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Um Novo indice de Doppler Tecidual para a Predicao de Fibrilacdo
Atrial Futura em Pacientes com Insuficiéncia Cardiaca

A New Tissue Doppler Index in Predicting Future Atrial Fibrillation in Patients with Heart Failure

Cristian Mornos, Lucian Petrescu, Dragos Cozma, Adina lonac, Sorin Pescariu, Stefan losif Dragulescu
Institute of Cardiovascular Diseases, Timisoara, Romania

Resumo

Fundamento: O aparecimento de Fibrilacao Atrial (FA) em pacientes com Insuficiéncia Cardiaca (IC) esta em geral
associado a uma alta ocorréncia de complicacoes cardiovasculares. Constatou-se que a relacao E/(E’ X S’) (E = velocidade
transmitral diastolica inicial, ' = velocidade diastolica inicial no anel mitral e S = velocidade sistolica no anel mitral)
reflete a pressao de enchimento do ventriculo esquerdo.

Objetivo: Investigamos se E/(E’ x S’) poderia ser um preditor de FA de inicio recente em pacientes com IC.

Métodos: Foram analisados 113 pacientes consecutivos hospitalizados com IC, em ritmo sinusal, ap6s o tratamento
médico adequado. Os pacientes com histérico de FA, imagens ecocardiograficas inadequadas, cardiopatia congénita,
ritmo acelerado, doenca valvar primaria significativa, sindrome coronariana aguda, revascularizacao coronariana
durante o seguimento, doenca pulmonar ou insuficiéncia renal grave nao foram incluidos. E/(E’ X §’) foi determinado
utilizando a média das velocidades das bordas septal e lateral do anel mitral. A meta principal do estudo foi a FA de
inicio recente.

Resultados: Durante o periodo de seguimento (35,7 = 11,2 meses), 33 pacientes (29,2%) desenvolveram FA. A média
de E/(F x §’) foi de 3,09 + 1,12 nesses pacientes, ao passo que foi de 1,72 + 1,34 no restante (p < 0,001). O corte de
relacao E/(E’ x S’) 6tima para predizer FA de inicio recente foi de 2,2 (88% de sensibilidade, 77% de especificidade).
Havia 64 pacientes (56,6%) com E/(E’ x ') < 2,2 e 49 (43,4%) com E/(E’X S) > 2,2. A FA de inicio recente foi maior em
pacientes com E/(E’ X §’) > 2,2 que em pacientes com E/(E’ X §’) < 2,2 [29 (59,1%) versus 4 (6,2%), p < 0,001]. Na andlise
multivariada de Cox incluindo as variaveis que previram FA em andlise univariada, a relacao E/(E’ X §’) foi o tinico preditor
independente de FA de inicio recente (relacao de risco = 2,26, 95% de intervalo de confianca = 1,25 - 4,09, p = 0,007).

Conclusao: Em pacientes com IC, a relacao E/(F’ X S’) parece ser um bom preditor de FA de inicio recente. (Arq Bras
Cardiol 2011;97(6):468-477)

Palavras-chave: Fibrilagao atrial, insuficiéncia cardiaca, ecocardiografia doppler, prognéstico.

Abstract

Background: Onset of atrial fibrillation (AF) in patients with heart failure (HF) is usually associated with a high occurrence of cardiovascular
complications. E/E’XS’) ratio (E=early diastolic transmitral velocity, E’=early mitral annular diastolic velocity and S’=systolic mitral annulus velocity)
has been shown to reflect left ventricular filling pressure.

Objective: We investigate whether E/(E'XS’) could be a predictor of new-onset AF in patients with HF.

Methods: We analyzed 113 consecutive hospitalized patients with HE in sinus rhythm, after appropriate medical treatment. Patients with histories
of AF, inadequate echocardiographic images, congenital heart disease, paced rhythm, significant primary valvular disease, acute coronary syndrome,
coronary revascularization during follow-up, severe pulmonary disease or renal failure were not included. E/(E'xS’) was determined using the average
of septal and lateral mitral annular velocities. The primary study end-point was the new-onset AF.

Results: During the follow-up period (35.7+11.2 months), 33 patients (29.2%) developed AF. Mean E/(E'XS’) was 3.09+1.12 in these patients, while
it was 1.72%1.34 in the other patients (p<0.001). The optimal E/E’XS’) cut-off to predict new-onset AF was 2.2 (88% sensitivity, 77% specificity).
There were 64 patients (56.6%) with E/(E'xXS)<2.2 and 49 (43.4%) with E/[(E'xS)>2.2. New-onset AF was higher in patients with E/(E'XS)>2.2
than in patients with E(E'XS)<2.2 [29 (59.1%) versus 4 (6.2%), p<0.001]. On multivariate Cox analysis including the variables that predicted AF on
univariate analysis, E/(E’xS’) was the only independent predictor of new-onset AF (hazard ratio=2.26, 95% confidence interval=1.25-4.09, p=0.007).

Conclusion: In patients with HE E/(E’XS’) seems to be a good predictor of new-onset AF. (Arq Bras Cardiol 2011;97(6):468-477)
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Introducao

A Fibrilagao Atrial (FA) é a arritmia mais comum na
populagdo em geral'? e a incidéncia aumenta com a gravidade
da Insuficiéncia Cardiaca (IC)’. A mortalidade e a morbidez
apds o aparecimento de FA permanecem altas a despeito dos
avangos recentes no manejo dessa condigdo, mesmo apds o
ajuste de mdltiplas variaveis, incluindo idade, hipertensao,
cardiopatia isquémica e IC congestiva®**. Assim, as orientagoes
sobre a prdtica em IC e FA mudaram a sua énfase do tratamento
para a prevencao'”. No entanto, a identificagao de individuos
em risco de FA permanece um desafio. Portanto, a estratificagdo
de risco com base em parametros clinico, ecocardiogréficos e de
biomarcadores para definir os pacientes que estdao em risco de
FA vem sendo amplamente estudada®'®. Com sua capacidade
para identificar ou eliminar alteragdes na estrutura e fungao
cardiacas, a ecocardiografia poderia ser (til na predicao do
desenvolvimento futuro de FA™"7. O exame de imagem por
Doppler Tecidual (TDI), um novo método ecocardiogréfico, é
capaz de predizer a FA™"7. A relacdo velocidade transmitral
diastdlica inicial/velocidade diastélica inicial no anel mitral (E/E'),
refletindo as pressdes de enchimento do ventriculo esquerdo
(VE), foi proposta como um pardmetro Gnico para o Doppler,
a ser utilizado na predicao de FA de inicio recente'>"”.

Esses estudos sustentam a ideia de que a pressdo de
enchimento intraventricular aumentada se correlaciona com
o futuro desenvolvimento da FA. Recentemente, foi proposto
um novo indice de Doppler tecidual, a relagdo E/(E" x §'),
para a avaliagdo nao invasiva da pressao diastélica final do
VE em uma populagdo heterogénea de cardiopatas'. Nesse
estudo, a relagao E/(E’ x S’) foi o melhor preditor de pressao
diastélica final do VE em pacientes em ritmo sinusal, tendo
sido superiora E/E’, E', S" ou E, a despeito da fragao de ejegao
do VE (FEVE), em especial naqueles com E/E’ entre 8 e 15
e naqueles com disfuncao regional. A relacao E/ (E 'x §')
associa um fndice de fungao diastélica (E/E’) e um parametro
que explora o desempenho sistélico do VE (S') e, portanto,
poderia fornecer informagdes complementares com relagao
a cada componente considerado individualmente. Nossa
hipotese é a de que esse novo indice TDI, E/(E" X §’),
pode ser mais sensivel do que os tradicionais métodos
ecocardiograficos para prever o desenvolvimento futuro de
FA de inicio recente em pacientes com IC.

Métodos

Populacao estudada

Foram analisados 158 pacientes consecutivos
hospitalizados com IC em ritmo sinusal, diagnosticados
de acordo com as orientagbes”?°. Foram eliminados do
estudo os pacientes que apresentavam qualquer um dos
itens a seguir: histéricos de FA, imagens ecocardiograficas
inadequadas, cardiopatia congénita, ritmo acelerado,
valvopatia primaria significativa, sindrome coronariana
aguda na inclusdo, revascularizagdo coronariana durante
o seguimento, doenga pulmonar ou insuficiéncia renal
grave. Os 113 pacientes restantes formaram o nosso grupo
de estudo. O estudo foi aprovado pela comité de ética em
pesquisa local.

Variaveis clinicas registradas

As seguintes varidveis clinicas foram registradas e
incluidas no modelo de prognéstico: idade, sexo, indice de
massa corporal, pressao arterial média, frequéncia cardiaca,
etiologia da IC, classe funcional da Associagao Cardioldgica
de Nova York (NYHA), niveis de peptideo natriurético cerebral
N-terminal (NTproBNP) (determinados simultaneamente com
a ecocardiografia).

Ecocardiografia

A ecocardiografia foi realizada ap6s o tratamento médico
adequado, dentro de 24 horas apés a alta utilizando o
sistema de ultrassom Vivid 7 (General Electric, Milwaukee,
WI). As medidas bidimensional e em modo-M foram
realizadas de acordo com as recomendacées da Sociedade
Americana de Ecocardiografia, de maneira articulada com
a Associagdo Europeia de Ecocardiografia?'. O mecanismo
de regurgitacdo mitral (RM) foi identificado por meio do
uso de ecocardiografia transtordcica e/ou transesofagica?’.
A gravidade da RM foi avaliada a partir das visdes apicais
utilizando o método de convergéncia proximal; a RM grave
foi considerada se a drea do orificio regurgitante era = 40
mm? e o volume regurgitante era = 60 ml/batimento®.
Os padroes de fluxo transmitrais foram registrados com
janelas de plano apical quatro cdmaras com um volume de
amostra de Doppler pulsatil de 3 a 5 mm inserido entre as
extremidades da valva mitral. As velocidades méaximas de
E e as ondas do fluxo transmitral diastélico final (A) foram
medidos durante a apneia expiratéria final e a relagao E/A
calculada?; as velocidades foram registradas por cinco
ciclos cardiacos consecutivos e a média dos resultados
foi determinada. O indice do miocérdio global (GMI) foi
determinado utilizando intervalos de Doppler medidos
com base nos tragados do Doppler para o fluxo mitral
e de saida de VE, como a soma do tempo de contragao
isovolumétrica e tempo de relaxamento isovolumétrico
dividido pelo tempo de ejecao®.

O programa de Doppler tecidual foi ajustado no modo
de Doppler de onda pulsétil. O movimento do anel mitral
foi registrado na visao apical quatro camaras com uma taxa
de frames de 80 a 140 frames por segundo. Um volume
de amostra de 4 a 5 mm foi posicionado sequencialmente
nas bordas lateral e septal do anel mitral. Os valores de E’
e S’ de pico foram registrados para cinco ciclos cardiacos
consecutivos durante a apneia expiratéria final, e os resultados
foram determinados em média. As relagoes E/E" e E/(E" X S')
foram calculadas utilizando a média das velocidades septal e
lateral do anel mitral (Figura 1)'%?*. O padrao de enchimento
de VE restritivo foi definido de acordo com as orientacoes
vigentes?*. Todas as medidas foram realizadas por um
ecocardiografista experiente.

Resultado clinico

O principal evento consistia na FA de inicio recente.
Estabelecemos a ocorréncia de FA somente quando um médico
confirmou o diagnéstico, analisando um eletrocardiograma.
Nao avaliamos a duracdo da FA e nao fizemos nenhuma
distingao entre FA paroxistica, persistente ou permanente.
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Analise estatistica

Os dados sao apresentados como média + desvio padrao
(SD) para varidveis continuas e proporgoes para varidveis
categoricas. Os valores médios das varidveis continuas

E =101 cm/s
+

Medidas no leito da velocidade de fluxo transmitral inicial de pico (E)
do Doppler espectral (a) e das velocidades diastdlicas iniciais de pico (E’) do
Doppler espectral tecidual, respectivamente, das velocidades sistdlicas de pico
(S’), nas margens septal (b) e lateral (c) do anel mitral. As relagbes E/(E’x S’)
e E/E’ foram calculadas (2,4 e 15,5, respectivamente). Foi utilizada a média
das velocidades das margens septal e lateral do anel mitral.

Arq Bras Cardiol 2011;97(6):468-477

foram comparados por duas amostras independentes de
testes “t”, e as diferengas na prevaléncia entre os grupos
foram comparadas por meio de andlises Qui-quadradas. A
analise de curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) foi
utilizada para determinar valores de corte 6timos de variaveis
continuas para a previsao de FA de inicio recente. A analise
de sobrevivéncia foi realizada pelo método de Kaplan-Meier.
Arelagao dos pardmetros para o desenvolvimento de nova FA
foi avaliada com um modelo de risco proporcional de Cox.
Para testar o preditor independente de FA de inicio recente,
arelagao E/(E' x S’) foi inserida em um modelo multivariado
de Cox, que também incluia como covaridveis todas as
variaveis significativas por analise univariada associadas com
a FA de inicio recente. Todas as andlises foram realizadas
com o software estatistico SPSS (versao 15.0, SPSS Inc.,
Chicago, lllinois) e um valor de p < 0,05 foi considerado
para a significancia estatistica. Este trabalho foi financiado
pela CNCSIS-UEFISCU, ntimero do projeto PN 1I/RU, codigo
PD 526/2010.

Resultados

O presente estudo incluiu 113 pacientes consecutivos
hospitalizados (a idade média foi de 61 = 12 anos; 54
mulheres), com IC em ritmo sinusal. Havia varidveis
clinicas disponiveis para todos os pacientes. A média
da FEVE foi de 41 = 15%, 77 pacientes tinham IC com
FEVE reduzida (68,1%) e 36 pacientes apresentavam IC
com FEVE normal (31,9%). Os dados clinicos basais e os
dados ecocardiograficos foram resumidos na tabela 1. As
velocidades de anel mitral de TDI foram registraveis nos
dois locais em todos os 113 pacientes. Apds um seguimento
médio de 35,7 = 11,2 meses, a FA de inicio recente foi
desenvolvida em 33 pacientes (29,2%). Em comparacao
com pacientes que nao desenvolveram uma FA recente,
os pacientes que desenvolveram FA de inicio recente
apresentaram niveis de NTproBNP significativamente
mais elevados e pressbes sistélicas da artéria pulmonar,
maiores volumes do atrio esquerdo (AE) e de VE, menor
FEVE, valores mais elevados para E, E/A, E/E’ e GMI,
menores velocidades de E’ e S’, maior incidéncia de RM
grave. Além disso, ndo houve diferenca com relagao a
distribuicao de idade, sexo, etiologia, frequéncia cardiaca,
pressao arterial média, indice de massa corporal, classe
de NYHA, medicagdo (considerando betabloqueador,
inibidor da enzima conversora da angiotensina/antagonista
do receptor de angiotensina e diuréticos) e tempo de
desaceleracao de E.

A figura 2 mostra as curvas ROC para a predigao de FA
de inicio recente. As dreas sob as curvas de ROC (AUC) sao
exibidas para os parametros de TDI analisados [relagao E/
(E" x S), E/E’, S’, E'] e volume do &trio esquerdo indexado
(VAEI). O indice E/(E" x S’) foi um preditor significativo de
FA de inicio recente (AUC = 0,83, ICde 95% = 0,74 - 0,92,
p < 0,001). Arelagdo de E/E’ basal, S" e VAEI também foram
significativos para predizer a FA de inicio recente (AUC =
0,77, 1C de 95% = 0,68 — 0,86, p < 0,001; AUC = 0,76,
IC de 95% = 0,67 — 0,85, p < 0,001, e AUC = 0,68,
IC de 95% = 0,57 - 0,79, p = 0,002, respectivamente),
ao passo que a onda E’ foi individualmente um preditor
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significativo (AUC = 0,61, IC de 95% = 0,51 - 0,71,
p = 0,056). Uma comparagao estatistica das curvas
de ROC demonstra diferengas significativas entre
E/(E" x S’) e E/E' (p = 0,005), entre E/(E" x S') e S’
(p = 0,002), e entre E/(E" x S") e VAEI (p < 0,001),

Caracteristicas basais do grupo de estudo

respectivamente. O valor de corte 6timo para a relagao E/
(E’ x ') para prever FA de inicio recente foi de 2,2 com
sensibilidade de 88% e especificidade de 77%.

Havia 64 pacientes (56,6%) com E/(E "X ') = 2,2 e 49
(43,4%) com E/(E" x S’) > 2.2. A média de E/(E" x S’) foi

Varidveis Coor_te total SET FA FA de inl'(_:io recente p
(n=113) (n=280) (n=33)
Caracteristicas Clinicas
Idade, anos 61+12 60+ 13 64+ 10 NS
Sexo masculino, n (%) 59 (52) 41 (51) 18 (54) NS
indice de massa corporal, kg/m? 27+49 26+56 29+3.2 NS
Frequéncia cardiaca, batimentos/min 77+ 16 75+19 81+9 NS
Presséo arterial média, mmHg 95+ 14 94 +15 98 + 11 NS
Doenca arterial coronariana, n (%) 74 (65) 52 (65) 22 (67) NS
Miocardiopatia ndo isquémica, n (%) 29 (26) 21(26) 8(23) NS
Hipertenséo arterial sistémica, n (%), 10(9) 709 3(9) NS
Classe Funcional da NYHA, n 2,57 +0,71 2,51+0,67 2,92 +0,81 NS
NTproBNP, pg/ml 3.049 +2.835 2.297 £1.979 4.897 £ 4.408 0,001
Terapia na Admissdo
Betabloqueador, n (%) 100 (88) 71(89) 29 (87) NS
|IECA/antagonista do receptor de angiotensina, n (%) 108 (95) 77 (96) 31(94) NS
Diuréticos, n (%) 84 (74) 59 (73) 25 (76) NS
Digoxina, n (%) 28 (25) 22(27) 6(18) 0,01
Nitratos, n (%) 75 (58) 56 (70) 19 (58) 0,03
indices ecocardiogréficos
Volume diastolico final indexado de VE, ml/m? 101 £32 96 + 30 112+ 35 0,008
Volume sistolico final indexado de VE, ml/m? 57+18 55+ 26 68 + 30 0,01
Fragdo de ejegdo do VE, % 44 +14 43+ 14 36+13 0,02
Volume do atrio esquerdo, ml 75427 88+44 105 + 39 0,03
Volume do étrio esquerdo indexado, ml/m? 37+15 34+14 44 +£18 0,01
Presséo sistélica da artéria pulmonar, mmHg 34+9 38+13 45+ 16 0,04
indice global do miocéardio 0,54 +0,37 0,58 +£0,37 0,73+0,41 0,01
Regurgitacao mitral severa, n (%) 15(13) 7(9) 8 (24) 0,001
Tempo de desaceleragéo de E, ms 169 £ 71 177 £ 74 150 £ 67 NS
E, cmls 85+ 27 80+ 25 92+26 0,001
Relagdo E/A 1,22+0,79 1,05+ 0,64 1,63 £1,09 0,002
E', cmis 72+£27 7,56 £2,97 6,24 £1,75 0,04
S, cm/s 56+26 6,1+£277 476 +1,28 0,02
Relagao E/E’ 18+44 105+4,2 14,7 £ 4,49 <0,001
Relagao E/(E' x ) 2,12+1,29 1,72+ 1,34 3,09+1,12 <0,001

Os dados séo apresentados como a média + desvio padrao para varidveis continuas e o niimero (proporgdo) para variaveis categoricas FA - Fibrilagdo atrial;. A -
velocidade de fluxo transmitral final; IECA - inibidor da enzima conversora da angiotensina; E - velocidade de fluxo transmitral diastélico; E’ - velocidade diastélica
inicial no anel mitral; VE - ventriculo esquerdo; NTproBNP - peptideo natriurético cerebral N-terminal; NYHA - Associagdo Cardiolégica de Nova York; S’ - velocidade

sistélica do anel mitral.
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de 3,34 = 0,98 no grupo de pacientes com E/(E" x S') >
2,2, enquanto foi de 1,19 + 0,47 no restante (p < 0,001).
Os pacientes com E/(E" X S’) > 2.2 apresentaram niveis de
NTproBNP no plasma significativamente maiores (5.379
+ 4.970 vs. 1.265 = 1.009 pg/ml, p < 0,001), e maiores
volumes de AE e diastélicos finais de VE (108 = 50 vs. 79
=33 ml, p =0,001,e116 = 36 vs. 91 = 29 ml/m?, p
< 0,001, respectivamente), FEVE menor (34,8 = 13,2 vs.
46,2 = 13,3, p = 0,002) e maior incidéncia de RM grave
[9 (18,3 %) vs. 6 (9,3%), p = 0,01]. A incidéncia de FA de
inicio recente foi significativamente maior no grupo de
pacientes com E/(E’ X S’) > 2.2 que no grupo com E/(E’
X §') < 2,229 (59,1%) vs. 4 (6,2%), p < 0,001]. A figura
3 mostra as curvas de Kaplan-Meier FA livres de eventos
para pacientes com E/(E" X S’) < 2,2 e > 2,2. Durante o
periodo de seguimento, a morte cardiaca ocorreu em 18
pacientes (16%); foi relatada FA de inicio recente antes da
morte cardiaca em 14 desses pacientes. No outro grupo de
quatro pacientes, a morte cardiaca ocorreu entre 28 e 41
meses ap0s a ecocardiografia basal. A morte nao cardiaca

nao foi significativamente diferente no grupo de pacientes
sem FA comparado ao grupo com a FA de inicio recente
[3(3,75%) vs. 1 (3,03%), p = 0,16]. Esses pacientes foram
verificados quando realizamos a analise de FA.

A tabela 2 mostra as varidveis que previram a FA de inicio
recente na andlise univariada e regressao de Cox. Os niveis
de NTproBNP, MR grave, FEVE, VAE, VAEI, E/A, S/, E', E/E, E/
(E" x '), FEVE < 40% combinados com E/E’ > 15, e o padrao
restritivo emergiram como preditores da FA nos pacientes do
estudo. Sexo, idade, classe na NYHA, frequéncia cardfaca,
pressao arterial média, doenga arterial coronariana, volume
diastélico final e sistélico final indexado, pressao sistélica
da artéria pulmonar, CMI, E e tempo de desaceleracao
de E, betabloqueador, inibidor da enzima conversora da
angiotensina/antagonista do receptor de angiotensina ou
diuréticos nao foram associados de forma significativa com
a FA de inicio recente na analise univariada.

Depois disso, todas as varidveis que previram a FA de
inicio recente na andlise univariada foram inseridas em

10 :.”'_1_;____'[1
0.8
< 067
p
—E/E
0.4
— VAEI
-+E/(E’xS")
o4 'l - =000 e S'
- = El
0.0~ T T T
0.6 0.8 1.0
1 - Especificidade

As curvas Receiver operating characteristic (ROC) para E/(E’x S'), E/E’, S’e E’para predigéo da fibrilagéo atrial de inicio recente em pacientes com insuficiéncia
cardiaca. A area sob a curva ROC (AUC) foi de 0,83 (IC de 95% = 0,74- 0,92, p < 0,001) para E/[E’x S’), 0.77 (IC de 95% = 0,68 - 0,86, p < 0,001) para a relagdo
E/E’, 0,76 (IC de 95% = 0,67 - 0,85, p < 0,001) para S’, 0,68 (IC de 95% = 0,57 - 0,79, p = 0,002) para VAEI, e 0,61 (IC de 95% = 0,51 - 0,71, p = 0,056) para E".
IC - intervalo de confianga; E - velocidade transmitral diastélica inicial de pico; E - velocidade diastdlica inicial de pico no anel mitral; VAEI - volume do atrio esquerdo

indexado; S’ - velocidade sistolica de pico no anel mitral.
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Variaveis clinicas, laboratoriais e ecocardiograficas associadas com a fibrilagao atrial de inicio recente na analise univariada e
multivariada de Cox

Variaveis R:'\I‘CUcr;lv;;iozc)ia Valor de p RR(IgIh:‘I;i\;asl;La)da Valor de p
Niveis de NTproBNP 1,04 (1,01-1,07) 0,001 1,01(0,97 - 1,05) 0,43
Regurgitacdo mitral severa 1,03 (1,01 - 1,05) 0,003 0,97 (0,86 - 1,08) 0,48
FEVE 0,97 (0,94 - 1,00) 0,018 0,99 (0,95 - 1,04) 0,84
Volume do éatrio esquerdo 1,01 (1,00 - 1,02) 0,03 0,95(0,91-0,99) 0,70
Volume do éatrio esquerdo indexado 1,04 (1,00 - 1,08) 0,02 0,98 (0,92 - 1,05) 0,61
Relago E/A 1,78 (1,31-2,42) 0,001 1,27 (0,75 -2,13) 0,36
Velocidade de S’ 0,58 (0,45 - 0,76) 0,008 1,01(0,97 - 1,04) 0,66
Velocidade de E’ 0,77 (0,64 - 0,93) 0,01 0,96 (0,71-1,29) 0,30
Padréo restritivo 2,06 (1,08 - 4,05) 0,029 0,80 (0,30 - 2,08) 0,65
Relagéo E/E’ 1,26 (1,13-1,29) <0,001 1,09 (0,91-1,29) 0,35
Relagao E/(E' x §) 2,46 (1,87 - 3,23) <0,001 2,26 (1,25-4,09) 0,007
FEVE<40%eE/E' > 15 2,21(1,13-543) 0,009 0,30 (0,08 -1,12) 0,08

A - velocidade transmitral diastolica final, IC - intervalo de confianga; E - velocidade transmitral diastélica inicial; E’ - velocidade diastélica do anel mitral; RR - relagéo de
risco; VE - ventriculo esquerdo; FEVE - fragéo de ejegéo do VE; S’- velocidade sistdlica do anel mitral; NTproBNP - peptideo natriurético cerebral N-terminal.
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Curvas de Kaplan-Meier da sobrevida livre de eventos de fibrilagéo atrial nos 113 pacientes com insuficiéncia cardiaca de acordo com a relagéo E/(E’x S’ abaixo
ea 2.2. E-velocidade transmitral diastélica inicial de pico; E’ - velocidade diastélica inicial de pico no anel mitral ; S’- velocidade sistdlica de pico no anel mitral acima.
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Valor prognéstico dos pardmetros ecocardiogréficos. Valor progndstico incremental dos fatores de risco [fragdo de ejegéo do ventriculo esquerdo (FEVE),
volume do atrio esquerdo indexado (VAEI), relagdo entre a velocidade de fluxo transmitral inicial e a final (E/A), relagéo entre o fluxo transmitral inicial e a velocidade
diastélica inicial no anel mitral (E/E), e a relagdo entre a velocidade sistdlica no anel mitral (S’) e E/(E’x S’)] pelo modelo de risco proporcional de Cox apresentado
como um valor qui-quadrado global. O acréscimo do indice de E/(E’x S’) resultou em uma melhora significativa incremental no valor preditivo da FEVE, VAEI, E/A,

relagdo de E/E’e onda S’.

uma andlise multivariada e regressao de Cox. Essa andlise
identificou a relagao E/(E "X S’) como o UGnico preditor
independente de FA (RR = 2,26, ICde 95% = 1,25 - 4,09,
p = 0,007) na populacao estudada.

O beneficio adicional da relagdo E/(E" x S’) para prever
a FA de inicio recente é demonstrado na figura 4. Com
relacdo ao valor de incremento, S’ oferece um beneficio
adicional (p = 0,003) sobre os parametros convencionais
(FEVE, VAEI, E/A e E/E’). No entanto, a adigcao de E/(E’
x S’) melhorou sensivelmente a utilidade prognéstica
do modelo que continha FEVE, VAEI, E/A, E/E' e S" (p =
0,001). Incluimos nesse modelo apenas os pardmetros
ecocardiogréficos tradicionais, e nao todas as varidveis
que previram a FA de inicio recente na andlise univariada.

Para determinar se esse efeito foi devido a funcao
sistélica anormal do VE, analisamos os pacientes com
funcao sistélica do VE preservada (FEVE = 50%) e
aqueles com fungdo sistélica do VE reduzida (FEVE <
50%) separadamente. Em pacientes com FEVE < 50%, o
subgrupo com E/(E’ X §’) < 2,2 (n = 35) comparado com
o subgrupo com E/(E" X S') > 2,2 (n = 42) apresentou
uma taxa de sobrevida livre de eventos significativamente
melhor (91,4 % vs. 42,8%, p < 0,001). O beneficio foi
mais proeminente em pacientes com FEVE = 50%. Os
pacientes com E/(E" X S’) < 2,2 (n = 29) e os pacientes
com E/(E" X S') > 2,2 (n = 7) demonstraram uma
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taxa de sobrevida livre de eventos de 96,5% e 28,5%,
respectivamente (p < 0,001). As Curvas de Kaplan-Meier
para a condigao livre de eventos de FA nos dois grupos
sao exibidas na figura 5.

Discussao

Dentro de nosso conhecimento, esse é o primeiro estudo
a investigar o valor de um novo indice derivado do Doppler
tecidual, E/(E" X S'), na predicao do desenvolvimento futuro
da FA. Esse parametro é Gtil para prever a FA em pacientes
com IC em ritmo sinusal, de forma independente da FEVE. A
relacao E/(E’ x S’) foi o preditor mais forte da FA com inicio
recente, quando comparado com varios outros pardmetros
ecocardiograficos (pardmetros convencionais e de TDI),
varidveis clinicas e niveis de NTproBNP no plasma.

A FA é a arritmia mais comum na populacao em geral'2.
O aparecimento da FA em pacientes com IC esta em
geral associado com a alta ocorréncia de complicagoes
cardiovasculares**7. Em um grande coorte de pacientes
do Estudo Cardiaco Framingham, no primeiro diagnéstico
de IC, 20% dos pacientes desenvolveram tardiamente uma
nova FA, apés cerca de quatro anos®. Em nosso estudo, a
incidéncia de FA de inicio recente na IC ainda era alta,
mesmo durante um tratamento clinico 6timo, e ocorreu
em 29,2% dos pacientes ap6s um seguimento médio de



Mornos e cols.
Doppler tecidual na predicao de fibrilacao atrial

Artigo Original

35,7 £ 11,2 meses. Para permitir a prevengao da FA,
a estratificagao de risco com base em grandes estudos
observacionais vem demonstrando que varios parametros
sao associados com a FA%'8.

Os fatores de risco cardiovasculares convencionais
previram FA incidente com razodvel precisao'®. Um recente
subestudo do ensaio da Investigacdo de Seguimento
de Fibrilagdo Atrial do Controle do Ritmo (AFFIRM)
demonstrou uma diferenca estatisticamente significativa
na classe funciona na NYHA entre os pacientes com IC
que eram capazes de manter o ritmo sinusal durante todo
o ensaio com relacdo aqueles que nao a mantinham?®. A
incidéncia de FA é aumentada com a gravidade da FA’. Em
nosso estudo, a classe funcional da NYHA foi um preditor
significativo da FA em uma andlise univariada, mas foi
eliminada na analise multivariada.

A doenca arterial coronariana foi altamente predominante
na presente série e ndo se pode descartar a ocorréncia de
eventos isquémicos que contribuiram para a FA de inicio
recente. Quando a doenca arterial coronariana causas
hibernagdo miocardica regional, a velocidade de E’ cai'’*
e vem sendo demonstrado a sua nova subida apés a
intervencao coronariana percutanea®®. Nesses pacientes, a
relagao E/E’ aumenta e a de S’ diminui devido as mudancas
regionais no miocardio, frequentemente causadas pela
doenca coronariana subclinica'?°. Em nosso estudo, a
presenca da doenca arterial coronariana nao foi um preditor
independente de FA de inicio recente na andlise univariada.

Ha sugestao de que os biomarcadores que refletem
processos fisiopatolégicos comuns podem realizar
uma melhor estratificacao de riscos”'"®. Um NT-
proBNP elevado no segmento basal foi associado com o
futuro desenvolvimento da FA, conforme recentemente
relatado®. Smith e cols."® demonstraram que os peptideos
natriuréticos, mas nao outros biomarcadores, aumentam a
distingao de FA de inicio recente. Os peptideos natriuréticos
elevados parecem identificar os pacientes com risco
aumentado de FA paroxistica em pacientes hipertensos'
ou ap6s revascularizagao miocardica de artéria coronariana
isolada'®. A anélise univariada de nossos dados apoia a
observagao de que o NTproBNP tem valor prognéstico,
mas de maneira diferente do que se observa na literatura,
o NTproBNP nao foi um preditor na regressao multivariada
de Cox.

Vérios estudos anteriores com exame de imagens
ecocardiograficas vém sugerindo que um volume maior do
AE esta associado com um risco maior de FA em pacientes
com relaxamento do VE?, em pacientes idosos'"'3, ou em
pacientes nao selecionados'. Atrios aumentados sao mais
bem correlacionados com a tensao de parede por causa da
elevagao cronica das pressdes de enchimento ventricular
e refletem o processo de remodelamento, representando
um substituto quantificivel do substrato arritmogénico. A
variagao de midcitos cronica aumenta a matriz intercelular,
a produgao de coldgeno e a fibrose, mediada pelo
sistema renina-angiotensina-aldosterona®. Alguns autores
demonstraram o valor de incremento da funcdo diastélica
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Curvas de Kaplan-Meier da sobrevida livre de eventos de fibrilagdo atrial em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegéo do ventriculo esquerdo
(a) preservada e com fragdo de ejegdo (b) reduzida, de acordo com a relagéo E/(E’x S’) abaixo e 2,2. E - velocidade transmitral diastélica inicial de pico; E’- velocidade
diastolica inicial de pico no anel mitral; VE - ventriculo esquerdo; S’- velocidade sistélica de pico no anel mitral acima.
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(avaliada com o tempo de desaceleragdo de E, E/A, e o volume
do AE) para os fatores de risco clinicos funcionando como
um preditor independente de FA'"'2. Esses parametros sao
influenciados pela condigao volémica, pressao do AE, idade e
relaxamento miocdrdico, e estdo associados com as limitagdes
reconhecidas?*. Em nosso estudo, a FEVE, E/A, volume do AE,
VAEI, padrao restritivo, RM grave, preditores do resultado da
andlise univariada, foram eliminados na andlise multivariada.

O TDI é uma técnica relativamente nova disponivel em
equipamentos ecocardiogréficos de diversos fabricantes,
que pode detectar a disfungao de VE longitudinal
subclinica?®. Uma pressao de enchimento de VE aumentada
estd relacionada com o aumento do AE e com o futuro
desenvolvimento da FA?. Uma estimativa confiavel da
pressao de enchimento do VE é a informagdo mais datil da
avaliagao ecocardiografica da didstole. Conceitualmente, é
muito dificil separar o relaxamento da contragdo, e é melhor
considera-los juntos como parte de um ciclo continuo, sendo
que as alteragoes sistdlica e diastélica tém uma contribuigao
variavel com um VE deficiente®. Alguns autores consideram
que a fungao sistélica é, de fato, um dos determinantes
mais importantes da funcao diast6lica?®*. A relacao E/E’
vem sendo proposta como o melhor pardmetro individual
do Doppler na predicao de FA'>'7. A disfuncao ventricular
assintomatica frequentemente precede a IC ou a FA'®. Hirata
e cols.’” demonstraram que um pardmetro combinando
o fndice diastélico (E/E’) com a FEVE (um parametro que
explora a fungao sistélica) prevé os resultados em pacientes
com IC (FEVE < 40% e E/E’ > 15). Em um estudo anterior,
demonstramos que um novo indice, E/(E’ X S'), é Gtil para
avaliar a pressao de enchimento do VE, a despeito da FEVE™.
Neste estudo, E/(E" x S') foi o melhor preditor da pressao
diastélica final no VE em uma populagao heterogénea de
cardiopatas, e se estava mais intimamente relacionado
com a pressao de enchimento do VE que E/E’, E’, S’ ou E.
Com relacdo a FA de inicio recente, E/(E’ X S’) foi o Gnico
preditor independente na analise multivariada no presente
estudo. Esse novo pardmetro associa um indice de fungao
diastélica (E/E’) e um marcador que explora o desempenho
sistdlico do VE (S') e, portanto, poderia fornecer informagoes
complementares no que se refere a cada componente
considerado individualmente. A superioridade da relagao E/
(E" x S’) com relacdo ao indice combinado de Hirata pode
ser atribuida a capacidade de S’ reduzida para identificar
a disfuncao do VE em individuos com FEVE* normal. O
TDI nao exige o tragado de contornos endocardicos, ao
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contrdrio dos volumes do VE e FEVE. Com relagcdo ao
desenvolvimento futuro da FA, o complexo indice E/(E" X S')
oferece um beneficio adicional comparado aos parametros
ecocardiogréficos tradicionais (FEVE, VAEL, E/A, S’ e E/E').

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 algumas observagoes importantes. Optamos por ndo
utilizar parametros mais sofisticados associados ao Doppler,
tais como curvas venocapilares, o intervalo entre o inicio do
fluxo mitral e a velocidade diastélica inicial no anel (T, ) e o
fluxo mitral durante a manobra de Valsalva. Esses parametros
de Doppler sao dificeis de registrar e, dessa forma, nao
sao adequados a pratica didria. Limitamos as medicoes de
TDI a dois locais (margens septal e lateral do anel mitral) e
nao examinamos as velocidades anterior e posterior que
pudessem ter fornecido informagdes adicionais. Nosso
estudo é um estudo unicéntrico e sua reprodugao em outros
centros ou por estudos multicéntricos colocaria em evidéncia
a sua validade.

Em conclusdo, nesse grupo de pacientes com IC em ritmo
sinusal, o novo indice derivado do Doppler tecidual, E/(E" X
S"), parece ser um bom preditor de longo prazo independente
da FA de inicio recente. A relacao E/(E' X S) > 2,2 pode ser
uma ferramenta simples e eficaz para avaliar pacientes de alto
risco no que se refere ao desenvolvimento futuro da FA de
inicio recente, de forma independente da FEVE.
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