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Resumo

Fundamento: A insuficiéncia mitral funcional (IMF) esta associada a miocardiopatia dilatada (MD), a insuficiéncia cardiaca (IC)
e a piora da fungdo atrial esquerda (FAE). A FAE pode decair tanto pela disfungao ventricular quanto pela valvopatia, mas nao
se sabe se esta leva a um prejuizo maior da FAE.

Objetivo: Avaliar a relagao entre a piora de parametros de FAE com o grau de IMF, em pacientes com MD.

Métodos: Trata-se de estudo observacional transversal, que incluiu 214 pacientes com MD, sendo 46 sem IMF (controle) e
168 com IMF discreta, moderada ou grave. A andlise da FAE foi realizada por ecocardiografia por speckle tracking (STE) e por
variagdo volumétrica atrial.

Resultados: A FAE, analisada por STE- por meio do strain de reservatério, conduto e contragao ativa — encontrou-se reduzida
na amostra, com valores respectivos de 14,3%, 8,49% e 5,92%. O grau de IMF associou-se significativamente com os valores
do strain de reservatério (0,27+0,16 versus 0,15%+0,09; p <0,001) e de contragao (19,2+7,3 versus 11,2+2,7; p <0,001). A
IMF também apresentou correlagao com a reducao da FAE avaliada por andlise volumétrica, observada pela medida da fracao
de esvaziamento atrial total (FEAT): 0,51+0,13 versus 0,34=0,11 e da fracao de esvaziamento atrial ativa (FEAA): 0,27+0,16
versus 0,15+0,09 com p <0,001.

Conclusao: Em uma populagdo com MD, a presenca de IMF associa-se a redugao da FAE de reservatério e de contragao,
avaliada por STE e pela variagao volumétrica atrial.

Palavra-chave: Funcgdo do dtrio esquerdo; Insuficiéncia da valva mitral; Cardiomiopatia dilatada; Ecocardiografia.

Abstract

Background: Functional mitral regurgitation (FMR) is associated with dilated cardiomyopathy (DC), heart failure (HF), and worsening left atrial
function (LAF). Patients with DC and FMR may present left atrial dysfunction resulting from both ventricular dysfunction and valve disease, but
it is unknown whether the presence of valve disease will lead to greater LAF impairment.

Objective: This study aimed to evaluate the relationship between LAF parameters and FMR degree in patients with DC.

Methods: This cross-sectional observational study included 214 patients with DC, 46 without FMR (control group) and 168 with mild, moderate
or severe FMR. An LAF analysis was performed by speckle tracking echocardiography (STE) and atrial volumetric variation.

Results: LAF analyzed by STE by means of reservoir strain, conduit strain and active contraction strain was reduced in the sample, with values
of 14.3%, 8.49% and 5.92%, respectively. FMR degree was significantly associated with reservoir strain (0.27 = 0.76 versus 0.15 + 0.09; p <
0.001) and contraction strain (19.2 + 7.3 versus 11.2 = 2.7; p < 0.001). FMR was also associated with a reduced LAF assessed by volumetric
analysis: total atrial emptying fraction of 0.57 = 0.13 versus 0.34 = 0.11 and active atrial emptying fraction of 0 .27 = 0.16 versus 0.15 *
0.09 (p < 0.001).

Conclusion: In a population with DC, FMR was associated with reduced LAF assessed by STE and atrial volume variation.

Keywords: Atrial Function, Left; Mitral Valve Insufficiency; Cardiomyopathy, Dilated; Echocardiography.
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Introducao

A insuficiéncia mitral (IM) é caracterizada pela regurgitagao
sanguinea para o atrio esquerdo (AE) durante a sistole
ventricular. A IM funcional (IMF) decorre de alteracoes da
geometria valvar devido a dilatagdo do ventriculo esquerdo
(VE), gerando um afastamento dos mdsculos papilares, ou por
dilatagao do anel por aumento atrial, criando uma area central
de ma coaptagao das cispides valvares e, subsequentemente,
refluxo para o AE. As causas mais comuns de IMF sdo a
isquemia miocdrdica e a miocardiopatia dilatada (MCD).""

A epidemiologia da IMF é dificil de ser estimada, devido
a divergéncias em sua definigao na literatura, porém
alguns trabalhos sugerem que cerca de 40% dos pacientes
portadores de MCD irdao evoluir com IME*® Em dados da
populagao brasileira, as principais etiologias de MCD sao a
insuficiéncia cardiaca (IC) isquémica, hipertensiva e dilatada
idiopética, acometendo 30,1%, 20,3% e 14,6% dos pacientes,
respectivamente.”

O AE é uma cavidade funcional, exercendo papel como
reservatério volumétrico e miocardio contrétil, além de
ter um papel crucial na performance cardiaca.® A fungao
atrial esquerda (FAE) é classicamente dividida em trés fases
(reservatério, conduto e contracdo ativa), que podem ser
obtidas por meio da ecocardiografia bidimensional, seja por
meio da metodologia de speckle tracking (STE), seja pela
variagao volumétrica atrial.”'" O bom funcionamento do AE
é ainda mais importante no paciente com IC, jd que o débito
atrial pode corresponder a até 30% do débito cardiaco, algo
relevante no paciente com disfungao ventricular esquerda.’

Pacientes com MD e com IMF podem apresentar disfungao
atrial, decorrente tanto da disfuncao ventricular quanto da
valvopatia, mas nao se sabe se a presenca da valvopatia levara
a prejuizo maior da FAE.

O objetivo deste estudo foi avaliar a correlacao entre
a piora da FAE avaliada por STE e por variacdo fésica
volumétrica, com o grau de IMF em pacientes com MCD.

Métodos

Populacao

Trata-se de um estudo observacional transversal, que foi
realizado com pacientes em tratamento para IC em um hospital
terciario especializado, entre os anos de 2007 e 2011. Os
critérios de inclusdo foram: presenga de ritmo sinusal; fragao
de ejegao do ventriculo esquerdo (FEVE) <40% e presenga de
IM discreta, moderada ou grave, com caracteristicas funcionais
a ecocardiografia bidimensional. Os critérios de exclusao
consistiram em histéria de infarto agudo do miocardio (IAM)
ou angina instavel ha menos de 90 dias antes do exame;
miocardite aguda; histéria de valvopatia organica (primdria)
ou cirurgia valvar prévia e imagem ecocardiogréfica de
qualidade inadequada. Todos os participantes assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, e a aprovagao
foi obtida pelo Comité de Ftica e Pesquisa da instituicio.
Dos 280 pacientes que preencheram os critérios de inclusao,
25 foram excluidos por causa da qualidade inadequada de
imagem ou monitoramento eletrocardiografico, restando 255
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para andlise. Desse grupo, apenas 214 pacientes possuiam
dados que permitissem a avaliagao da IMF, 46 pacientes com
IMF ausente (grupo controle), 124 com IMF leve, 29 com IMF
moderada e 15 com IMF importante.

Ecocardiografia

Para aquisigao das imagens ecocardiograficas, foram
utilizados aparelhos de ecocardiografia da linha Vivid 7 e Vivid
E9 (GE Healthcare) e a andlise da imagem por técnicas avancadas
(STE) foi realizada numa estagao de trabalho apropriada
(software EchoPAC PC version 6.0.1®; GE Healthcare).

A ecocardiografia foi realizada sob monitorizacao
eletrocardiogréfica, seguindo as orientagbes da American
Society of Echocardiography.’"> O grau de IMF foi avaliado
seguindo as diretrizes da mesma sociedade, privilegiando-se
as medidas quantitativas, ou seja, o calculo do orificio efetivo
de refluxo (OER; cm?) e do volume regurgitante (VR; mL)."*'

Para as medidas volumétricas do AE, foram obtidas imagens
em diferentes fases do ciclo cardiaco, conforme Abhayaratna
et al."® Nas janelas apicais de quatro e duas camaras, foram
obtidos trés volumes: o volume méximo (no final da sistole
ventricular), o volume pré-onda P (imediatamente antes da
onda P no eletrocardiograma) e o volume minimo (ao final da
diastole ventricular). A fungao de reservatério é representada
pela fragdo de esvaziamento atrial total (FEAT) e a funcao de
contracao ativa pela fragdo de esvaziamento atrial ativa (FEAA).
A FEAT é calculada pela formula (volume maximo - volume
minimo) / volume méximo; FEAA é calculada por (volume
pré-P - volume minimo) / volume pré-P.

Para a andlise do strain atrial esquerdo por STE, foi utilizado
o software originalmente desenvolvido para a avaliacao
do VE. Essa avaliagdo foi realizada nas incidéncias apicais
de quatro e duas camaras, com seis segmentos diferentes
analisados em cada incidéncia. Cada segmento gerava uma
curva de deformacao atrial (strain atrial) regional e, a partir
da média entre essas curvas em ambas as aquisi¢oes, foram
medidas a funcdo de reservatério, correspondente a maior
deformacao longitudinal positiva, medida apds a onda T do
eletrocardiograma e a fungao de contragao, correspondente
a deformacao na fase ascendente da onda P. A funcao de
conduto corresponde a diferenca entre esses valores,"”
conforme exemplificado na Figura 1.

Andlise estatistica

As varidveis quantitativas foram submetidas ao teste de
Kolmogorov-Smirnov para avaliar a presenca de distribuicao
normal. Varidaveis com distribuicao normal foram apresentadas
como médias e desvios-padrao. Variaveis sem distribui¢ao normal
foram descritas como medianas e intervalos interquartis (Q1-Q3).
As varidveis categoricas foram apresentadas como percentagens.

Utilizaram-se os métodos de Pearson e de Spearman
para avaliar a presenca de correlagdo entre as varidveis
representativas da FAE e as varidveis quantitativas para
graduagao da IMF, bem como com a FEVE.

Para avaliacao da associagdo entre os volumes e fragoes de
esvaziamento atriais, bem como dos valores de strain atrial de
reservatério, conduto e contragdo de acordo com os grupos
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Fonte: imagem de paciente do estudo.

Figura 1 - Fases do strain atrial, pelo método do speckle tracking bidimensional, no corte apical de quatro cdmaras, sincronizadas pelo QRS. A curva pontilhada no centro
representa a média entre as curvas de strain regional, com seus picos de strain de reservatério e de contragdo e a diferenga entre ambos, representando o strain de conduto.

de IMF (discreta, moderada e grave), foi utilizado o teste de
analise de variancia (ANOVA).

Para todas as andlises, valores de p <0,05 foram definidos
como significativos.

As andlises foram realizadas com uso do software 1BM
Statistical Package for Social Sceinces (SPSS) for Windows versao
20.0 e tabuladas com uso do software Microsoft-Excel 2003.

Resultados

Caracteristicas clinicas

A maioria dos pacientes pertencia ao sexo masculino (62%),
com média de idade de 59%13 anos, com classes funcionais
Il e Il (New York Heart Association). As comorbidades mais
frequentes foram hipertensao arterial (62,7%), doenca arterial
coronaria (32,9%) e infarto prévio (38,4%).

A maioria dos pacientes encontrava-se em tratamento
otimizado para IC: inibidores da enzima conversora de
angiotensina em 65,7%, bloqueadores dos receptores de
angiotensina Il em 25,7%, betabloqueadores em 89,8% e
espironolactona em 72%.

A Tabela 1 demonstra as caracteristicas clinicas da
populagao em estudo.

Caracteristicas ecocardiograficas

A maioria dos pacientes do estudo apresentava disfungao
ventricular esquerda de grau importante, sendo a média
de fragao de ejecdo de 29,7%6,4%. As demais variaveis
ecocardiograficas estao descritas na Tabela 2.

Funcao atrial esquerda

Afuncao atrial medida por STE em todos seus componentes
(reservatério, conduto e contragao ativa) encontrou-se
intensamente reduzida na amostra, com valores respectivos
de 14,3%, 8,49% e 5,92%. Os volumes atriais esquerdos
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encontravam-se aumentados, com média de 45,3+17,2mL/
m2 em seu volume méximo. As varidveis referentes a funcao
atrial estao descritas na Tabela 3.

Quando analisadas quanto a etiologia isquémica versus
nao isquémica, nao houve diferenca nessas variaveis, exceto
pelo volume méximo do AE que foi maior nos pacientes nao
isquémicos, como observamos na Tabela 4.

Insuficiéncia mitral

O grau de IMF correlacionou-se significativamente com a
FAE avaliada por andlise volumétrica, por meio da medida das
fragcoes de esvaziamento total e ativa. Na analise por STE, o
grau de IMF associou-se ao strain de reservatério e contragao.
O grau de IMF associou-se diretamente ao aumento do
volume do AE e foi inversamente relacionado a fragao de
ejecdo. A analise desses dados estd na Tabela 5.

No tocante as varidveis quantitativas da IMF, o OER e
o volume regurgitante foram diretamente correlacionados
com os volumes atriais e inversamente relacionados a funcdo
atrial. A FEVE também apresentou esse mesmo padrao de
correlagao, porém com menor forga de associagdo, como
pode ser observado na Tabela 6.

Discussao

Dois achados foram especialmente relevantes neste estudo:
nesta amostra de pacientes com MCD, as varidveis referentes a
FAE de reservatorio e de contracao encontraram-se reduzidas;
o grau de IMF se associou significativamente com a maior parte
dos parametros ecocardiograficos referentes ao volume e a FAE.

A gravidade da IMF se associou com todas as varidveis
referentes ao volume atrial esquerdo, as fragdoes de
esvaziamento atrial e ao strain de reservatério e contracido
ativa, possivelmente devido & propria fisiopatologia da IM,
na qual o sangue retorna ao AE aumentando sua pressao e
suas dimensbes e, consequentemente, reduzindo sua funcao.
O mesmo achado é encontrado na literatura, em sua maior
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas da populagao.

Tabela 2 - Caracteristicas ecocardiograficas da populagao.

Variavel Descrigao Variével Descrigao
aniave (n=255) Diametro do AE, cm (n=214)
Sexo Média + DP 4,65+0,67
Masculino 158 (62) Mediana (min.-méx.) 4,6(2,8-6,9)
Feminino 97 (38) Volume diastdlico final do VE, mL (n=214)
Idade, anos 59413 Média + DP 196,9+73,3
Classe funcional (NYHA) Volume sistdlico final do VE, mL (n=214)
:| f;‘z(gf) Média + DP 140,5459,3
(439) FEVE, Simpson, % (n=214)
n 22528 Média + DP 29,746,4
v 37 (145) e 12
Frequéncia cardiaca, bpm 68,9+12,3 Mediana (min.-mx.) 03(0.1504)
DM Strain longitudinal global do VE, % (n=203)
Nzo 189 (74,1) Média + DP -8,14+2,56
Sim 66 (25,9) Disfung&o diastolica (n=213)
HAS | 59 (27,7)
Nao 95 (37,3) Il 43(20,2)
Sim 160 (62,7) v 97 (45,5)
DAC Indeterminado 14(6.6)
N'ao 150(58.8) Volume regurgitante mitral, mL (n=214)
Sim 105 (41,2) -
. Média + DP 22,7£17,3
IAM prévio — -
Nao 157 (61,6) ERO da regurgitagao mitral, (cm (n=214)
Chagas Regurgitagao mitral (n=214)
Néo 225 (88,2) Ausente 46 (21,5)
Sim 30 (11,8) Discreta 124 (57,9)
Miocardite Moderada 29 (13,6)
Nio 241(94,5) Grave (7
Sim 14(55) AE: éatrio esquerdo; DP: desvio-padréo; VE: ventriculo esquerdo;, FEVE:
Doenga reumatoldgica Fragéo de ejegéo do ventriculo esquerdo; ERQ: area efetiva do orificio
Néo 254 (99,6) regurgitante.
Sim 1(0,4)
Etilismo
N&o 235(92,2) Tabela 3 - Variaveis de fungao atrial e sincronia.
Sim 20(7,8)
Outras comorbidades Variavel Descrigdo
Néo 200 (78,4) Volume AE maximo, mL/m? (n=214)
Sim _ 55 (21,6) Média + DP 453+17,2
Mledltt.agoes Volume AE minimo, mL/m? (n=214)
Digoxina 68 (26,8) —
Diurético de alca 200 (78.7) Média £ DP 27.6£15,3
Diurético tiazidico 22(8,7) Volume AE pré-P, mL/m* (n=214)
Espironolactona 183 (72) Média + DP 36,7+15,8
Inibidores da enzima conversora de angiotensina 167 (65,7) Fragéo de esvaziamento atrial total, % (n=214)
Blogueadores dos receptores de angiotensina Il 65 (25,7) Média + DP 42+15
Betabloqueador 228 (89.8) Fracdo de esvaziamento atrial ativa, % (n=214)
Blogueador do canal de calcio 15(5,9) Veédia £ DP 22414
Nitrato 39 (15,4) — — ~
Hidralazina 10(39) Strain de reservatorio do AE, % (n=182)
AAS 148 (58,3) Média + DP 14,3+6,6
Estatina 128 (50,4) Strain contragdo do AE, % (n=181)
Outra medicagao (48.6) Média + DP 8,49+5,01
Resultados expressos como n (%) ou média‘t desvio-pqdréo. NYHA: Ne_w Strain conduto do AE, % (n=181)
York Heart Association; DM: diabetes melito; HAS: hipertensédo arterial
Média + DP 5,92+3,32

sistémica; DAC: doenga arterial coronéria; IAM: infarto agudo do miocardio;

AAS: acido acetilsalicilico.
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AE: atrio esquerdo; DP: desvio-padréo.
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Tabela 4 - Variaveis de fungéo atrial e sincronia descritas de acordo com
a etiologia da doenca miocardica.

parte em relacdo a IM organica, j& que nao ha trabalhos
abordando a IMF. Em trabalho realizado com 144 pacientes
com IMF, subdivididos em grupos 1 (IM ausente ou discreta)

. __Etiologia Valor e 2 (moderada ou grave), houve correlagdo entre o grau de

Variavel is l’;‘;‘:‘ico Isquémico | dep refluxo e o volume atrial esquerdo, mas nao foram abordados
Volume AE maximo, mLm? 3 0.029 pardmetros relativos a fungao atrial."®
Média + DP 474418 42,1+15,6 Em relagao ao progndstico, a IMF é classicamente um
Volume AE minimo, mL/m? 0,238 dos fatores associados a menor sobrevida, a piora de classe
Média + DP 2864161 | 26,2+13,9 funcional e a maior morbidade na MCD."*2 Entretanto, ndo
Volume AE pré-P, mL/m? 0,083 estd esclarecido se a disfuncao atrial sobreposta a essa condigao
Méda+DP___ : 3824163 | 3442147 pode representar fator prognéstico adverso adicional.
Fragéo de esvaziamento atrial total, % 0,193
Média £ DP 043:0.15 | 042014 A medida do volume do AE foi extensamente estudada
Fracéo de esvaziamento atrial ativa, % 0,358 e hoje se apresenta como a mais fidedigna medida de
Média + DP 0,23+0,15 | 0,21£0,12 dimensao do AE, quando comparada a medida do diametro
Strain de reservatorio do AE, % 0,259 anteroposterior.?*?” Ela apresenta valor prognéstico em
Média + DP 14,8471 13,7458 inGmeras doencas cardiovasculares.2¢-37
Strain contracgéo do AE, % 0,407 A .
Viédia £ DP 88255 82544 . I?m estudo mgltlcentrlco europeu realizado com 371
Strain conduto do AE, % 0207 individuos normais, os valores encontrados para o volume
Média + DP 6.2+35 56431 indexado do AE, FEAT e FEAA foram, respectivamente,

Teste t de Student. AE: atrio esquerdo; DP: desvio-padréo.

26,3mL/m2, 68,5% e 43,1%.?® Em nosso estudo, os volumes

Tabela 5 - Analise comparando os parametros ecocardiograficos e o grau de regurgitagao mitral.

. Regurgitagdo mitral
Varidvel Ausente Discregtla T Moderada Grave r Valor de p
Volume AE méximo, mL/m? 0,495 <0,001
média + DP 33,7+11,6 44 5+14 54,7419,9 68,8+18,6
Volume AE minimo, mL/m? 0,515 <0,001
média + DP 17,248,9 27+13,1 37,717,6 45,7155
Volume AE pré-P, mL/m? 0,512 <0,001
média + DP 25,649,5 36,4+13,4 46+18,9 55,4+15,4
Fracéo de esvaziamento atrial total, % -0,396 <0,001
média + DP 0,51%0,13 0,41£0,15 0,33+0,11 0,34+0,11
Fragdo de esvaziamento atrial ativa, % -0,271 <0,001
média + DP 0,2740,16 0,23+0,13 0,16+0,09 0,15+0,09
Strain de reservatdrio do AE, % -0,324 <0,001
média + DP 19,2+7,3 13,546,3 12,245,1 11,2427
Strain contragéo do AE, % -0,408 <0,001
média + DP 12,25+5,19 8,11+4,58 6+3,87 5,65+2,42
Strain conduto do AE, % -0,007 0,932
média + DP 6,98+4,23 5,58+3,42 6,2142,74 5,51+1,96
FEVE (Simpson) -0,299 <0,001
média + DP 32,4454 29,357 26,6+4,9 28,1457

Correlagdo de Spearman. AE: atrio esquerdo; DP: desvio-padrdo; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo.

Tabela 6 - Analise comparando as variaveis de fungao atrial, fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e os parametros quantitativos da
regurgitacao mitral (orificio efetivo de refluxo e volume regurgitante).

Varidvel OER RM VR RM FEVE (Simpson)
Correlagao Valor de p Correlagdo Valor de p Correlagao Valor de p
Volume AE méaximo 0,516 <0,001 0,521 <0,001 -0,254 <0,001
Volume AE minimo 0,502 <0,001 0,506 <0,001 -0,265 <0,001
Volume AE pré-P 0,480 <0,001 0,497 <0,001 -0,285 <0,001
Fragdo de esvaziamento atrial total -0,373 <0,001 -0,381 <0,001 0,234 0,001
Fragéo de esvaziamento atrial ativa -0,311 <0,001 -0,289 <0,001 0,088 0,202
Strain de reservatorio do AE -0,390 <0,001 -0,334 <0,001 0,344 <0,001
Strain contragdo do AE -0,451 <0,001 0,379 <0,001 0,275 0,001
Strain conduto do AE -0,109 0,189 0,112 0,176 0,274 0,001
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Correlagéo de Pearson. OER: orificio efetivo de refluxo; RM: regurgitagdo mitral; VR: volume regurgitante; FEVE: fragéo de ejegéo do ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo.
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atriais encontrados foram aumentados e as varidveis referentes
a funcao fasica, reduzidas. Os valores para o volume
indexado do AE, da FEAT e da FEAA foram, respectivamente,
45,3=17mlL/m2, 42+15% e 22+14%.

Ja foi demonstrado que esses valores tendem a ser
menores em populagdes com MCD e disfuncao sistélica de
VE. Triposkiadis et al. encontraram uma relagao de redugao
da FEAA em cardiomiopatia dilatada idiopdtica quando
comparada com a isquémica e com o grupo controle (18=10%
versus 32+10% versus 36+10%, respectivamente; p<0,05).*
D’Andrea et al. reproduziram esse achado, com uma FEAA
de 22,5+10% para MCD idiopatica e 33,1+9,3% para a
isquémica.*® Em nosso trabalho, a fungdo atrial apresentava-se
reduzida em todo o grupo, e nao foram observadas diferencas
quanto as etiologias isquémica e nao isquémica.

Com relagdo a andlise da FAE por STE, em pacientes com
insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao reduzida (ICFER),
esses valores tendem a ser reduzidos, como avaliado por Cameli
etal., que encontraram os valores de 13=11,3% para o strain de
reservatorio e 5,26+5,54% para o de contragao, em um grupo de
pacientes com FEVE abaixo de 30%.*' Em outro trabalho realizado
em populagdo também com MCD e FEVE <40%, os valores de
strain de reservatério e contracao para pacientes com aumento
de pressoes de enchimento do VE, foram de 12,3£3,6% e
6,2+1,6%.* Nesta amostra, as fungdes de reservatorio, contragao
e conduto pela andlise de strain bidimensional também estavam
diminuidas e foram, respectivamente, 14,3%, 8,49% e 5,92%. Até
o momento, nenhum trabalho que correlacionasse essas variaveis
com a presenca de IMF foi publicado.

O fato de ter sido observada a associagao apenas das
variaveis de FAE que expressam a fungao de reservatério e
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