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Resumo

Fundamento: A hipertensao pulmonar esta associada a mau prognéstico em insuficiéncia cardiaca. No entanto, o
diagnéstico nao-invasivo é desafiador na pratica clinica.

Objetivo: Avaliar a utilidade prognéstica da estimativa nao-invasiva das resisténcias vasculares pulmonares (RVP)
medidas através de ressondncia magnética cardiovascular na previsao de desfechos cardiovasculares adversos em
insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao reduzida (ICFEr).

Métodos: Registro prospectivo de pacientes com fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) < 40% internados recentemente
por insuficiéncia cardiaca descompensada, durante trés anos. As RVP foram calculadas com base na fracao de ejecao do ventriculo
esquerdo e velocidade média do fluxo na artéria pulmonar estimada por ressonancia magnética cardiaca. Durante a evolucao,
reinternacao por insuficiéncia cardiaca e mortalidade por todas as causas foram consideradas eventos adversos.

Resultados: Foram incluidos 105 pacientes (FEVE média de 26,0 = 7,7%, etiologia isquémica em 43%). Os valores
de RVP nos pacientes que apresentaram eventos adversos durante o seguimento em longo prazo foram mais altos
(6,93 = 1,9 versus 4,6 = 1,7 unidades Wood estimadas (uWe), p < 0,001). Na andlise de regressao multivariada de
Cox, RVP = 5 eWu (valor de corte segundo a curva ROC) mostrou-se independentemente associada a um maior risco
de eventos adversos aos 9 meses de seguimento (RR = 2,98; IC 95% = 1,12-7,88; p < 0,03).

Conclusoes: Em pacientes com ICFEr, a presenca de RVP = 5,0 uW esta associada a uma evolucao clinica
significativamente pior. A estimativa nao-invasiva da RVP através de ressonancia magnética cardiaca pode ser fitil na
estratificacao de risco em ICFEr, independentemente da etiologia, presenca de realce tardio pelo gadolinio ou FEVE.
(Arq Bras Cardiol. 2016; 106(3):226-235)

Palavras-chave: Resisténcia Vascular; Hipertensao Pulmonar; Insuficiéncia Cardiaca; Prognéstico; Espectroscopia de
Ressonancia Magnética.

Abstract

Background: Pulmonary hypertension is associated with poor prognosis in heart failure. However, non-invasive diagnosis is still challenging in
clinical practice.

Objective: We sought to assess the prognostic utility of non-invasive estimation of pulmonary vascular resistances (PVR) by cardiovascular
magnetic resonance to predict adverse cardiovascular outcomes in heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF).

Methods: Prospective registry of patients with left ventricular ejection fraction (LVEF) < 40% and recently admitted for decompensated heart
failure during three years. PVR were calculated based on right ventricular ejection fraction and average velocity of the pulmonary artery estimated
during cardiac magnetic resonance. Readmission for heart failure and all-cause mortality were considered as adverse events at follow-up.
Results: 105 patients (average LVEF 26.0 = 7.7%, ischemic etiology 43%) were included. Patients with adverse events at long-term follow-up
had higher values of PVR (6.93 = 1.9 vs. 4.6 + 1.7 estimated Wood Units (eWu), p < 0.001). In multivariate Cox regression analysis,
PVR = 5 eWu (cutoff value according to ROC curve) was independently associated with increased risk of adverse events at 9 months
follow-up (HR 2.98; 95% CI 1.12-7.88; p < 0.03).

Conclusions: In patients with HFrEF, the presence of PVR = 5.0 Wu is associated with significantly worse clinical outcome at follow-up.
Non-invasive estimation of PVR by cardiac magnetic resonance might be useful for risk stratification in HFrEF, irrespective of etiology, presence
of late gadolinium enhancement or LVEF. (Arq Bras Cardiol. 2076, 106(3):226-235)

Keywords: Vascular Resistance; Hypertension, Pulmonary; Heart Failure; Prognosis; Magnetic Resonance Spectroscopy.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspondéncia: Oscar Fabregat Andrés ¢

Consércio Hospital Universitario Geral de Valéncia. Servigo de Cardiologia. Av Tres Cruces, 2. Cédigo Postal: 46014, Valéncia — Espanha
E-mail: osfabregat@gmail.com

Artigo recebido em 05/02/15; revisado em 23/08/15; aceito em 24/08/15.

DOI: 10.5935/abc.20160020

226



227

Fabregat-Andrés et al

isténcia vascular pul

em insuficiéncia cardiaca

Artigo Original

Introducao

A ocorréncia de hipertensao pulmonar (HP) é considerada
um indicador de mau prognéstico na evolucao de
insuficiéncia cardiaca (IC) crénica com fracao de ejecao
reduzida (ICFEr)."* Além de pressdes venosas pulmonares
aumentadas secundariamente a pressoes do ventriculo
esquerdo ao final da diastole persistentemente elevadas,
alguns pacientes também desenvolvem anormalidades na
estrutura da artéria pulmonar (AP) que levam a um aumento
na resisténcia vascular pulmonar (RVP).* A presenca desta
contribuigao pré-capilar a HP foi recentemente associada a
um pior prognéstico em IC avangada.®

Na prética clinica, a estimativa da pressao arterial
pulmonar sistdlica (PAPs) e de outros pardmetros de Doppler
ecocardiografia € amplamente utilizada na identificagao de HP
em pacientes portadores de ICFEr.*? Entretanto, a inconsisténcia
desses métodos é bem estabelecida, e a cateterizagao do
coragao direito continua sendo o padrao-ouro para firmar o
diagnéstico de HP, apesar da exposicao a radiagao e dos riscos
associados a procedimentos invasivos.

A ressonancia magnética cardiovascular (RMC), no
entanto, possibilita uma avaliagdo nao-invasiva abrangente
da anatomia e da fungao tanto do ventriculo direito quanto
da artéria pulmonar. Além disso, a avaliagao por realce tardio
pelo gadolinio (RTC) tornou-se essencial na estratificacao
de risco de pacientes com IC cronica.’'" Com base em
métodos ndo-invasivos precisos para a medicao de RVP
descritos anteriormente,’>" recentemente descrevemos
o valor prognéstico da RVP em pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca internados por descompensagao
aguda.' Na presente andlise, focamos no grupo de pacientes
com disfungao sistélica para avaliar se, neste contexto, essa
medigdo mantém sua utilidade prognéstica.

Métodos

Populacao de pacientes

Foram incluidos prospectivamente 105 pacientes consecutivos
(idade média de 65,7 = 11,7 anos, 72% homens) encaminhados
anossa unidade de exames de imagem cardiaca entre margo de
2011 e abril de 2014. Desses, 84 eram provenientes de nossa
andlise anterior no contexto de IC com fragdo de ejecao tanto
preservada quanto reduzida.' Todos os pacientes haviam sido
internados recentemente por |C descompensada em diferentes
hospitais da drea de referéncia e submetidos a RMC segundo
critérios clinicos para a avaliagao de IC cronica quando estaveis,
quer durante a internagao quer durante as duas primeiras
semanas apds a alta. Apenas os pacientes com fragao de ejecao
do ventriculo esquerdo (FEVE) < 40%, conforme estimado
pela RMC, foram incluidos nesta analise. O diagnéstico de IC
foi estabelecido como recomendado por diretrizes vigentes.*'*
Foi obtido consentimento livre e esclarecido de cada paciente
antes da realizacao da RMC.

Variaveis clinicas

Foram analisados os antecedentes clinicos de todos os
pacientes, registrando-se os fatores de risco cardiovasculares
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e medicagoes. Os valores dos exames de sangue relevantes
(hemoglobina e creatinina a internagao) também foram
registrados, assim como pardmetros eletrocardiograficos
importantes (duragdo do complexo QRS e presenca de

fibrilagao atrial ou bloqueio de ramo esquerdo).

Coronariografia

Todos os pacientes foram submetidos a coronariografia
em nosso servico como hospital de referéncia durante ou
antes da internagdo atual. Os dados da coronariografia foram
registrados para definir etiologia isquémica da IC, de acordo
com os critérios de Felker et al.:"® antecedente de infarto ou
revascularizagdo do miocardio, estenose da corondria esquerda
ou da descendente anterior esquerda proximal = 75%, ou
estenose de dois ou mais vasos epicdrdicos = 75%.

Ecocardiografia

Os dados ecocardiogréficos que seriam analisados
foram registrados a partir de exames realizados a admissao.
Foram analisados a FEVE, didmetros sistélico e diastdlico
finais do ventriculo esquerdo, excursao sistélica do
plano do anel tricGspide, relacao E/e’ e PAPs, embora
a FEVE tenha sido o Gnico parametro que constava no
prontudrio de todos os pacientes. As demais varidveis
foram consideradas quando disponiveis.

Ressonancia magnética cardiaca

RMC foi realizada em um equipamento de 1,5 T
(Magnetom Sonata, Siemens, Erlangen, Alemanha).
Para as imagens em modo cine, foram usadas sequencias de
precessao livre em estado de equilibrio (SPLEE) acopladas ao
ECG, em apneia, de forma habitual para aquisigao de cortes
nos eixos longo e curto e, assim, avaliar a fungao e volumes
ventriculares. Foi usado um modelo padrao de 17 segmentos
cardiacos para segmentacao e avaliagdo de areas de imagens
de RTG'" adquiridas ap6s injecao endovenosa de gadobenato
de dimeglumina 0,5 M (0,15 mL/kg). As dreas de necrose
ou fibrose foram avaliadas através de sequencias SPLEE de
inversao-recuperagao (tempo de repeticdo 2,9-3,9 ms, tempo
eco 1,5-2,0 ms, dngulo de inclinagao de 45-90¢, espessura dos
cortes de 6 mm com intervalo entre cortes de 4 mm, resolucao
especial no plano de 1,5-2,0 mm, resolugao temporal de
35-45 ms) dez minutos apds administragao de contraste,
ajustando-se o tempo de inversdo (entre 250 e 300 ms,
geralmente) para anular o miocdrdio normal. As imagens de
fluxo foram obtidas perpendicularmente ao tronco da AP, com
uma sequéncia de gradiente eco com velocidade codificada
usando um limite superior de velocidade de 150 cm/s (ou
a minima velocidade sem que houvesse distor¢ao do sinal).
Dois cortes ortogonais e duplo obliquo orientados ao longo
da AP principal foram adquiridos com sequéncia SPLEE em
modo cine e usadas como referéncia para prescrever o plano
perpendicular ao tronco da AP para a aquisicdo de imagens
de contraste de fase. Esses parametros foram aplicados
da forma habitual: tempo de repeticao/tempo de eco de
5,9-7,5/3,1-6,5 ms, espessura do corte de 6 mm, resolugao
no plano de 1,5-3 mm, 20 fases cardiacas reconstruidas, e
resolugao temporal de 55-105 ms.
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As imagens foram analisadas por um dnico cardiologista
especializado em imagens cardiacas através de um software
especifico (Argus ®, Simens, Erlangen, Alemanha). Os cortes
no eixo curto foram utilizados para o calculo das fragoes de
ejecdo e dos volumes ventriculares, através do método de
Simpson. O RTG do miocérdio foi identificado visualmente
pelo especialista em RMC que desconhecia os dados
hemodinamicos e ecocardiogréficos, considerando-se tanto
a presenca (padrbes isquémico e nao-isquémico) como a
distribuigao do RTG (nlimero de segmentos miocardicos com
RTG). Os cortes transversais da AP foram delineados em cada
fase cardiaca para estimar a édrea e fluxo na AP e calcular
as velocidades de pico e média durante o ciclo cardiaco
completo, dreas minima e méaxima, e volume ejetado liquido
da AP (Figura 1). Os volumes ventriculares, fragbes de ejecao
e area da AP foram ajustados por superficie corpérea.

ARVP foi calculada usando a férmula descrita anteriormente:
RVP (em unidades Wood estimadas [uWe]) = 19,38 — [4,62
x velocidade média da AP Ln (em cm/s)] — [0,08 x fragao de
ejecdo do ventriculo direito (FEVD) (em %)]."2

Seguimento clinico

Reinternagao por IC e mortalidade por todas as causas
foram consideradas eventos adversos maiores no seguimento.
A associacao dos dois eventos foi considerada como desfecho
primario. Os dados foram coletados de prontudrios eletronicos
centralizados compartilhados por todos os hospitais envolvidos.

Analise estatistica

As variaveis categéricas foram expressas em nimeros
absolutos e porcentagens, e as varidveis continuas, em média
+ desvio padrao. Foi usado o teste de Kolmogorov-Smirnov

para normalidade da distribuigao. Os pacientes foram
inicialmente divididos em tercis, de acordo com o valor da
RVP a RMC. As comparagbes entre grupos foram feitas através
da andlise de varidncia (ANOVA de um fator, com mdiltiplas
comparagoes post-hoc através do teste de Bonferroni), e o
papel prognostico foi avaliado através da construgao da curva
de sobrevivéncia de Kaplan-Meier. Na sequéncia, a amostra
foi dividida em dois grupos de acordo com o valor de corte
ideal para RVP, calculado pela curva ROC (receiver operating
characteristic) para a previsao do desfecho primario durante o
seguimento. As comparagdes entre os dois grupos foram feitas
usando-se o teste do qui quadrado ou teste t de Student nao
pareado, conforme adequado.

Foi realizado um modelo de regressao de Cox multivariado
com todas as varidveis com valor de p < 0,10 na andlise
univariada para definir a utilidade prognéstica da RVP.
Foram novamente construidas curvas de sobrevivéncia de
acordo com o ponto de corte da RVP usando o método de
Kaplan-Meier comparado pelo teste de Log-rank.

Todos os testes foram bicaudais, e valores de p < 0,05

foram considerados estatisticamente significativos. As analises
estatisticas foram feitas através do software SPSS® (versao 17.0).

Resultados

Caracteristicas iniciais dos pacientes de acordo com a RVP

As caracteristicas iniciais dos pacientes de acordo com
tercis de RVP sdo apresentados na Tabela 1. Encontramos uma
populagao do estudo medicada da forma ideal, com uma
FEVE média a RMC de 26,0 + 7,7%, 43% com IC de etiologia
isquémica, e 29% dos pacientes com fibrilagao atrial. Nao foram

Flow vs Time
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Figura 1 — Ressonéncia magnética cardiaca de uma paciente representativa com resisténcias vasculares pulmonares altas. Paciente do sexo feminino, 72 anos
de idade, com miocardiopatia dilatada néo isquémica e disfungéo sistélica biventricular (fragéo de eje¢do do ventriculo esquerdo de 33% e fragéo de eje¢do do
ventriculo direito de 40%). (A) Imagens de contraste de fase para quantificagdo das velocidades de fluxo na artéria pulmonar. (B) Analise off-line da taxa de fluxo

na artéria pulmonar versus tempo, para calcular velocidades e fluxos.
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228



229

Fabregat-Andrés et al

Resisténcia vascular pull

em insuficiéncia cardiaca

Artigo Original

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos pacientes de acordo com os tercis de resisténcia vascular pulmonar por ressonancia

magnética cardiaca

12 tercil (RVP < 4 uW)

20tercil RVP>4<6uW) 32 tercil (RVP > 6 uW)

Todos (n = 105) (n=35) (n=35) (n=35) valor de p
Idade 65,7+ 11,7 672+98 66,1+ 11,8 63,8+13,6 0,48
Homens, n (%) 76 (73) 28 (80) 27(77) 21(60) 0,13
Hipertenséo, n (%) 72 (69) 22 (63) 25 (71) 25(71) 0,79
Diabetes, n (%) 48 (46) 16 (46) 15 (43) 17 (48) 0,93
Dislipidemia, n (%) 50 (48) 14 (40) 18 (52) 18 (52) 0,67
Antecedente de tabagismo, n (%) 76 (73) 28 (80) 26 (74) 22 (63) 0,42
Etiologia isquémica (%) 47 (43) 14 (40) 19 (56) 14 (40) 0,36
Medicagao, n (%)
Betablogueadores 92 (88) 31(88) 30 (85) 31(88) 0,78
IECA ou ARA-II 102 (97) 35(100) 34(97) 33(94) 0,45
Diuréticos 105 (100) 35(100) 35(100) 35(100) 1,00
Antagonistas da aldosterona 55 (53) 16 (46) 16 (46) 23 (67) 0,18
Anticoagulantes 24 (23) 7(20) 7(20) 10 (28) 0,45
Valores sanguineos
Hemoglobina (g/dL) 128+18 132+1,6 125+19 129+18 0,44
Creatinina (g/dL) 1,09+04 1,00+0,2 1,15+05 1,06 +0,3 0,17
Eletrocardiograma
Fibrilagao atrial, n (%) 30(29) 8 (23) 9 (25) 13 (37) 0,22
BRE, n (%) 28 (26) 10 (40) 10 (28) 8(23) 0,59
Complexo QRS (ms) 105,6 £25,5 1053 £26,4 110,5 + 25,1 101,5+ 25,6 0,41

RVP: Resisténcia vascular pulmonar; IECA: Inibidor da enzima conversora de angiotensina; ARA-II: Antagonista do receptor de angiotensina Il; BRE: Bloqueio de

ramo esquerdo. Dados quantitativos expressos como média * desvio padréo.

encontradas diferengas entre os grupos quanto aos fatores de
risco cardiovasculares, medicacoes, valores laboratoriais ou
parametros do ECC.

Foi encontrada pior fungdo ventricular e didametros e
volumes ventriculares maiores, estimados por RMC, nos
pacientes dos tercis superiores (Tabela 2). Foi também
observado um aumento significativo da PAPs a ecocardiografia
nesses pacientes (63,5 + 14,6 mmHg no terceiro tercil versus
38,6 = 13,2 mmHg no primeiro tercil, p = 0,03; com base
em dados disponiveis).

Impacto prognéstico da RVP estimada por RMC

Os pacientes que apresentaram o desfecho primario
durante o seguimento de longo prazo mostraram valores
mais altos de RVP calculada por RMC (6,93 = 1,9
versus 4,6 = 1,7 uWe, p < 0,001). Quando analisamos
a probabilidade de sobrevivéncia livre de reinternacées
por insuficiéncia cardiaca e mortalidade por todas as
causas de acordo com os tercis de RVP, os pacientes
nos tercis superiores apresentaram uma probabilidade
significativamente maior de atingir o evento adverso
composto (Figura 2).
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Analise univariada

A andlise univariada de todos os fatores de risco
cardiovasculares e parametros de ecocardiografia e RMC sao
mostrados na Tabela 3. Assim, os preditores univariados (com
p < 0,1) do desfecho primario incluiram idade, fibrilacao
atrial, didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo a
ecocardiografia, volumes diastélicos finais dos ventriculos
esquerdo e direito avaliados por RMC, e RVP. Embora o valor
de p estivesse acima desse limite, o tamanho semiquantitativo
do RTG (medido pelo nimero de segmentos com RTQ)
também foi incluido, dado seu forte valor progndstico em
pacientes com ICFEr.

RVP 2 5 uW como preditor independente de resultados
adversos

A fim de estabelecer o valor de corte ideal para RVP
na predicao de eventos adversos durante o seguimento,
realizou-se uma curva ROC considerando o desfecho primario
como resultado clinico (ponto de corte da RVP: 5,0 uWe,
drea sob a curva de 0,81 [intervalo de confianca de 95% de
0,72-0,89, p < 0,001]). As caracteristicas gerais dos dois
grupos de acordo com este valor de corte estao resumidas
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Tabela 2 — Parametros de ecocardiografia e ressonancia magnética cardiaca de acordo com os tercis de resisténcia vascular pulmonar

12 tercil (RVP < 4 uW)

22 tercil (RVP > 4 < 6 uW) 3¢ tercil (RVP > 6 uW)

Todos (n = 105) (n =35) (n=35) (n=35) Valor de p
Ecocardiografia
FEVE (%) 2744109 27,7+£135 27,1+£10,5 26,8+ 104 0,76
VDFVE (mm)® 60,3+7,3 57,2+5,0 59,1 +6,4 632+82 0,10
DSFVE (mm)® 483+79 46,5+59 478+7,0 49,7+98 0,52
ESPAT (mm)© 16,7+ 5,1 19,0+55 162+53 16,6 +5,1 0,72
PAPs (mmHg)® 516+137 38,6+132 49,3+ 12,2 635+ 14,6 0,03
Ressonancia cardiaca
FEVE (%) 260+7,7 30,0+6,6 249+8,1 23,1+6,6 <0,001
FEVD (%) 448+172 55,6 + 15,0 473 +12,1 315+15,0 <0,001
VDFVEi (%) 132,7£39,5 122,0£37,0 130,8 + 38,8 145,3 + 40,2 0,043
VSFVEi (%) 98,2+37,0 85,8 £33,4 99,0 +33,3 109,9 +40,8 0,023
VDFVDi (%) 71,7287 60,9 + 26,1 71,8+221 82,9+33.2 0,007
VSFVDi (%) 41,0237 28,1+ 15,6 38,1+155 56,6 +28,3 <0,001
Presenca de RTG, n (%) 67 (64) 18 (51) 27(77) 22 (63) 0,08
N° de segmentos com RTG 22+23 22+27 23+19 21+23 0,92
RVP (uW) 542+ 2,1 330+0,9 519+0,6 177£14 <0,001

FEVE e FEVD: Fragédo de ejegdo do ventriculo esquerdo e direito; DDFVE e DSFVE: Didmetros diastélico e sistdlico final do ventriculo esquerdo; ESPAT: Excursdo
sistdlica no plano do anel tricispide; PAPs: Presséao da artéria pulmonar sistolica; VDFVEi e VSFVEI: Volume diastélico e sistdlico final do ventriculo esquerdo
indexado por superficie corpérea; VDFVDi e VSFVDi: Volume diastélico e sistdlico final do ventriculo direito indexado por superficie corpérea; RTG: Realce tardio
pelo gadolinio; RVP: Resisténcia vascular pulmonar; uW: Unidades Wood; NS: N&o significativo. Dados quantitativos expressos como média + desvio padréo.
*Dados disponiveis de: (a) 71 pacientes (b) 65 pacientes (c) 31 pacientes (d) 48 pacientes.

na Tabela 4. Observou-se uma maior prevaléncia de
fibrilagao atrial quando os fatores de risco cardiovasculares
foram comparados. Como esperado, os pacientes com
RVP = 5,0 uWe também apresentaram pior fungao sistdlica
biventricular e maiores volumes ventriculares, com tendéncia
a uma presenca mais frequente de RTG a RMC.

Para avaliar se esse valor de corte da RVP tinha
impacto prognéstico independente durante o seguimento,
realizou-se uma andlise de risco proporcional de Cox
incluindo todos os fatores significativos na andlise univariada
(Tabela 5). Na sequéncia, tanto a RVP = 5,0 uWe (RR 3,95;
IC 95% 1,49-10,49; p = 0,006) quanto o tamanho
semiquantitativo do RTG (RR 1,18; IC 95% 1,01-1,37;
p = 0,032) permaneceram estatisticamente significativos.

Num seguimento médio de 9,1 (1-38) meses, os pacientes
com RVP = 5,0 uWe apresentaram um progndstico
significativamente pior, como mostrado pelas curvas de
sobrevivéncia de Kaplan-Meier, tanto por reinternagao por IC
(teste de log rank, p = 0,001) quanto por mortalidade por todas
as causas (teste de log rank, p = 0,043) e risco para atingir o
desfecho primario (teste de log rank, p < 0,001) (Figura 3).

A maioria dos eventos cardiacos durante o seguimento
desses pacientes foi representada por reinternagdes por
IC, como se segue: 5 reinternagdes por IC sem ébitos em
pacientes com RVP mais baixa e 28 reinternagoes por IC com
5 6bitos naqueles com RVP = 5,0 uWe. Do total de eventos
fatais, 3 pacientes haviam sido internados anteriormente por
IC aguda descompensada.

Discussao

Seguindo-se a publicagdo da utilidade prognéstica da
RVP estimada por RMC como preditora de eventos adversos
em IC crénica, os resultados deste estudo reforcam o valor
progndstico desta técnica no grupo selecionado de pacientes
portadores de disfuncao sistélica. Assim, pudemos observar
que tanto a RVP aumentada a RMC permaneceu como
preditor independente de pior prognéstico em seguimento de
longo prazo, quanto o tamanho semiquantitativo do RTG e,
interessante notar, independentemente da presenga de RTG.
Na pratica clinica, o uso rotineiro desse parametro poderia,
portanto, fornecer informagdes progndsticas adicionais
valiosas para pacientes portadores de ICFEr.

Diagnéstico nao-invasivo de HP

O diagnéstico de HP em IC crénica continua sendo
desafiador devido a inconsisténcia da ecocardiografia e dos
riscos derivados da cateterizacdo do coragao direito, que é
usualmente reservada a casos selecionados. Ainda assim,
na prética clinica, a PAPs é frequentemente calculada por
ecocardiografia a partir da velocidade do jato regurgitante
tricGspide como estimativa indireta da presenca de HP,
embora se saiba que se trata de um método que fornece
resultados muito discrepantes e, portanto, nao confiaveis, em
pacientes com suspeita de HP.

Outros métodos mais precisos como o tempo de aceleragao
da artéria pulmonar, tempo de relaxamento isovolumétrico
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Figura 2 - Tercis de resisténcia vascular pulmonar e evoluggo clinica. Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier de acordo com os tercis de resisténcia vascular pulmonar
estimada por ressondncia magnética cardiaca, mostrando o tempo até o desfecho primario durante o seguimento. As comparagdes entre os grupos foram feitas através
do teste de Log-rank: p = 0,033 entre o primeiro e segundo tercis, p < 0,001 entre o primeiro e terceiro tercis, e p = 0,106 entre o segundo e o terceiro tercis.

do ventriculo direito, ou a prépria RVP, também tém sido
descritos, embora sejam sistematicamente negligenciados
na prdtica didria."?? De fato, em nosso estudo com dados
registrados a partir da pratica clinica real, a PAPs foi calculada
em apenas 48 dos 105 pacientes, seja porque nao houve
regurgitacdo tricispide significativa, seja por inadequada
visualizagdo do ventriculo direito. Isto significa, como
mostramos, uma limitagdo importante da ecocardiografia.

Uma nova ferramenta promissora nesse campo provém
da RMC, que permite uma estimativa nao-invasiva precisa da
RVP como relatado em estudos anteriores. Em nosso estudo,
empregamos 0 modelo proposto por Garcia-Alvarez et al.,'
através de uma equagdo com apenas duas varidveis: FEVD e
velocidade média do fluxo na AP Esse método mostrou bom
limite de concordancia com RVP quantificada por cateterizagao
do coragao direito e permitiu identificar com precisdao os
pacientes com RVP aumentada (considerada como > 3 uWe).
Além disso, esse modelo também se mostrou capaz de monitorar
as alteragdes agudas e cronicas da RVP em um estudo bem
desenhado que incluiu uma fase experimental em porcos
para avaliar as alteragoes agudas pés-embolizagdo pulmonar,
alteragbes em série em pacientes portadores de HP crénica,
e alteragoes agudas na RVP durante teste com vasodilatador.?*
Essa capacidade pode, portanto, ser (til na avaliagdo ndo-invasiva
e no seguimento de pacientes portadores de HP.
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Utilidade prognéstica da incorporacao da RVP no protocolo
de RMC

Em pacientes com ICFEr, nos quais a RMC ¢é utilizada
rotineiramente para definir a etiologia e a conduta clinica, a
inclusao regular da medida da RVP poderia fornecer informagoes
progndsticas adicionais, como descrito anteriormente.™ A fim
de confirmar o papel prognéstico potencial da RVP no grupo
de pacientes com FEVE reduzida, aqueles encaminhados a
nossa unidade de exames de imagem cardiaca foram seguidos
em longo prazo. Verificamos que os pacientes idealmente
medicados e portadores de RVP aumentada, de acordo com
o valor ideal calculado pela curva ROC, apresentavam pior
funcao sistdlica do ventriculo direito e esquerdo e maiores
volumes ventricular, além de um risco aumentado para atingir o
desfecho primario durante o seguimento. Esse risco aumentado
foi testado em analises uni- e multivariada com outros fatores
progndsticos bem estabelecidos como FEVE, FEVR, presenga
e tamanho do RTG ou fibrilacao atrial, e a RVP manteve-se
como fator preditivo sélido.

Embora a relevancia prognéstica da HP em IC cronica
seja bem conhecida,*?* poucos estudos avaliaram a relagao
entre os diferentes subtipos de HP e desfechos clinicos.
Nesse aspecto, a presenca de um gradiente transpulmonar
elevado (> 12 mmHg), que reflete uma contribuicao
significativa do componente pré-capilar, parece identificar
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Tabela 3 - Analise univariada para os eventos adversos totais durante o seguimento
Variavel RR (IC 95%) Valor de p
Fatores de Risco Cardiovasculares
Idade 0,96 (0,91-1,01) 0,09
Género masculino 1,75(0,42-7,21) 0,43
Hipertenséo 1,37 (0,43-4,33) 0,59
Dislipidemia 0,79 (0,26-2,39) 0,79
Diabetes 1,81 (0,61-5,35) 0,27
Etiologia isquémica 2,32 (0,72-7,46) 0,15
Fibrilagao atrial 6,58 (1,88-19,98) 0,003
Ecocardiografia
FEVE (%) 0,81(0,37-1,19) 0,12
DDFVE (mm)®@ 2,38 (1,03-5,46) 0,041
ESPAT (mm)® 0,99 (0,81-1,21) 0,94
PAPs (mmHg)®© 1,03 (0,95-1,12) 0,43
Ressonancia magnética cardiaca
FEVE (%) 1,01(0,93-1,10) 0,74
VDFVEi (mL/m?) 1,02 (1,00-1,04) 0,020
FEVD (%) 1,00 (0,96-1,04) 0,78
VDFVDi (mL/m?) 0,97 (0,95-1,01) 0,08
RVP (uW) 2,31 (1,54-3,46) <0,001
Presenca de RTG 1,31 (0,44-3,88) 0,61
Numero de segmentos com RTG 1,11 (0,94-1,33) 0,21

FEVE e FEVD: Fragéo de ejegéo do ventriculo esquerdo e direito; DDFVE: Didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo; ESPAT: Excurséo sistdlica no plano do anel
tricuspide; PAPs: Press&o da artéria pulmonar sistdlica; VDFVEi e VDFVDi: Volume diastélico final do ventriculo esquerdo e direito indexados por superficie corpérea;
RVP: Resisténcia vascular pulmonar; uW: Unidades Wood; RTG: Realce tardio pelo gadolinio. *Dados disponiveis de: (a) 71 pacientes (b) 31 pacientes (c) 48 pacientes.

um subgrupo com prognéstico particularmente pior.*®
Esse tipo de HP reativa é comum entre pacientes com
IC aguda descompensada e, portanto, levando-se em
consideracao as taxas de mortalidade aumentadas
observadas neste subgrupo de pacientes, é essencial
identifica-los em um estagio precoce. Portanto, a estimativa
ndo- invasiva da RVP por RMC poderia surgir como uma
nova ferramenta clinica neste contexto.

Uma vez que a maioria dos estudos anteriores que
avaliaram a relagdo entre HP e desfechos adversos
geralmente empregaram pardmetros nao-invasivos tais
como PAPs, as diferentes contribuigdes dos componentes
pré- e pos-capilar ndo puderam ser adequadamente
avaliadas até o momento.? Tanto em nosso estudo anterior'
como no presente, pudemos avaliar indiretamente a
contribuicao pré-capilar para a HP através da estimativa da
RVP, que esta intimamente relacionada a um ténus vascular
pulmonar aumentado. Assim, verificamos que a RVP por
RMC foi superior na predigdo de resultados adversos em
seguimento de longo prazo, em comparagdao com a PAPs
por ecocardiografia e outros fatores de risco consolidados
como a FEVE, presenca de RTG, ou fibrilagao atrial.

Ainda que a avaliagdo do RTG por RMC tenha se tornado
uma ferramenta essencial na avaliacdo de pacientes com
IC nos Gltimos anos, entre outras varidveis com valor
prognéstico consistentemente estabelecido tais como FEVE,
duracdo de QRS ou classe funcional da New York Heart
Association, nossos resultados sugerem que a inclusao
da medida da RVP no protocolo padrao de RMC possa
contribuir para a estratificagdo progndstica de pacientes
portadores de ICFEr.

Limitagoes do estudo

A principal limitagdo do estudo foi determinada pelo
processo de inclusdo de pacientes e subsequente analise
dos dados clinicos e ecocardiogréficos. Embora a inclusao
tenha sido prospectiva, os pacientes foram encaminhados
de diferentes centros a nossa unidade de exames de imagem
cardiaca e, portanto, ndo havia um protocolo de registro de
dados relacionados a exames de sangue, ecocardiografia
ou conduta clinica. Esse processo levou a perda de dados
de alguns pardmetros ecocardiogréficos importantes que,
consequentemente, nao foram incluidos nas analises uni- e
multivariada, como descrito em métodos.
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Tabela 4 - Caracteristicas gerais dos pacientes de acordo como o valor de corte ideal para resisténcia vascular pulmonar para predigédo de
eventos adversos durante o seguimento

Todos (n =105) RVP < 5,0 uW (n = 48) RVP 25,0 uW (n = 57) Valor de p
|dade 65,7+ 11,7 66,9+9,9 64,6 +13,1 0,33
Homens, n (%) 76 (72) 38(79) 38 (67) 0,15
Hipertensao, n (%) 71(68) 32 (67) 39(70) 0,58
Diabetes, n (%) 48 (46) 22 (46) 26 (46) 0,97
Dislipidemia, n (%) 51 (49) 23 (48) 28 (49) 0,90
Etiologia isquémica (%) 48(46) 21 (43) 27 (48) 0,64
Fibrilag&o atrial, n (%) 30(29) 8(16) 22 (38) 0,03
Ecocardiografia
FEVE (%) 27,4109 30,7 +£13,1 26,197 0,10
DDFVE (mm)@ 602+72 56,8 + 4,6 616+7,6 0,01
DSFVE (mm)® 483+79 442 +6,3 498+8,0 0,01
ESPAT (mm)© 16,9 5,1 18,0+4,9 16,5+52 0,60
PAPs (mmHg)® 436+137 39,3+133 512+14,3 0,13
Ressonancia magnética cardiaca
FEVE (%) 26077 289+54 228+72 < 0,001
FEVD (%) 448172 545+ 135 36,7+ 15,7 < 0,001
VDFVEi (mL/m?) 132,7+£ 39,5 124,8 +35,3 1394 +41,9 0,06
VSFVEi (mL/m?) 98,3 +37,0 87,9+314 107,0 + 39,3 0,007
VDFVDi (mL/m?) 71,7287 62,3 £24,7 79,6 £29,5 0,001
VSFVDi (mL/m?) 40,1+£237 294+149 50,7 + 254 <0,001
Presenca de RTG, n (%) 67 (64) 25 (52) 42 (73) 0,06
Numero de segmentos com RTG 22+23 21+25 22+21 0,78
RVP (uW) 542+21 36409 6,93+15 < 0,001

FEVE e FEVD: Frag&o de eje¢éo do ventriculo esquerdo e direito; DDFVE e DSFVE: Didmetros diastdlico e sistélico final do ventriculo esquerdo; ESPAT: Excurséo
sistlica no plano do anel tricispide; PAPs: Pressao da artéria pulmonar sistolica; VDFVEi e VSFVEI: Volume diastélico e sistdlico final do ventriculo esquerdo
indexado por superficie corpérea; VDFVDi e VSFVDi: Volume diastélico e sistélico final do ventriculo direito indexado por superficie corpérea; RTG: Realce
tardio pelo gadolinio; RVP: Resisténcia vascular pulmonar; uW: Unidades Wood; NS: Néo significativo. *Dados disponiveis de: (a) 71 pacientes (b) 65 pacientes
(c) 31 pacientes (d) 48 pacientes.

Tabela 5 - Analise de regressao multivariada de Cox

Variavel RR (IC 95%) Valor de p
|dade 1,00 (0,97-1,04) 0,87
Fibrilagao atrial 1,51(0,74-3,09) 0,25
VDFVEi (mL/m?) 1,01(0,99-1,02) 0,43
VDFVDi (mL/m?) 1,01(0,99-1,01) 0,40
Tamanho semiquantitativo do RTG (n° segmentos) 1,18 (1,01-1,37) 0,032
RVP =5 uW 3,95 (1,49-10,49) 0,006

VDFVEi e VDFVDi: Volume diastélico do ventriculo esquerdo e direito indexado por superficie corpérea; RTG: Realce tardio pelo gadolinio; RVP: Resisténcia
vascular pulmonar; uW: Unidades Wood.
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Figura 3 - Resisténcia vascular pulmonar = 5,0 uWe é preditiva de pior prognéstico. Curvas de Kaplan-Meier mostram tempo para eventos adversos (reinternagdo por

insuficiéncia cardiaca, mortalidade por todas as causas, e desfecho primario) de

Nesse aspecto, outra importante limitagdo advém da
estimativa semiquantitativa do tamanho da necrose por
RMC. Assim, a estimativa da extensao do RTG pelo ndimero
de segmentos e nao pela porcentagem de massa miocardica
total provavelmente condicionou os resultados da andlise
univariada, conhecendo-se o sélido valor prognéstico da
extensao do RTG nesse contexto.

Para minimizar este problema, essa varidvel foi incluida
na andlise multivariada apesar de nao ter sido significativa
na univariada.

Uma vez que a cateterizagdo do coragdo direito ainda
é o exame de referéncia para o diagnéstico e seguimento
de pacientes com HP, a auséncia de dados hemodinamicos
também poderia ser considerada uma limitacao do estudo.

Outras limitagdes importantes sao o tamanho reduzido
da populagao do estudo, o periodo limitado de seguimento,
e o fato de ter sido considerada mortalidade por todas as
causas em vez de mortalidade cardiaca como evento fatal no
desfecho primario. Portanto, serdo necessarios outros estudos
para consolidar o valor prognéstico da RVP por RMC em
pacientes portadores de ICFEr.

Conclusoes

Em pacientes com ICFEr, a presenca de RVP = 5.0 uWe a
RMC esta associada a uma evolugdo clinica significativamente
pior, considerando-se tanto reinternagdes por IC quanto
mortalidade por todas as causas. A estimativa ndo-invasiva da
RVP por RMC pode ser (til na estratificagao de risco em ICFEr,
independentemente da etiologia, presenca de RTG ou da FEVE.

acordo com o valore de corte ideal para RVP.
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