 E/A maior que 2
DT maior que 240 DT de 160 a 240 DT menor que 160
Volume sistélico de AE | Volume sistélico de AE | Volume sistdélico de AE

acimade 28 acimade 28 acimade 28

E/E” maior que 15 E/E” maior que 15 E/E” maior que 15
PRE 9 (14,3%) 38 (60,3%) 16 (25,4%)
POS 19 (30,2%) 34 (54,0%) 10 (15,9%)

x°=0,437, p=0,804
TD tempo de desaceleragéo ms; E/A relagdo da onda E com onda A cm/s; AE éatrio esquerdo ml; E/E’'onda E da velocidade protodiastlica do
enchimento ventricular esquerdo sobre a onda E no Doppler tecidual em parede lateral cm/s;

Os dados mostram que ndo houve diferenca significativa no grau de
melhora da funcao diastolica antes e apés a cirurgia, qui-quadrado= 0,437, p=

0,804.
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4.4. Dados do NT-proBNP

Na tabela 15 estdo os dados dos valores de NT-proBNP no pré e pos-

operatorio das patologias estudadas.

TABELA 15 - Avaliacdo do valor de NT-proBNP no pré e pds-operatorio por

patologia.
Avaliacéao Patologia Média Minimo Maximo p
Pré-operatorio 686,89 48,87 6790
- — IAO 0,001
P&s-operatorio 263,69 21,48 1422
Pré-operatorio 745,37 17 5536
: EAO 0,001
PoOs-operatorio 331,85 49,71 1623

EAO estenose adrtica; IAO insuficiéncia adrtica
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Na Tabela 16 verificamos se existe diferenca significativa entre o nivel de
NT-proBNP em funcdo do grau de disfuncéo diastdlica por meio de um teste
ANOVA com posthoc Bonferroni. Com a amostra classificada em Grau I, Grau Il
e Grau Ill comparamos se existe diferenca entre os grupos em funcéo do valor
do log-BNP. O teste ANOVA mostrou significancia entre os grupos (F= 3,850,
p=0,027), o teste posthoc Bonferroni mostrou que existe diferenca entre o Grau
| (média 4,58) e Grau Il (média 4,69) quanto ao valor de logBNP (p=0,025),
porém nao existe diferenca significativa entre o Grau Il (média 4,69) e lll (média

4,70) quanto o valor do logBNP (p=0,08).

TABELA 16 - Valores médios de NT-proBNP em funcdo do grau de severidade
da disfuncao diastdlica.

BNP p (ANOVA) p (Bonferroni)
Grau | 4,58
0,025
Grau Il 4,69 0,027
Grau Il 4,70 0,080

BNP - Peptideo Natriurético Cerebral
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4.5. Correlacdes de Pearson (linear) e Spearman

Analisando a Tabela 17 observamos que as variaveis E/E’, FE/AE, Vol.
Sistdlico de AE, Vol. Sistolico de AE Indexado, DSVE, Massa Indexada do VE e
Relacdo Volume/Massa apresentam correlacdo de Pearson com log-BNP. As
variaveis E/E’, Vol. Sistélico de AE, Vol. Sistolico de AE Indexado, DSVE e
Massa Indexada de VE apresentam correlacdo (de Pearson) positiva, indicando
gue o logaritmo do BNP aumenta quando os respectivos valores aumentam.
Por outro lado, o logaritmo do BNP decresce quando as variaveis: Temp A

mitral-Tempo A Pulmonar, FE do AE e a relacdo Volume/Massa aumentam.

As variaveis que apresentam correlacdo de Spearman significantes séao
as mesmas que apresentam correlagdo de Pearson. O comportamento das
variaveis é idéntico ao observado anteriormente, sendo que o logaritmo do BNP

aumenta quando o DSVE aumenta.

A correlacdo de Pearson mede apenas relagbes lineares entre as
variaveis, enquanto que a de Spearman, por ser uma medida ndo paramétrica,
€ capaz de mostrar outros tipos de relagdes. Provavelmente todas as variaveis

citadas como correlacionadas com o log-BNP apresentem uma relacéo linear.
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TABELA 17 - Correlacdes de Pearson (linear) e Spearman entre log-BNP e
variaveis ecocardiogréficas.

Correlacéo de Correlacéo de
Variavel Pearson Spearman
Correlagéo p Correlagéo p
TRIV 0,1787 0,0768 0,164 0,1049
Tpo. A — Tpo. A Pulmonar -0,0570 0,5771 -0,0190 0,8512
E/E 0,3322 0,0007 0,2953 0,0027
FE do AE -0,3250 0,0013 -0,3120 0,0020
V. Sist. AE 0,3054 0,0025 0,3662 0,0002
V. Sist. AE Indexado 0,3419 0,0009 0,4253 <0,0001
DDVE 0,1194 0,2579 0,1307 0,1860
DSVE 0,2052 0,0367 0,2178 0,0264
VSF 0,1383 0,1636 0,1305 0,1888
VDF 0,0706 0,4785 0,0130 0,8960
Massa Indexada de VE 0,2475 0,0117 0,3126 0,0014
Volume/Massa -0,2370 0,0161 -0,2730 0,0053

TRIV tempo de relaxamento isovolumétrico ms; Tpo a-Tpo A Pulmonar Tempo de A-Tempo de A Pulmonar ms; E/E'onda E sobre onda E no
Doppler tecidual em parede lateral cm/s; FE/AE fracdo de ejegdo de atrio esquerdo(Simpson); Vol Sist AE volume sistélico de atrio esquerdo ml;
Vol Sist AE indexado é o volume sistdlico do atrio esquerdo indexado pela superficie corporal mi/m?; DDVE didmetro diastolico de ventriculo
esquerdo mm; DSVE diametro sistolico de ventriculo esquerdo mm; VSF volume sistélico final ml; VDF volume diastélico final ml; Massa de VE
indexada massa de ventriculo esquerdo dividido pela superficie corporal g/m?;

A Tabela 18 mostra o modelo de regressédo linear simples para o
logaritmo do BNP explicado por Idade, E/E’ e Vol. Sistélico do AE Indexado.
Estas variaveis foram selecionadas a partir do conjunto de variaveis
ecocardiograficas através de um procedimento “backward stepwise” de selegéo
automatica de variaveis, ou seja, inicia-se o0 modelo com todas as variaveis e

remove-se uma a uma que ndo aparece como significante®*>°.
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4.6. Modelo de Regresséo Linear para log-BNP

Um paciente com idade igual a 21 anos, E/E’ igual a 15 e Vol. Sistélico
do AE Indexado igual a 28 apresenta uma média de BNP igual 238,27 [IC 95%:
117,49; 483,2092]. Cada ano a mais de idade aumenta o valor médio do BNP
em 2,30% [IC 95%: 0,95%; 3,68%], cada unidade a mais de E/E’ aumenta o
valor médio do BNP em 7,51% [IC 95%: 1,93%; 13,39%] e cada unidade a mais
de Vol. Sistélico AE Indexado aumenta o valor médio do BNP em 3,48% [IC

95%: 1,44%); 5,56%].

TABELA 18 - Modelo de Regressao Linear para log-BNP.

Coeficiente Estimativa Erro Padréo p

Intercepto (basal) 5,4734 0,3607 <0,0001
Idade (21 anos) 0,0228 0,0068 0,0012
E/E’ (15) 0,0724 0,0272 0,0093
Vol. Sist. AE Indexado (28) 0,0343 0,0102 0,0011

E/E’-onda E da velocidade protodiastdlica do enchimento ventricular esquerdo sobre a onda E no Doppler tecidual em parede lateral cm/s
Vol Sist AE indexado € o volume sistélico do atrio esquerdo indexado pela superficie corporal mi/m?
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4.7. Modelo de Regresséo Logistica para Risco de Disfuncéao_Diastdlica

A Tabela 19 mostra o modelo de regressao logistica para o risco de

disfuncéo diastolica em funcao do logaritmo do BNP.

A probabilidade de disfuncdo diastolica para um paciente com log-BNP
igual a 4,78 (BNP= 119.10) é 92,01% [IC 95%: 83,45%; 96,33%], 0 risco de
disfuncéo diastolica aumenta em 2,64 [IC 95%: 1,21; 5,78] vezes para cada

aumento de uma unidade no log-BNP.

TABELA 19 - Modelo de Regressdo Logistica para Risco de Disfuncéo

Diastdlica.
Coeficiente Estimativa Risco Desvio Padrao p
Intercepto (basal) 2,4441 - 0,4215 <0,0001
Log-BNP (4.78) 0,9714 2,6416 0,3994 0,0150

Log-BNP — Logaritmo de Peptideo Natriurético Cerebral

A Tabela 20 mostra o modelo de regressao logistica para a disfuncao
diastolica explicada por TD, E/E’ e Vol. Sistdlico do AE Indexado e E/A. Estas
variaveis foram selecionadas a partir do conjunto de variaveis ecocardiograficas
através de um procedimento “backward stepwise” de selecdo automatica de
variaveis, ou seja, inicia-se o0 modelo com todas as variaveis e remove-se uma

a uma que ndo aparece como significante®*>°.

A probabilidade de disfuncao diastdlica para um paciente com TD igual a

240, E/E’ igual a 15, E/A igual a 1 e Vol. Sistélico do AE Indexado igual a 28 é
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86,3% [IC 95% 78,40%; 91,2%]. O risco de disfuncédo diastélica aumenta em
66,3% [IC 95%: 48,6%; 71,1%] para cada aumento de uma unidade de E/E’,
aumenta em 2,8% [IC 95%: 0%, 14,7%] para cada aumento de uma unidade de
Vol. Sistélico do AE Indexado, aumenta em 2,8% o risco de disfuncéo diastolica
para cada aumento de 1 wunidade de TD[IC 95% 0%;13,32%] e a cada
aumento de 1 unidade de E/A aumenta o risco de disfuncéo diastolica em 1

%][IC 95% 0%;4%]

TABELA 20 - Modelo de Regressao Logistica para Risco de Disfuncao

Diastdlica.
Coeficiente Estimativa Risco  Desvio Padréao p
Intercepto (basal) 9,855 - 3,346 0,030
TD (240) 0,028 0,930 0,014 0,010
E/E’ (15) 0,663 1,940 0,204 0,001
V. Sist. AE Indexado (28) 0,028 1,028 0,014 0,004
E/A -0,050 1,030 0,754 0,020

TD tempo de desaceleragdo ms; E/E'onda E da velocidade protodiastélica do enchimento ventricular esquerdo sobre a onda E no Doppler
tecidual em parede lateral cm/s; Vol Sist AE indexado é o volume sistélico do atrio esquerdo indexado pela superficie corporal mi/m? E/A relagéo
da onda E com onda A

A Tabela 21 mostra o0 modelo de regressao logistica para a disfuncao
diastdlica explicada por TD, E/E’ e Vol. Sistélico do AE Indexado e E/A. Estas
variaveis foram selecionadas a partir do conjunto de variaveis ecocardiograficas

através de um procedimento “backward stepwise” de selegcao automatica de
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variaveis, ou seja, inicia-se 0 modelo com todas as variaveis e remove-se uma

a uma que n&do aparece como significante®*°.

A probabilidade de disfun¢éo diastolica para um paciente com EAO, TD
igual a 240, E/E’ igual a 15 e Vol. Sistélico do AE Indexado igual a 28, E/A 1 é
39% [IC 95%:24%;77%]. O risco de disfuncdo diastolica aumenta em 33%][IC
95%:6%;56%] para cada aumento de 1 unidade de TD, aumenta em 65% [IC
95%: 57%;97%] para cada aumento de uma unidade de E/E’, aumenta em
39% [IC 95%: 26%; 77%] para cada aumento de uma unidade de Vol. Sistdlico
do AE Indexado e para cada aumento de 1 unidade de E/A aumenta o risco de

disfuncéo diastolica em 47%[IC95%: 21%;71%)].

TABELA 21 - Modelo de Regressédo Logistica para Risco de Disfuncao
Diastolica acrescido de patologia.

Coeficiente Estimativa Risco  Desvio Padrao p
Intercepto (basal) 13,407 - 4,07 0,001
Patologia (IAO) 0,77 2,168 0,90 0,039
TD 240 0,33 0,968 0,16 0,038
E/E’ (15) 0,65 0,961 0,20 0,002
V. Sist. AE Indexado (28) 0,39 0,966 0,04 0,05
E/A -0,47 2,618 0,71 0,0394

IAQ insuficiéncia adrtica; TD tempo de desaceleragdo ms; E/E’onda E da velocidade protodiastélica do enchimento ventricular esquerdo sobre a
onda E no Doppler tecidual em parede lateral cm/s; Vol Sist AE indexado é o volume sistdlico do atrio esquerdo indexado pela superficie corporal
ml/m?; E/A relagdo da onda E com onda A
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A funcdo diastdlica tem valor na expressédo clinica do portador de
valvopatia adrtica crbnica, influenciando no progndéstico e nao deve ser
caracterizada por um Unico critério®®. A morbidade da disfuncdo diastélica
contribui para prejuizo da qualidade de vida em pacientes com funcgéo sistolica

preservada.

As alteracdes ecocardiograficas na funcdo diastélica em pacientes
portadores de EAO precedem o aumento da massa de VE. Quando ha
moderada para severa disfuncdo diastolica nesse pacientes, € considerado um

fator independente de mortalidade tardia apés a troca valvar aértica®’.

Segundo VILLARI e col (1996)° a funcéo diastélica inicialmente mantém
se alterada apds a troca valvar aodrtica onde persiste hipertrofia ventricular
esquerda residual devido ao aumento da fibrose intersticial com rigidez
miocardica associada. Tardiamente a funcdo diastdlica melhora com a
regressao tanto da hipertrofia miocardica quanto da fibrose intersticial através

do remodelamento.



DISCUSSAO 64

A relacdo entre a geometria de ventriculo esquerdo e o remodelamento
apos a troca valvar adrtica em pacientes portadores de EAO e IAO séo
desconhecidas. Na fase inicial do pos-operatorio de EAO poucos evoluem com
diminuicdo da massa de VE, mas apds 18 meses € previsto haver reducédo da
hipertrofia de VE e do VDF. Ja os pacientes portadores de IAO a massa de VE

diminui menos rapidamente do que o VDF>®*°.

O ecocardiograma tem sido largamente utilizado para avaliar o

enchimento ventricular®.

A velocidade do fluxo transvalvar mitral é importante para avaliar as
press@es de enchimento, contudo esse pode ser modificado por varios fatores:
a taxa e extenséo do relaxamento ventricular, complacéncia atrial e ventricular,
inércia da valva mitral e pressédo de AE. Sabe-se que o fluxo transvalvar mitral e
o fluxo de veias pulmonares sdo vulneraveis as variacdes da pré carga,
portanto podendo induzir resultados falso-negativos, diagnosticando como
normais portadores de pseudonormalizacdo (altas pressdes de enchimento
mascarando a alteracdo de relaxamento do VE) por essas limitagdes incluimos
no nosso estudo o Doppler Tecidual e o volume de AE para acrescentar

precisdo ao diagnéstico de disfuncao diastélica®™ 2.

No nosso trabalho, houve predominio do sexo masculino em portadores

de IAO e predominio do sexo feminino na EAO (Tabela 5).
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Os dados da Tabela 6 expressam nos pacientes com IAO, as variaveis
gue apresentam diferencas significativas entre o pré e pdés-operatdrio sao:
TRIV, diferenca entre Tempo de onda A mitral e Tempo de onda A Pulmonar,
Vol. Sistélico do AE, Vol. Sistolico do AE Indexado, Vol. Diastélico do AE,
DDVE, DSVE, VSF e VDF, Massa Indexada do VE e relacdo Volume/Massa do
VE. A FE do AE, apresenta efeito ao nivel de 10% de significancia ou seja pode

indicar uma tendéncia.

Os dados da tabela 7 considerando os pacientes com EAO indicam que
as variaveis que mostram diferencas significativas entre o pré e o pos-
operatorio sao: TRIV, E/E’, diferenca entre Tempo de onda A mitral e Tempo de
onda A Pulmonar, Vol. Sistdlico do AE, Vol. Sistélico do AE Indexado, FE do
AE, DDVE, DSVE, VDF, Massa Indexada do VE e relacdo Volume/Massa do

VE.

Pelo fato de ter ocorrido uma melhora maior da FEAE na relacéo do pré
com o pos-operatério na EAO em relagdo a IAO, ocorre que o impacto da
cirurgia da troca valvar, em pacientes com EAO foi maior em relagdo a funcéo
diastélica nas valvopatias aodrticas pois o bindmio funcdo diastdlica-
remodelamento ventricular que ocorre com regressao da massa e adaptacéo

do coracdo & nova p6s carga é mais evidente na EAO do que na IAO®.

Barberato e col (2005) mostraram que o remodelamento atrial pode ser
determinado pelo Volume Sistdlico de AE indexado e esta associado ao grau de

disfuncdo diastolica®. Com um periodo maior de observacédo podera ocorrer
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nos paciente com IAO uma melhora maior na FE/AE, pois os dados mostram

uma tendéncia de melhora da FE/AE.

Houve reducdo da massa indexada do VE tanto na EAO como na IAO.A
literatura, desde o estudo de Framingham,® sugere a hipétese da massa de
VE ser relevante como marcador prognostico para pacientes portadores de ICC
e o grau de diminuicdo da massa de VE ser um forte preditor de eventos apos a

cirurgia de troca valvar em pacientes com valvopatia aértica®.

Os dados da Tabela 8 e Tabela 9 indicam que as variaveis significativas
comparando a IAO e EAO no pré e pés-operatério sao: E/E’, Volume Diastdlico
de AE, DDVE, DSVE, VSF e VDF.Apesar da EAO e IAO serem
fisiopatologicamente diferentes, algumas variaveis responsaveis por
caracterizar a disfuncéo diastolica se repete.A relagéo E/E’ ficou menor no pés-
operatorio e melhorou significativamente na EAO em relacdo a IAO, mostrando

uma melhora na fungéo diastdlica mais rapidamente.

Nageh®’ demonstrou que a ecocardiografia transtoracica representa
papel fundamental na evolucdo da funcdo diastélica de ventriculo esquerdo
levando a informacdes diagndsticas e prognosticas. Nos pacientes com fracéo
de ejecao preservada a relagao E/E’ representa o ponto inicial para predizer as
pressdes de enchimento. Quando a relagédo E/E’ esta entre 8-15 outras medidas

devem ser realizadas para o diagndstico de disfuncéo diastélica.
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Os dados da Tabela 10 e 11 expressam a EAO e a IAO no pré-operatério
guanto ao sexo. Na IAO no pré-operatério s6 o TRIV foi significativo no sexo

masculino, na EAO no pré-operatdrio ndo houve diferenca quanto ao sexo.

Os dados da tabela 12 expressam a IAO no pdés-operatério quanto ao
sexo. O TRIV, E/A e o TD foram mais significativos para diagnéstico de
disfuncéo diastolica no homem. Ja na Tabela 13 na EAO no pdés-operatério
além do TRIV ser mais significativo no sexo masculino, o E/E’ foi mais

significativo no sexo feminino.

Segundo a European Society of Cardiology* além dos sinais e sintomas
de ICC com FEVE normal, o diagnostico de ICC diastolica pode ser obtido
invasivamente ou ndo através do Doppler Tecidual onde a relagcdo E/E’ é
fundamental associado ao Doppler Pulsado no fluxo transvalvar mitral e
Doppler Pulsado em veias pulmonares, indice de massa de VE e o volume de
atrio esquerdo (Indexado) corroboram para o diagnéstico da disfuncao
diastélica®®>. Sabemos que o Volume de Atrio Esquerdo Indexado é
reconhecidamente um fator independente para caracterizar a pressao de
enchimento de VE e suspeitar da presenca de ICC com funcao preservada,

podendo ser confirmado através do NTpro-BNP.

Em nosso estudo observamos que houve melhora do grau de disfuncéo
diastolica, mas os pacientes persistiram com disfun¢éo diastolica comparando o

pré com o pos-operatorio.



DISCUSSAO 68

LAMB (2002)*® e col descreveram que essa relacdo entre a geometria de
VE, funcdo de VE e seus efeitos no remodelamento apds a troca valvar no
enchimento diastélico em pacientes com EAO e IAO sdo desconhecidos,
sabemos que antes da troca valvar o enchimento diastdlico esta prejudicado na
maior parte dos pacientes tanto na EAO como na IAO. No poés-operatoério
imediato apOs a troca valvar o enchimento diastélico melhora nos pacientes que
apresentavam EAO, contudo pacientes com IAO mostram deterioracdo no

enchimento diastdlico.

A informacé&o bioquimica por meio do NTpré-BNP correlaciona-se com o
comportamento  morfo-funcional, correlacionando-o com as variaveis
ecocardiograficas que caracterizam a disfuncéo diastélica. Os dados da tabela
15 indicam que o valor do NT-proBNP é maior na EAO tanto no pré como no
pos-operatorio. Em nosso estudo, ha queda dos niveis de NT-proBNP quando

comparamos o pré e pos-operatoério tanto na IAO como na EAO.

Neverdal et al® observaram resultados semelhantes no pds-operatério
de pacientes portadores de EAO. Apoés a cirurgia ha reducéo da resisténcia ao
fluxo sanguineo, outrora imposta pela EAO. O ventriculo esquerdo sofre um
processo de reducdo da hipertrofia ventricular esquerda levando a diminuicao
da massa e da tensdo diastdlica na parede do ventriculo com reducédo dos
peptideos natriuréticos, que nao retornam aos niveis da normalidade devido a
presenca da protese valvar que gera um gradiente de pressao e determina uma

remodelagao reversa parcial.
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Tschope e col” mostraram que o NT-proBNP é um bom biomarcador

para diagnostico da presenca da disfungéo diastolica.

Os dados da tabela 16 indicam haver diferenca significativa entre o nivel
de NT-proBNPem funcéo do grau de disfuncéo diastélica entre a disfuncéo
diastolica Grau | e Il, porém nao existe diferenca entre o Grau Il e Ill quanto ao

valor do logBNP.

Fonarow e col (2007)"° demonstram que o pr6-BNP por ser um marcador
de insuficiéncia cardiaca, a sua presenca elevada associada as variaveis
ecocardiograficas € um marcador de disfuncéo diastdlica, também pode ser um
preditor de mortalidade hospitalar em pacientes com ICC descompensada e FE
normal como em nossa amostra. O pro-BNP produzido pelo ventriculo
demonstra a diminuicdo da complacéncia ventricular que caracteriza a

disfuncéo diastolica.

O NTpro-BNP esta elevado em pacientes com doenca valvar aodrtica e
decresce apds o tratamento cirlirgico®’, a sua persisténcia elevada mostra a
persisténcia da disfuncao diastdlica. Devemos lembrar que a expressao génica
do NTpro-BNP n&do é apenas produzida pelo estresse mecanico, mas por

fatores pro-inflamatérios oxidativos e estimulos tréficos no poés-operatorio

imediato como a anestesia e circulacéo extracorpérea’”.

A utilidade prognostica e preditora de eventos cardiovasculares dos

peptideos natriuréticos como NT-proBNP € objeto recente da literatura meédica.
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Particularmente em modelos de disfuncdo diastdlica, dois estudos recentes
ratificam a funcdo progndstica dos peptideos. No estudo de Grewal et al’?, o
BNP e NT-proBNP foram testados como marcadores progndsticos em uma
populacdo de pacientes com funcéo sistélica preservada e disfuncéo diastélica
evidente. Através de analise multivariada, valores de BNP acima de 100 pg/ml e
NT-proBNP acima de 600 pg/ml foram preditores independentes de eventos
cardiovasculares adversos, definidos no estudo como morte cardiovascular,

internacdo por insuficiéncia cardiaca descompensada ou infarto do miocardio.

Em um segundo estudo, envolvendo pacientes com hipertrofia ventricular
esquerda e funcdo sistélica ventricular normal o NT-proBNP também foi um

marcador de prognéstico de sobrevida’.

Bergler-Klein et al’® ja haviam estudado o NT-proBNP na evolucéo pés

operatoria de pacientes sintomaticos como preditor independente de sobrevida.

Existe correlacdo entre as variaveis: E/E’, Volume Sistdlico de AE
Indexado, Volume Sistélico de AE, DSVE e Massa indexada de VE, indicando
que o logaritmo do BNP aumente quando os respectivos valores aumentam
conforme demonstra a tabela 17. Na Correlacdo de Pearson observamos que
as variaveis positivas sdo aquelas que continuam elevadas tanto no pré como
no pés-operatério e quando a correlacdo encontra-se negativa corresponde a

uma reducéo significativa deste valor no pos operatorio.
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Os dados da tabela 18 indicam que um paciente com idade igual a 21
anos, E/E’ igual a 15 e Vol. Sistélico do AE Indexado igual a 28 apresenta uma
média de BNP igual 238,27 [IC 95%: 117,49; 483,2092]. Cada ano a mais de
idade aumenta o valor médio do BNP em 2,30% [IC 95%: 0,95%; 3,68%], cada
unidade a mais de E/E’ aumenta o valor médio do BNP em 7,51% [IC 95%:
1,93%; 13,39%)] e cada unidade a mais de Vol. Sistolico AE Indexado aumenta

o valor médio do BNP em 3,48% [IC 95%: 1,44%; 5,56%].

Os dados da tabela 19 mostra a relacéo do risco de disfuncdo diastolica

aumentar com o aumento de 1 unidade do log-BNP

Conseguimos ver que os valores do NTpr6-BNP sdo maiores na
Estenose Adrtica, conforme aumenta a idade aumenta o valor médio de BNP, o

mesmo acontece com o Volume Sistolico de AE Indexado e E/ E’.

O NT-proBNP estda elevado em pacientes portadores de EAO
sintomética, sendo importante reconhecer 0s pacientes com maior risco, e
indicar a cirurgia de troca valvar no momento correto com baixo risco de morbi-

mortalidade operatéria’™.

Weber e col (2008)’® demonstraram que o pré BNP esta relacionado com
o grau de severidade da doenca em pacientes com IAO refletindo o stress
hemodinamico na pré-carga, podendo ser um util marcador de estratificacao de

risco.
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O NT-proBNP ¢é dutil para detectar a ICC tanto sistolica quanto

diastélica’’.

Segundo WEBER e col (2005)*2, O NT-proBNP aumenta em pacientes
portadores de valvopatias adrticas de acordo com a severidade e regride com o
tratamento cirlrgico e existe correlacdo entre o valor de NTpr6-BNP e

severidade da doenca valvar aértica.

Foi demonstrado que niveis elevados de NT-pro-BNP no pré-operatorio
predizem maior regressdo da massa de VE no acompanhamento independente
da Massa de VE indexada, demonstrando que a avaliagdo do NT-proBNP
possa ser um bom marcador de prognéstico juntamente com a

ecocardiografia™ .

Os dados da tabela 20 indicam que a probabilidade de disfuncéo
diastolica para um paciente com TD igual a 240, E/E’ igual a 15, E/A igualale
Vol. Sistélico do AE Indexado igual a 28 € 86,3% [IC 95% 78,40%; 91,2%]. O
risco de disfuncéo diastélica aumenta em 66,3% [IC 95% : 48,6%; 71,1%] para
cada aumento de uma unidade de E/E’, aumenta em 2,8% [IC 95%: 0% 14,7%]
para cada aumento de uma unidade de Vol. Sistélico do AE Indexado, aumenta
em 2,8% o risco de disfuncéo diastolica para cada aumento de 1 unidade de
TD[IC 95% 0%;13,32%] e a cada aumento de 1 unidade de E/A aumenta o

risco de disfuncéo diastélica em 1 %[IC 95% 0%;4%].



DISCUSSAO 73

Os dados da tabela 21 expressam que a probabilidade de disfuncéo
diastolica para um paciente com EAO, TD igual a 240, E/E’ igual a 15 e Vol.
Sistolico do AE Indexado igual a 28, E/A 1 é 39% [IC 95%:24%:;77%]. O risco de
disfuncéo diastélica aumenta em 33%[IC 95%:6%;56%] para cada aumento de
1 unidade de TD, aumenta em 65% [IC 95%: 57%;97%] para cada aumento de
uma unidade de E/E’, aumenta em 39% [IC 95%: 26%; 77%)] para cada
aumento de uma unidade de Vol. Sistélico do AE Indexado e para cada
aumento de 1 unidade de E/A aumenta o risco de disfuncdo diastolica em

47%[1C95%: 21%;71%)].

Em nosso estudo demonstramos haver aumento do NTpro-BNP
correlacionando-o com as variaveis ecocardiograficas que caracterizam a

disfuncéo diastélica®®.

Choure e col®

descreveram que a ecocardiografia pode ser dispendiosa,
trabalhosa e requer avaliador experiente, portanto uma medida facil e objetiva
de um biomarcador pode ser util em monitorar a progressao da doenca valvar.
Investigadores estudaram BNP, NT-proBNP e NT-proANP em 130 pacientes
portadores de estenose aortica, dos quais 79 foram submetidos a troca valvar.
Os peptideos natriuréticos aumentam com a piora da classe funcional e com a
queda da fracdo de ejecdo. Os niveis do NT-proBNP predizem
independentemente a sobrevivéncia sem sintomas e também os niveis pré —

operatorios dos peptideos predizem a sobrevivéncia pds-operatoria, a presenca

de sintomas e a fungao ventricular.
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Vasan e col’®

propuseram um critério para diagnoéstico de insuficiéncia
cardiaca diastdlica que inclui sinais e sintomas de ICC, funcdo sistllica
preservada e evidéncia de disfuncéo diastélica caracterizada pela dosagem do
BNP e alteracbes ecocardiograficas. Um valor baixo de BNP pode excluir a
necessidade de realizar o ecocardiograma em alguns pacientes que mesmo
sendo de alto risco ndo apresentam sintomas de ICC.Por outro lado valores
elevados de BNP podem fazer parte do padrédo ouro para o diagndstico de

disfuncdo diastdlica, levando a informacdes importantes para melhores

resultados.

Um melhor entendimento da biologia dos peptideos natriuréticos na
evolucdo das doencas valvares € necessario para testarmos a hipétese de que
mudanc¢as no nivel dos peptideos possam ocorrer antes que mudancas na

estrutura do miocardio tornem-se evidentes.

Presumo que o texto possa conter certos vieses de apreciacao,
autoconflitos de interesse entre um eu inconscientemente parcial e um eu
desejoso de ser imparcial; mas eles ndo serdo preconceitos. Creio que, pelo
menos em parte, eventuais vieses seriam motivados pelos hébitos em clinica de
valvopatia; pois, as bases conceituais das condutas, nesta pioneira sub-
especialidade da Cardiologia, entrelacada com a Cirurgia Cardiovascular, estdo
postas a prova ha deécadas; tantos anos na beira do leito, enésimas

randomizacdes pela natureza humana em seu amplo sentido, deram-lhes alto
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"poder do estudo”, forte significAncia e estreitamento do intervalo de

confianca®.

A pesquisa encontra “verdades”, o ensino as divulga e a assisténcia as
aplica. As aspas justificam-se pelo sentido de revelacdes que soam verdades
por serem Uteis e eficazes, entretanto, passiveis de ilimitadas formas de
discussdo, em sua maioria, até porque, na medicina, ao contrario de outros
ambientes, a “auto-evidencia” da verdade nao € a regra. Pela histdria natural do
ser médico, desejamos estar bem informados, compreender o conflituoso como
suporte para propor escolhas, ter preferéncias sem macular a ética,possuir juizo
clinico para usar ou ndo usar uma determinada informacdo cientifica,tanto
melhor, quando a interpretarmos com analogo sentido de evidéncia em relacéo

a diretriz®°.

A expertise aconselha sobre o que ha para ser feito e deve ser feito
(expectativa), enquanto os valores do paciente fundamentam se ele permite ser
feito (vontade). A cicatrizacdo e a melhora clinica pds-operatéria marcam o
inicio da observancia dos compromissos com a protese-dependéncia tomados
no pré-operatério. E quando o adequado contetido da informac&o pré-operatoria

contribui para eliminar uma sensac&o de surpresa com realidades®.



6. CONSIDERACOES FINAIS
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A estenose adrtica e insuficiéncia adrtica sdo valvopatias muito
prevalentes na populacdo em geral. Muito pouco tem se estudado sobre a

funcao diastdlica nas valvopatias aorticas cronicas.

Este trabalho permite avaliar a funcdo diastélica e acompanhar pacientes
com Estenose Adrtica ou Insuficiéncia Adrtica com sinais e sintomas de ICC
que irdo ser submetidos a troca valvar, para tentar encontrar parametros

potencialmente mais graves na avaliacdo da fungéo ventricular.

Avaliamos o pré e poés-operatério desse pacientes e tentamos encontrar
dados que possam nos ajudar a melhorar a qualidade e quantidade de vida dos

mesmaos.

Consideramos ser de importancia fundamental haver maior interagédo do

clinico com o ecocardiografista para diagnostico da ICC Diastdlica.

Devemos lembrar que o ecocardiografista deve lancar méo de varios

parametros através do Doppler transvalvar mitral, Doppler em veias pulmonares
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e Doppler Tecidual para diagnostico da disfuncao diastolica. Também devemos
lembrar que ha uma relacdo importante do Volume de AE e disfuncao
diastolica, este de facil obtencéo.Alguns parametros especificos da funcéo

diastolica parecem ser mais importantes nesse cenario.

Apesar do tratamento cirurgico, ap0s 6 meses, a maioria dos pacientes

persistem com a disfuncéo diastélica.



7. CONCLUSOES
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1- Na EAO em relacao a disfuncéo diastélica tivemos apenas 0s seguintes
parametros que se modificaram do pré para o pés-operatorio (6 meses):
E/E’, TRIV, diferenca entre o tempo de onda A mitral e tempo de onda A

pulmonar, Vol. sistélico de AE, Vol. Sistolico de AE indexado e FE de AE.

2- Na IAO em relacdo a disfuncdo diastolica tivemos o0s seguintes
parametros que se modificaram do pré para o pés-operatério (6 meses):
TRIV, diferenca entre Tempo de onda A mitral e onda A pulmonar, Vol.

Sistolico de AE, Vol Sistolico de AE Indexado e Vol. Diastélico de AE.

3- O comportamento do volume do AE foi um bom marcador de disfungéo
diastolica comparando o pré com o poés-operatério tanto na EAO como

na IAO.

4- O comportamento do tempo de relaxamento isovolumétrico e a diferenca
entre Tempo de onda A mitral e onda A pulmonar foi igual comparando o

pré com o poés-operatério na EAO e na IAO.



CONCLUSOES 81

5- O Doppler Tecidual foi fundamental para melhor avaliacdo da funcéo
diastolica em pacientes portadores de valvopatia adrtica crbnica

principalmente na estenose aortica.

6- O NT-proBNP se correlacionou positivamente com os diversos graus de

disfuncéo diastodlica tanto no pré como pds-operatoério.

7- Mesmo com a melhora do remodelamento de VE, persiste a disfuncao

diastolica s6 que em menor grau apdés 6 meses.
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Anexo D
HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAQ PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECID(

{Instrugdes para preenchimento no verso)
I- DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

L. NOME DO PACIENTE:.............

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N® oo SEXO: M F
DATA NASCIMENTO: .../ i :

ENDERECD .ot eeseesssese e eeeeoeeeeseensssnensios N oeeeriseeseessssssssies APTON oo
BAIRRO: ........

v TELEFONE: DD} (... ) ST

2 RESPONSAVEL LEGAL . oeeerveerrireeseseenssse s eessrseessscemsssscessssceanis
NATUREZA (grau de parentesco, WLOT, CUTAAOE BIC.} «rvieeieoiiiiiisei ittt e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE w..cier e SEXQ: MTTF
DATA NASCIMENTO.: .../
ENDERECO:.....cco.....

11 - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Avaliagio da fungfio diastélica em pacientes
portadores de estenose adrtica ou insuficiéncia aértica, baseados em dados biogquimicos,
ecocardiogrificos, hemodinfimicos e anatomo-patologicos.

PESQUISADOR: Berta Paula Napchan Boer

CARGO/FUNCAQ: Médica Assistente da Equipe de Cardiopatias Valvares do Instituto a do Coragio
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N 55928

UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto Corago

3. AVALIACAOQ DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO X RISCO MINIMO O RISCO MEDIO
RISCO BAIXO[ RISCO MAIOR

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéneia imediata ou tardia do estudo)

4.DURACAO DA PESQUISA :12 meses.
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L.

L

2.

3.

Il - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AQ PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

justificativa e os objetivos da pesquisa Avaliagio de alteragtes do tamanho ¢ forma do coracio para
durabilidade da protese a ser colocada;

procedimentos que serdo  utilizados e propositos,incluindo a identificagio dos  procedimentos
experimentais;. Yocé fard avaliagdes clinicas periodicas 7 dias antes da cirurgia, dias apos,2 meses,0
meses ¢ 1 ano apos no ambulatdrio fard colheita de exames de sangue no pré operatorio 7 dias antes 2
meses ¢ 6 meses apos, também serd feito um ecocardiograma no pré operatdrio, 2 meses, 6 meses e 1 ano
apos o procedimenta curirgico;

desconfortos e riscos esperados; Os retornos sio necessarios para melhor avaliagio da cirurgia ¢ e nio
havera riscos;

benef icios que poderdo ser obtidos;Os beneficios serfio em saber se hd melhora da funcéo do paciente
submetido a implante de protese valvar.

Procedimetos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo Nao ha nenhum procedimento
alternativo.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO

DA PESQUISA:
acesso, a qualquer tempo, 4s informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a
pesquisa, inclusive para dirimir eventuais dividas.

liberdade de retirar sen consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo. sem que
isto traga prejuizo 4 continuidade da assisténcia.

salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS
CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Berta Paula Napchan Boer (Incor HCFMUSP

Rua Dr Enéas de Carvalho Aguiar 44 telefone:30695056
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VI. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VI - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apos convenientemente esclarecido pelo pesquisador ¢ ter entendido o gque me foi explicado.

consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sio Paulo, de de 2005

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador

{carimbo ou nome Legivel)

INSTRUCOES PARA PREENCHIMENTO
(Resolugdo Conselho Nacional de Saiide 196, de 10 outubro 1996)

1. Este termo conterd o registro das informagdes que o pesquisador fornecera ao sujeito
da pesquisa, em linguagem clara e accessivel, evitando-se vocabulos técnicos ndo
compativeis com o grau de conhecimento do interlocutor,

2. A avaliago do grau de risco deve ser minuciosa, levando em conta qualquer
possibilidade de intervengio e de dano a integridade fisica do sujeito da pesquisa.

L)

. O formuldrio poderd ser preenchido em letra de forma legivel, datilografia ou meios
eletrdnicos.

4, Este termo devera ser elaborado em duas vias, ficando uma via em poder do paciente
ou seu representante legal e outra devera ser juntada ao prontudrio do paciente.

5. A via do Termo de Consentimento Pés-Informagio submetida 4 andlise da Comissao
de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa -CAPPesq devera ser idéntica aquela
que scrd fornecida ao sujeito da pesquisa.



