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RESUMO

Introducédo: A analise da funcdo do atrio esquerdo (AE) é capaz de acrescentar
informacdes progndsticas importantes em diversas cardiopatias. A utilizacdo do strain
bidimensional € um parametro com boa acuracia para avaliar a funcdo do AE.
Entretanto, existe uma escassez dessa tecnologia nos diversos servicos de
ecocardiografia, tornando-se necessario a utilizacdo de pardmetros convencionais.
Destes, 0 parametro mais comumente utilizado é o volume do AE méaximo. Estudos
recentes, demonstraram uma correlacdo mais proxima do volume atrial esquerdo
minimo com a funcao atrial esquerda. Objetivo: Comparar a acuracia dos volumes
fasicos do atrio esquerdo em determinar disfuncao atrial esquerda identificada pelo
strain bidimensional. Métodos: Trata-se de um recorte de uma tese de doutorado, na
area de Medicina/Tecnologia e Intervencdo em Cardiologia, do Programa USP-IDPC
(USP - Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia) intitulada “Correlagao entre o strain
bidimensional do &trio esquerdo com os desfechos clinicos da sindrome coronariana
aguda sem supradesnivelamento do segmento ST”, realizada em novembro de 2012
a fevereiro de 2017. Foi realizada andlise da curva ROC para avaliar a acuracia dos
volumes fasicos do AE em identificar os pacientes com disfuncéo atrial esquerda
(strain de reservatorio menor que 21%). Resultados: 109 pacientes participaram
deste estudo, sendo a idade média de 63 anos + 11 e a maioria do sexo masculino
(73,4%). As areas sob as curvas ROC foram respectivamente: 0,833 (volume do AE
minimo indexado), 0,813 (volume do AE minimo), 0,783 (volume do AE pré onda p),
0,763 (volume do AE maximo indexado), 0,714 (volume do AE méximo). Concluséo:
Em nosso estudo, os volumes fasicos do AE tiveram uma boa acuracia em identificar
disfuncéo atrial esquerda pelo strain bidimensional. O volume do AE minimo indexado
foi 0 volume fasico com maior acuréacia.

Palavras-chave: atrio esquerdo, volumes fasicos, strain bidimensional, disfuncédo

atrial esquerda.



ABSTRACT

Background: The analysis of left atrial (LA) function is able to add important prognostic
information in several heart diseases. The use of two-dimensional strain is a parameter
with good accuracy to assess the LA function. However, there is a shortage of this
technology in the various echocardiography services, making it necessary to use
conventional parameters. Of these, the most commonly used parameter is the
maximum AE volume. Recent studies have shown a closer correlation of left atrial
minimum volume with left atrial function. Objective: To compare the accuracy of left
atrial phasic volumes in determining left atrial dysfunction identified by two-dimensional
strain. Methods: This is an excerpt from a doctoral thesis, in Medicine/Technology and
Intervention in Cardiology, from the USP-IDPC Program (USP - Dante Pazzanese
Institute of Cardiology) entitled "Correlation between the two-dimensional strain of the
left atrium with the clinical outcomes of acute coronary syndrome without ST-segment
elevation”, performed in November 2012 to February 2017. ROC curve analysis was
performed to assess the accuracy of LA phasic volumes in identifying patients with left
atrial dysfunction (strain of reservoir less than 21%). Results: 109 patients participated
in this study, with a mean age of 63 + 11 years and most males (73.4%). The areas
under the ROC curves were respectively: 0.833 (indexed minimum AE volume), 0.813
(minimum AE volume), 0.783 (pre-wave AE volume p), 0.763 (indexed maximum AE
volume), 0.714 (AE volume maximum). Conclusion: In our study, LA phasic volumes
had good accuracy in identifying left atrial dysfunction by two-dimensional strain. The
indexed minimum LA volume was the most accurate phasic volume.

Keywords: left atrium, phasic volumes, two-dimensional strain, left atrial dysfunction.
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1. INTRODUCAO

Sabe-se que a mensuracao dos volumes do ventriculo esquerdo, tanto sistolico
quanto diastolico, estdo intrinsecamente relacionados com a eficiéncia da contracdo
cardiaca, e consequentemente, de identificar desfechos patologicos. Entretanto,
diferentemente da investigacdo e avaliacdo da funcdo cardiaca através de volumes
do ventriculo esquerdo, a funcao do atrio esquerdo (AE) ainda é pouco explorada em
vérias condicdes clinicas. A andlise da funcédo atrial esquerda é capaz de acrescentar
informacgfes importantes para o entendimento de fisiopatologias cardiovasculares,
uma vez que o atrio esquerdo e o ventriculo esquerdo funcionam praticamente como
uma cavidade Unica quando ha abertura da valva mitral. Essa influéncia matua pode
ser ainda mais explorada com o aprofundamento do conhecimento acerca da fisiologia
do atrio esquerdo. Além do mais, o conhecimento derivado da investigacdo
aprofundada do AE pode ajudar ndo s6 com a compreensao, mas também com a

predicdo de outras patologias cardiacas®?.

Durante o ciclo cardiaco, o Atrio Esquerdo (AE) desempenha 3 principais funcées:
reservatorio, conduto e contracdo. Os volumes fisiologicos apresentados em cada
etapa do ciclo sao fundamentais para o funcionamento pleno do miocardio. A funcdo
de bomba do atrio esquerdo, por exemplo, se mostra muito importante para o
entendimento de cardiopatias, uma vez que contribui significativamente no débito
cardiaco. O qual pode estar reduzido em diversas patologias e, assim, incorporar a
analise de funcdo do atrio esquerdo, principalmente na ecocardiografia, pode tornar o
processo de investigacao mais rapido e eficaz. E, a maneira mais fidedigna e pratica
de avaliar o grau de eficiéncia do atrio esquerdo é por meio de medidas de capacidade
volumétrica, bem como de pressao. Além disso, varios indicadores ultrassonograficos
também podem ser usados para mensurar a funcdo atrial esquerda, como por
exemplo o Doppler Pulsatil (permite analise de velocidade do sangue em uma
determinada regido do coracdo), Doppler Tecidual (ajuda na percepgédo das
velocidades do coracéo), Strain e Strain Rate, que representam, respectivamente, a
taxa de deformacdo de um tecido quando a ele é imposta uma forca, podendo ser
traduzido em quanto ha de espessamento miocéardico e também a capacidade contratil

dos segmentos miocardicos®.



O strain, assim sendo, trata-se de um indice para mensurar a deformacéao do
miocardio, podendo ser regional ou global. A deformidade pode ser aferida ou pela
técnica de rastreamento de pontos (0 chamado speckle tracking) ou pela
ecocardiografia bidimensional (2D-STE)*.

A aplicabilidade clinica desse estudo se faz necesséria pelo fato de que muitos
estudos ja tém conseguido demonstrar o poder preditor da disfungdo do AE em
prenunciar outras patologias cardiacas tais como: fibrilagédo atrial (FA), Insuficiéncia
Cardiaca Congestiva (ICC), dentre outras. O motivo de realizar esta pesquisa se da
pelo fato da comprovacao de que ha uma correlacéo entre os volumes fasicos do atrio
esquerdo e achados no Strain bidimensional que podem prever uma disfuncao atrial
esquerda. O que traria como beneficios a comunidade cientifica a possibilidade de
deteccdo precoce e aumento na taxa de sucesso de tratamento de desfechos
cardiovasculares. Mas, a partir disso, consequentemente, surge a pergunta: Qual dos
volumes fasicos do atrio esquerdo (maximo, minimo ou pré-contragdo atrial) tem maior
acuracia em determinar disfuncao atrial esquerda? Assim, a partir da pergunta que o
estudo se propde a responder, depreende-se que a hipétese a se testar consiste em:
o volume atrial esquerdo minimo (a ser testado) € superior ao volume atrial maximo
(atualmente utilizado) para predizer disfuncéo atrial esquerda. Sob a justificativa de
que ja se dispbe de bastante conhecimento clinico-fisiopatolégico acerca do
Ventriculo Esquerdo (VE), esse estudo surge para deslindar mais informacfes a
respeito do Atrio Esquerdo (AE) e de que forma pode contribuir para o diagnéstico

precoce e melhor qualidade de vida do paciente®.
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2. OBJETIVOS

2.1.Geral

Comparar a acuracia dos volumes fasicos do atrio esquerdo em determinar

disfuncéo atrial esquerda identificada pelo strain bidimensional.
2.2.Especificos

Avaliar a acurdcia dos volumes fasicos do atrio esquerdo (maximo, minimo e pré-
contracao atrial) em identificar aqueles pacientes com disfuncdo atrial esquerda

determinada pelo strain de reservatdério.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1.Anatomia do AE

O AE é a camara mais posterior das camaras cardiacas, estando perto do eséfago
e sendo separada desse por meio do pericardio fibroso, uma camada de tecido
conjuntivo resistente e inelastico, que reveste todo o coracdo. O atrio esquerdo conta
com um suprimento de oxigénio proveniente das veias pulmonares que penetram o
atrio em sua parte posterior para alocar o sangue dentro do atrio. Os limites do atrio
envolvem as paredes descritas como: superior, posterior, lateral esquerda, medial e
anterior e uma posteroinferior. A parede anterior fica localizada atrds do seio
pericardico transverso, o qual esté logo atras da raiz adrtica. Quanto as caracteristicas
de suas paredes sabem-se que séo lisas sob uma 6ética endocardica, com excec¢ao do
apéndice atrial®’. Tradicionalmente, em individuos saudaveis, o AE possui uma alta
capacidade de expansao, lidando com pressdes, moderadamente baixas, quando
comparamos, principalmente, com o VE. Contudo, diante de lesbes agudas e ou
cronicas, o AE perde sua capacidade elastica e se enrijece, fornecendo, assim,

indicativos estruturais de possiveis disfungées?®.
3.2.Fisiologia do AE

O coracdo é uma bomba tetracavitaria com enorme interdependéncia entre suas
camaras. Compreendido que as camaras sofrem grande influéncia das adjacentes, o
comportamento do AE pode ser entendido como modulador do VE. Assim sendo, o
objetivo final da funcéo atrial esquerda é dispor de sangue para a diastole ventricular.
Em outras palavras, o AE vai exercer um papel regulatério no enchimento de VE,
através de suas trés funcbes primarias: de reservatério, de conduto e de bomba

propulsora na fase de contragdo® 1°.
3.2.1. Fase de reservatorio

A fase de reservatério pode ser entendida como o periodo em que o AE usa seu
volume para armazenar sangue durante a diastole atrial. Assim, quanto maior for a
capacidade de armazenamento na fase de reservatoério, maior sera a ajuda energética
para a sistole atrial. Essa fase de reservatorio sofre interferéncia de dois principais

fatores, sendo eles: a contracédo/relaxamento atrial e a contragcdo do ventriculo
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esquerdo, rigidez e complacéncia da camara atrial e sistole ventricular direita pois

exerce influéncia nas veias pulmonares??.
3.2.2. Fase de conduto

A fase de conduto tem inicio no relaxamento ventricular, sendo responsavel pela
transferéncia, de maneira passiva, de sangue do AE para o VE. Logo, essa fase é

destinada a auxiliar o enchimento rapido do VE durante a diastole?®.
3.2.3. Fase de bomba propulsora

Acontece no final da sistole ventricular, € tido como a contracdo do AE, e é
responsavel por auxiliar o enchimento do ventriculo esquerdo?. Assim, é uma fase
que aumenta o volume sistélico do VE aproximadamente de 20 a 30% em individuos
sem disfuncdes cardiovasculares. A funcdo de bomba do AE € extremamente
importante para completar o enchimento final do VE, além disso é uma fase modulada
por trés fatores: complacéncia do VE, presséo diastélica final do VE e, por fim, a

prépria contratilidade inata do AE®13
3.3.Strain

O Strain pode ser compreendido como um indice clinico, geralmente expresso em
porcentagem, que mostra a deformacdo miocardica regional. Por definicdo o Strain é
tido como a transformacéo fracional no comprimento de um determinado segmento
do miocéardio. Convencionou-se que um valor positivo do strain representa o
alongamento em relagdo ao seu tamanho original. J& um valor negativo esta

relacionado com o encurtamento desse segmento?.

A avaliacdo da funcéo do atrio esquerdo € passivel de adicionar informacdes
importantes sobre desfechos cardiovasculares. O uso do método ecocardiografico de
Strain em 2D é promissor em predizer condi¢des como insuficiéncia cardiaca (IC),
insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada, acidente vascular cerebral
(AVC), fibrilagéo atrial (FA), isso devido ao fato de o atrio esquerdo modular o
comportamento hemodinamico da parte esquerda do coracdo. Por isso, devido a

facilidade e sensibilidade em fornecer informagbes sobre disfuncédo diastolica de
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ventriculo esquerdo o indice de volume atrial esquerdo passou a ser recomendado nha

avaliacdo ecocardiografical41 16,

Atualmente o principal padrdo adotado pelas entidades médicas para prever
desfechos fisiopatologicos € a mensuracdo de volumes e pressdes do ventriculo
esquerdo, dada a sua comprovada eficiéncia e tradicdo na historia da medicina
moderna. Entretanto a investigacdo através de parametros do atrio esquerdo se
mostra tao eficaz quanto e até melhores do que feitas em ventriculo esquerdo, para
diversas situacoes. Exemplo disso € que o tamanho atrial esquerdo € um poderoso
preditor de insuficiéncia cardiaca pois esta intimamente relacionado com a disfungéo

diastélical’.

A avaliacdo da funcdo do atrio esquerdo é passivel de adicionar informacfes
importantes sobre desfechos cardiovasculares. Uma vez que atrio e ventriculo
esquerdo trabalham em consonancia, principalmente quando ha abertura da valva
mitral. Assim sendo, a incorporacéo da andlise de atrio esquerdo na pratica clinica é
mandatoria para o aumento da eficiéncia na deteccdo precoce de patologias

cardiovasculares 19,
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4. METODOLOGIA

Trata-se de um recorte de uma tese de doutorado, na area de Medicina/Tecnologia
e Intervencdo em Cardiologia, do Programa USP-IDPC (USP - Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia) intitulada “Correlagao entre o strain bidimensional do atrio
esquerdo com os desfechos clinicos da sindrome coronariana aguda sem
supradesnivelamento do segmento ST”, realizada em novembro de 2012 a fevereiro
de 2017.

4.1.Tipo do Estudo
Observacional, tipo transversal analitico.
4.2.Amostra

A amostra desse estudo € derivada de pacientes admitidos no pronto socorro do
IDPC com diagnéstico clinico de Infarto Agudo do Miocardio sem
supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST) e Angina Instavel (Al) de
moderado ou alto risco de acordo com escore de GRACE (com uma pontuagao maior
gue 108). Seré utilizado o banco de dados da pesquisa mae, constituida por 109

pacientes que preencheram devidamente os critérios de inclusdo e excluséo
4.3.Critérios de incluséo

e Pacientes com idade maior que 18 anos.
e Diagndstico clinico de IAMSSST ou de Al de moderado ou alto risco pelo escore
GRACE (pontuacdo maior ou igual a 108)18;
e Tempo entre a admissdo e o exame ecocardiografico menor que 72
horas;
e Auséncia de antecedente clinico de fibrilacao/flutter atrial, prétese
valvar ou intracardiaca (marcapasso, CDI, ressincronizador);
e Auséncia de doenca neuropsiquica que impossibilite o
acompanhamento;
e Pacientes que aceitaram a participacdo no estudo e assinaram o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo A).
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4.4.Critérios de exclusao

e Estenose mitral de qualquer grau;

¢ Insuficiéncia mitral ou valvopatia aortica de grau maior que discreta;

¢ Angina Instavel de causa secundaria (sepse, anemia);

e Janela acustica inadequada;

e Mudanca de diagnostico apos a inclusdo do paciente no estudo;

e Presenca de arritmias frequentes durante o exame.

e Pacientes com dados insuficientes relacionados ao objetivo principal do presente
estudo.

4 5.Instrumento de coleta de dados

Sera utilizado o banco de dados da ‘pesquisa mae’, constituida por 109 pacientes
gue preencheram devidamente os critérios de inclusdo e exclusdo. Sera feito o
rastreamento das informagdes relacionadas ao objetivo principal (strain longitudinal
global do atrio esquerdo e os volumes fasicos do atrio esquerdo - maximo, minimo e
pré onda p). ApOs este rastreamento, serd construido um novo banco de dados
relacionado ao presente estudo, utilizando o programa SPSS (Statistical Package for

the Social Sciences) para processamento e analise estatistica.

4.6.Variaveis

4.6.1. Variaveis clinicas
As variaveis clinicas foram coletadas no projeto principal da seguinte forma:

¢ |dade: foi relatada em anos completos.

e Sexo: foram incluidos pacientes de ambos 0s sexos.

e Altura e peso: aferida no ato da admisséo por equipamento apropriado, medida
em cm e kg, respectivamente.

e Medicamentos de uso domiciliar: todos aqueles em uso diario por um periodo
minimo de 1 més foram incluidos.

e Medicamentos de uso hospitalar: todos aqueles utilizados na prescrigéo inicial

do paciente.
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e Antecedentes clinicos do paciente: se o paciente referisse ser portador da
doenca ou fizesse uso de medicagcbes para tratamento da doenca ou se
houvesse informacdo em pronturario.

e Tabagismo: para o paciente que consumia regularmente, no minimo, um
cigarro por dia ou que tivesse parado de fumar ha menos de 30 dias. N&o
fumante aquele paciente que nunca fumou. Ex-tabagista aquele paciente que
cessou o fumo ha mais de 30 dias;

e Sedentarismo: definida como dedicacdo a atividade fisica menor que 150
minutos por semana,;

e Eletrocardiograma: realizado na admissdo dos pacientes na unidade de
emergéncia, sendo descrita as alteracdes relacionadas a isquemia.

e Exames laboratoriais: realizados na admisséo do paciente pelo laboratério do
IDPC. Os marcadores de necrose miocardica (troponina e CKMB) foram

seriados conforme protocolo institucional e o maior valor foi incluido.

4.6.2. Variaveis ecocardiograficas

Os exames foram realizados em até 72 horas da admissao na emergéncia do
IDPC com os aparelhos Vivid E9 (GE Healthcare) ou Vivid S6 (GE Healthcare).
Conforme check list criado pela pesquisa mae, imagens e videos foram gravados para
posterior analise no EchoPAC PC versédo 13.0.0. (GE Vingmed). Todos os exames
foram analisados por apenas um operador e estavam de acordo com as diretrizes

mais recentes da American Society of Echocardiography.

O volume do étrio esquerdo foi definido pela média das medidas realizadas nas
janelas apicais quatro e duas camaras por meio do método de Simpson. Foram
mensurados os volumes fasicos do atrio esquerdo, utilizando o eletrocardiograma
sincronizado com o aparelho, da seguinte forma: volume atrial maximo (final da sistole
ventricular), volume atrial pré onda p (pré-onda p no ECG) e volume atrial minimo (final
da diastole ventricular). Foram utilizadas, também, variaveis de volume atrial esquerdo

indexadas para superficie corporea.
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A funcéo do atrio esquerdo foi avaliada pelo strain bidimensional da seguinte

forma:

1) Marcacao do evento sistélico (abertura e fechamento da valva adrtica) por meio
do Doppler pulsatil do fluxo aértico;

2) Tracejar a borda endocardica do atrio esquerdo de forma manual;

3) O programa calcula, automaticamente, a deformacdo de cada um dos seis
segmentos do miocardio atrial;

4) Se um numero maior ou igual a dois segmentos for reprovado, devera ser
realizada, novamente, a etapa 2. Caso isto ndo ocorra, a analise seria aprovada
e 0 programa iria gerar uma curva média do strain;

5) Foi determinado os trés componentes do strain atrial esquerdo nas janelas
apicais 4 e 2 camaras. Foi definido como disfuncéo atrial esquerda um strain

de reservatério menor que 21%1%819.20,
4.7.Andlise estatistica

As variaveis categoricas foram apresentadas pela frequéncia absoluta e relativa.
As variaveis quantitativas foram demonstradas pela média e pelo desvio padrdo ou
pela mediana e pelos intervalos interquartis, dependendo se apresentavam

distribuicdo normal ou néo.

Para tanto, foram utilizados os testes de Kalmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk,
além da andlise do histograma para identificar o tipo de distribuicdo das variaveis.
Para analise de associacdo das variaveis categoricas foram utilizados os testes Qui-
quadrado ou exato de Fisher. Para as variaveis continuas, com distribuicdo normal,
foi aplicado o Teste t de Student. E, para variaveis de distribuicdo ndo normal o teste

de Wilcoxon.

Foi realizada analise da curva ROC para avaliar a acuracia dos volumes fasicos
do atrio esquerdo em identificar os pacientes com disfuncao atrial esquerda (strain de
reservatorio menor que 21%). Neste sentido, serdo determinados cut-off por meio do

indice de Youden para cada volume fasico.
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Os dados foram analisados por meio do software IBM SPSS. As analises usaram

testes bicaudais com nivel de significancia estipulado em a = 0,05.
4.8.Aspectos éticos

O presente estudo utilizou, exclusivamente, dados oriundos do banco de dados
da ‘pesquisa mae’, cujo protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
IDPC, sob o0 CAAE 09202912.0.0000.5462 e numero do Parecer 142.284 em 11/2012,
com emendas de atualizacdo em 2015 e 2016 (inserir como anexos). Todos o0s
pacientes receberam um termo de consentimento livre e esclarecido com orientacdes
sobre o projeto, que foi devidamente assinado para serem incluidos na ‘pesquisa

’

mae’.
5. RESULTADOS
5.1.Determinacgéo final da amostra

Foram recrutados 132 pacientes no periodo entre novembro do ano de 2012 e
setembro do ano de 2015. Dentre essa quantidade de pacientes, 14 pacientes foram
excluidos durante a aquisicdo de imagens (5 deles por apresentarem arritmia durante
0 exame, 3 devido a valvopatia significativa, 6 por janela acustica inadequada), outros
7 pacientes foram excluidos durante a andlise ecocardiogréfica offline (3 por questbes
técnicas na gravacao do CD e 4 devido ao ECG sem identificacdo da onda P, além de
mais 2 pacientes excluidos devido a alteracdo no diagndstico durante a internacao.

Logo, o grupo final passou a contar, efetivamente, com 109 pacientes.
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Figura 1 - Determinagdo final da amostra de pacientes.

132 pacientes com
SCA recrutados

14 excluidos durante aquisigdo de imagem : 5
por arritmia
3 por valvopatia significativa
6 por janela acistica inadequada

7 excluidos durante a anilise ecocardiogrifica
offline:
3 por erro de técnica na gravagio do CD
4 por nio identificagdo ideal de onda P no
ECG

2 excluidos por mudanga do diagnastico
durante internagéo

Amostra final
composta por 109
pacientes.

Fonte: Elaboracéo do autor, 2021

5.2.Caracteristicas basais da amostra

Dentre os pacientes recrutados, a idade média foi de 63 anos + 11 e um total de
80 homens (correspondendo a 73,4% da amostra). A maioria dos pacientes era da cor
branca (60,4%), e pardos a segunda cor mais frequente (23,1%). O indice de massa
corpérea (IMC) médio foi de 27,5 Kg/cm2 + 4, sendo que a SC média foi de1,88 m2 +
0,18. O fator de risco mais frequente para DAC foi a dislipidemia (78%), seguido da
HAS (77,1%), sedentarismo (65,9%), diabetes mellitus (DM) (45,9%), histéria familiar
precoce para DAC (42,2%), tabagismo (25,7%) e a doenca renal crénica (11,9%). Dos
pacientes que ja realizaram alguma intervencao coronariana prévia (62,4%), a maioria
foi submetida a angioplastia percutanea (37,6%), vide Tabela 1. Ambulatorialmente,
0s pacientes estavam medicados com IECA (47%), blogqueador do receptor de
angiotensina (BRA) (21%), acido acetil salicilico (67%), Clopidogrel (12%), diurético
(34%), nitrato (22%), estatina (62%) e betabloqueador (56%).

Dos sinais vitais colhidos no momento da admissao, a pressao arterial sistélica e
diastolica média foi de 136 mmHg = 28 e 78 mmHg + 15, respectivamente; a
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frequéncia cardiaca média foi de 79 bpm + 15. O valor da Troponina | e CKMB massa
pico foram, respectivamente, de 2,9 ng/mL + 5,9 e 10,9 ug/L £ 18,8. A alteracao
eletrocardiogréfica mais comum na admisséo foi a inversdo de onda T (45%), sendo
gue o infradesnivelamento do segmento ST estava presente em 24% dos pacientes.
O diagnostico clinico mais comum da populacéo estudada foi de IAM (74%), seguida

de Al de moderado (20%) e alto risco (6%) de acordo com o escore GRACE.

Na prescricdo inicial dos pacientes o0s seguintes medicamentos, estavam
presentes: IECA (69%), BRA (17%), acido acetil salicilico (99%), clopidogrel (99%),
diurético (23%), nitrato (28%), estatina (98%), betabloqueador (92%), heparina (100%)
e inibidor de bomba de prétons (59%).

Tabela 1. Dados demograficos da amostra total. 2012, USP - Instituto Dante

Pazzanese de Cardiologia.

Caracteristicas Frequéncia (%) ou média (+ DP)
Idade (anos) 63 (x11)
Sexo masculino 80 (73,4)
Cor

Branco 55 (60,4)
Negro 10 (11)
Pardo 21 (23,1)
Superficie corpérea, m? 1,88 (£ 0,18)
IMC, Kg/cm? 27,4 (£ 4)
Diabetes mellitus 50 (45,9)
Dislipidemia 85 (78)
Hipertensdo Arterial Sistémica 84 (77,1)
Tabagismo

Atual 28 (25,7)
Ex-tabagista 53 (48,6)
Sedentarismo 60 (65,9)
Doenca renal cronica 13 (11,9)
Historico familiar positivo para DAC 46 (42,2)
ICC prévia 13 (11,9)
Interveng&o prévia

CRM 27 (24,8)
ATC 41 (37,6)
IAM prévio 41 (37,6)

Medicamentos de uso crénico
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Tabela 1. Dados demograficos da amostra total. 2012, USP - Instituto Dante

Pazzanese de Cardiologia (continuacao).

Caracteristicas Frequéncia (%) ou média (£ DP)
IECA 51 (47)
BRA 23 (21)
AAS 73 (67)
Clopidogrel 13(12)
Diurético 37 (34)
Nitrato 24 (22)
Estatina 67(62)
Betabloqueador 61 (56)

IMC = indice de massa corpdrea; DAC = doenga arterial coronariana; ICC = insuficiéncia cardiaca; CRM = cirurgia
de revascularizagdo miocardica; ATC = angioplastia percutdnea coronaria; IAM = infarto agudo do miocardio;
IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA = bloqueador do receptor de angiotensina; AAS =
acido acetil salicilico; DP = desvio padrao.

Gréfico 1 - Curva Roc do volume minimo do atrio esquerdo indexado.
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Diante da andlise do grafico 1, observa-se uma AUC de 0,833 (95% IC = 0,755 —
0,912), sendo o melhor cut-off point estimado de 13,10 ml/m? com 71,7% de

sensibilidade e 87,3% de especificidade.
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Gréfico 2 - Curva Roc do volume minimo do atrio esquerdo.
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Diante da andlise do gréfico 2, observa-se uma AUC de 0,813 (95% IC = 0,731 -
0,896), sendo o melhor cut-off point estimado de 24,5 ml com 69,6% de sensibilidade

e 84,1% de.

Grafico 3 - Curva Roc do volume do éatrio esquerdo pré onda A.
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Diante da analise do grafico 3, observa-se uma AUC de 0,783 (95% IC = 0,693 —
0,873), sendo o melhor cut-off point estimado de 39,5 ml com 69,6% sensibilidade e

82,5% de especificidade.

Gréfico 4 - Curva Roc do volume atrial esquerdo maximo indexado.
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Diante da andlise do gréafico 4, observa-se uma AUC de 0,763 (95% IC = 0,672 —
0,854), sendo o melhor cut-off point estimado de 28,60 ml/m? com 69,6% de

sensibilidade e 71,4% de especificidade.



24

Gréfico 5 - Curva Roc do volume atrial esquerdo maximo.
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Diante da analise do gréfico 5, observa-se uma AUC de 0,714 (95% IC = 0,615-
0,812), sendo o melhor cut-off point estimado de 48,5 ml com 78,3% de sensibilidade

de e 58,7% de especificidade.

Grafico 6 - Comparacao entre os poderes de acurécia entre as variaveis de volume

fasicos do AE.
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A partir da andlise do grafico 6 , é possivel estabelecer uma comparacao entre 0s
poderes discriminatérios das variaveis analisadas a partir de suas areas sob as
curvas ROC.

25
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6. DISCUSSAO

A avaliacdo dos volumes fasicos do AE é capaz de auxiliar no diagndstico de
disfuncao atrial esquerda, como também € capaz de melhor prognosticar as diversas
cardiopatias e assim ser um parametro adjuvante na tomada de decisées clinicas. E
sabido, por exemplo, que a fase de bomba propulsora do AE, estad intimamente
relacionada a funcéo sistolica do VE, assim, a falta ou a ineficiéncia da contracéo do
atrio esquerdo, como em pacientes com FA, gera uma reducéo de 20 a 30 % do débito

cardiaco?s.

Além disso, a adicdo de informagcBes como a de deformacédo atrial e taxa de
deformacédo atrial € Gtil no manejo de pacientes com FA. Como demonstrado por
Kuppahally, Suman S. et al, em 2010. Nesse estudo, foram selecionados 65 pacientes
com FA sintomética. Todos os pacientes foram submetidos a avaliacdo com
ressonancia magnética e ecocardiografia transtoracica 2D, antes do tratamento da
fibrilacdo atrial. Em principio, o estudo concluiu que os achados da ressonancia
magnética foram inversamente proporcionais a deformacéao e taxa de deformacéo do
AE. Assim, o uso combinado desses exames resulta em um util poder discriminatério
na avaliacdo de pacientes com FA paroxistica ou persistente 21, Desse modo, esse
estudo corrobora com o presente estudo no ambito de usar medidas do AE para que
seja possivel diagnosticar os pacientes mais precocemente, sendo um parametro

mais sensivel que os demais.

Entretanto, a avaliacdo da deformidade do AE pelo método do strain bidimensional
nao é factivel em todos os servicos, visto que utiliza uma tecnologia avancada que
ndo esta presente em todos os equipamentos. Portanto, a busca de parametros

convencionais e mais exequiveis torna-se imprescindivel.

O presente estudo sugere que a analise das variaveis fasicas de volume do AE é
capaz de gerar uma boa acuracia na correlacdo com disfuncéo atrial esquerda pelo
strain bidimensional. As curvas ROC tiveram um desempenho médio de 0,76, no que
tange a area sob a curva, tendo o resultado com menor capacidade discriminatéria
sido representado pelo volume atrial esquerdo maximo. Enquanto a variavel com

maior poder discriminatorio foi a variavel do volume minimo do AE indexado pela
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superficie corpérea seguida pelo volume minimo do AE (AUC = 0,83 e 0,81,

respectivamente), demonstrado no grafico 6.

Semelhante conclusao foi obtida no estudo demonstrado por Shin, Sung Hee et
al, em 2021, através da avaliagcdo da relacdo do volume atrial esquerdo minimo
indexado com desfecho priméario de morte cardiovascular, morte cardiaca abortada ou
hospitalizacdo por IC, em 347 pacientes com IC com fracdo de ejecédo preservada.
Concluiu-se que durante um acompanhamento de 2,5 anos, 107 pacientes (0
equivalente a 31% da amostra) apresentaram um desfecho primario composto.
Outrossim, o volume atrial esquerdo minimo indexado foi associado ao aumento do
risco de um desfecho priméario composto (razéo de risco [HR], 1,35; IC de 95%, 1,12-
1,61) e hospitalizagdo por IC (HR, 1,42; IC de 95%, 1,17-1,71) ap0s ajuste para fatores
de confusédo clinicos e fracdo de ejecdo. Este estudo conclui que a avaliacdo do
volume atrial esquerdo minimo indexado é superior ao volume atrial esquerdo maximo
indexado, parametro atualmente mais utilizado na préatica clinica, em predizer pior
evolucdo (p para comparacdo = 0,032).22 Esse estudo ratifica e vai na mesma linha

dos resultados encontrados no nosso estudo.

Além disso, a comparacéao entre a acuracia dos volumes fasicos do AE, tanto entre
eles, quanto com outros marcadores como area e diametro do préprio AE, foi proposto
por Teresa S. M. Tsang et al, em 2006. Esse estudo, tinha como objetivo primario
realizar a comparacédo entre o volume do atrio esquerdo (AE) com a area e também
com o diametro do AE para a previsdo de desfechos cardiovasculares adversos. O
estudo foi composto por um “n” de 317 pacientes que possuiam ritmo sinusal, desse
total, 62 pacientes tiveram 90 novos eventos durante o acompanhamento (médio de
3,5 + 2,3 anos). Foi constatado que os trés parametros de tamanho do AE foram
independentemente preditivos de resultados cominados (todos p < 0,0001). Assim, 0
desempenho geral para a previsdo de eventos cardiovasculares foi maior para o
volume do AE (area sob a curva caracteristica do operador do receptor: volume
indexado do AE 0,71; area do AE 0,64; diametro do AE 0,59). Entretanto, uma
associacdo graduada entre o grau de aumento do AE e o0 risco de eventos
cardiovasculares so6 foi evidente apenas para o volume indexado do AE. Além disso,
para individuos com FA, ndo houve associacao entre o tamanho do AE e eventos

cardiovasculares. Por fim, esse estudo concluiu que o volume atrial esquerdo, de fato,
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€ um marcador mais robusto de eventos cardiovasculares tanto do que a area, quanto
do didametro do AE, em individuos com ritmo sinusal. Vale ressaltar ainda, que a
utilidade preditiva do tamanho do AE para eventos cardiovasculares na FA foi fraca,
independentemente do método de quantificacdo do tamanho do AE 23,

A mensuracdo de volumes do AE pode, ainda, ser utilizada como meio de
potencializar outros métodos diagnésticos. E o que Thomas, L. et al, em 2019,
demonstra em seu estudo. Nessa reviséo, é exaltado o alto poder de avaliacdo do AE
na avaliacdo, principalmente, de disfuncdo diastolica do ventriculo esquerdo e
insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecéo preservada. Entretanto, esse estudo traz
também o fator limitante em relacdo ao uso sozinho do volume atrial esquerdo: pelo
fato do atrio esquerdo ter alta capacidade de complacéncia e elasticidade, ele se faz
insensivel nas fases iniciais da disfuncao diastolica do ventriculo esquerdo. Contudo,
ressalta que mesmo assim, € um biomarcador capaz tanto de acrescentar

informacdes ao diagnéstico, como também de graduar a gravidade®s.

Apesar do presente estudo ter apresentado melhores resultados com as variaveis
de volumes minimos, vale ressaltar que todas as fases do ciclo atrial esquerdo
possuem a capacidade de incrementar informacfes relevantes ao diagndstico,
entretanto o grau de “ajuda” varia conforme a patologia a ser investigada. Se por um
lado, por exemplo, as varidveis de volume minimo sobressairam-se na identificacéo
de disfuncdo atrial esquerda identificada pelo strain bidimensional. Por outro, no
estudo proposto por Tsang et al., em 2002, a varidvel com maior acuracia foi a de
volume atrial esquerdo maximo indexado no quesito correlacdo de risco
cardiovascular, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca vascular, ataque isquémico
transitério, ou acidente vascular cerebral 2°. Assim, deve-se perceber que cada volume

fasico é apto a incrementar informacgdes, conforme a patologia em questao.

Fundamentalmente, os resultados obtidos no presente estudo foram promissores
e fortalecem a hip6tese de que nédo apenas o ventriculo esquerdo deve ser estudado

e investigado na pesquisa clinico-diagnostica, na busca por informacdes relevantes.

N&o obstante, estudos recentes mostraram que mudancgas nos volumes fasicos

do AE estdo presentes em diversas doencas cardiovasculares em suas formas
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iniciais, como por exemplo : disfuncéo diastdlica, insuficiéncia cardiaca com fracao de
ejecdo preservada, FA, hipertensdo, diabetes, amiloidose e cardiomiopatia

hipertrofica??.

Aos proximos estudos referentes a mensuracdo de volumes fasicos do atrio
esquerdo para investigacdo, principalmente aqueles com enfoque em volume atrial
esquerdo minimo — seja de disfunc¢éo atrial, seja de disfuncao cardiovascular global —
espera-se que 0 ponto de ignicdo ndo seja mais incerteza a respeito das acuracias
dos volumes fasicos do AE e de suas capacidades de gerar informacdes Uteis para

predizer e ou investigar patologias cardiovasculares.



30

7. LIMITACOES DO ESTUDO

O presente estudo teve um namero pequeno de pacientes. Além disso, esse estudo
foi realizado apenas em um Unico centro, dito isso, condutas do instituo poderiam ter
influenciado na conduta dos pacientes. Ademais, vale ressaltar que ainda nao existem
programas de computador especializados e comercialmente disponiveis para a
avaliacdo do AE. Logo, assim como a maioria dos estudos disponiveis sobre o tema
na literatura, foi utilizado um programa originalmente criado para avaliagdo do strain
do VE, s6 que adaptado para andlise atrial. Por fim, a mensuracéo do volume do AE
do presente estudo foi por método bidimensional, entretanto, jA existem outros

estudos comprovando que o método tridimensional € mais acurado.
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8. CONCLUSAO

Apoés analise dos resultados, o estudo traz como conclusdo de que os volumes
fasicos do AE, de fato, conseguem predizer disfuncao atrial esquerda, com enfoque,
principalmente, no volume minimo indexado, visto que teve a maior area sob a curva
ROC. Assim, sustenta-se a hipétese que se prop0s a testar: o volume atrial esquerdo
minimo, testado, € superior ao volume atrial maximo, atualmente utilizado, para

predizer disfungéo atrial esquerda.
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ANEXOS

Certificado da aprovacdo do Comité de Etica

INSTITUTO DANTE
PAZZANESE DE CARD'OLOGIAW

DADOS DO PROJETO DEPESQUISA

Titudo da Pesquisa: Avaiacio da disfungho dassiics do ven¥icul esquedo e da ungdo do dtio esquarda
em padenies corm infario agudo da miocirdio sem sugradesnivelamento da segmenia

ST
Pesquinador: Rafae Modesto Femandes
Area Temitica:
Versio: 2

CAAE: 05202912 0 00005462
Instituic 8o Proponente : kestitto Darte Pas zaness de Cardologa - SP

Nomero do Parecer: 142 2684
Data da Relstorts: 08/11/2012

Apresentagio do Projeto:

Chra & abjetiva

Objetivo da Pesquisa:

Beamn defnido, cosmnte

Avaliagho dos Riscos ¢ Beneficios:

Ndio ha riscos. Os beneficios virlio pela avaliagiio pragndstca desse grupa de padentas e passiveis
altleragies na conduty

Comantarios ¢ Consideragdes sobre aPesquisa:

serfio avdiados pardmayos interessantes que poderdio ler impartinca na delerminag 8o do prognds oo &
paderfo ongnar alleragdes na conduta dinica desses pacienies

Consider ag6es sobre os Tormos de apresentagio obrigatéria:

Todos sapresenindos coretynaris

¢ Profacoio de Estudo Clinico' Tese de Doutorado | Aprovado

¢ Termade Consanfmanio Liwe @ Esdamada | Agraovado

¢ Dedaracho de Oremtaglio ; Prof Dr. Asi Timarman | Ertregue

¢ Garta mspostapendéncas | Envegue

¢ Dedamgies do Pesquisador. Carta de sutimissfio 80 CEP | Dedamclio de Rasdizache do Estude) Prol. Oy
Jorge Assefe Prof Dr. An Timerman , Dedamiclio de Progriedade das nformagdes;
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INSTITUTO DANTE
PAZZANESE DE CARDIOLOGIA

Dedarag8o de Manu=aio de Material Biokigioo, Publicacio dos Resultados da Pesquisa. Dedamgio de
Responsabilidade, Diratos ¢ Qorigagdes, Fomna de Recrutamento, Declarachio sobm Curricuio Lattes,
Jus#ficatva para Orgamento Financeira Detalhado, Termo de Comgromisso do Investgador, Lista de
Centus Parfcpantes, Dedamciio de Riscos e Beneficas | Dedaracho de Confidencalidade, Decamcdlio de
Comgramisss de Natficacio de EAS a0 CEP | Eftegue

¢ ol de Rosto § Entegue

Recomendaches:

2. Irformar imediatamente reatdnio sobire qualquer avermo adverss acotide
b Comuncar qualquer aleracho noprgeto ena TCLE.

c Dabomst & miresenta 80 CEP os relebdrios parcal e linal sobire 8 pesquisa

Conclusbes ou Pendénclas e Lista de Inxlequagies:
Amavada

Situagdo do Parecer:

Apavado

Necessita Apreciagio da CONEP:
Nio

Consideragdes Finais a aritério do CEP:
Prooda Aviiasdo ¢ Aprovadda par este Comid da Etica em Pesqusa emn 08 de Novernbo de 2012,

09 d= Novembio de 2012



Emenda aprovada em 02/2015 pelo Comité de Etica

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE

Coordenadoria de Servigos de Saide
INOTITUTO DANTE PAZZANCOC DEC CARDIOLOGIA it
Comité de Etica em Pesquisa V-

An
Dr. Rafas! Modesto Fernandes
or Principal

Frof. Di. Avi Timoes e
Orlentador

N° DO PROTOCOLO NO CEP 4262
{este n® deveri citar nas correspondénci 1 2 oste projeto)

Titulo Atual Projeto de Pesquisa Chinical Teso oo Doutoraco; “Funglo do #no 8squerao em
pacentas Com Sindfome CHONAMRaNa SJUIB BEM SUDIANBEIWBIIMEND 00 S6gMaN0 51

Tiwbe Antertor! Projelo de Peaguisa Cliniced Tese de Doutorado: “Avalegho ca daturglc
Vimatitne Ju venliicuk sayuedo ¢ de fungdo do dtrio coquendo om pacientos com inforto ogwde do
moodrdio oem suprnd [ iw e sugmenie BT

REterene: Emenudl LLe

Frexado Fesquisedor,

O Comnb de Bica em Dogquins do Instivie Dante Dozzanere de Cardiclogin vem por mein desle
ANCUMBNn, APVOVAT & AMANTR A0 (rgaln da Ras LA suprasitana, anda

1_ Alteragéio do Titulo:

Rulo Anteriod Projeto de Pesg bnics d orado’ "Avakagio da disfungio d do
ventriculo esquerdo & da fungdo do Atno esquerdo am pacientes com nfarto agudo do miccdrdio sem
supradesnivelamento do segmento ST°,

2_Objetivo Primirio Atual:

Comelacionar 0s diversos componentes da funcdo do alne esquérdd (fésenvalons, CONDUID &
COMTagso), aNGAEAIA PO SIreN DIGMENENAI, COM O DASAMVOAMMEMD O JBSIBCTIDE JCVErsos em
PRGNS COM ¥INKITOITIN GUTGITIMI Wil warT s wodwarivwlurmiio uo seygimnde ST

A D Darte Partarmin 500 « eencues » Sha Pavis - 59 0 COF 0002900 + Fane (1103508 0340 « E-mat coniieartsoniiswie oo b

VO OOTIORE Waeltl rov




OCORETARIA DE COTADO DA SAUDE
Coordenadaria de Sarvigns da Satde

INSTITUTO DANY! PAZZAN!O! DE CARDIOLOGM -
Etica em Pesquisa e

3_UDUYO S0CUnaana Atual:

COmeiacionar Quiros paramesros reaconados 3 AISTUNGE0 00 #INo SRqUArao (1Mpo 08 0EACHNIBLA0
B vEChsE Ua viia B reaydu A, Ieiepau B eRRau B 1A | VIUIUEUR UE [IODSGECSD B0 Mo
M Colorido, 100mpo de olexamme Invrotudloue, vl Je dliu esgum oy, veluulade da vide A w
veolooldade dos endas €, D o A roserva do vela pulmonar) com o & h de deafech
adverses am padientes som sindreme eguda sam suprad 4 e sopr 8T

4_Seguimento dos pacientes Atual:

Todos serdo onentados 3 manier o acompanhamento no ambulasédcio da coronanonatias do Insthutn
Dante Pazzanese de Cardilogia. Os desfechos apts a alta hospitalar serdo compostos por
mortaldade geral. mortatdade cardiovascular, desenvolvimento de insuficidncia cardiaca, angna
refratana, novis nlernacdo por sindrome coronanana aguda o armmia

A andlise dos desfechos apés a alta hospitadar serdo realzados através da andliee de prontudrios dos
pacientes gue mantiveram acompanhamento nos ambulatdénos do IDPC elou alravés de contalo
teletonico

5_Termo de Consentimento Livre o Esclarecido
AUGIZH00 CONTOIME 8 SMENTE SO PIORI0 0 POSGUSS.

0_Prujuty ue Fesyuisal Tese vo t I
Voraha firml

P Cidvio Famky Shn Pasila 11 s fvunenern de I018

{'MW' GEP
P ol 2P0
Dr. Pedro Silvio Farsky

C«Mmdordowmllauumrm
Institite Dante P do Cardislog

38



Emenda aprovada em 11/2016 pelo Comité de Etica

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servigos de Salude
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA ..o
Comitd de Etica om Pesquisa

Dr. Rafael Modesto Fernandes

Investigador Principal

Prof. Dr. Ari Timerman

Orientador

N’ DO PROTOCOLO NO CEP: 4262
(oste 0" devera cltar nas correspondénclas red tes & esle projeto)

Titwlo Atuali Projeto de Pesquisa Clinica/ Tese de Doutorado: ‘Correlagdo entre o Stwn
Bidmensional do Atro Esquerdo com os Desfechos Clnkos du Sindrome Coronarana Aguda sem
Supradesnivelamento do Segmento 8T

Titulo Anterior/ Projeto de Pesquisa Clinica/ Tese de Doutorado: : “Funglc do dlrio esquerdo am
paniontes som sindrame saronarana ogudo 5om oup vantc do cT

Referente: Emenda

Prezado Pesquisador,

O Comith de Efica em Pesguisa do Insteuto Dante Pazzanase de Cardiologia vem por meo deste
dOCUMBNIO. APIOVEr & emanda &0 projeto de pesquise supraciado, onde

1_ Alteragao do Titulo;

Titwlo Atuall Projeto de Pesquisa Clinica/ Tese de Doutorado: "Correlagho entre o Stran
Biemansional do Atrio Esquerdo com os Desfachos Cinicos da Sindrome Coronarana Aguda sem
Supradesnivelamento do Segmanto ST

Titulo Anterior/ Projeto de Pesquisa Clinica/ Tese de Doutorado: : “Fungao do étrio esguerdo em
paciontes com SINArome Coronanana aguda sem suprace L do to 8T°

w

2_Desfechos Clinicos mual:
On desleciuns clinuos fommm compostus por
- Otro

- Insufickinga cardiaca nove
« Internacio por SCA ou por ICC
- Angina estavel com necessidade de nova Intervengdo coronariana

Ax Dr Darte Pazzaness. 500 « Dempvenn + 550 Pade ~ 3P « CEP 04012000 » Fonm (11) $084 8040 + E.val cop@davieparranase org or

FORM SUTIORC Wacsd rev,t




SECRFTARIA DF ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servigos de Satde
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA
Comité de Ctica em Pesguisa

- Arritmin

- Fitrilagda atrial

- Adritmia ventrioular complers (lequicardia ventrisular)
- AVC

Os pacientes @ familiares foram orientados 3 procurarem. de preferdneia, o pranto scearm fa
Instituo Dante Pazzanese de Carciologia @ a entraremn em contato com o Investigador
princpal case 966rmesso alguma intercerréncie spda a aka hospialar.

Todes foram onentados & manter o acompanhamento no ambulatério de coronaricpatias do

Ingtinas Dante Pazzaness de U
Os paclentes foram acompanhados poe no minma 1 ann apas a alta hospitalar @ 2 colela dog
desfechos foi resiizada por meio da andlise da prontudnos de 1000s 08 pacK ® comp
quando b b par conmato telefdnico

3_ Termo de Consentimento Livre @ Esclarecido
Alalizado conforme a emenca 80 Projeto da pesquisa.

4_Projeto de Pesquisal Tese de doutorado
Versdo final

S30 Paulo. 25 da Novembra de 2016

40



