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Um Novo indice de Doppler Tecidual para Prever Morte Cardiaca em
Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

A New Tissue Doppler Index to Predict Cardiac Death in Patients with Heart Failure

Cristian Mornos'?, Lucian Petrescu™?, Dragos Cozma'?, Adina lonac'?
“Victor Babes” University of Medicine and Pharmacy’, Timisoara; Institute of Cardiovascular Diseases?, Timisoara - Romania

Resumo

Fundamento: Foi demonstrado que um novo indice de Doppler Tecidual, E/(E’x$’), incluindo a proporcao entre a velocidade
diastélica precoce transmitral e a do anel mitral (E/F), e a velocidade sistélica do anel mitral (S’), tem uma boa precisao como
preditor da pressao de enchimento do ventriculo esquerdo.

Objetivos: Investigar o valor de E/(E’XS’) para prever a morte cardiaca em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

Métodos: Foi realizado sucessivamente o ecocardiograma em 339 pacientes hospitalizados com insuficiéncia cardiaca, em
ritmo sinusal, ap6s tratamento médico adequado, no momento e um més depois da alta. O agravamento de E/(E'xS’) foi
definido como um aumento do valor padrao. O ponto final foi a morte cardiaca.

Resultados: Durante o periodo de acompanhamento (35,2 + 8,8 meses), ocorreu a morte cardiaca em 51 pacientes (15%).
O melhor valor minimo para E/(F'X §') inicial na previsao da morte cardiaca foi de 2,83 (76% de sensibilidade, 85% de
especificidade). No momento da alta, 252 pacientes (74,3%) apresentaram E/(E'X$’) < 2,83 (grupo I), e 87 (25,7%) apresentaram
E/(E'xS’) > 2,83 (grupo Il), respectivamente. A morte cardiaca foi significativamente maior no grupo Il em relagao ao grupo I
(38 mortes, 43,7% contra 13 mortes, 5,15%, p < 0,001). Através da andlise de regressao multivariada de Cox, incluindo as
variaveis que afetaram os resultados na andlise univariada, a relacao E/(E’xS’) no momento da alta mostrou-se o melhor preditor
independente da morte cardiaca (taxa de risco = 3,09, 95% intervalo de confianca = 1,81-5,31, p = 0,001). Pacientes com
E/(E'XS’) > 2,83 no momento da alta e com um agravamento apés um més apresentaram o pior prognéstico (todos p < 0,05).

Conclusdes: Em pacientes com insuficiéncia cardiaca a relacao E/(E'XS’) é um poderoso preditor da morte cardiaca,
especialmente quando esta estiver associada com o seu agravamento. (Arq Bras Cardiol. 2014; 102(1):19-29)

Palavras-Chave: Insuficiéncia cardiaca / mortalidade; Ecocardiografia Doppler; Morte stibita cardiaca / prevencao & controle.

Abstract

Background: It has been shown that a new tissue Doppler index, E/(E'XS’), including the ratio between early diastolic transmitral and mitral annular
velocity (E/E’), and the systolic mitral annular velocity (S’), has a good accuracy to predict left ventricular filling pressure.

Objectives: We investigated the value of E/(E"xS’) to predict cardiac death in patients with heart failure.

Methods: Echocardiography was performed in 339 consecutive hospitalized patients with heart failure, in sinus rhythm, after appropriate medical
treatment, at discharge and after one month. Worsening of E/(E"xS’) was defined as any increase of baseline value. The end point was cardiac death.

Results: During the follow-up period (35.2 = 8.8 months), cardiac death occurred in 51 patients (15%). The optimal cut-off value for the initial E/
(E'xS’) to predict cardiac death was 2.83 (76% sensitivity, 85% specificity). At discharge, 252 patients (74.3%) presented E/E'XS’) < 2.83 (group I)
and 87 (25.7%) presented E/E’XS’) > 2.83 (group II), respectively. Cardiac death was significantly higher in group Il than in group I (38 deaths, 43.7%
vs 13 deaths, 5.15%, p < 0.001). By multivariate Cox regression analysis, including variables that affected outcome in univariate analysis, E/(E'XS’) at
discharge was the best independent predictor of cardiac death (hazard ratio = 3.09, 95% confidence interval = 1.81-5.31, p = 0.001). Patients with
E/E'<S’) > 2.83 at discharge and its worsening after one month presented the worst prognosis (all p < 0.05).

Conclusions: In patients with heart failure, the E/(E'XS’) ratio is a powerful predictor of cardiac death, particularly if it is associated with its worsening.
(Arq Bras Cardiol. 2014; 102(1):19-29)
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Introducao

A taxa de mortalidade ap6s o inicio da insuficiéncia
cardiaca (IC) permanece alta, apesar dos avangos recentes
no tratamento desta condicdo. A alta mortalidade
associada a disfuncdo do ventriculo esquerdo (VE) resulta
na necessidade de se obter informagées de prognéstico
o mais rapidamente possivel. Varios indices derivados da
ecocardiografia tém sido usados na previsao dos resultado
cardiacos de pacientes com IC, incluindo as dimensoes da
cavidade esquerda, fragdo de ejecao ventricular esquerda
(FEVE), e os padroes de fluxo transmitral’*. Alguns estudos
demonstraram que os parametros do Doppler tecidual (IDT)
foram capazes de acrescentar informagoes prognésticas
na previsdo da morte cardiaca na maioria das principais
doengas cardiacas, como a IC>*7, a sindrome coronariana
aguda®’, o infarto agudo do miocdrdio' e a hipertensao".

A ecocardiografia é um dos pilares do trabalho de
diagnostico em pacientes dispneicos?, onde a ecocardiografia
com Doppler fornece informacdes (teis sobre a pressao de
enchimento do VE°. No entanto, a pressao de enchimento
elevada do VE pode ser clinicamente silenciosa. A relagao
da velocidade diastélica precoce transmitral /velocidade
diastélica precoce do anel mitral (E/E’) foi proposta como
o melhor preditor de Doppler simples na avaliagdo da
pressao de enchimento do VE'*"?, e como um bom preditor
da morte cardiaca’*>1°, Recentemente, um novo indice
de IDT, o E/(E'xS’), que associa um marcador da fungao
diastélica (E/E’) e um parametro que explora o desempenho
sistélico do VE (velocidade sistélica do anel mitral, '), foi
demonstrado ser Gtil para avaliar a pressao de enchimento
do VE em uma populagao heterogénea de pacientes
cardiacos, independentemente da FEVE'™.

Acreditamos que uma avaliagdo precisa do prognéstico
em pacientes com doengas cardiacas deve levar em conta
os parametros que exploram a fungao global do VE.
Por isso, investigamos o valor da relagao E/(E'XS’) na
previsdao da morte cardiaca em pacientes com IC.

Métodos

Pacientes

Foram analisados 500 pacientes prospectivos
consecutivamente, internados em nossa clinica entre
outubro de 2006 e setembro de 2007 com IC, em
ritmo sinusal. Foram incluidos pacientes adultos
(idade = 18 anos) com exacerbacdo dos sintomas de IC,
com pelo menos uma classificagdo de deterioragao do
New York Heart Association (NYHA), com sinais tipicos
de IC e evidéncia ecocardiografica de disfungao sistélica
e/ou diastélica do VE'>. Foram excluidos os pacientes
com imagens inadequadas de ecocardiograma, com
doenga cardiaca congénita, marca-passo/desfibrilador
cardiaco, doenga cardiaca valvar primaria significativa,
sindrome coronariana aguda na inclusdo, revascularizagao
coronariana durante o acompanhamento, doenga pulmonar
grave, neoplasia maligna ou insuficiéncia renal. Os demais
339 pacientes formaram o nosso grupo de estudo. O estudo
foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa local.
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Ecocardiografia

Antes da alta e em condigao clinica razoavelmente estavel (no
periodo de 24 horas), nossos pacientes foram submetidos a um
exame ecocardiografico, com um sistema de ultrassonografia (Vivid
7 Ceneral Electric, Milwaukee, WI), equipado com um transdutor
multifrequencial. A FEVE foi calculada a partir de cortes apicais
de duas e quatro camaras, utilizando-se a formula de Simpson
modificada'®. O volume do étrio esquerdo (AE) foi calculado
usando-se 0 método de area-comprimento biplanar com cortes
apicais de quatro camaras e de duas camaras no final da sfstole
ventricular (tamanho maximo do AE). O volume do AE foi indexado
em relagao a superficie corpérea’®. A gravidade da regurgitagao
mitral foi avaliada a partir dos cortes apicais utilizando-se o
método de convergéncia proximal; foram determinados a area
do orificio regurgitante (AOR) e o volume regurgitante (VR)".
Os padroes do fluxo transmitral foram registrados a partir das
janelas apicais de quatro cdmaras com 4 -5 mm de volume de
amostra de Doppler pulstil, colocado entre as bordas da valva
mitral em didstole durante cinco ciclos cardiacos consecutivos.
Foi tomado o cuidado para se obter o menor angulo possivel entre
adirecdo do fluxo transmital e o feixe do ultrassom. As velocidades
méximas das ondas E e o fluxo transmitral tardio (A) foram
medidos durante a apneia expiratéria final; as velocidades foram
registradas por cinco ciclos cardiacos consecutivos, e os resultados
foram calculados. Os sinais de Doppler pulsatil foram registrados
em uma varredura horizontal de 100 mm/s. O indice indice de
performance miocardica (IPM) foi determinado utilizando-se
intervalos de tempo de Doppler medidos a partir de fluxo mitral
e os tragados de Doppler do fluxo de via de saida do ventriculo
esquerdo, como a soma do tempo de contragao isovolumétrica
e do tempo de relaxamento isovolumétrico dividido pelo tempo
de ejecao’®. A medida da pressao sistélica da artéria pulmonar foi
realizada utilizando-se a velocidade méaxima regurgitante na valva
trictspide pelo Doppler continuo.

O programa de IDT foi definido no modo Doppler de onda
pulsatil. O movimento do anel mitral foi gravado em corte
apical de quatro camaras, a uma taxa de 80-140 quadros por
segundo'. Um volume de amostra de 4-5 mm foi posicionado
sequencialmente nos cantos lateral e septal do anel mitral.
Foi determinado o pico da velocidade diastélica precoce do
anel mitral (E'). O pico da velocidade sistdlica do anel mitral
(S") foi definido como a velocidade maxima durante a sistole,
excluindo a contragao isovolumétrica. Todas as velocidades foram
registradas por cinco ciclos cardiacos consecutivos, durante a
apneia expiratéria final, e os resultados foram calculados. Todos os
sinais do IDT foram registrados no tempo da varredura horizontal,
fixada em 100 mm/s, de acordo com as diretrizes atuais'.
Foram calculados E/E’ e E/(E'XS’); a média das velocidades
septal e lateral do anel mitral foi utilizada para a analise.
As medigoes do IDT foram repetidas um més ap6s a alta hospitalar
(30 = 3 dias). O agravamento da relagao E/(E’'xS’) foi definido
como um valor maior do que o valor anterior, determinado no
momento da alta. Todas as medigoes foram realizadas por um
profissional especializado em ecocardiograma.

As variabilidades inter e intra-observador para E/E’, S’ e
E/(E'xS’) foram examinadas. As medicoes foram realizadas
em um grupo de 30 individuos escolhidos aleatoriamente
por um observador em dois momentos distintos, e por dois
pesquisadores que desconheciam as medidas um do outro,
e do ponto de tempo de estudo.



Mornos e cols.
Um novo indice de Doppler Tecidual para prever a morte cardiaca

Artigo Original

Variaveis Clinicas Registradas

As seguintes variaveis clinicas foram registradas na alta
hospitalar e incluidas no modelo de prognéstico: idade, sexo,
indice de massa corporal, pressao arterial média, frequéncia
cardiaca, etiologia da IC, classe funcional, niveis da fragao do
terminal N do pré-peptideo natriurético cerebral (NTproBNP)
(determinados no periodo de 30 minutos antes ou depois
da ecocardiografia). A prescricao das principais classes
terapéuticas em IC também foi registrada.

Resultado clinico

Os pacientes foram acompanhados durante = 24 meses.
A morte cardiaca foi considerada como o ponto final do estudo.
A causa da morte foi determinada a partir da documentagao do
hospital, da informagao dos médicos dos atendimentos, e do
atestado de 6bito. A morte cardiaca foi definida como morte
diretamente relacionada com a doenga cardiaca, especialmente
a insuficiéncia cardiaca congestiva, ou como morte stbita.
A morte por motivos nao cardiacos foi definida como morte
nao devida principalmente a causas cardiacas.

Analise Estatistica

Os dados estao expressos como média + desvio padrao para
varidveis continuas e em proporgoes para varidveis categoricas.
As varidveis continuas foram comparadas entre os grupos por
meio do teste t ndo pareado (varidveis com distribuicao normal)
ou teste de Mann-Whitney (U) (varidveis nao-normalmente
distribuidas). As proporgoes foram comparadas pelo teste do
qui-quadrado e o teste exato de Fischer. A andlise univariada
proporcional de Cox foi realizada para investigar a significancia
de um niimero de variaveis de previsao de morte cardiaca.
As varidveis associadas com o resultado foram colocadas em
um modelo de regressdo multivariada de Cox para identificar
os preditores independentes da morte cardiovascular.
O resultado desta andlise foi expresso como razao de risco
e intervalo de confianca de 95%. Foram obtidas as curvas
cumulativas de mortalidade pelo método de Kaplan-Meier.
Os pacientes que morreram de causas nao cardiovasculares
foram censurados (como ndo-eventos) na data da morte.
Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo. As curvas
caracteristicos receptor-operador (ROC) foram plotadas para
definir os valores minimos de preditores independentes.
A variabilidade intra-observador e a variabilidade
inter-observador para E/E’, S’ e E/(E'xS’) foram medidas
pelo coeficiente de correlagdo intraclasse, e pelo coeficiente
de variagdo (CV) com o método da raiz quadrada média.
O célculo da capacidade foi realizada usando o software PS
versao 3.0 da Vanderbilt University (Nashville, TN). Para o
célculo da capacidade, o limiar de significancia foi de o = 0,05
e o tempo acumulado foi de 12 meses. Todas as demais analises
foram realizadas com o software de estatistica SPSS, versao
18.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois). Este trabalho foi apoiado
pelo CNCSIS-UEFISCU, ndmero do projeto PN Il/cédigo RU
PD 526/2010 e TD 530/2007.

Resultados

O presente estudo incluiu 339 pacientes consecutivos
(62 £ 13 anos; 106 mulheres), hospitalizados por insuficiéncia
cardiaca, em ritmo sinusal. A etiologia da IC foi de doenga

arterial coronariana (218 pacientes), cardiomiopatia
nao-isquémica (85 pacientes) e hipertensao arterial sistémica
(36 pacientes). A FEVE média foi de 41 = 14% e as velocidades
anulares do IDT foram registradas em ambos os locais em
todos os 339 pacientes. As caracteristicas padrao do grupo
global sao apresentadas na Tabela 1.

Durante o periodo de acompanhamento (média:
35,2 + 8,8 meses), a morte cardiaca ocorreu em 571 pacientes
(15%). As caracteristicas clinicas e ecocardiograficas do grupo
de sobreviventes e ndo sobreviventes sdo apresentadas
na Tabela 2. Quando comparados com os pacientes que
ndo desenvolveram a morte cardiaca, os pacientes que
desenvolveram a morte cardfaca apresentaram niveis
significativamente mais elevados de NTproBNP e de pressao
sistélica da artéria pulmonar, maior AE e VE, menor FEVE
e velocidades de E’e S’, e valores mais elevados para E,
E/A, E/E’ e E/(E'XS’). Além disso, ndo houve diferenga no
que diz respeito a distribuicao de idade, sexo, etiologia da
IC, frequéncia cardiaca, pressao arterial, indice de massa
corporal, classe funcional, medicagdo (em relacao a beta
bloqueadores, inibidores da enzima de antagonista receptor
inibidor/enzima angiotensina, nitratos e diuréticos), tempo
de desaceleracao E, AOR, VD e IPM. A média de E/(E’'XS’)
no momento da alta foi de 3,67 = 1,69 em pacientes que
desenvolveram a morte cardiaca, enquanto que, nos demais,
foi de 1,05 = 1,09 (p < 0,001).

AFigura T mostra a curva ROC para E/(E’XS’) no momento
da alta para a previsao da morte cardiaca. O valor minimo
para a relagdo E/(E'xS’) foi de 2,83 com sensibilidade de
76% e 85% de especificidade. Os pacientes foram divididos
em dois grupos de acordo com a relagdo E/(E'XS’) no
momento da alta: o grupo | foi constituido de pacientes
com E/(E'xXS’) < 2,83 (252 pacientes, 74,3%) e o grupo Il
com E/(E'xS’) > 2,83 (87 pacientes, 25,7%). A analise de
Kaplan-Meier mostrou que a taxa de sobrevivéncia durante
o acompanhamento foi significativamente maior no grupo |
do que no grupo Il (teste de Log rank, p < 0,001) (Figura 2a).
O tempo médio de sobrevida a partir do ecocardiograma
basal foi de 42,1 meses no grupo de pacientes com E/
(E'XS’) < 2,83, e de 26,2 meses em pessoas com E/(E'xS’)
> 2,83. A analise estatistica mostrou uma capacidade de
81% na detecgdo da diferenca entre os tempos médios de
sobrevivéncia para os dois grupos. Para investigar o possivel
impacto da FEVE, os pacientes com FEVE = 50% (108
pacientes, 31,9%) e com FEVE <50% (231 pacientes, 68,1%)
foram analisados separadamente. Em ambos os grupos, a
taxa de sobrevivéncia foi significativamente mais elevada nos
pacientes do grupo | em relagao ao grupo I, como mostrado
na representacao grafica de Kaplan-Meier (Figuras 2b e 2c).

A Tabela 3 mostra as varidveis que previram a morte
cardfaca na analise de regressao de Cox univariada
(p < 0,05): os niveis de NTproBNP, FEVE, pressao sist6lica
da artéria pulmonar, volume indexado do AE, relagao E/A,
E’, S’, E/E’, E/(E'X S’), e FEVE < 40% combinado com
E/E’ > 15. Por outro lado, a idade, o sexo, a frequéncia
cardiaca, pressao arterial, etiologia da IC (doenga arterial
coronariana etc.), classe funcional, o indice de volume
diastélico final do VE, indice de volume sistélico final do
VE, IPM, o tempo de desaceleracdo E, A, VD e AOR, ndo
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Tabela 1 - Caracteristicas basicas do grupo todo de 339 pacientes com insuficiéncia cardiaca

Caracteristicas Dados
Caracteristicas Clinicas
|dade, anos 62+13
Geénero Feminino/masculino, n (%) 106 (31,3) /233 (68,7)
indice de Massa corporal, kg/m? 26,1 +4,1
Frequéncia cardiaca, batimentos/min 755+ 21
Press&o Arterial média, mmHg 97,2+ 14,1
Doenca da Artéria Coronariana, n (%) 218 (64,3)
Miocardiopatia ndo-isquémica, n (%) 85(25,1)
Hipertenséo Sistémica, n (%) 36 (10,6)
NYHA classe IV, n (%) 20 (5,9)/167 (49,3)/133 (39,2)/19 (5,6)
NTproBNP, pg/ml 3049 + 3993
Terapia Médica
Beta bloqueador, n (%) 297 (87,6)
IECA/ antagonista do receptor da angiotensina, n (%) 323 (95,3)
Diuréticos, n (%) 294 (86,7)
Digoxina, n (%) 84 (24,8)
Nitratos, n (%) 223 (65,8)
Parametros Ecocardiograficos
Fracao de ejecéo VE, % 41+£14
Volume atrial esquerdo, ml 92 +44
Volume atrial esquerdo indexado, ml/m? 48+ 25
Press&o sistélica da artéria pulmonar, mmHg 40+ 15
Area do orificio mitral regurgitante, mm? 27,1+£10,1
Volume mitral regurgitante, ml 376114

IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; VE: ventriculo esquerdo; NTproBNP: terminal N do pro-peptideo natriurético cerebral; NYHA: New York

Heart Association.

estavam significativamente associados a morte cardiaca
na andlise univariada. Apenas as varidveis que afetaram
o resultado foram incluidas na andlise de regressao
multivariada de Cox. Essa andlise identificou a relacao
E/(E'XS’) no momento da alta como o melhor preditor
independente da morte cardiaca em pacientes com
insuficiéncia cardiaca (IC = 3,09, intervalo de confianga
de 95% = 1,81-5,31, p = 0,001). A Tabela 3 mostra o
modelo de Cox multivariado final. A morte nao cardiaca foi
semelhante no grupo | em relagao ao grupo Il [4 (1,58%)
versus 2 (2,29%), p = 0,66].

O beneficio adicional de E/(E'XS’) na previsao da morte
cardiovascular € mostrado na Figura 3. No entanto, a adigao
de E/(E'xS’) melhorou significativamente a utilidade do
progndstico do modelo contendo FEVE, do volume indexado
do AE, E/E’ e S’. N6s incluimos neste modelo apenas os
parametros ecocardiogréficos tradicionais, e nao todas as
varidveis que preveem a morte cardiaca na andlise univariada.

Arq Bras Cardiol. 2014; 102(1):19-29

Um més ap6s a alta hospitalar foram identificados
agravamentos da relagdo E/(E'XS’) em 97 pacientes
(28,6%). Destes pacientes, 37 (10,9%) apresentavam o
valor inicial de E/(E’XS’) maior do que 2,83. No entanto,
como mostrado na Figura 4, o agravamento da relacao
E/(E'XS’) estava associado a menor taxa de sobrevivéncia,
independentemente do valor do E/(E'XS’) no momento
de inclusao no estudo (43,2% versus 66%, p = 0,021 em
pacientes com a relagdo inicial E/(E'xS’) > 2,83, € 90,3%
versus 96,3%, p = 0,046 em pacientes com E/(E'XS’) <
2,83 no momento da alta hospitalar, respectivamente).
O subgrupo de pacientes com uma relacao inicial de
E/(E'xS’) > 2,83, e seu agravamento depois de um més
apresentou o pior prognéstico na populagdo em geral, e
naqueles com FEVE preservado ou reduzido (Figuras 4 e 5).
Esta andlise foi de capacidade fraca (< 80%) por causa do
pequeno tamanho da amostra, uma pequena diferenga
na sobrevida mediana, e as comparagoes dos subgrupos.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e ecocardiograficas dos grupos de pacientes na alta hospitalar

Caracteristicas Sobreviventes (n = 288) Morte Cardiaca (n = 51) Valor de p

Caracteristicas Clinicas

|dade, anos 61,8129 64,1+ 11,1 0,22
Género feminino/masculino 88 /200 18/33 0,51
indice de Massa Corporal, kg/m? 257+38 284+59 0,43
Frequéncia Cardiaca, batimentos/min 75+17 78+ 22 0,47
Presséo Arterial Média, mmHg 97,7+13,8 94,8 £15,7 0,56
Doenga da artéria coronariana, n (%) 186 (64,6) 32(62,7) 0,80
Miocardiopatia ndo-isquémica, n (%) 74 (25,7) 11(21,6) 0,53
Hipertenséo Sistémica, n (%) 28(9,7) 8(15,7) 0,20
NYHA classe IV, n 17/140/118/13 3/27/15/6 0,13
NTproBNP, pg/ml 2454 + 3039 6411+ 6418 <0,001
Terapia Médica
Beta blogueador, n (%) 254 (88,1) 43 (84,3) 0,73
IECA/ antagonista do receptor da angiotensina, n (%) 276 (95,8) 47(92,1) 0,25
Diuréticos, n (%) 247 (85,7) 47(92,1) 0,21
Digoxina, n (%) 64 (22,2) 20(39,2) 0,01
Nitratos, n (%) 187 (64,9) 36 (70,5) 0,43
Variaveis Ecocardiograficas
indice de volume diastdlico final do VE, ml/m? 92 +32 113+41 0,005
indice de volume sistolico final do VE, ml/m? 53+ 26 75+29 0,008
Fracédo de ejegdo do VE, % 42+ 14 33+15 0,001
Volume do atrio esquerdo, ml 87 £ 40 118 £ 49 < 0,001
Volume indexado do atrio esquerdo, ml/m? 45+ 22 65+ 29 < 0,001
Press&o arterial pulmonar sistélica, mmHg 39+ 14 47 +£18 0,001
indice de Performance Miocardica 0,61+0,42 0,72 +0,45 0,07
Area do orificio mitral regurgitante, mm? 26,6 +10,3 299+98 0,41
Volume mitral regurgitante, ml 37+15 41+22 0,22
E, cm/s 7925 101433 <0,001
Relagéo E/A 1,14 £0,76 1,64 1,08 0,003
Tempo de desaceleragéo E, ms 171+£75 158 + 71 0,27
E'’, cmis T4+£27 55+16 <0,001
S, cm/s 69+26 51+19 < 0,001
Relagao E/E’ 10,9 + 4,02 18,7 + 5,91 < 0,001
Relagéo E/(E'xS") 1,57 +1,09 3,67+ 1,69 <0,001

A: velocidade de fluxo tardio transmitral; IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; E: velocidade de fluxo precoce diastélico transmitral; E’: velocidade
diastolica precoce do anel mitral; VE: ventriculo esquerdo; NYHA: New York Heart Association; S’: velocidade sistélica do anel mitral; NTproBNP: terminal N do
pro-peptideo natriurético cerebral.

Os coeficientes de intraclasse do intra-observador para E/E’, Discussao
" e E/(E'xS’) foram (.je 0,95 (2,6% CV.)/. 0,93 (CY 3,1%), e Para o nosso melhor conhecimento, este é o primeiro
0,93 (CV 3%), respectivamente. Os coeficientes de intraclasse  estudo a investigar o valor de um novo indice derivado de IDT,
do inter-observador para E/E’, S’ e E/(E'x S’) foram de 0,93 E/(E'xS’) na previsao da morte cardiaca em pacientes com IC,
(CV 2,8%),0,91 (CV 3%), e 0,90 (CV 3,2%), respectivamente. em ritmo sinusal. A relagdo E/(E'xS’) na alta hospitalar foi o
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Figura 1 - Curva caracteristica receptor-operador (ROC) para a relagdo E/(E’xS’) no momento da alta hospitalar na previséo da morte cardiaca. AUC: 4rea sob a curva
ROC; E: velocidade diastolica precoce maxima; E’: maxima velocidade precoce diastdlica do anel mitral usando a média da regido medial e lateral do anel mitral;
S’ velocidade méxima sistolica do anel mitral usando a média da regido medial e lateral do anel mitral; IC 95%: intervalo de confianca de 95%.

preditor mais forte em relagdo a morte cardiovascular quando
comparado com varios outros pardmetros ecocardiograficos,
com a doenga arterial coronariana, classe funcional de NYHA
e niveis plasmaticos de NTproBNP.

A importancia clinica da previsao da morte cardiaca em
pacientes com disfuncao ventricular esquerda tem aumentado.
Vérios estudos anteriores com imagens ecocardiogréficas
sugerem que os indices de volumes de FEVE® e do VE*® e
o tamanho do AE*?' sdo fortes preditores dos resultados da
insuficiéncia cardfaca congestiva. Em nosso estudo, a FEVE,
preditor de resultados na andlise univariada, foi eliminada
em uma analise multivariada. Embora o volume indexado do
AE parecia ser um pardmetro ecocardiografico valioso para a
previsdao de morte cardiovascular, a relagao E/(E'xS’) foi um
melhor preditor em nossos pacientes.

O IDT estd, agora, amplamente disponivel em equipamento
ecocardiografico de vérios fabricantes, e é cada vez mais
utilizado na prética clinica, mas a importancia relativa das
diferentes varidveis continua a ser firmemente estabelecida.
Esta nova técnica ndo requer rastreamento dos contornos
endocérdicos, diferentemente dos volumes do VE e da FEVE?.
Arelagao E/E’ foi proposta como o melhor preditor de Doppler
simples na avaliagdo da pressao de enchimento do VE'*™.
Em um estudo anterior, demonstramos que um novo indice IDT,
incluindo o pico de velocidade sistélica do anel mitral (S') e E/E’,
E/(E'xS), foi Gtil para avaliar a pressao de enchimento do VE,
independentemente de FEVE™. Estudos recentes abordaram
a implicagdo prognéstica dos pardmetros de IDT em doengas
cardfacas importantes, como a IC**7, a sindrome coronariana
aguda®?, infarto agudo do miocérdio' e a hipertensao''.

Wang e cols.?> mostraram, em uma populagao heterogénea
de pacientes cardiacos, que tanto as velocidades de S’ como
de E’ foram preditores da mortalidade cardiaca na analise
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univariada, mas a velocidade que E’ foi marginalmente
superior, na analise multivariada. Outros estudos relataram
que a relagao E/E""**910 e a onda S'* foram fortes preditores
independentes da morte cardiaca em populagées com IC
sistélica. Mgller e cols.? estudaram um grupo de pacientes
ap6s o primeiro infarto do miocérdio e informaram que E/E’ foi
um preditor independente de todas as causas de morte. Mais
recentemente, Hirata e cols." demonstraram que um indice
combinado, incluindo a FEVE < 40% e o E/E’ > 15, permitiu
a identificagdo de pacientes com maior risco de desenvolver
complicagdes cardiacas, em pacientes com IC. Este parametro
combinado foi um bom preditor de resultados na andlise
univariada em nosso estudo, mas foi eliminado na andlise
multivariada. O presente estudo demonstra, pela primeira
vez, que a E/(E'XS’) é um forte preditor ecocardiografico
independente da morte cardiovascular em pacientes com IC.
Ele mantém seu valor progndstico apds o ajuste para dados
clinicos e para outro ecocardiograma, o Doppler convencional,
e os indices de IDT. A superioridade da relagao E/(E'xS’) sobre
o indice combinado de FEVE < 40% e E/E’ > 15 pode ser
atribuido a capacidade reduzida da velocidade de S’ em
identificar a disfuncdo do VE em individuos com FEVE?*
normal. A taxa de sobrevivéncia foi significativamente maior
em pacientes com E/(E'xS’) < 2,83 no momento da alta do
que no grupo com E/(E'xS’) > 2,83, independentemente da
FEVE. O subgrupo de pacientes com uma relacao inicial de
E/(E'xS’) > 2,83, e seu agravamento apds um més, apresentou
o pior progndstico. Este resultado pode ter implicagoes para a
estratificagao de risco desta populagao de pacientes.

Em nosso estudo, diferentemente do que é observado na
literatura, o nivel plasmatico de NTproBNP nao foi um bom
preditor de morte. No entanto, nestes estudos foram incluidos
pacientes no servigo de emergéncia com quadro de dispneia®,
pacientes consecutivos com IC aguda ou crénica®*?’, ou
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Figura 2 - Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier da populagéo total (339 pacientes) com insuficiéncia cardiaca (a), naqueles com fragéo de ejegéo ventricular esquerda
preservada (VE) (b), e naqueles com fragéo de ejecéo ventricular esquerda reduzida (c), de acordo com a relagdo E/(E’xS’) no momento da alta abaixo e acima de 2,83.
E: velocidade do inicio diastélico transmitral maximo; E’: velocidade maxima precoce diastélica do anel mitral usando a média da regido medial e lateral do anel mitral;
S’: velocidade maxima sistolica do anel mitral usando a média da regido medial e lateral do anel mitral.

disfungao diastdlica do VE?. Em nossa populacao, foi realizado
o ecocardiograma e a determinacao do NTproBNP apds
tratamento médico adequado. A andlise estatistica dos nossos
dados suporta a observacao de que o NTproBNP tem valor
progndstico, mas é inferior ao indice de E/(E'XS).

A doenga arterial coronariana foi altamente prevalente na
presente série e nao se pode descartar a ocorréncia de eventos
isquémicos que contribuem para a morte dos pacientes.
Em nosso estudo, a presenca de doenca arterial coronariana nao
foi um preditor de morte cardiovascular.

Nossos resultados devem ser considerados no contexto
de varias limitagdes. O niimero de pacientes neste estudo foi
relativamente pequeno; no entanto, fomos capazes de chegar
a varias observagoes significativas. Deliberadamente, nao
usamos os parametros de Doppler mais sofisticados que sao

dificeis de serem registrados e, portanto, inadequados para a
prética diaria. Limitamos as medigées do IDT em dois locais
(anel mitral medial e lateral), e ndo examinou as velocidades
anteriores e posteriores que poderiam ter fornecido
informacgoes adicionais. O centro de estudos funcionava
como um centro terciario invasivo e, portanto, a populagao
do estudo pode ndo refletir a populacao geral de pacientes
com IC. Nosso estudo é um estudo conduzido em um tnico
centro, e a sua reproducao em outros centros ou estudos
multicéntricos, questionariam sua validade. Sao necessarios
estudos futuros para comparar o valor do prognéstico da
E/(E'x S') com aquele de pardmetros mais novos de analise de
deformacao do miocardio, como o deformagao longitudinal
do VE, taxa de deformacao e/ou torcao determinada por duas
ou trés imagens dimensionais ecocardiograficas.
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Tabela 3 - Variaveis clinicas, laboratoriais, e ecocardiograficas no momento da alta hospitalar associadas com a morte cardiaca na analise
univariada e multivariada de Cox

Variaveis Univariada HR (IC 95%) Valor de p Multivariada HR (IC 95%) Valor de p
Niveis de NTproBNP 1,03 (1,01-1,05) 0,002 NA NA
FEVE 0,95 (0,93-0,97) 0,003 NA NA
PASP 1,03 (1,01-1,05) 0,001 1,02 (0,97-1,03) 0,029
Volume indexado atrial esquerdo 1,03 (1,02-1,04) 0,001 1,03 (1,01-1,04) 0,018
Relagao E/A 1,72 (1,35-2,19) 0,001 NA NA
Velocidade E’ 0,67 (0,57-0,81) 0,001 NA NA
Velocidade S’ 0,62 (0,51-0,75) 0,009 NA NA
Relagéo E/E’ 1,24 (1,17-1,3) 0,007 NA NA
Relagéo E/(E'xS’) 2,41 (2,02-2,85) 0,001 3,09 (1,81-5,31) 0,001
FEVE<40% e E/E’>15 6,88 (3,94-12,02) 0,001 NA NA

A: velocidade diastblica tardia transmitral; IC: intervalo de confianga; E: velocidade diastdlica precoce transmitral; E’: velocidade diastdlica do anel mitral; HR: razdo
de risco; FEVE: fragdo de eje¢éo ventricular esquerda; S’: velocidade sistélica do anel mitral; NA: ndo aplicavel; NTproBNP: terminal N do pré-peptideo natriurético
cerebral; PASP: presséo sistélica da artéria pulmonar.
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Figura 3 - Beneficio adicional de E/(E’xS’) no momento da alta hospitalar para previsdo da morte cardiaca. A adi¢ao de E/(E’xS’) melhorou notoriamente a utilidade de
prognéstico do modelo contendo a fragdo de ejegéo ventricular esquerda (FEVE), indice de volume atrial esquerdo (IVAE), relagédo E/E’e onda S’. E: velocidade maxima
precoce diastdlica transmitral; E’: velocidade méxima precoce do anel mitral usando a média da regido medial e lateral do anel mitral, S’: velocidade maxima sistélica
do anel mitral usando a média da regido medial e lateral do anel mitral. *p < 0,05.
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Figura 4 - Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier de pacientes classificados de acordo com o valor precoce e ao agravamento E/(E’xS’) um més apés a alta hospitalar.
A porcentagem de sobrevivéncia foi de 96,3% em pacientes com valor inicial de E/E’xS’) < 2,83 e sem agravamento, 90,3% dos pacientes com E/(E'xS’) < 2,83 e
agravamento apds um més, 66% em pacientes com E/E’xS’) > 2,83 e sem agravamento, e 43,2% naqueles com valor inicial de E/E’xS’) > 2,83 e agravamento ap6s
um més, respectivamente. E: velocidade maxima precoce diastlica transmitral; E’: velocidade méxima precoce do anel mitral usando a média da regido medial e lateral
do anel mitral, S’: velocidade méaxima sistdlica do anel mitral usando a média da regido medial e lateral do anel mitral.

Conclusao

Os nossos resultados indicam que, em pacientes com IC em
ritmo sinusal, o indice IDT derivado, a E/(E’XS’), é um indice
importante de progndstico independente de longo prazo de
morte cardiaca. Independentemente da FEVE, um valor de E/
(E’xS’) > 2,83 no momento da alta hospitalar pode identificar
pacientes com alto risco de morte cardiovascular, especialmente
se estiver associado com o agravamento depois de um més.
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Figura 5 - Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier de pacientes classificados de acordo com o valor inicial E/(E’xS’) e ao agravamento E/(E’xS’) um més apés a alta
hospitalar: a) em pacientes com fragédo de ejecéo ventricular esquerda = 50%, o percentual de sobrevivéncia foi de 95,7% naqueles com valor inicial E/E'xS’) < 2,83 e
sem agravamento, 96,3% dos pacientes com E/(E’xS’) < 2,83 e agravamento apos um més, 62,5% em pacientes com E/(E'xS’) > 2,83 e sem agravamento, e de 25%
naqueles com valor inicial E/(E’xS’) > 2,83 e agravamento de um més, respectivamente; b) em pacientes com fragéo de ejecéo ventricular esquerda <50%, o percentual
de sobrevivéncia foi de 95,7% naqueles com valor inicial E/(E'xS’) < 2,83 e sem agravamento, 85,7% dos pacientes com E/(E'xS’) < 2,83 e agravamento ap6s um més,
66,7% dos pacientes com E/(E’xS’) > 2,83 e sem agravamento, e 45,5% naqueles com valor inicial E/E’xS’) > 2,83 e agravamento ap6s um més, respectivamente.
E: velocidade méxima precoce diastdlica transmitral; E’: velocidade maxima precoce do anel mitral usando a média da regido medial e lateral do anel mitral, S’: velocidade

méxima sistélica do anel mitral usando a média da regido medial e lateral do anel mitral.
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