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RESUMO

Introducdo: A doenca cardiovascular € a principal causa de morte no Brasil e no mundo.
No contexto da disfuncéo diastolica, a ecocardiografia configura-se como o0 melhor método
diagnostico ndo invasivo. Entretanto, é escassa na literatura a comparacdo das duas
principais diretrizes no contexto da sindrome coronariana aguda (American Society of
Echocardiography e European Association of Echocardiography de 2009 e de 2016).
Objetivo: Comparar o valor progndstico das diretrizes de funcéo diastolica do ventriculo
esquerdo da American Society of Echocardiography e da European Association of
Echocardiography (ASE/EAE) de 2009 com a de 2016 em pacientes com sindrome
coronariana aguda. Métodos: Trata-se de um subanalise de um estudo observacional do
tipo coorte prospectivo. Foi utilizado o banco de dados da pesquisa mae, constituida por
109 pacientes admitidos no pronto socorro do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, em
Séo Paulo, de novembro de 2012 a fevereiro de 2017, com diagndstico clinico de Sindrome
Coronariana Aguda sem Supradesnivelamento do segmento ST, incluindo aqueles com
Infarto Agudo do Miocardio sem Supradesnivelamento do Segmento ST e Angina Instavel
de moderado ou alto risco pelo escore GRACE. Utilizamos o método nao paramétrico
proposto por Spearman para avaliar a correlagao entre as categorias de funcéo diastélica de
acordo com a diretriz utilizada. O modelo de Cox e o teste de Log rank com as curvas
Kaplan-Meier foi utilizado para comparar o valor prognéstico da categorizacdo dos
pacientes de acordo com a diretriz utilizada. Os resultados foram expressos como hazard
ratio (HR) com intervalo de confianga (IC) de 95%. Resultados: O grupo final contou com
109 pacientes. A idade média foi de 63 anos + 11, uma maioria de pacientes masculinos
(73,4%) e a cor predominante dos pacientes era branca (60,4%). Dentre os principais fatores
de risco, os mais frequentes para Doenca Arterial Coronariana (DAC) foi a dislipidemia
(78%), seguido de Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) (77,1%) e sedentarismo (65,9%).
O estudo identificou uma média de fragdo de ejegdo limitrofe, uma relagdo E/E’ elevada e
0 volume diastolico e sistolico do VE apresentaram médias acima da normalidade. A
alteracdo eletrocardiografica mais comum na admissdo foi inversao de onda T (45%). O
diagndstico clinico mais comum da populacdo estudada foi de infarto agudo do miocardio
(IAM) sem supradesnivelamento do segmento ST (74%). As categorias em que houve uma
maior ndo concordancia entre as diretrizes foram disfungdo diastélica grau Il e funcéo
normal. A correlacdo entre os diagnésticos de disfuncdo diastolica quando comparado a
utilizacdo das diretrizes de 2009 e 2016 foi fraca (R = 0,56 pelo método de Spearman; p<
0,001). Pelas curvas de Kaplan-Meier, dividindo os grupos em com ou sem elevacdo da
pressdo do AE (Figura 4), a distingdo entre a evolucdo dos dois grupos € significativa
guando realizada pela diretriz de 2016 (Log Rank = 8,17; p = 0,04). Conclusao: A atual
diretriz para avaliagdo da disfuncdo diastolica do ventriculo esquerdo de 2016 demonstrou
um maior valor prognostico — desfecho combinado de mortalidade geral ou nova
insuficiéncia cardiaca em um ano - quando comparada a diretriz de 2009 em pacientes com
sindrome coronariana aguda.

Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda. Ecocardiografia. Disfungéo Diastdlica.



ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular disease is the leading cause of death in Brazil and worldwide. In
the context of diastolic dysfunction, echocardiography is the best non-invasive diagnostic
method. However, the comparison of the two main guidelines in the context of acute coronary
syndrome is scarce in the literature (American Society of Echocardiography and European
Association of Echocardiography, 2009 and 2016). Objective: To compare the prognostic
value of both guidelines of American Society of Echocardiography and European Association
of Echocardiography (ASE/EAE), from 2009 and 2016, in patients with acute coronary
syndrome. Methods: This is a sub-analysis of a prospective cohort observational study. The
mother research database was used, consisting of 109 patients admitted to the emergency room
of the Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, in S&o Paulo, from November 2012 to February
2017, with clinical diagnosis of Acute Coronary Syndrome without ST-segment elevation,
including those with non-ST-segment elevation acute myocardial infarction and moderate or
high-risk unstable angina according to the GRACE score. We used the non-parametric method
proposed by Spearman to assess the correlation between the categories of diastolic function
according to the guideline used. The Cox model and the Log rank test with Kaplan-Meier curves
were used to compare the prognostic value of categorizing patients according to the guideline
used. The results were expressed as hazard ratio (HR) with a confidence interval of 95%.
Results: The final group consisted of 109 patients. The mean age was 63 years + 11, most male
patients (73.4%) and the predominant color of patients was white (60.4%). Among the main
risk factors, the most frequent for coronary artery disease (CAD) was dyslipidemia (78%),
followed by systemic arterial hypertension (HTN) (77.1%) and sedentary lifestyle (65.9%). The
study identified a mean borderline ejection fraction, a high E/E’ ratio, and LV diastolic and
systolic volumes presented means above normal. The most common electrocardiographic
change on admission was T-wave inversion (45%). The most common clinical diagnosis of the
studied population was acute myocardial infarction (M) without ST-segment elevation (74%).
The categories in which there was a greater disagreement between the guidelines were grade |1
diastolic dysfunction and normal function. The correlation between the diagnoses of diastolic
dysfunction when compared to the use of the 2009 and 2016 guidelines was weak (R = 0.56 by
Spearman’s method; p<0.001). By the Kaplan-Meier curves, dividing the groups into with or
without LA pressure elevation (Figure 4), the distinction between the evolution of the two
groups is significant when performed by the 2016 guideline (Log Rank = 8.17; p = 0.04).
Conclusion: The current guideline for the assessment of left ventricular diastolic dysfunction
in 2016 showed a higher prognostic value - combined outcome of general mortality or new
heart failure within one year - when compared to the guideline of 2009 in patients with acute
coronary syndrome.

Keywords: Acute Coronary Syndrome. Echocardiography. Diastolic Dysfunction.
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1 INTRODUGCAO

A sindrome coronariana aguda (SCA) € uma das principais causas de morte no Brasil e no
mundo. A presenca de fatores de risco como hipertenséo, diabetes, dislipidemia, tabagismo,
obesidade e histdrico familiar aumenta o risco de eventos cardiacos e complicagdes que pioram

0 progndstico (1).

Pacientes com SCA, a depender da carga isquémica e de lesdo miocéardica, podem evoluir para
insuficiéncia cardiaca e este é um preditor independente de mortalidade. A disfuncdo sistolica
do ventriculo esquerdo esta intimamente relacionada com o prejuizo da forca contrétil do
miocardio e a diminui¢do do volume sistélico. Porém, outro parametro de igual importancia e
pouco valorizado ¢ a disfuncéo diastdlica, cujas consequéncias podem ser elevacao das pressoes

de enchimento e congestéo pulmonar (2).

A disfuncéo diastolica do ventriculo esquerdo é definida como a dificuldade no enchimento
ventricular, envolvendo o relaxamento e/ou a complacéncia ventricular. A principal causa de
disfuncdo diastolica é a insuficiéncia sistolica, e os principais sintomas apresentados pelos

pacientes séo sintomas de congestédo, como dispneia e edema pulmonar (2,3).

A ecocardiografia configura-se como o melhor método diagndstico ndo invasivo para a
avaliacdo da funcdo diastolica do ventriculo esquerdo. Dessa forma, algumas diretrizes séo pré-
estabelecidas para a utilizacdo desse método. A diretriz de 2009 proposta pela American Society
of Echocardiography (ASE) e European Association of Echocardiography (EAE) foi
atualizada em 2016, trazendo novas mudancas no cenario da ecocardiografia e aumentando a

sua especificidade (4).

Entretanto, é escassa na literatura a comparacdo destas duas diretrizes em pacientes com SCA.
Portanto, este estudo tem como objetivo comparar o valor prognéstico de ambas as diretrizes

em tal contexto.
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2 OBJETIVO GERAL

Comparar o valor prognéstico das diretrizes de funcdo diastolica do ventriculo esquerdo da
American Society of Echocardiography e da European Association of Echocardiography

(ASE/EAE) de 2009 com a de 2016 em pacientes com sindrome coronariana aguda.
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3 REVISAO DE LITERATURA

A funcéo diastdlica € resultante da interacdo de alguns fatores e mecanismos, tais como:
frequéncia e ritmo cardiaco, pressao atrial e ventricular, as complacéncias das camaras
cardiacas, as condi¢des de pré e p6s-carga, relaxamento ventricular, interdependéncia dos
ventriculos e pericérdio (5).

Para a melhor compreensao da atividade contratil do coracao, é importante conceituar os termos
pré-carga e pés-carga. Para a contracdo cardiaca, a pré-carga se deve ao estiramento das fibras
musculares cardiacas, e geralmente é considerada como a pressao diastdlica final ventricular.

A pds-carga do ventriculo diz respeito a resisténcia vascular periférica (6).

A disfuncdo diastolica é definida como a dificuldade no enchimento ventricular, e esta
associada a muitas desordens cardiacas (2). A principal causa na SCA, normalmente, esta
relacionada a diminuicdo da contratilidade cardiaca devida a diminuicdo do fluxo sanguineo
coronariano. Tal situacdo pode levar a uma “faléncia do coragdo”, conhecida como insuficiéncia

cardiaca (ICC) (6).

Com a alteracdo na contratilidade do coragdo, ha uma diminuicdo do débito cardiaco, assim
como um aumento na pressao venosa. Diante desse cenario de insuficiéncia, o organismo toma
medidas de compensacdo. O sistema nervoso autbnomo simpatico age sob o coragdo e 0s vasos
sanguineos na tentativa de aumentar o débito cardiaco novamente - no coracao, fortalecendo a
bomba cardiaca; e nos vasos sanguineos, aumentando seus tonus, para que haja um aumento do
retorno venoso. Além disso, mecanismos relacionados a hipertrofia ventricular esquerda podem

ocorrer, ainda na tentativa de compensacao (6).

A disfuncdo diastolica possui uma fisiologia bastante complexa, e a ecocardiografia € o melhor
método ndo invasivo para a sua avaliacdo. Permite um estudo anatdémico e funcional durante

todo o ciclo cardiaco, sendo um método acurado e de custo relativamente baixo (3,4).

A ecocardiografia € um exame que utiliza ondas ultrassonogréaficas emitidas por transdutores,
gue ao penetrar os tecidos de densidades variaveis, sdo refletidas ou captadas pelo mesmo
transdutor, que converte em sinal elétrico. Por meio da ecocardiografia, os principais aspectos
anatdmicos estudados sdo: dimensdes das camaras cardiacas; espessura miocardica e massa
ventricular esquerda; textura e mobilidade valvar; estudo do espa¢o do pericardio e dos grandes

vasos (3,7).
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Para complementar o estudo anatdmico do coracdo, & possivel fazer uma avaliacdo
hemodinamica por meio das técnicas do exame com Doppler (pulsatil, continuo e mapeamento
de cores). Assim, é possivel quantificar os gradientes de pressdo entre duas camaras cardiacas,
calcular areas valvares estendticas, identificar e quantificar refluxos valvares e shunts cardiacos,
e estimar o débito cardiaco, pressdo arterial pulmonar e pressdo de enchimento ventricular
esquerdo (PD2 do VE) (3).

No Doppler espectral (pulsatil ou continuo), as curvas de velocidades diastolicas das valvas
atrioventriculares sdo bifésicas e positivas. A onda E (componente inicial) representa o
enchimento protodiastdlico passivo (fase de enchimento rdpido do VE), e a onda A

(telediastole) representa a contracao atrial (7).

O Doppler tecidual tem grande importancia no contexto da disfuncéo diastdlica, pois representa
o efeito Doppler origindrio de certas estruturas que apresentam baixas velocidades de

movimentacdo, como o miocardio (3).
De acordo com a diretriz de 2009 proposta pelas sociedades americanas e europeias

(ASE/EAE), as disfuncdes diastélicas podem ser classificadas como: (5)

e Grau leve ou I: alteracdo de relaxamento
e Grau moderado ou II: padrdo de fluxo pseudonormal
e Grau importante ou IlI/1V: padrdo restritivo de enchimento ventricular, reversivel

ou ndo a manobra de Valsalva

Tabela 1 — Alteracbes ecocardiograficas de cada categoria

Parametros Alteracéo do Padrdo normal e Padréo do tipo restritivo
relaxamento “pseudonormal”

TRIV 90 ms 70 290 ms <70 ms

E/A <1,0 >=1,0a<2,0 >=20

TDE >200 ms 160 a 200 ms <160 ms

Legenda: TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico; E/A: relacdo das velocidades das ondas E e A; TDE:

tempo de desaceleracdo da onda E.
Fonte: préprio autor

De acordo com a diretriz mais atual da ASE e EAE, de 2016, a funcao diastolica do ventriculo

esquerdo ¢ avaliada pelos: fluxo mitral (avaliado pelo Doppler pulsatil); velocidade das ondas
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e’ septal e lateral do anel mitral (avaliada pelo Doppler tecidual); volume do atrio esquerdo

indexado; velocidade do refluxo tricuspide (8).

E considerada disfuncdo diastdlica quando 3 ou 4 desses critérios de avaliagdo encontram-se
alterados: (7)

e Relacdo E/e’ média > 14
e Velocidade onda e’ septal <7 cm/s ou lateral < 10 cm/s
e Volume do &trio esquerdo indexado > 34 mL/m?

e Velocidade maxima do refluxo trictspide > 2,8 m/s

Ainda de acordo com essa diretriz, caso haja apenas dois itens fora da normalidade, a funcéo
diastélica ¢ classificada como “indeterminada”; havendo apenas um ou nenhum critério
anormal, é classificada como funcdo diastdlica normal. Disfuncédo diastolica grau I, costuma
estar relacionada a alteracdo no relaxamento do VE, ndo estando relacionada a um aumento de
pressdo do AE. As disfuncbes diastolicas de grau Il e Ill estdo relacionadas ao aumento

pressorico do AE (7).

Sandhir et al. afirma que em comparacéo a diretriz de 2009, a diretriz de 2016 omite diversos
parametros previamente validados e relacionados ao progndstico do paciente. Houve uma
diminuicdo do numero de variaveis nos algoritmos, como tempo de desaceleracdo da onda E de
influxo mitral, duracdo da onda A de influxo mitral, e velocidade de influxo venoso pulmonar

e dados derivados (9).

Além disso, houve uma menor relevancia na utilizacdo da manobra de Valsalva para
diferenciacdo dos padrdes normais e pseudonormais. Outros parametros que ainda foram
retirados: velocidade de propagacdo do fluxo (Vp) e as razbes de tempo de relaxamento
isovolumétrico com as ondas E’ e e’. Por fim, a velocidade do refluxo tricaspide foi o pardmetro
valorizado, diferente da diretriz anterior que incluia a estimativa da presséo sistolica da artéria

pulmonar (9).

De acordo com Osella O. F. S., o conceito de “condicdo indeterminada” para classificar uma
disfuncéo diastdlica que ndo tenha parametros suficientes para ser classificada como grau I ou
II ainda € polémico e poderia ter sido substituido pelo termo “grau intermediario ou de

transi¢ao” a fim de gerar menos controvérsias (4).
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A diretriz de 2016, portanto, mostra-se mais simplificada e objetiva que a diretriz anterior, de
2009. Além disto, estudos de validacdo externa demonstraram uma maior especificidade dos
seus algoritmos diagndsticos. Entretanto, o cenario de sindrome isquémica aguda impde
diversas particularidades na avaliacdo da fungdo diastolica do ventriculo esquerdo. Portanto,
este estudo se propde a comparar a acuracia prognostica na utilizagdo destas duas diretrizes em

pacientes com sindrome coronariana aguda sem supra desnivelamento do segmento ST.
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4 METODOLOGIA
4.1 Tipo de Estudo

Trata-se de um subanalise de um estudo observacional do tipo coorte prospectivo. O presente
estudo foi realizado a partir de um banco de dados pré-existente, oriundo de uma pesquisa feita
no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC) de novembro de 2012 a fevereiro de 2017.

4.2 Amostra

A amostra do estudo consiste em pacientes admitidos no pronto socorro do IDPC com
diagnéstico clinico de Sindrome Coronariana Aguda sem Supradesnivelamento do segmento
ST (SCASSST), incluindo aqueles com Infarto Agudo do Miocardio sem Supradesnivelamento
do Segmento ST (IAMSSST) e Angina Instavel (Al) de moderado ou alto risco pelo escore
GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) (pontuacdo maior que 108) (10).

4.3 Critérios de inclusao

e Idade maior que 18 anos;

e Diagnostico clinico de IAMSSST ou de Al de moderado ou alto risco;

¢ Intervalo de tempo entre a admissdo do paciente e o0 exame ecocardiografico menor
que 72 horas;

e Auséncia de antecedente clinico de fibrilacdo/flutter atrial, protese valvar ou
intracardiaca (marcapasso, CDI, ressincronizador);

e Auséncia de doenca neuropsiquica que impossibilite 0 acompanhamento;

e Pacientes que aceitaram a participacdo no estudo e assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo A)
4.4 Critérios de exclusdo

e Presenca de estenose mitral de qualquer grau;

¢ Insuficiéncia mitral ou valvulopatia aortica de grau maior que discreta;
e Al de causa secundaria (anemia, sepse);

e Janela acUstica inadequada;

e Mudanca de diagnostico ap6s a inclusdo do paciente no estudo;

e Presenca de arritmias frequentes durante o exame.
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e Pacientes com dados insuficientes relacionados ao objetivo principal do presente
estudo

4.5 Instrumento de Coleta de Dados

Foi utilizado o banco de dados da pesquisa mée, constituida por 109 pacientes que preencheram
devidamente os critérios de inclusdo e exclusdo. Foi feito o rastreamento das informacdes
relacionadas ao objetivo principal. Apds este rastreamento, foi construido um novo banco de

dados, utilizando o programa SPSS para analise estatistica.
4.6 Variaveis

4.6.1 Variaveis clinicas

As variaveis clinicas do estudo foram:

- Idade: foi relatada em anos completos.

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

- Altura e peso: aferida no ato da admissé@o por equipamento apropriado, medida em cm e Kg,

respectivamente.

- Medicamentos de uso domiciliar: todos aqueles em uso diario por um periodo minimo de 1

més foram incluidos.
- Medicamentos de uso hospitalar: todos aqueles utilizados na prescricdo inicial do paciente.

- Antecedentes clinicos do paciente: se o paciente referisse ser portador da doenca ou fizesse

uso de medicacGes para tratamento da doenca ou se houvesse informacao em prontuério.

- Tabagismo: para 0 paciente que consumia regularmente, no minimo, um cigarro por dia ou
que tivesse parado de fumar ha menos de 30 dias. Ndo fumante aquele paciente que nunca

fumou. Ex-tabagista aquele paciente que cessou o fumo ha mais de 30 dias;
- Sedentarismo: definida como dedicacdo a atividade fisica menor que 150 minutos por semana;

- Eletrocardiograma: realizado na admissdo dos pacientes na unidade de emergéncia, sendo

descrita as alteracGes relacionadas a isquemia.

- Exames laboratoriais: realizados na admissdo do paciente pelo laboratério do IDPC. Os
marcadores de necrose miocéardica, troponina e CKMB (creatinofosfoquinase fracdo MB)

foram seriados conforme protocolo institucional e o maior valor foi incluido.
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4.6.2 Variaveis ecocardiograficas

Os exames foram realizados em até 72 horas da admissdo na emergéncia do IDPC com o0s
aparelhos Vivid E9 (GE Healthcare) ou Vivid S6 (GE Healthcare). Conforme check list criado
pela pesquisa mée, imagens e videos foram gravados para posterior analise no EchoPAC PC
versdo 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 framerate foi ajustado para 50-80 frames/segundo para imagens bidimensionais e maior do
que 100 frames/segundo quando utilizado Doppler tecidual. Para analises relacionadas ao
Doppler colorido, foi ajustado o PRF (frequéncia de repeticéo de pulso) entre 60-70 m/s.

As variaveis ecocardiograficas foram determinadas conforme as diretrizes da American Society
of Echocardiography. Os pacientes foram categorizados de acordo com a funcéo diastolica do
ventriculo esquerdo tanto pela diretriz de 2009 quanto pela de 2016 da American Society of
Echocardiography (8,11).

4.7 Desfechos clinicos e seguimento

Os pacientes foram acompanhados por um periodo minimo de um ano, exceto quando algum
desfecho pré-estabelecido ocorresse em um periodo menor. A coleta dos eventos foi realizada
por meio de prontuario institucional e complementada, quando houvesse necessidade, por

contato telefonico utilizando um questionario padronizado.

O desfecho primario analisado foi 0 combinado de dbito por todas as causas e novo quadro de
ICC. As causas dos obitos foram definidas por meio de atestados de obito fornecidos por
familiares dos pacientes ou diretamente de prontuarios médicos, quando disponiveis. Novo
quadro de ICC foi averiguado por meio da avaliagao do prontuario institucional ou resposta ao
questionario padronizado por contato telefénico, sequindo as defini¢cdes do diagndstico baseado
em diretriz. (15)

4.8 Andlise estatistica

As variaveis categoricas foram apresentadas pela frequéncia absoluta e relativa. As variaveis
guantitativas foram demonstradas pela média e pelo desvio padrdo ou pela mediana e pelos

intervalos interquartis, dependendo se apresentavam distribui¢cdo normal ou né&o.

Utilizamos o método nao paramétrico proposto por Spearman para avaliar a correlagao entre as

categorias de funcdo diastélica de acordo com a diretriz utilizada.
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O modelo de Cox e o teste de Log rank com as curvas Kaplan-Meier foi utilizado para comparar
o valor prognostico da categorizacdo dos pacientes de acordo com a diretriz utilizada. Os

resultados foram expressos como hazard ratio (HR) com intervalo de confianga (IC) de 95%.

Os dados foram analisados por meio do software IBM SPSS versdo 22.0. As analises foram

testes bicaudais com nivel de significancia estipulado em a = 0,05.
4.9 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 o CAAE
09202912.0.0000.5462 e nimero do Parecer 142.284 em 11/2012, com emendas de atualizacdo
em 2015 e 2016. Todos 0s pacientes receberam um termo de consentimento livre e esclarecido
com orientacdes sobre o projeto, que foi devidamente assinado para serem incluidos na pesquisa

mae.
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5 RESULTADOS

5.1 Determinacéo final da amostra

Inicialmente, na pesquisa mée, foram recrutados 132 pacientes entre novembro de 2012 e
setembro de 2015. No entanto, 14 pacientes foram excluidos durante a aquisicao de imagens (5
apresentaram arritmia durante o exame, 3 por valvopatia significativa e 6 por janela acUstica
inadequada); 7 pacientes foram excluidos durante a analise ecocardiogréfica offline (3 por
questdes técnicas na gravacdo do CD e 4 devido ao ECG sem identificacdo ideal da onda p); 2
pacientes foram excluidos por mudanca do diagnéstico durante a internacdo. Assim, 0 grupo

final contou com 109 pacientes.
5.2 Caracteristicas da populacdo amostral

Dentre os 109 pacientes da amostra final, a idade média foi de 63 anos + 11 e a maioria de
pacientes foi do sexo masculino, com um total de 80 homens (73,4%). A cor predominante dos

pacientes era branca (60,4%), seguida pela cor parda (23,1%).

Dentre os fatores de risco, 0 mais frequente para Doenca Arterial Coronariana (DAC) foi a
dislipidemia (78%), seguido de Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) (77,1%) e sedentarismo
(65,9%).

Previamente a pesquisa, 0s pacientes faziam uso crénico de medicamentos como: IECA (47%),
blogueador do receptor de angiotensina (BRA) (21%), acido acetil salicilico (67%), clopidogrel
(12%), diurético (34%), nitrato (22%), estatina (62%) e betabloqueador (56%).
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Tabela 2 — Dados gerais da populagdo amostral

Dados gerais da populacao Numero de pacientes (%)
ou Média (= DP)
Idade, anos 63 (£ 11)
Sexo masculino 80 (73,4)
Cor
Branco 55 (60,4)
Negro 10 (11)
Pardo 21 (23,1)
Antecedentes patolégicos
Diabetes mellitus 50 (45,9)
Dislipidemia 85 (78)
Hipertensdo arterial sistémica 84 (77,1)
Doencga renal cronica 13 (11,9)
ICC prévia 13 (11,9)
IAM prévio 41 (37,6)
Intervencdo corondria prévia
CRM 27 (24,8)
ATC 41 (37,6)
Tabagismo
Atual 28 (25,7)
Ex-tabagista 53 (48,6)
Sedentarismo 60 (65,9)
Histérico familiar positivo para DAC 46 (42,2)
Medicagdes de uso crbnico
IECA 51 (47)
BRA 23 (21)
AAS 73 (67)
Clopidogrel 13 (12)
Diurético 37 (34)
Nitrato 24 (22)
Estatina 67 (62)
Betabloqueador 61 (56)

Legenda: ICC= insuficiéncia cardiaca congestiva; IAM= Infarto agudo do miocardio; CRM= cirurgia de
revascularizagdo miocérdica; ATC= angioplastia transluminal coronéria; DAC= Doenca Arterial Coronariana;
IECA= inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA= bloqueador de receptor de angiotensina; AAS=

acido acetilsalicilico.

Fonte: préprio autor

No momento da admissdo, dos sinais vitais colhidos (Tabela 3), a pressédo arterial sistolica e
diastélica média foram 136 mmHg + 28 e 78mmHg * 15, respectivamente; a frequéncia
cardiaca média foi de 79 bpm £ 15. A alteracéo eletrocardiografica mais comum na admissao
foi inverséo de onda T (45%). O diagnostico clinico mais comum da populacgdo estudada foi de
infarto agudo do miocardio (IAM) sem supradesnivelamento do segmento ST (74%).
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No momento da internacdo, as medicacGes prescritas para 0S pacientes seguiam as
recomendacdes das diretrizes: 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 3 — Dados clinicos e laboratoriais da populagdo amostral na admisséo

Dados clinicos/ Laboratoriais Numero de pacientes (%)
ou Média (+ DP)

PAS / PAD, mmHg 136 (+ 28) / 78 (* 15)
FC, bpm 79 (x 15)
Laboratdrio

Troponina I, ng/MI* 2,9 (£5,9)

CKMB massa, ug/L* 10,9 (£ 18,8)

Creatinina, mg/dL** 1,2(x1)
Alteracdes do ECG
Disturbio de condugéo 28 (26)

Inversdo de onda T 49 (45)

Infradesnivelamento ST 26 (24)
Diagnéstico clinico

1AM 81 (74)

Al de moderado risco 22 (20)

Al de alto risco 6 (6)
Medicamentos de uso na admissdo

IECA 75 (69)

BRA 19 (17)

AAS 108 (99)

Clopidogrel 108 (99)

Diurético 25 (23)

Nitrato 30 (28)

Estatina 107 (98)

Betablogueador 100 (92)

Heparina 109 (100)

IBP 64 (59)

Legenda: PAS= pressdo arterial sistolica; PAD= pressdo arterial diastdlica; FC= frequéncia cardiaca; IMC=
indice de massa corporea; IECA= inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA= bloqueador de

receptor de angiotensina; AAS= &cido acetilsalicilico; IBP= inibidor de bomba de prétons.
Fonte: préprio autor
Os parametros ecocardiogréficos estdo demonstrados na Tabela 4. Destaca-se a média de fracdo

de ejecdo do VE de 58% (+13), 47% dos pacientes com alteracdo segmentar e uma relagdo E/e’
de 11,6.
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Tabela 4 — Dados ecocardiograficos da populagdo amostral

Parametros NUmero de pacientes (%0)
ou Média (+ DP)

Aorta, mm 33(x3)
AE, mm 40 (£ 4)
Volume de AE indexado*, ml/m? 30 (= 10)
DDVE, mm 52 (£ 7)
DSVE, mm 34 (x9)
Volume diastolico do VE*, ml 84 (£ 36)
Volume sistdlico do VE*, ml 34 (£ 29)
IMVE, g/m? 102 (+ 30)
ERP 0,37 (x 0,07)
FEVE Simpson, % 58 (+ 13)
Alteracdo segmentar do VE 51 (47)
Onda E, cm/s 78 (£ 22)
Onda A, cm/s 82 (+ 23)
E/A 1,06 (£ 0,62)
TDE, ms 224 (£ 61)
e’ média, cm/s 75(x24)
a’ média, cm/s 9,0 (x2,5)
E/e’ 11,6 (£5,9)
S/D pulmonar 1,27 (£ 0,42)
A reversa, cm/s 28 (= 7)
Disfuncéo de VD 3(3)
PSAP, mmHg 25 (£ 11)

Legenda: AE= atrio esquerdo; DDVE= didmetro diastélico do ventriculo esquerdo; DSVE= Didmetro

sistolico do ventriculo esquerdo; IMVE= indice de massa do ventriculo esquerdo; ERP= espessura

relativa das paredes; FEVE= fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; VE= ventriculo esquerdo; TDE=

tempo de desaceleracdo da onda E; VD= ventriculo direito; PSAP= pressdo sistdlica da artéria

pulmonar. *valor médio das janelas 4 e 2 camaras.

Fonte: préprio autor

5.3 Correlacéao do diagnostico da disfuncéo diastélica realizada pelas diretrizes

A figura 1 mostra a porcentagem de pacientes em cada categoria das diretrizes de 2009 e

2016. No gréafico, a maioria dos pacientes em ambas diretrizes foram categorizados como

disfuncéo diastdlica grau | ou “alteragdo do relaxamento”. As categorias em que houve uma

maior ndo concordancia entre as diretrizes foram disfuncgéo diastolica grau Il e fungéo normal.
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Figura 1 — Porcentagem da amostra em cada diretriz

Diretriz de 2009 Diretriz de 2016
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Legenda: DDGI= Disfun¢do diastolica tipo I; DDGII= Disfun¢do diastolica tipo II;
DDGIII= Disfuncéo diastolica tipo Il

Fonte: préprio autor

Quando a amostra foi divida em dois grupos — com (DDGII e DDGIII) e sem (normal e DDGI)
elevacdo da pressdo do AE — houve uma maior prevaléncia do primeiro grupo quando a
graduacdo foi baseada na diretriz de 2009 (24% vs. 17%).

A correlacdo entre os diagnosticos de disfuncdo diastélica quando comparado a utilizagdo das
diretrizes de 2009 e 2016 foi fraca (R = 0,56 pelo método de Spearman; p< 0,001).

Figura 2 — Proporgdo dos grupos divididos por elevagdo da presséo do atrio

esquerdo, segundo cada diretriz.
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Legenda: PAE= pressao do atrio esquerdo. Elevagdo da pressdo do atrio
esquerdo foi definido como aqueles pertencentes ao grupo de disfuncéo

diastélica grau Il e 111

Fonte: proprio autor
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5.4 Desfechos e comparacgao prognostica entre as diretrizes

O desfecho combinado, constituido por 6bito e novo caso de ICC ocorreu em 25 dos 108
pacientes, correspondendo a 23,14% da amostra. Nas Tabelas 5 e 6, podemos observar o
namero de eventos de acordo com a categoria de funcéo diastolica diagnosticada por cada

diretriz.

Tabela 5 — Desfecho combinado pela diretriz de 2009

Diretriz 2009 N total N de eventos
Normal 20 1
DDGI 62 17
DDGII 19

DDGIII 7 6
Geral 108 25

Legenda: DDGI= Disfuncéo diastolica tipo |I; DDGII= Disfungao diastélica tipo 1I; DDGIII= Disfuncéo

diastdlica tipo 111
Fonte: préprio autor

Tabela 6 — Desfecho combinado pela diretriz de 2016

Diretriz 2016 N total N de eventos
Normal 33 0

DDGI 50 14

DDGII 12 3

DDGIII 7 6

Geral 102 23

Legenda: DDGI= Disfuncéo diastdlica tipo |I; DDGII= Disfun¢éo diastolica tipo Il; DDGIII= Disfuncéo

diastdlica tipo 111
Fonte: préprio autor

De acordo com a classificagdo de 2016, dos pacientes presentes na categoria ‘“normal”, nenhum
apresentou o desfecho combinado. Dentre os 102 pacientes, 23 apresentaram o desfecho ébito

ou reinternacgéo por ICC, totalizando 22,5% do total.



Figura 3 — Curvas de Kaplan-Meier para 6bito e reinternacao por ICC
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Legenda: DDGI= Disfungdo diastolica tipo I; DDGII= Disfungéo diastélica tipo Il; DDGIII= Disfuncéo

diastdlica tipo I11.

Fonte: préprio autor

Na Figura 3, referente as curvas de Kaplan-Meier, podemos observar que ha uma discriminacdo

mais precisa de pior evolucdo quando graduamos a disfuncéo diastolica baseada na diretriz de

2016. Percebemos no mesmo gréafico, que quando utilizamos a diretriz de 2009, as curvas

referentes ao grupo normal e aqueles com disfuncao grau Il se sobrepdem.

Figura 4 — Curvas de Kaplan-Meier com juncdo das categorias para desfecho combinado
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Legenda: DDGI= Disfungo diastolica tipo |; DDGII= Disfuncéo diastélica tipo Il; DDGIII= Disfungédo

diastdlica tipo 111

Fonte: proprio autor
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Quando avaliamos as curvas de Kaplan-Meier dividindo os grupos em com ou sem elevacéo da
pressdo do AE (Figura 4), a distincdo entre a evolugédo dos dois grupos é significativa quando
realizada pela diretriz de 2016 (Log Rank = 8,17; p = 0,04).
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6 DISCUSSAO

A avaliacdo da funcéo diastolica do ventriculo esquerdo, realizado pela ecocardiografia, € de
fundamental importancia em diversos contextos clinicos. Além de estar diretamente relacionada
ao prognostico das cardiopatias, ajuda no manejo e deciséo terapéutica. Nosso estudo, avaliou
se a diretriz de 2016, atualmente inserida na prética clinica, tem um poder progndstico superior

a de 2009 em pacientes com sindrome coronariana aguda.

Dos resultados encontrados, a amostra consta com maioria de pacientes do sexo masculino,
idosos, cor branca, e com uma prevaléncia alta dos fatores de risco para DAC. Os resultados
vém de encontro ao estudo realizado por Silva L. N. et al, no qual foi avaliado o perfil
epidemioldgico de pacientes com sindrome coronariana aguda. (14) Sabemos que estes fatores
também se associam a diastole, o que pode ter corroborado para uma maior prevaléncia de

pacientes com disfuncéo diastolica na nossa populacao.

Ademais, um estudo feito por Asami, M. et al avaliou o impacto do grau de disfuncéo diastolica
nos desfechos clinicos em pacientes submetidos a troca valvar adrtica transcateter. Diante dos
resultados, foi observada uma prevaléncia de pacientes masculinos com disfuncéo diastdlica,
com histdrico de IAM e revascularizacdo do miocardio. Dessa forma, € possivel observar a
prevaléncia demogréafica da SCA e o impacto destes fatores de risco para o desenvolvimento da
doenca isquémica e da disfuncéo diastélica. (12)

A disfuncdo sistolica do VE, representada pela reducdo da fracdo de ejecdo, estd intimamente
relacionada a disfuncdo diastdlica. Na diretriz de 2016, aqueles pacientes com fracdo de ejecéao
reduzida ja sdo categorizados como portadores de disfuncdo diastélica, devendo utilizar os
demais parametros para diagnosticar o grau. O nosso estudo identificou uma média de fracdo
de eje¢do limitrofe e uma relacdo E/E’ elevada, o que corrobora para uma maior prevaléncia de
disfuncéo diastolica. No entanto, os volumes diastolico e sistdlico do VE apresentaram médias
acima da normalidade, o que poderia ser explicado em uma sindrome coronariana aguda, onde
a injuria isquémica provocaria alteracfes na funcdo do VE enquanto a evolugdo para um

remodelamento e dilatacdo das cAmaras cardiacas levariam um tempo maior.

Asami, M. et al demonstrou que pacientes com disfuncéo diastdlica do ventriculo esquerdo
tiveram uma fracéo de ejecdo do VE mais baixas quando comparadas com pacientes com fungéo
diastdlica normal. Dos pacientes presentes em seu estudo com disfuncdo diastdlica grau I, a

média da fragcdo de ejecdo foi de 48 (x15%); pacientes com disfuncdo grau Il apresentaram
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média de 53 (x15%), e disfuncdo grau Ill, 42 (£16%). A média da fracdo de ejecdo do VE dos
pacientes normais foi de 63 (£8%). (12)

A amostra estudada no presente estudo, classificada primeiramente com os critérios da diretriz
de 2009 e posteriormente com os critérios da de 2016 apresentou certa mudanca na classificagcdo
de alguns pacientes. Com base na figura 2, observa-se que houve uma menor prevaléncia (17%
vs. 24%) de pacientes com elevacdo da pressao do atrio esquerdo quando utilizado a diretriz de
2016. O que poderia justificar esse achado é que a diretriz atual tem uma maior especificidade
enquanto a diretriz de 2009 uma maior sensibilidade. Portanto, a comparagédo entre o poder
progndstico destas duas diretrizes é de fundamental importancia.

A partir das curvas de Kaplan-Meier (figura 3), € possivel visualizar uma classificacdo
prognostica mais clara da diretriz de 2016 quando comparada a de 2009, visto que as curvas da
classifica¢do “normal” e DDGI estdo muito semelhantes nesta Gltima. Assim, a diretriz mais
atual aparenta ter uma melhor classificacdo progndstica quanto aos pacientes com disfungéo
diastdlica grau I. Além disso, a figura 4 traz as curvas de Kaplan-Meier com a mesma populacéo
amostral agrupada em categorias mais leves (normal e DDGI) e mais graves (DDGII e DDGIII).
Apenas quando a amostra foi avaliada segundo a diretriz de 2016 é que houve significancia
estatistica (Log Rank = 8,17; p = 0,04).

Resultados semelhantes foram encontrados em um estudo feito nos Estados Unidos, onde foram
comparadas ambas as diretrizes, desfechos cardiovasculares, elevac6es de peptideo natriurético
cerebral, diagndstico de ICC e desfechos cardiovasculares. Tal estudo demonstrou curvas de
Kaplan-Meier para desfechos cardiovasculares com base em ambas as diretrizes. A curva de
sobrevida com a classificacdo de 2016 mostrou uma diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos (p = 0,002). Enquanto isso, a curva de 2009 ndo mostrou diferencas
estatisticamente significativas entre pacientes com funcao diastolica normal e pacientes com
disfuncéo diastdlica (p = 0,246). (16)

Dentre as limitagdes do presente estudo, temos 0 pequeno nimero de pacientes presentes na
amostra, visto que com uma maior populagdo amostral, a comparagdo prognostica das diretrizes
seria mais significativa. Além disso, como o estudo foi realizado em apenas um centro, algumas
condutas especificas da instituicdo podem ter influenciado na evolucdo dos pacientes. O
seguimento dos pacientes e a coleta dos desfechos foram realizados por meio de reviséo de

prontuario e complementadas por contato telefénico com questionario padronizado em caso de
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necessidade. Isso consta como uma limitagdo, porém, a grande maioria dos pacientes manteve
0 acompanhamento na propria instituicdo. A avaliacdo do volume do atrio esquerdo foi
realizada por método bidimensional, porém, devido a complexa geometria do AE, trabalhos

tém mostrado que sua mensuracdo por método tridimensional é a mais acurada.

Os achados do nosso estudo tém uma contribuicdo significativa para a literatura e pratica
médica. Fortalece o valor prognoéstico da diretriz atualmente utilizada (2016) no contexto da
sindrome coronariana aguda, 0 que gera um impacto substancial no manejo destes pacientes.
Portanto, novos estudos prospectivos multicéntricos se tornam necessarios para ratificar os

resultados encontrados.
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7 CONCLUSAO

A atual diretriz para avaliacdo da disfuncdo diastolica do ventriculo esquerdo de 2016
demonstrou um maior valor progndstico — desfecho combinado de mortalidade geral ou nova
insuficiéncia cardiaca em um ano - quando comparada a diretriz de 2009 em pacientes com

sindrome coronariana aguda.



8 ANEXQOS

8.1 Anexo A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO DO ESTUDO: Correlagio entre o Swrain Bidimensional do Atrio
Esquerdo com os Desfechos Clinicos da Sindrome Coronariana Aguda sem
Supradesnivelamento do Segmento 5T.

CENTRO: UNIDADE COROMNARIA/PRONTO SOCORRO - IDPC
INVESTIGADOR: DR. RAFAEL MODESTO FERNANDES
N° DO PACIENTE: INICIAIS DO PACIENTE:

OBJETIVO DESTE ESTUDO

Vocé estd sendo convidado para participar deste estudo porgue
queremos avaliar o seu coracdo por meio de um ultrassom, obtendo dados
que possam no futuro estimar riscos desta sua condicdo de sadde no

momento.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Caso vocé gueira participar deste estudo, realizaremos um exame de
rotina, o ecocardiograma, durante sua internacéo no IDPC. Esse exame é feito
habitualmente em pacientes que estio passando pela mesma situacdo gue
vocé. Outros exames (laboratoriais, por exemplo), que por ventura sejam
realizados, serdo solicitados pela equipe médica assistente do setor que vocé
esteja sendo acompanhado.

Apds a sua alta, entraremos em contato com vocé para investigar

possiveis intercorréncias que possam ter acontecido.
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RISCOS E DESCONFORTOS
Trata-se de um ecocardiograma, um ultrassom do coracdo, gue néo
necessita de preparo, tampouco gera algum risco de satde.

BENEFICIOS POTENCIAIS

O estudo em guestdo proporciona uma coleta de dados clinicos, do
ecocardiograma e laboratonais que permitird avaliar no futuro o risco de
pacientes que estdo em condigbes semelhantes a sua.

ALTERNATIVAS A PARTICIPACAQ

Caso vocé nao queira participar deste estudo, vocé recebera o mesmo
tratamento, nao interferindo este exame em qualquer rotina durante a sua
intemacao.

CONFIDENCIALIDADE

Se vocd aceitar participar deste estudo, todos os seus registros médicos
serdo verificados pela equipe de pesquisa em busca de dados para o estudo,
Assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido vocé estd dando
permissdo para que isso seja feito.

Sua identidade sera mantida em segredo guando os resultados do
estudo forem publicados, pois, vocé estd autorizando somente que seus
dados sejam publicados em revistas, artigos e ser tema de debates e aulas.
As informacbes coleladas durante o estudo serio armazenadas em um
computador, mas seu nome ndo. Seu meédico serd informado de sua
participacio neste estuda.

NOVOS ACHADOS

Vocé serd informado sobre quaisquer novos achados importantes que
se tornarem disponiveis durante o estudo que possam influenciar seu desejo
de continuar ou ndo a participar do estudo.
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PARTICIPAGAQ VOLUNTARIA E CONSENTIMENTO

Sua participagdo neste estudo é voluntaria. Vocé pode se recusar a
participar ou pode desistir, a qualguer momento duranie o estudo, sem ter gue
dar explicagbes. I1sso ndo mudara a qualidade de atendimento que vocé estara
recebendo muito menos &m gualguer tipo de penalidade,

Os membros da equipe de pesquisa podem encerrar sua paricipagdo no
programa de pesquisa apos andlise das razdes pelo Comité de Efica em
Pesquisa da Instituigdo. O motivo serd explicado a vocé e pode ser devido a
alguma alteragdo médica que pode coloca-lo em risco de outras complicagbes
caso continue a participar ou por cancelamento da sua paricipagdo no estudo
pela coordenagdo, por vocé ndo cumprir as orientagtes dadas pela equipe de
pesquisa ou outras questbes administrativas. Caso isso venha a acontecer
seu tralamento continuara sendo feito pelo seu médico

TRATAMENTO MEDICO/INDENIZAGAO

Em caso de divida a respeito de danos relacionados & pesquisa entre
em contato imediatamente com Dr. Rafagl Modesto Fernandes no telefone
5085-6060 ou 5085-6069,

Ao assinar este termo vocé ndo abre mao de nenhum direita legal.

SOLICITAGAO DE INFORMAGOES ADICIONAIS

0 investigador climico, Dr. Rafael Modesto Fernandes (telefone: 5085-
G060 ou 5085-6069), ira responder todas as dividas que vocé possa ter sobre
sua parficipagdo neste estudo. Em caso de dividas ou preocupacoes quanto
aos seus direitos como participante deste estudo, vocé pode entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa do |IDPC no telefone S085-4040. Uma

copia deste termo sera enfregue para vocé.

Li & compreendi este termo de consentimento e todas as minhas dividas
foram resolvidas. Recebi explicaces sobre o objetivo da pesquisa, os
procedimentos de estudo a que serei submetido & 0% possiveis riscos e

desconfortos & o3 beneficios que posso apresentar. As alternativas @ minha
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participacdo neste estudo também foram discutidas. Portanto, concordo
voluntariamente em fornecer mew consentimento para participar desie esiudo

clinico.

h
Assinatura do Paciente Data Hora

h
Testemunha (se necessario) Data Hora

h

Azsinatura do Investigador Data Hora
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