SOLANGE BERNARDES TATANI

PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS E PEPTIDEO NATRIURETICO CEREBRAL

EM PACIENTES NO POS-OPERATORIO TARDIO DE TETRALOGIA DE FALLOT

Tese apresentada a Universidade Federal de Sao
Paulo — Escola Paulista de Medicina para obteng¢ao do

titulo de Doutor em Ciéncias.

Orientador: Dr. Valdir Ambrosio Moisés

Sao Paulo

2009



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



Ficha catalografica

Tatani, Solange Bernardes
Parametros ecocardiograficos e peptideo natriurético cerebral em pacientes no pés-
operatoério tardio de tetralogia de Fallot / Solange Bernardes Tatani. - - Sdo Paulo, 2009.

xiv, 54f

Tese (Doutorado) — Universidade Federal de Sao Paulo. Escola Paulista de Medicina.

Programa de Pés-graduagao em Medicina.

Titulo em inglés: Echocardiographic parameters and brain natriuretic peptide in patients

after surgical repair of tetralogy of Fallot.

1. Tetralogia de Fallot. 2. Ecocardiografia Doppler. 3. BNP. 4. Refluxo pulmonar.

1




UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO

ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA

Chefe da Disciplina de Cardiologia: Prof. Dr. Antonio Carlos de Camargo Carvalho

Coordenador do Curso de Pés-graduacgao: Dr. Valdir Ambrésio Moisés

i1



SOLANGE BERNARDES TATANI

PARAMETROS ECOCARDIOGRAFICOS E PEPTIDEO NATRIURETICO CEREBRAL

EM PACIENTES NO POS-OPERATORIO TARDIO DE TETRALOGIA DE FALLOT

Orientador: Dr. Valdir Ambrésio Moisés
Banca:

Prof Dr José Lazaro de Andrade

Prof Dr Edmar Atik

Dra. Célia Maria Camelo Silva

Dr Jodo Manuel Rossi Neto

Suplentes:

Dr Afonso Yoshikiro Matsumoto

Dra Maria Suely Bezerra Diégenes

v



Esta tese é dedicada

Aos meus pais,
Armando e Laura,

pelo carinho e dedicagao a familia

Ao meu marido,
Kenju Tatani

e aos nossos filhos,

Carolina e Lucas,

pelo amor e constante incentivo.



Agradecimentos

Ao Prof Dr Valdir Ambrdsio Moisés, pela orientagdo desta tese, por

sua amizade, confianga e constante apoio.

Ao Prof Dr Orlando Campos Filho, por sua amizade e pelos sabios
ensinamentos que muito contribuiram para minha formagdo e aprimoramento

cientificos.

Ao Prof Dr Antonio Carlos de Camargo Carvalho, ndo s6 pela sua
amizade e auxilio, mas também por sua admiravel dedicacdao as atividades clinica e

cientifica que tem caracterizado sua atuacéo.

Aos professores Dr Dirceu Vieira dos Santos (in memoriam) e Dr.
José Bocanegra Arroyo, por sua participacdo na minha formacgéo clinica e pelo

empenho de uma vida no ensino da Cardiologia.

Ao Prof Dr Adagmar Andriolo e ao Dr Rogério Rabelo do Fleury
Medicina e Saude pelo apoio e valiosa ajuda na dosagem do proBNP, o que viabilizou

a realizacao deste estudo.

Aos colegas Célia Toshie Nagamatsu e Jeffrey Jaber pela grande

colaboracédo no encaminhamento dos pacientes envolvidos neste estudo.

Aos colegas Afonso Yoshikiro Matsumoto e Cristiano Vieira
Machado pelas demonstracbes de amizade, estimulo e apoio constantes nestes anos

de convivio.

Aos colegas do setor da Cardiologia Pediatrica da Disciplina de

Cardiologia da Escola Paulista de Medicina pela colaboragcdo na realizagdo deste

vi



trabalho: Célia Maria Camelo Silva, Maria Suely Bezerra Didgenes, Victor Oporto, Jodo
Chaker Saba, Miguel Angel Maluf, Carmen Cristina Hashida, Maria Veronica Camara

dos Santos e Viviane da Silva Diniz.

A auxiliar de enfermagem Anita Ramos pela paciéncia e carinho na
coleta das amostras de sangue para dosagem do proBNP e a secretaria Tania Pereira

Lopes Guimarées pela ajuda no armazenamento das amostras.

As auxiliares de enfermagem Eliedna de Andrade Fernandes, Maria
do Socorro Carvalho e Neide Setembrino dos Santos Fogolin pela colaboragdo na

preparagao dos pacientes para os exames ecocardiograficos.

As secretarias do laboratério de ecocardiografia Thais Prado Sellis e

Maria Elisa Coelho pela grande ajuda no agendamento dos exames realizados.

A Valéria Troncoso Baltar e Rossana Verbénica Mendoza Lépez pela

orientacao e auxilio nas analises estatisticas utilizadas neste estudo.

A Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior

(CAPES) pelo apoio financeiro durante o desenvolvimento deste estudo.

A todos os médicos e funcionarios da Disciplina de Cardiologia da
Escola Paulista de Medicina — Unifesp e da Cardiologia do Fleury Medicina e Saude

que, de alguma forma, colaboraram com este trabalho.

vil



D I=To [ [o7= 1 (o] 4 = F TSP PPPPPPI v
A= To L= o] 41T o1 (o 1T Vi
[ e= o [ 1o 18 =T J PP PP PPPPPPRP iX
LiSta de taDEIAS. ... Xii
RESUMO . ...ttt ettt ettt e et eea et e st e e steesnb e e e enb e e enseeeaneeeenes Xiii
1. INTRODUGAO. ...ttt ettt eae et ene s enes 1
1.1 OBUETIVOS. ...ttt et ee et e e et e e e st e e enae e e s e e snseeeneeeanneeeenes 6
2. METODOS.......oeeeeeeeeeee ettt en et ee e n et an e 8
2.1 PACIBNTES. ... . 9
A =toToTez= o [ToTe ] r= o 1 F- TR SRS 9
2.3 Dosagem dos niveis S€ricos do ProBNP...........ccoooiiiiiiiiiiieeeeeee e 12
2.4 Analise eStatiStiCa.......ccovviiiiii i 13
3. RESULTADOS. ...ttt ettt ettt e e s a e e st e e ne e e s nb e e e nneeeenseeeannee e 20
3.1 Varidveis ecocardiografiCas...........cooiiiiiiiiiiiiccee e 21
3.2 Niveis séricos de proBNP e variaveis ecocardiograficas.............cccoeeeiiiiiiiinnnnnnn. 25
4. DISCUSSAD. ...t n e aeaeetean e nanes 32
g I 0 0 = Tt 1Y TSP UPPTTRP 37
5. CONCLUSOES.......coe ettt en et eneas 38
B. ANEXOS ... .ottt ettt et e et e et e e e e te e e rae e ateeeanneeanneeeanneeens 40
7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.......cooueeoeeeeeeeeeeeeeeeee e 45
Abstract

Bibliografia consultada

viil



Lista de figuras

Figura 1 — Medida dos diametros longitudinal e transversal do atrio direito no corte

apical 4-camaras (p. 14).

Figura 2 — Medida do diametro diastdlico do ventriculo direito no corte apical 4-caAmaras

(p.14).

Figura 3 — Calculo da fragdo de ejecao do ventriculo direito pelo método de Simpson no
corte apical 4-camaras. O aplicativo utilizado divide a cavidade ventricular em fatias
transversais, cuja somatoria de volumes corresponde ao volume do ventriculo direito. O

célculo da fragédo de ejecao é feito a partir dos volumes diastdlico e sistdlico (p.15).

Figura 4 — Representacdo esquematica do calculo da dP/dt do ventriculo direito pela
curva de velocidade do refluxo tricuspide obtida pelo Doppler continuo. A diferenca
entre os gradientes de pressao calculados pela equacédo de Bernoulli é dividida pelo
intervalo de tempo entre os pontos onde se obteve as velocidades 1 (em geral 1 m/s) e
2.V — velocidade e t — intervalo de tempo. O comprometimento miocardico ventricular

leva a diminuigdo da dP/dt (p.15).

Figura 5 — Medida da velocidade maxima (V) e da duragdo (D) da onda S do

movimento do anel tricuspide ao Doppler tecidual (p.16).

X



Figura 6 — Representagao esquematica do calculo da presséo do ventriculo direito (VD)
a partir da velocidade maxima (V) da curva do refluxo tricispide (REFL TRIC) obtida
pelo Doppler continuo (p.16).

Figura 7 — Medida das velocidades maximas das ondas E e A da curva de velocidade

do fluxo diastélico da valva tricuspide (p.17)

Figura 8 - Medida das velocidades maximas das ondas E" e A" e do intervalo de tempo
entre a onda S e a onda E" (IRIV - intervalo de relaxamento isovolumétrico) do

movimento do anel tricuspide ao Doppler tecidual (p.17).

Figura 9 — Calculo do tempo de meia-presséo da curva do refluxo pulmonar obtida pelo
Doppler continuo. O tempo de meia-pressao corresponde ao intervalo necessario para
que o gradiente diastdlico maximo de pressao entre a artéria pulmonar e a via de saida
do ventriculo direito diminua em 50%. Quanto menor o intervalo, maior a gravidade da

lesdo regurgitante (p.18).

Figura 10 - Exemplo de quantificacdo do refluxo pulmonar pela rampa de
desaceleragado do fluxo regurgitante, obtida pelo Doppler continuo. Quanto maior a
gravidade da les&o regurgitante, maior é a desaceleragao do fluxo e mais inclinada a

rampa (p.18).

Figura 11 — Exemplo de avaliagdo da gravidade do refluxo pulmonar pelo indice do
refluxo pulmonar (RPi) em paciente com insuficiéncia pulmonar importante. O RPi
neste paciente foi 0,62 — a duragdo da curva do fluxo regurgitante pulmonar obtida pelo

Doppler continuo (linha pontilhada) foi 380 ms e a duragédo total da diastole (linha



continua) foi de 615 ms (p.19). Quanto menor a duragéo da curva do refluxo, menor o

indice e maior a gravidade da lesao regurgitante.

Figura 12 - Comparagao entre os valores das velocidades das ondas E (cm/s) e A
(cm/s) e da relagdo E/A do fluxo tricuspide nos pacientes no pds-operatério de

tetralogia de Fallot e no grupo controle (p.23).

Figura 13 — Comparagdo entre os valores das velocidades das ondas E" (cm/s) e
A’(cm/s) e do intervalo de relaxamento isovolumétrico (IRIV) (ms) do movimento do
anel tricuspide ao Doppler tecidual nos pacientes no pés-operatério de tetralogia de

Fallot e no grupo controle (p.24).

Figura 14 - Diagrama de disperséo e curvas de correlagdo de Pearson entre os valores
dos niveis séricos de proBNP e dos didmetros do atrio direito e do ventriculo direito. AD
long — didmetro longitudinal do atrio direito; AD trans - didmetro transversal do atrio

direito; DDVD - didmetro diastélico do ventriculo direito (p.26).

Figura 15 — Curva ROC do tempo de meia-pressdo (PHT) e do indice do refluxo

pulmonar (RPi) para niveis elevados de proBNP. ASC — area sob a curva (p.31).

X1



Lista de tabelas

Tabela 1 — Média e desvio padrao dos parametros da fungao diastdlica do VD avaliada
pelas técnicas de Doppler convencional e tecidual no grupo controle e nos pacientes no

pos-operatorio de tetralogia de Fallot, e comparagao entre os grupos (p. 22).

Tabela 2- Valores maximo, médio, minimo, e do desvio padrao dos paradmetros

quantitativos do grau de refluxo pulmonar (p. 25).

Tabela 3 — Correlacdo de Pearson entre os niveis de proBNP e indices de fungdo
sistélica e diastdlica do VD, gradiente de pressao pulmonar residual, idade no momento

cirargico e na ocasiao do estudo (p.27).

Tabela 4 — Regressao linear univariada para os niveis séricos de proBNP e variaveis

independentes (p.29).

Tabela 5 — Resultados da analise da regressao linear multivariada entre os niveis de

proBNP e variaveis do ecocardiograma Doppler (p.30).

Tabela 6 - Sensibilidade, especificidade, area sob a curva (ASC) e valores de corte dos

parametros ecocardiograficos e do Doppler como marcadores de niveis séricos

elevados de proBNP avaliados pela curva ROC (p.31).

Xil



RESUMO

Introdugdo e objetivos: as disfungdes sistolica e diastdlica do ventriculo direito,
secundarias as lesdes residuais apds a corregdo cirurgica da tetralogia de Fallot,
contribuem para a morbidade e mortalidade no pds-operatorio tardio. Embora estas
lesdes residuais possam ser avaliadas pela ecocardiografia Doppler, a relagao entre os
parametros ecocardiograficos e os niveis de proBNP (fragmento N-terminal do pré-
BNP), um potencial biomarcador de sobrecarga ventricular direita, ainda ndo esta bem
estabelecida. Os objetivos do estudo foram analisar, em pacientes no pos-operatorio de
tetralogia de Fallot, a relacdo dos niveis plasmaticos de proBNP com parametros
ecocardiograficos das dimensdes das cavidades cardiacas direitas e da gravidade das
lesdes residuais, e 0s possiveis marcadores ecocardiograficos de niveis elevados de

proBNP.

Métodos: os niveis séricos de proBNP e os parametros ecocardiograficos foram
obtidos no mesmo dia em 49 pacientes no pés-operatério tardio de tetralogia de Fallot
(idade média de 14,7 anos, 51% do sexo feminino, com tempo médio de pds-operatdrio
de 9,5 anos). Os parametros Doppler ecocardiograficos analisados foram: dimensdes
do atrio e ventriculo direitos, funcdes sistolica e diastélica ventricular direita e lesées
pulmonares residuais. A relacdo entre estas variaveis e os niveis de proBNP foi
analisada com testes de correlacdo de Pearson e analises uni e multivariada. Os
valores de corte dos parametros ecocardiograficos preditores de niveis elevados de

proBNP foram analisados pela curva ROC.

Resultados: os niveis de proBNP estavam elevados em 53% dos pacientes e
correlacionaram-se com o diametro diastolico do ventriculo direito (r= 0,41; p=0,003),
com diametros longitudinal (r= 0,52; p=0,0001) e transversal (r= 0,47; p=0,001) do atrio

direito, com o tempo de meia-pressao da curva de velocidade do refluxo pulmonar (r= -
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0,41; p=0,005) e com o indice do refluxo pulmonar (r= -0,60; p<0,001). Pela analise
multivariada o indice do refluxo pulmonar (R= -597; p=0,001; IC: -913,2 a -280,8) e o
didmetro longitudinal do atrio direito (R= 7,74, p<0,001; IC: 4,18 a 11,31) foram
preditores independentes de proBNP elevado. Tempo de meia-pressao menor que 64
ms e indice do refluxo pulmonar menor que 0,65 apresentaram a melhor acuracia para

indicar proBNP elevado.

Conclusoées: os niveis de proBNP podem estar elevados no pds-operatdrio tardio de
tetralogia de Fallot e correlacionaram-se com as dimensdes das camaras direitas e
com a gravidade do refluxo pulmonar. Valores de corte das dimensbes das camaras
direitas e dos indices de gravidade do refluxo pulmonar podem se constituir em
parametros uteis no seguimento dos pacientes no pés-operatério tardio de tetralogia de

Fallot com lesao residual.
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1. INTRODUGAO



A tetralogia de Fallot é a cardiopatia congénita ciandtica mais
comum e é responsavel por cerca de 10% de todas as anomalias congénitas cardiacas
(Hoffman et al., 2004). Caracteriza-se por obstrucdo da via de saida do ventriculo
direito (VD) na forma de estenose infundibular, valvar, ou ambas, e/ou da artéria
pulmonar; comunicacao interventricular subadrtica nao restritiva; dextroposicido da
aorta e hipertrofia ventricular direita (Fallot, 1888). A corregcéo cirurgica consiste no
fechamento da comunicacéao interventricular e na ampliacdo por diferentes técnicas da
via de saida do ventriculo direito, com resseccao de tecido infundibular e/ou valvotomia
pulmonar, podendo ser necessaria a interposigdo de um retalho cirurgico. Geralmente,
a sobrevida pés-cirurgica é excelente: mais de 85% dos pacientes chegam a idade
adulta (Murphy et al., 1993), de maneira que o numero de adultos operados por
tetralogia de Fallot e que necessitam de acompanhamento é crescente. Apesar da boa
expectativa de sobrevida destes pacientes, sdo frequentes as sequelas. Complicacdes
comuns da corregao cirurgica incluem estenose residual do trato de via de saida do
ventriculo direito ou das artérias pulmonares e regurgitagcao valvar pulmonar. O refluxo
pulmonar residual tem gravidade varidvel e quando significativo pode levar ao
desenvolvimento de disfung&o do ventriculo direito (Arsan et al., 1993; Abd-el-Rahman
et al., 2000). A disfungédo ventricular direita pode levar a deterioracdo da condi¢ao
clinica com ocorréncia de arritmia e até mesmo morte subita (Gatzoulis et al., 2000). A
regurgitacdo pulmonar é secundaria as diferentes técnicas de reconstru¢do da via de
saida do ventriculo direito e frequentemente, um segundo procedimento cirurgico com
substituicdo da valva pulmonar pode ser necessario para evitar deterioracdo da fungao
ventricular direita (Therrien et al., 2001; Vliegen et al., 2002; Van Straden et al., 2005).
Na maioria das vezes, os sintomas aparecem tardiamente, em geral em graus muito

avancados de disfungdo ventricular. Como a troca da valva pulmonar na época



adequada protege os pacientes das complicagdes do refluxo pulmonar, ndo se pode
basear exclusivamente no quadro clinico para indicar novo procedimento cirurgico
(Norozi et al., 2005). Assim, os portadores de refluxo pulmonar significativo, mesmo os
assintomaticos, sdo considerados candidatos para troca da valva pulmonar para
preservar a fungao ventricular, modificar o risco de arritmias e talvez de morte subita
(Gatzoulis et al., 2000). Acredita-se que a avaliagdo seriada da fungdo ventricular
direita € a chave para o acompanhamento destes pacientes. Porém, ndo existem
parametros estabelecidos para determinar o momento certo para a troca valvar,

especialmente nos assintomaticos.

Classicamente a funcdo sistdlica do ventriculo direito é avaliada,
pela ecocardiografia ou ressonancia magnética, pelo calculo da fragao de ejecéo. Esta
€ calculada pela diferenca entre os volumes diastdlico e sistolico do ventriculo, dividida
pelo volume diastdlico. Porém, assim como no ventriculo esquerdo, a fragéo de ejecao
pode ser influenciada por sobrecarga de volume. Como em pacientes operados de
tetralogia de Fallot € comum insuficiéncia pulmonar residual em graus variaveis, a
fragdo de ejegao ventricular direita pode ser superestimada se houver refluxo pulmonar
significativo. Dessa maneira, outros métodos tém sido estudados para avaliar a fungéo
sistélica do ventriculo direito, seja por meio de exames de imagem, como o indice de
performance ventricular e variaveis derivadas do Doppler tecidual (Abd-el-Rahman et
al., 2002; Lytrivi et al., 2005), ou com biomarcadores, como o BNP (Tulevski et al.,

2001).

Os principais peptideos natriuréticos secretados pelo coragédo sao o
atrial (ANP ou tipo A) primariamente derivado do atrio, e o peptideo natriurético
cerebral (BNP ou tipo B) que é sintetizado e secretado preponderantemente pelos

ventriculos (Hosoda et al., 1991; Yasue et al., 1994). No cardiomiécito € produzido o



pré-BNP, composto por 108 amino-acidos, que apds clivagem, resulta em quantidades
equimolares de BNP, com 32 aminoacidos, que € a porgéo biologicamente ativa, e do
fragmento N-terminal do pr6-BNP, com 76 amino-acidos (Shimizu et al., 2002). Este
ultimo se comporta de maneira semelhante ao BNP, porém, como € uma molécula
maior e com meia-vida mais longa - 120 minutos contra 20 minutos do BNP, apresenta-
se com niveis mais altos na circulacdo e com menores flutuagdes, apesar da secreg¢ao
1:1 (Daniels, Maisel 2007).

O BNP é um horménio regulatério do volume dos fluidos somaticos e
da pressao arterial sistémica, pois tem acao diurética, natriurética, vasodilatadora e
lusitropica (Nakao et al., 1992). Além disso, tem acdo inibitéria sobre a atividade do
sistema nervoso simpatico e do sistema renina-angiotensina-aldosterona. O principal
estimulo para a producdo do BNP é o estiramento da célula miocardica em resposta a
expansao do volume e/ou a sobrecarga de pressao ventricular. Consequentemente, as
concentragbes de BNP, assim como do fragmento N-terminal do pré-BNP (ou
simplesmente proBNP), estdo marcadamente elevadas nos pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva descompensada por disfungao ventricular esquerda, justificando
sua utilizagdo no diagndstico, no progndstico e na avaliagdo da resposta terapéutica
deste quadro clinico (Maisel et al., 2002; McCullough et al., 2002; Hartmann et al.,
2004; Mueller et al., 2004; Januzzi et al., 2005 , Moe et al., 2007). Varios trabalhos tém
demonstrado a utilidade do BNP em outras situagdes clinicas, como na disfungao
diastdlica do ventriculo esquerdo (Lubien et al., 2002; Yamaguchi et al., 2004), e nas
situagbes de sobrecarga de pressao do ventriculo direito como hipertensédo arterial
pulmonar idiopatica (Nagaya et al., 1998), cor pulmonale (Bando et al., 1999) e

tromboembolismo pulmonar (Kucher et al., 2003)



Alguns estudos mostraram que o BNP pode estar aumentado nos
pacientes apOs a corregdo cirurgica da tetralogia de Fallot (Hayabuchi et al., 1999;
Book et al., 2005; Ishii et al., 2005; Norozi et al., 2005; Dodge-Khatami et al., 2006;
Oosterholf et al., 2006; Trojnarska et al., 2006; Cheung et al., 2007; Festa et al., 2007,
Khositseth et al., 2007; Wand et al., 2007; Cetin et al., 2008; Koch et al., 2009; Pietrzak,
Werner 2009; Cetin et al., 2009) e que este peptideo pode ser usado como marcador
de sobrecarga ventricular direita, mesmo na auséncia de sintomas. A despeito de o
refluxo pulmonar ser considerado uma das principais causas de dilatacdo e disfuncao
do ventriculo direito e que os niveis séricos do BNP diminuem apds a troca valvar
pulmonar (Dodge-Khatami et al., 2006; Koch et al., 2009), a relacdo direta entre os
niveis deste horménio e a gravidade do refluxo pulmonar ainda nao foi analisada. Além
disso, apesar do ecocardiograma ser a ferramenta diagndstica ndo invasiva mais
utilizada no acompanhamento dos pacientes no pds-operatorio de tetralogia de Fallot,
os valores dos parametros ecocardiograficos relacionados com niveis elevados de BNP

nao foram ainda avaliados.



1.1 - OBJETIVOS



Dessa maneira, os objetivos deste estudo foram avaliar nos
pacientes no pds-operatorio tardio de tetralogia de Fallot:

- A relagcao entre os niveis plasmaticos de proBNP e as dimensodes
das camaras cardiacas direitas mensuradas pelo ecocardiograma e as variaveis
ecocardiograficas relacionadas com a fung¢ao do ventriculo direito;

- A relacido entre os niveis plasmaticos de proBNP e as variaveis
ecocardiograficas de gravidade das lesdes pulmonares residuais;

- Os valores de corte das variaveis ecocardiograficas marcadores de

niveis elevados de proBNP.



2. METODOS



2.1 Pacientes

Foram incluidos pacientes que tinham sido previamente submetidos
a corregao cirurgica de tetralogia de Fallot e que preencheram os seguintes critérios:
auséncia de outras doengas cardiovasculares (hipertensao arterial sistémica, outras
malformagdes cardiacas, disfungéo sistdlica ou diastdlica do ventriculo esquerdo) ou
sistémicas associadas; imagem ecocardiografica nos planos convencionais de boa
qualidade para realizagao das medidas; e ritmo cardiaco sinusal. Com a finalidade
exclusiva de se avaliar a fungao diastélica do ventriculo direito e as variaveis do
Doppler tecidual do anel tricuspide foram estudados 54 individuos higidos, com idade e
sexo pareados aos do grupo de estudo, que vieram ao Laboratério de Ecocardiografia
para avaliacdo de rotina e que concordaram em participar do protocolo. Antes da
realizacdo do ecocardiograma e coleta de sangue, todos os pacientes foram
submetidos a avaliagao clinica para determinacao da classe funcional conforme a New
York Heart Association (American Heart Association, 1994). De cada paciente foram
obtidos o peso (kg) e a altura (m) para o calculo da area de superficie corporal pela
férmula de Dubois & Dubois (1916), além da idade na época da avaliagao e da cirurgia,
e o tempo de pds-operatdrio. O estudo foi previamente aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Sdo Paulo (projeto numero 1443/2003)
(anexo 1) e todos os pacientes concordaram em participar do estudo, apos terem sido

esclarecidos sobre a natureza da pesquisa.

2.2 Ecocardiograma
Realizou-se exame convencional completo com ecocardiografo
comercialmente disponivel e transdutores multifrequenciais adequados para cada

paciente. As imagens foram obtidas utilizando-se os planos e cortes convencionais,



conforme recomendado pela American Society of Echocardiography (Henry et al.,
1980; Quifiones et al., 2002), com uma derivagao eletrocardiografica simultéanea, e
gravadas em fitas de video VHS para analise posterior e realizagdo de medidas. Todos
0s exames ecocardiograficos foram realizados por um unico investigador.

Dimensdes das cAmaras cardiacas direitas

No atrio direito foram medidos:

e Diametro transversal, como a maior distancia linear sistolica (em
milimetros) entre as regides médias da parede lateral e do septo interatrial (Figura 1);

e Diédmetro longitudinal, como a maior distancia linear sistolica (em
milimetros) entre o plano da valva tricuspide e a parede posterior do atrio, na regiao
média da cavidade (Figura 1).

No ventriculo direito foi medido:

e Didametro diastdlico como a maior distancia linear diastdlica (em
milimetros) entre o endocardio da parede livre e o do septo interventricular, na regiao
basal da cavidade (Figura 2).

Funcdo ventricular direita

A funcgao sistdlica do ventriculo direito foi avaliada por:

e Fracdo de ejegcdo calculada pelo método de Simpson ao corte
apical 4-camaras (Figura 3);

e Derivada da pressédo em fungéo do tempo (dP/dt — em mmHg/s) se
havia refluxo tricuspide. A dP/dt foi calculada a partir da curva de velocidade do refluxo
tricuspide obtida pelo Doppler continuo (Figura 4);

e Velocidade maxima (cm/s) e duragdo (em ms) da onda S do

movimento do anel tricuspide ao Doppler tecidual (Figura 5).
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e Pressdo sistolica do ventriculo direito determinada pelo gradiente
maximo de pressao entre o ventriculo e o atrio direitos a partir da curva de velocidade
do refluxo tricuspide ao Doppler continuo, somada a pressdo do atrio direito
considerada de 10 mmHg (Figura 6). Considerou-se sobrecarga de pressdo da
cavidade quando valores deste parametro foram maiores que 35 mmHg.

A funcgao diastélica do ventriculo direito foi avaliada com base nos
parametros da curva de velocidade do fluxo diastdlico da valva tricuspide obtida com
amostra de volume do Doppler pulsatil posicionada na extremidade ventricular das
cuspides. Foram medidas e calculadas:

¢ Velocidades maximas das ondas E e A (em m/s) (Figura 7);

e Relacao entre as velocidades das ondas E e A (E/A).

Foi também obtida a curva de velocidade do anel tricuspide lateral
ao Doppler tecidual, na qual foram medidos:

¢ Velocidades maximas das ondas E" e A"(em m/s) (Figura 8);

e Intervalo de tempo entre a onda S e a onda E* (em ms) como
medida do intervalo de relaxamento isovolumeétrico (Figura 8).

Regqido infundibulo-valvar pulmonar:

A estenose residual da regido infundibulo-valvar pulmonar foi
quantificada pelo gradiente de presséo sistolico maximo (mmHg), obtido com Doppler
continuo, entre o ventriculo direito e a artéria pulmonar.

A insuficiéncia valvar pulmonar residual foi diagnosticada pelo
mapeamento de fluxo em cores e quantificada por diferentes métodos:

e Tempo de meia-pressdo do refluxo pulmonar (em ms), definido
como o intervalo de tempo necessario para que o gradiente diastdlico entre a artéria

pulmonar e o ventriculo direito diminua em 50% (Figura 9). E calculado pela
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desaceleragdo linear entre os gradientes diastdlicos inicial e final da curva de
velocidade do refluxo pulmonar obtida pelo Doppler continuo.

« Desaceleracio do jato da regurgitacdo pulmonar (em cm/s?) obtida
com Doppler continuo; utilizada como indicador de queda do gradiente diastdlico entre
a artéria pulmonar e o ventriculo direito (Figura 10).

« indice do refluxo pulmonar: relacdo entre a duracdo do refluxo e a
duragdo total da diastole. Na curva da velocidade do refluxo pulmonar obtida pelo
Doppler continuo, a duragao do refluxo (em ms) foi medida do inicio ao final do refluxo
na linha de base. A duragéo total da diastole medida do final da curva de velocidade do
fluxo sistélico pulmonar anterégrado até o inicio da curva do fluxo sistdlico seguinte
(Figura 11).

Para a realizacdo das medidas considerou-se sistole o pico da onda
T do tragado eletrocardiografico e diastole o inicio do complexo QRS. Os valores finais
das medidas das camaras direitas foram corrigidos pela area de superficie corpérea
(m?). Os valores considerados das dimensdes cardiacas e do Doppler foram a média

de trés medidas consecutivas.

2.3 Dosagem dos niveis séricos de proBNP

As amostras de sangue foram colhidas imediatamente antes da
realizacdo de ecocardiograma dos pacientes no periodo pds-operatério tardio de
tetralogia de Fallot. Foi dosado o fragmento N-terminal do pro-BNP (proBNP) por
imunoensaio com eletroquimioluminescéncia pelo analisador automatizado Elecsys da
Roche Diagnostics. A validagdo do método em relagcdo a precisdo, exatidao,
linearidade, limite de detecgéo e carryover, foi realizada pelo programa EP Evaluator.

Os valores normais de referéncia (limites superiores) por este método para mulheres e
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homens até 50 anos, s&o, respectivamente, de 153 pg/ml e 88 pg/ml (Clerico et al.,

2005). Nao foram analisados os niveis de proBNP no grupo controle.

2.4 Analise estatistica

Os parametros ecocardiograficos e os valores dos niveis
plasmaticos de proBNP foram expressos como média e desvio padrdo, além dos
valores minimo e maximo encontrados. A for¢ca de associagao linear entre variaveis
quantitativas foi medida pelo coeficiente de correlagdo de Pearson. Para a comparagao
entre o grupo de pacientes no pds-operatorio de tetralogia de Fallot e o grupo controle
foi utilizado o teste de Mann-Whitney.

Para determinar as variaveis relacionadas com os niveis de proBNP
utilizou-se também a regressao linear. Inicialmente foram calculados os coeficientes de
regressao linear tendo como variavel resposta proBNP e como variavel independente
cada uma das outras variaveis consideradas no estudo (analise univariada). Aquelas
variaveis cujos coeficientes de regressao foram estatisticamente significativos ao nivel
de 0,20 foram escolhidas como candidatas para o0 modelo de regressao linear multipla.
Uma a uma as variaveis foram introduzidas no modelo considerando o nivel descritivo,
ou seja, o valor p em forma crescente (stepwise forward).

A analise pela curva Receiver Operating Characeristic (ROC) foi
realizada visando a obtengdo de valores de corte dos pardmetros ecocardiograficos
capazes de predizer niveis elevados de proBNP.

Todos os testes estatisticos foram analisados admitindo-se nivel de

significancia de 5% (valor de p < 0,095).
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Figura 1 — Medida dos diametros longitudinal e transversal do atrio direito no corte
apical 4-camaras.

Figura 2 — Medida do didmetro diastolico do ventriculo direito no corte apical 4-camaras
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Figura 3 — Calculo da fragédo de ejecao do ventriculo direito pelo método de Simpson no
corte apical 4-camaras. O aplicativo utilizado divide a cavidade ventricular em fatias
transversais, cuja somatoria de volumes corresponde ao volume do ventriculo direito. O
célculo da fragédo de ejecao é feito a partir dos volumes diastdlico e sistdlico.

dP/dt = 4.V2% — 4. \/1?
t

Figura 4 - Representagdo esquematica do calculo da dP/dt do ventriculo direito pela
curva de velocidade do refluxo tricuspide obtida pelo Doppler continuo. A diferenca
entre os gradientes de pressao calculados pela equacédo de Bernoulli é dividida pelo
intervalo de tempo entre os pontos onde se obteve as velocidades 1 (em geral 1 m/s) e
2. V — velocidade e t — intervalo de tempo. O comprometimento miocardico ventricular
leva a diminuicdo da dP/dt.
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Figura 5 — Medida da velocidade maxima (V) e da duragdo (D) da onda S do
movimento do anel tricuspide ao Doppler tecidual.

REFL TRIC

Pressdo VD = 4.V 2+ 10

Figura 6 - Representacdo esquematica do calculo da pressao do ventriculo direito (VD)
a partir da velocidade maxima (V) da curva do refluxo tricispide (REFL TRIC) obtida
pelo Doppler continuo.
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Figura 7 — Medida das velocidades maximas das ondas E e A da curva de velocidade
do fluxo diastélico da valva tricuspide.
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Figura 8 — Medida das velocidades maximas das ondas E" e A" e do intervalo de tempo
entre a onda S e a onda E" (IRIV - intervalo de relaxamento isovolumétrico) do
movimento do anel tricuspide ao Doppler tecidual.
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Figura 9 — Calculo do tempo de meia-presséo da curva do refluxo pulmonar obtida pelo
Doppler continuo. O tempo de meia-pressao corresponde ao intervalo necessario para
que o gradiente diastdlico maximo de pressao entre a artéria pulmonar e a via de saida
do ventriculo direito diminua em 50%. Quanto menor o intervalo, maior a gravidade da
lesdo regurgitante.

Map & - |

135482C 4 Freg 20 g

Perssi Lo= 3 WF B=d

Fr Retz E=d Dop 5% E=p 2
e,

BWO P30 PRT 14758

ColD Pg

145ms
S41683cmfs

5 Ty §

=

Figura 10 — Exemplo de quantificagdo do refluxo pulmonar pela rampa de
desaceleragado do fluxo regurgitante, obtida pelo Doppler continuo. Quanto maior a
gravidade da leséo regurgitante, maior é a desaceleragao do fluxo e mais inclinada a
rampa.
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Figura 11 — Exemplo de avaliagdo da gravidade do refluxo pulmonar pelo indice do
refluxo pulmonar (RPi) em paciente com insuficiéncia pulmonar importante. O RPi
neste paciente foi 0,62 — a duragao da curva do fluxo regurgitante pulmonar obtida pelo
Doppler continuo (linha pontilhada) foi 380 ms e a duragado total da diastole (linha
continua) foi de 615 ms. Quanto menor a duracéo da curva do refluxo, menor o indice
e maior a gravidade da lesao regurgitante.
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3. RESULTADOS
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Dos 54 pacientes inicialmente incluidos no estudo, cinco foram
excluidos devido a hemdlise da amostra de sangue coletada, de modo que 49
pacientes foram considerados para analise. Neste grupo a idade variou de 1 a 46 anos
(média de 14,7 £ 10 anos), dos quais 25 eram do sexo feminino (51%). O tempo médio
de pos-operatdrio foi de 9,5 anos, com variacdo de 6 meses a 38 anos, e a média da
idade no momento cirurgico de 5,4 + 5,3 anos (variagado de 6 meses a 32 anos). A
média da area de superficie corporal foi 1,24 m? (variagéo de 0,53 a 1,93 m2). Na
ocasiao da coleta dos dados havia 42 pacientes em classe funcional | (86%) e 7 (14%)

em classe funcional Il.

3.1 Variaveis ecocardiograficas:

Dimensdes das cAmaras cardiacas direitas:

Nos pacientes a média do didmetro transversal do atrio direito foi de
35 + 8 mm/m? (variacdo de 22 a 57 mm/m?) e do diametro longitudinal de 36 + 10
mm/m? (20 a 72 mm/m?). A média do diametro diastolico do ventriculo direito foi de 39
+ 11 mm/m? (22 a 74 mm/m?). Dados individuais estdo demonstrados no anexo 2.

Funcao sistdlica do ventriculo direito:

Nos pacientes a média da fracdo de ejecao ventricular direita foi de
0,64 + 0,10 (variagédo de 0,41 a 0,82). Refluxo tricuspide foi detectado em 36 pacientes:
minimo ou discreto em 35 e leve a moderado em um. A dP/dt foi obtida em 34
pacientes (69%) com média de 253 £ 107 mmHg/s (100 a 600 mmHg/s). A pressao
sistolica do ventriculo direito foi obtida em 36 pacientes (73%) com média de 38 + 11
mmHg (20 a 65 mmHg). Sobrecarga de press&o do ventriculo direito foi detectada em
15 pacientes (42%). A velocidade das ondas S dos pacientes foi significantemente

menor que a do grupo controle (média de 10 £ 2,8 m/s versus 14 + 2,8 m/s; p<0,0001).
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A duragao da onda S dos pacientes nao foi significantemente diferente da dos controles
(232 £ 42 ms versus 238 + 30 ms; p=0,797). Dados individuais estdo demonstrados no
anexo 3.

Funcao diastdélica do ventriculo direito:

A onda A do fluxo tricuspide foi significantemente maior nos
pacientes em relacdo aos controles, enquanto que a onda E n&o teve diferencga
significante entre os grupos. Consequentemente, a relagao E/A foi menor nos pacientes
operados (Figura 12) (Tabela 1). A velocidade das ondas E'e A" do anel tricuspide ao
Doppler tecidual dos pacientes foi significantemente menor que a do grupo controle,
enquanto o intervalo de relaxamento isovolumétrico foi significantemente maior nos

pacientes (Figura 13) (Tabela 1). Dados individuais estdo demonstrados no anexo 4.

Tabela 1 — Média e desvio padrao dos parametros da funcgao diastdlica do VD avaliada
pelas técnicas de Doppler convencional e tecidual no grupo controle e nos pacientes no

pos-operatorio de tetralogia de Fallot, e comparagao entre os grupos.

Doppler Controle Pacientes Valor do p
Onda E (cm/s) 58 +10 64 +18 0,092
Onda A (cm/s) 34+9 46 + 15 0,00003
E/A 1,8+0.5 1,5+0.5 0,003

E" (cm/s) 17+3 14 + 4 0,0003

A" (cm/s) 10+3 8+3 0,0001
IRIV (ms) 71+£15 97 + 36 0,00004

IRIV — Intervalo de relaxamento isovolumétrico.
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Figura 12 — Comparagédo entre os valores das velocidades das ondas E (cm/s) e A
(cm/s) e da relagdo E/A do fluxo tricuspide nos pacientes no pds-operatério de
tetralogia de Fallot e no grupo controle.
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Figura 13 — Comparagédo entre os valores das velocidades das ondas E" (cm/s) e
A’(cm/s) e do intervalo de relaxamento isovolumétrico (IRIV) (ms) do movimento do
anel tricuspide ao Doppler tecidual nos pacientes no pods-operatorio de tetralogia de
Fallot e no grupo controle
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Regido infundibulo-valvar pulmonar:

A média do gradiente sistélico de pressao transvalvar pulmonar
residual foi de 23 £ 13 mmHg (4 a 55 mmHg).

Os valores maximos, médios, minimos e do desvio padrdo dos
parametros quantitativos do grau de refluxo pulmonar estdo descritos na tabela 2.

Dados individuais estdo demonstrados no anexo 3.

Tabela 2 - Valores maximo, médio, minimo, e do desvio padrao dos paradmetros

quantitativos do grau de refluxo pulmonar.

Variavel Minimo Maximo Média DP
PHT (ms) 15 259 85 41
DesRP (cm/s?) 145 2100 756 355
RPi 0,47 0,97 0,71 0,12

DesRP — rampa de desaceleragao do jato do refluxo pulmonar; PHT — tempo de meia-
pressao da curva de velocidade do refluxo pulmonar; RPi — indice do refluxo pulmonar.

3.2 Niveis séricos de proBNP e variaveis ecocardiograficas

A média dos niveis plasmaticos de proBNP foi de 211 £ 219 pg/ml,
com variagdo de 11 a 1038 pg/ml. Os niveis do proBNP foram acima do valor de
referéncia em 26 pacientes (53%).

Pelo coeficiente de Pearson, o proBNP correlacionou-se de maneira
positiva e significante com as dimensdes lineares do atrio e ventriculo direitos (Figura
14): r=0,52 com p=0,0001 para o diametro longitudinal do atrio direito; r=0,47 com
p=0,001 para o didmetro transversal do atrio direito e r=0,41 com p=0,003 para o

didmetro diastolico do ventriculo direito.
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Figura 14 - Diagrama de dispersao e curvas de correlagado de Pearson entre os valores
dos niveis séricos de proBNP e dos didametros do atrio direito e do ventriculo direito. AD
long — didmetro longitudinal do atrio direito; AD trans - didmetro transversal do atrio
direito; DDVD - didmetro diastdlico do ventriculo direito.

Os niveis de proBNP tiveram correlagéo negativa e significante com
o tempo de meia-presséo (r=-0,42; p=0,005) e com o indice do refluxo pulmonar (r=-
0,60; p<0,001), e positiva, mas sem significAncia estatistica, com a rampa de

desaceleragao do refluxo pulmonar (r= 0,29; p= 0,06).
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Nao houve correlagdo dos niveis de proBNP com os indices da
funcao sistdlica e diastélica do ventriculo direito, com o gradiente de pressao pulmonar
residual, com o tempo de pds-operatério e com a idade no momento cirurgico ou na

ocasiao do estudo (Tabela 3).

Tabela 3 — Correlacdo de Pearson entre os niveis de proBNP e indices de fungao
sistélica e diastdlica do VD, gradiente de pressao pulmonar residual, idade no momento

cirargico e na ocasiao do estudo

proBNP
Variavel Correlagao de Pearson Valor de p
FEVD 0,04 0,80
dP/dt 0,26 0,13
Onda S -0,27 0,07
Pressao VD -0,05 0,76
Onda E 0,06 0,69
Onda A 0,05 0,76
E/A 0,05 0,73
Onda E’ 0,09 0,57
Onda A’ -0,23 0,14
IRIV -0,24 0,11
Gradiente pulmonar 0,14 0,35
Idade atual -0,20 0,15
Idade na cirurgia -0,01 0,97

FEVD - fracao de ejecédo do VD; IRIV — intervalo de relaxamento isovolumétrico.
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Pela regresséao linear univariada, as variaveis relacionadas com os
niveis plasmaticos de proBNP que apresentaram coeficiente de regressdo com valor de
p significativo foram os didmetros longitudinal e transversal do atrio direito e o didmetro
diastdlico do ventriculo direito, assim como o tempo de meia-pressao da curva de
velocidade do refluxo pulmonar e o indice do refluxo pulmonar, conforme demonstrado
na tabela 4.

O modelo final de regressao linear multivariada apresentou como
variaveis independentes o indice de refluxo pulmonar e o didametro longitudinal do atrio
direito, ajustados pela rampa de desaceleragao do refluxo pulmonar e pela duragao da
onda S (Tabela 5). O modelo apresentou um coeficiente de determinacao ajustado de
55,54%, o qual indica a porcentagem do modelo que é explicada pelas variaveis

presentes no modelo final, e considerado adequado.
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Tabela 4 — Regressao linear univariada para os niveis séricos de proBNP e variaveis

independentes
proBNP
Coeficiente de Regressdo Valor de p R? ajustado
AD longitudinal 9,90 <0,001 0,2608
AD transversal 10,51 0,001 0,1991
DDVD 8,03 <0,001 0,2228
FEVD -214,71 0,450 -0,0090
dP/dt 0,38 0,132 0,0403
Onda S -18,56 0,072 0,0529
Duracdo onda S -1,00 0,158 0,0242
Presséo VD 0,77 0,739 -0,0268
Onda E’ 8,76 0,271 0,0056
Onda A’ -7,53 0,427 -0,0086
IRIV -1,60 0,062 0,0587
Gradiente pulmonar 4,03 0,053 0,0588
PHT -1,41 0,005 0,1541
DesRP 0,12 0,058 0,0625
RPi -682,81 <0,001 0,3382
|dade atual -4,41 0,094 0,0395
Idade na cirurgia -6,81 0,208 0,0139

AD - atrio direito; DesPR — rampa de desaceleragao do jato do refluxo pulmonar; DDVD
— didmetro diastolico do ventriculo direito; FEVD — fragdo de ejegado do ventriculo
direito; IRIV — intervalo de relaxamento isovolumétrico; PHT — tempo de meia-pressao
da curva do refluxo pulmonar; RPi — indice do refluxo pulmonar; VD — ventriculo direito.
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Tabela 5 — Resultados da analise da regressao linear multivariada entre os niveis de

proBNP e variaveis do ecocardiograma Doppler.

Eco Doppler proBNP
Coeficiente de Valordep 95%IC
Regresséo
RPi -597,00 0,001 -913,19; -280,81
AD long 7,74 <0,001 4,18; 11,31
DesRP -0,04 0,458 -0,15; 0,07
DuracdodaondaS 0,44 0,315 -0,44; 1,33
Constante 254.6 0,217 -156,81; 666,53
R? ajustado 0,5554
AD long — diametro longitudinal do atrio direito; DesPR — rampa de desaceleracéo da
curva do refluxo pulmonar; IC — intervalo de confianca; RPi — indice do refluxo
pulmonar

Os valores de corte, além da sensibilidade e especificidade, obtidos
pela curva ROC dos parametros do ecocardiograma e do Doppler marcadores de
niveis elevados de proBNP estéo listados na tabela 6 (Figura 15). O indice do refluxo
pulmonar e o tempo de meia-pressdo da curva de velocidade do refluxo pulmonar
apresentaram a melhor area sob a curva: 0,81 e 0,76, respectivamente. Valores do
indice do refluxo pulmonar menores que 0,65 e do tempo de meia-pressao do refluxo
pulmonar menores que 64 ms apresentaram sensibilidade de 83% (ambos) e
especificidade de 53% e 58%, respectivamente, em predizer niveis plasmaticos

elevados de proBNP.
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Tabela 6 — Sensibilidade, especificidade, area sob a curva (ASC) e valores de corte dos
parametros ecocardiograficos e do Doppler como marcadores de niveis séricos

elevados de proBNP avaliados pela curva ROC

Eco Doppler Sensibilidade(%) Especificidade(%) ASC Valores de corte

AD long 65 59 0,67  >32mm/m*
AD transv 69 55 0,69  >37 mm/m?
DDVD 73 68 0,72  >36 mm/m?
PHT 83 58 0,76 <64 ms
RPi 83 53 0,81 <0,65

AD long — didametro longitudinal do atrio direito; AD transv - didmetro transversal do
atrio direito; DDVD - diametro diastdlico do ventriculo direito; PHT — tempo de meia-
pressao do refluxo pulmonar; RPi— indice do refluxo pulmonar.
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Figura 15 — Curva ROC do tempo de meia-pressdo (PHT) e do indice do refluxo
pulmonar (RPi) para niveis elevados de proBNP. ASC — area sob a curva
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4. DISCUSSAO
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No presente estudo, niveis elevados de BNP foram observados em
53% dos doentes no periodo tardio do pés-operatério de tetralogia de Fallot. A
concentragdo sérica do proBNP correlacionou-se de forma significante com as
dimensbes das camaras direitas e com a gravidade do refluxo pulmonar, tanto pela
correlagdo de Pearson como pela regressdo uni e multivariada, sem correlagao
significante com os indices de fungao sistélica e diastdlica do ventriculo direito. Estes
resultados sugerem que os niveis elevados de proBNP no pds-operatério tardio de
tetralogia de Fallot refletem o estiramento da fibra miocardica do ventriculo direito,
provavelmente decorrente da sobrecarga de volume secundaria ao refluxo pulmonar.

A auséncia de correlagao significante dos niveis de proBNP com os
indices de funcao sistélica, mesmo aqueles menos dependentes de volume, como a
onda S do anel tricuspide e a dP/dt, pode ser explicado. Nas disfungdes do ventriculo
esquerdo, nas quais o proBNP ja tem comportamento estabelecido, os niveis
plasmaticos deste peptideo correlacionam-se principalmente com a classe funcional, de
modo que pacientes com disfuncdo importante do ventriculo esquerdo, mas
clinicamente estaveis, podem apresentar niveis de proBNP préximos da normalidade
(Maisel et al., 2002). Assim, n&o é surpreendente na nossa casuistica a auséncia de
correlagcao dos niveis de proBNP com os indices de funcao sistélica do ventriculo
direito, uma vez que a maioria estava sem ou com poucos sintomas. Além disso, Wiese
et al. (2000) usando fibra miocardica humana isolada mostraram que a contragao
isométrica da fibra ndo teve influéncia na expressdo do BNP, enquanto que o
estiramento diastolico exagerado levou a liberagdo deste hormdnio. Isto implica que o
estresse diastolico parece ser o fator mecanico mais importante na expressao do BNP.
Estes achados foram confirmados por lwanaga et al. (2006) que demonstraram que o

BNP correlacionou-se mais com o estresse diastolico de parede do que com as
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pressdes de enchimento ventricular na insuficiéncia cardiaca cronica esquerda. Isto
pode explicar por que o proBNP, no estudo atual, correlacionou-se principalmente com
as dimensdes das camaras direitas e com a gravidade do refluxo pulmonar e ndo com
os indices de funcdo sistdlica. A elevagcao dos niveis séricos de proBNP nestes
doentes, ainda com fungao ventricular preservada, pode indicar intensificacdo dos
mecanismos de compensacao para manter o equilibrio hemodinamico.

Deve-se reconhecer a dificuldade de avaliar a fungao sistélica do
ventriculo direito pela ecocardiografia em fungao das caracteristicas geométricas do
ventriculo direito. Porém, o exame bidimensional € adequado para medir os didmetros
do atrio e ventriculo direitos na maioria dos pacientes. Conforme observado no

presente estudo, as medidas do didmetro diastélico do ventriculo direito maior que 36

mm/m2, do didametro longitudinal do atrio direito maior que 32 mm/m? e do diametro

transversal do atrio direito maior que 37 mm/m? no seguimento dos pacientes podem

ser marcadores de proBNP elevado e, portanto, de sobrecarga ventricular direita. Nesta
situagao, medidas diagndsticas e terapéuticas podem ser necessarias.

Pacientes com doenga cardiaca congénita com sobrecarga de
pressao sistodlica e/ou diastdlica do ventriculo direito, como na tetralogia de Fallot,
podem desenvolver disfungao diastélica desta cavidade (Helbing et al., 1996; Yasuoka
et al., 2004; Brili et al., 2005; Cheung et al., 2007). No presente estudo, os parametros
de funcédo diastdlica analisados dos pacientes operados foram significantemente
diferentes dos individuos do grupo controle e sugerem disfung¢ao diastélica. Apesar dos
valores das velocidades das ondas E'e A'e do tempo de relaxamento isovolumétrico
encontrados terem sido significantemente diferentes dos controles, houve uma
superposi¢ao entre os dois grupos, ndo sendo possivel determinar um valor de corte

que possa diferenciar os individuos operados. A semelhanca de outros (Brili et al.,
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2005; Cheung et al., 2007) este estudo também n&o demonstrou correlagado dos niveis
de proBNP com os parametros de funcao diastdlica. As propriedades diastélicas do
ventriculo direito ainda n&o estdo bem estabelecidas, de modo que nao estao definidas
as relacdes entre os padrdes de enchimento ventricular e as dimensdes das camaras
direitas (Haddad et al., 2008). Por outro lado, no presente estudo, as dimensdes do
atrio direito correlacionaram-se de forma positiva e significante com a concentracéo
plasmatica de proBNP, sendo inclusive uma das variaveis independentes
determinantes dos niveis deste peptideo na analise multivariada. A dilatacdo do atrio
direito, na auséncia de regurgitagédo tricuspide significativa, pode refletir a disfungéo
diastdlica do VD detectada nestes pacientes, e justificar a correlacédo do proBNP com
as dimensdes do atrio direito, apesar da auséncia de correlagédo significante com os
indices de funcao diastdlica.

Este estudo é o primeiro que comparou diretamente parametros
quantitativos da ecocardiografia Doppler de regurgitagdo pulmonar com os niveis
plasmaticos de proBNP. O ecocardiograma continua sendo o método mais comumente
utilizado para a quantificagdo das lesdes regurgitantes. Pela dificuldade de visibilizagao
da valva pulmonar e pela baixa frequéncia de refluxo pulmonar anormal, poucos
estudos de validacdo de quantificacdo ecocardiografica do refluxo pulmonar tém sido
conduzidos e validados. Atualmente, alguns dos métodos disponiveis para a
quantificacdo do refluxo pulmonar ao ecocardiograma baseiam-se no intervalo de
tempo necessario para ocorrer o equilibrio de pressao entre a artéria pulmonar e o
ventriculo direito (Zoghbi et al., 2003; Li et al., 2004): quanto mais grave a leséo
regurgitante mais rapido se estabelece a equalizagdo pressorica. Os métodos que se
baseiam neste principio sdo: o tempo de meia-pressdo da curva de velocidade do

refluxo pulmonar ao Doppler continuo, a desaceleragao do jato do refluxo pulmonar e o
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indice do refluxo pulmonar. Quanto mais grave o refluxo pulmonar, menor é o tempo de
meia-pressao, maior a rampa de desaceleragao do refluxo e menor o indice de refluxo
pulmonar. Porém, ndo ha limites numéricos estabelecidos que definam a gravidade da
lesdo. Recentemente, Silversides et al. (2003) e Li et al. (2004) estudando pacientes no
pos-operatorio de tetralogia de Fallot, demonstraram que o indice do refluxo pulmonar
e o tempo de meia-pressdo apresentam boa correlagdo com a fragdo regurgitante do
refluxo pulmonar obtida na ressonancia magnética. Tempo de meia-pressao do jato do
refluxo pulmonar menor que 100 ms (Silversides et al., 2003) e indice do refluxo
pulmonar menor que 0,77 (Li et al., 2004) identificaram regurgitacdo pulmonar com
fragdo regurgitante com repercussao hemodindmica. De maneira interessante séo
justamente estes dois parametros que apresentaram, no presente estudo, correlagéao
negativa e significativa com os niveis de proBNP. Os valores de corte encontrados por
este estudo, tempo de meia-pressdo menor que 64 ms e indice do refluxo pulmonar
menor que 0,65, sdo compativeis com refluxo pulmonar com repercussao significativa.
Estas medidas sdo extremamente simples de serem realizadas, nao dependem de
sofisticagao tecnolégica e parecem ser excelentes métodos ecocardiograficos para
avaliar de maneira seriada a repercussao da gravidade do refluxo pulmonar no pés-

operatorio de tetralogia de Fallot.
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4.1 Limitagoes

A padronizagao em cardiopatias congénitas nem sempre é possivel
e embora houvesse preocupagdo com a homogeneizagdo do grupo de estudo com
pacientes sem outros disturbios hemodinamicos, algumas diferengas como uso de
medicacao e disturbio de conducdo do ramo direito, ndo foram consideradas. Porém,
nao existem evidéncias que estes fatores influenciem na concentracao de BNP. Apesar
do fato que os parametros das dimensdes das cavidades direitas e de funcao sistélica
e diastdlica analisados sejam facilmente obtidos pela ecocardiografia, sdo menos
estudados que os mesmos pardmetros obtidos do ventriculo esquerdo por este
método. Em quatro pacientes nao foram obtidas curvas de qualidade adequada para
calculo das velocidades do anel tricuspide ao Doppler tecidual, devido dificuldade de

alinhamento do feixe de ultrassom.
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5. CONCLUSOES
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No presente estudo, niveis elevados de proBNP foram detectados
em 53% dos doentes no pds-operatdrio tardio de tetralogia de Fallot, nos quais foram
observados:

- Correlagédo positiva e significante dos niveis séricos de proBNP
com as dimensdes das camaras direitas, mas ndo com os indices de funcao sistdlica e
diastdlica do ventriculo direito.

- Correlagdo negativa e significante dos niveis plasmaticos de
proBNP com os indices de gravidade do refluxo pulmonar, particularmente o tempo de
meia-pressao e o indice de refluxo pulmonar, mas ndo com o gradiente de pressao
sistolico pulmonar residual.

- Os valores de corte dos parametros ecocardiograficos das
dimensbes das camaras direitas e dos indices de gravidade do refluxo pulmonar
podem se constituir em parédmetros uteis no seguimento dos pacientes no pos-

operatorio tardio de tetralogia de Fallot com lesao residual.
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Anexo 2 — Informagdes clinicas, dimensdes das camaras cardiacas direitas e dosagem dos niveis séricos de
proBNP dos pacientes estudados

Idade AD AD
Sexo Idade cirurgia CF longitudinal  transversal DDVD proBNP
1 M 9 I 42,1 38,3 37,4 89
2 M 23 1,5 I 33,5 31,2 29,5 52
3 F 4 I 42,3 40 45,9 259
4 F I 38 36,6 46,5 134
5 M 14 4 I 29,7 28,1 35,9 26
6 F 19 4 I 24,5 26,4 32,5 128
7 M 10 I 36,2 30,2 40,5 204
8 F 12 11 I 31,9 24,6 27,5 11
9 F 5 2,5 I 35 37 45 517
10 M 8 4 I 38 33,7 34,8 81
11 F 18 9 I 21,5 30,2 28,5 59
12 M 25 2 I 30,9 32 29,3 377
13 M 7 1 I 34 38,3 40,4 90
14 F 8 3 I 42,6 37,2 44,7 129
15 M 10 3 I 33,7 39,8 47,9 111
16* M 16 7 I 19,8 23,6 30,2
17* M 3 0,7 I 46,6 44,8 55,2
18 M 3 2,7 I 50 57,4 55,6 60
19 F 19 5 Il 30,4 33,8 27 48
20 M 43 5 I 26,6 243 27,7 147
21 F 1 0,7 I 71,7 52,8 73,6 593
22 F 12 2 I 40,9 35,4 36,2 76
23 M 30 13 Il 24,9 22,3 23,3 64
24 F 46 32 I 25,3 24,2 23,6 159
25 F 10 5 I 33,3 31,1 37,8 170
26 F 17 8 I 33,3 34 42,6 282
27 M 14 4 I 29,5 30,2 31,8 78
28 F 23 9 I 30,7 28,5 27 39
29 M 6 0,3 I 50,6 49,4 46,8 443
30 F 7 3 I 43,3 44,3 44,3 323
31 F 14 1 I 21,4 25,3 25,3 152
32 M 11 1 Il 27,1 25,7 27,1 236
33 M 14 2 I 35,2 35,8 30,2 368
34 M 0,7 I 54,1 50 54,1 222
35 M 7 3 I 62,1 56,3 65,5 412
36 M 20 8 I 30,4 26,3 251 32
37 M 14 6 I 35,3 33,6 35,3 70
38 M 21 7 I 33,3 28,2 35,6 146
39 M 15 3 I 29,2 29,9 34,3 75
40 M 12 2 I 41,7 40,6 61,5 373
41 F 8 2 I 45,2 36,9 48,8 433
42 F 14 11 I 30,1 32,2 21,7 39
43 M 11 7 I 32,2 33,1 38 12
44 F 14 6 Il 39,2 371 35,7 193
45 M 11 3 I 35,1 36 32,4 37
46* M 15 3,5 Il 30,6 23,8 33,8
47 F 6 2 I 44,8 39,7 50 137
48 F 35 17 Il 24,8 25,5 26,7 220
49 F 6 6 I 48,6 44,4 44,4 1038
50 F 16 16 Il 46,2 43,3 37,3 993
51 F 9 4 I 38,5 42,2 45,9 223
52 F 46 5 Il 29,2 32,8 47,4 190
53¢ M 8 4 I 39,8 34,2 38,9
54* M 11 9 I 37,5 39,4 46,1

AD - atrio direito; CF — classe funcional; DDVD — diametro diastélido do ventriculo direito
* Pacientes excluidos da analise



Anexo 3 — Indices de funcso sistdlica e dados das lesdes pulmonares residuais dos pacientes estudados

Duragdoda Pressdo Gradiente
FEVD dP/dt Onda S onda S VD sist RPi PHT DesRP

1 0,64 320 9,5 305 62 31 0,84 15 1000
2 0,69 343 14,3 203 41 25 0,64 65 1058
3 0,59 400 30 26 0,71 93 889
4 0,57 23 0,65 45 1200
5 0,72 12,3 175 41 0,97 139 505
6 0,51 141 33 21 0,62 100 544
7 0,58 9,1 230 25 0,8 88 777
8 0,78 15 180 8

9 0,62 267 9,1 255 44 23 0,66 58 862
10 0,69 267 15,4 230 54 49 0,77 128 362
11 0,68 14,4 245 9 0,69 79 654
12 0,53 343 33 16 0,6 90 862
13 0,73 171 6,9 265 31 31

14 0,61 18,7 195 33 31 0,87 106 541
15 0,51 200 6 160 51 25 0,71 57 1173
16* 0,82 10,5 185 21 0,73 114 463
17* 0,67 267 7,9 155 33 10 0,63 55 1031
18 0,62 12 175 29

19 0,76 125 12,8 168 23 25 0,66 56 794
20 0,71 150 11,2 203 37 7 0,66 83 583
21 0,63 300 11,9 165 33 14 0,9 49 1084
22 0,6 320 10,6 260 46 34 0,68 66 720
23 0,41 12 265 23 0,58 85 763
24 0,7 400 12,1 313 39 25 0,77 87 1270
25 0,66 200 8,7 220 29 34 0,77 105 577
26 0,49 120 9,5 235 28 4 0,91 77 548
27 0,67 303 10,1 245 41 27 0,78 95 548
28 0,8 9,9 275 8 0,88 77 628
29 0,8 600 9,4 228 48 46 0,88 84 380
30 0,77 300 8,7 238 41 18 0,82 95 670
31 0,73 100 8,8 270 28 13 0,89 150 395
32 0,68 115 10,1 285 28 19 0,73 94 567
33 0,57 171 10,9 258 31 18 0,47 35 2100
34 0,53 266 10,3 158 29 5 0,67 51 1045
35 0,59 185 14,4 198 35 10 0,79 65 916
36 0,69 240 13,8 198 39 12

37 0,77 218 8,1 270 35 9 0,97 113 444
38 0,51 11,5 260 31 0,8 88 787
39 0,47 356 8 325 59 49 0,7 75 905
40 0,68 400 7,1 263 56 Y| 0,7 81 933
Y| 0,68 267 7,9 240 Y| 0,68 78 382
42 0,42 171 7,3 265 35 9 0,8 77 219
43 0,68 10,9 260 20 7 0,95 155 148
44 0,72 200 11 270 33 6 0,65 56 789
45 0,65 6 220 23 9
46* 0,55 13,3 230 37 27
47 0,74 343 7,7 230 29 29 0,81 55 1040
48 0,65 14,5 250 23 0,83 84 1015
49 0,57 5,6 160 55

50 0,81 109 8,9 255 28 6 0,68 53 875
51 0,53 240 9,1 237 65 41 0,7 55 1236
52 0,56 7,7 228 29 0,97 277 257
53* 0,75 8 245 31 21
54* 0,67 7,8 265 41 21 -

DesRP - desaceleracao do refluxo pulmonar; FEVD — fracdo de eje¢do do ventricu
presséo da curva do refluxo pulmonar; RPi -indice do refluxo pulmonar ; sist — sistélico; VD — ventriculo direito.

* Pacientes excluidos da analise.

lo direito; PHT — tempo de meia-
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Anexo 4 — indices de funcdo diastélica nos pacientes operados e no grupo controle

0 N o a »~ O N -

©

10
1
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54

Onda E Onda A Relagao E/A Onda E’ Onda A’ IRIV
Idade Operado Controle Operado Controle Operado Controle Operado Controle Operado Controle Operado Controle
9 77 71,4 52,9 46,1 1,45 1,54 13,2 16,4 8 12,1 50 120
23 48,3 65,4 28,1 25,8 1,72 2,53 13,7 13,6 58 13 95 112,5
7 78,1 46,6 64,8 38,4 1,21 1,21 16,4 9,8 80
5 96,5 59,5 71,4 22,6 1,35 2,63 17,9 8,5 75
14 90,2 67,2 64,9 47,8 1,38 1,41 13,4 13,7 10,7 11,7 125 80
19 49,6 78,7 33,1 28,9 1,5 2,72 19,6 52 55
10 52,2 81,6 40 36,5 1,31 2,24 16,7 19,4 6,6 8,9 100 50
12 69,5 62,5 43,9 26,7 1,58 2,34 15,6 15,6 14,5 9,6 110 80
5 48,1 57,6 58,3 25,1 0,83 2,3 14,7 17,4 55 75 60
8 83,7 53,1 68,2 44,1 1,23 1,2 17,2 16,5 12,3 11,4 100 67,5
18 454 60,9 72,4 42,9 0,63 1,42 19,1 16,5 9,2 13,6 40 75
25 62,3 45,2 22,4 26,9 2,78 1,68 16,5 14,9 65
7 61 42,8 25,8 26,7 2,36 1,6 10,3 14,2 5,1 6,3 90 85
8 76,2 51,6 27,4 33,7 2,78 1,53 19,5 19,4 12 7,6 130 50
10 90,1 66,5 52,8 35,7 1,71 1,86 11,1 19,1 8,3 8,9 165 75
16 58,7 54,4 39,1 23,6 1,5 2,31 12,8 16 8,5 10,1 185 60
3 91 45,1 71,3 34,2 1,28 1,32 17,8 14,4 12,3 10,5 115 95
3 67,5 59,7 64,9 49,9 1,04 1,2 20,1 18,7 13,5 9,5 140 57,5
19 62,9 68,3 33,6 27,6 1,87 2,47 16 19,9 11,6 6,6 175 80
43 49,2 53,7 34,5 45,3 1,43 1,19 1,7 16,1 17,8 15,5 135 75
1 77,5 50,4 58,7 20,1 1,32 2,51 19,8 13,2 9 17,5 90 50
12 58,9 48,3 31,8 38,7 1,85 1,25 10,2 16,6 57 8,5 128 67,5
30 43,6 74,4 47,9 42,9 0,91 1,73 18,7 21 10,6 15,4 50 75
46 70,4 40,6 72,2 34,2 0,97 1,19 18,2 11 9,7 17,5 70 65
10 51 51,6 52 30,6 0,98 1,69 9,9 14,1 8,5 6,2 88 92,5
17 51 61,4 35,2 37,3 1,45 1,65 18,7 17 53 11 63 70
14 73,7 72,2 53,5 26,3 1,38 2,75 14 13,2 6 11,9 95 70
23 42,3 61,7 23,4 42,9 1,81 1,44 14,8 18 4,4 7,3 90 95
6 75 69,4 46,4 24,1 1,62 2,88 12,3 18,5 4,3 7,7 100 70
7 67,2 43 42,6 28,9 1,58 1,49 10,9 15,8 52 11,5 110 62
14 57,4 64 30,1 41,5 1,91 1,54 13,3 13,1 4,3 10,5 50 75
11 56,3 38,2 47,5 32 1,19 1,19 11,5 15,5 6,7 8 70 70
14 50,1 65,5 33,9 39,9 1,48 1,64 16,8 13,2 8,3 8,7 98 70
5 41 51,1 241 33,8 1,7 1,51 18,7 19,3 9,1 12,2 140 90
7 63,2 48 67,3 30,7 0,94 1,56 18,6 15,4 8,8 9 75 87,5
20 72 49,6 51,9 32,4 1,39 1,53 14,2 19,7 71 16,1 98 72,5
14 64,5 54,5 22,8 20,2 2,83 2,7 7 16,1 3,3 10,7 80 65
21 36,5 54,2 30 51,1 1,22 1,06 14 13,1 10,2 6,1 53 60
15 66,6 46,6 51,2 32 1,3 1,46 12,3 16,6 4,5 7 90 45
12 73,3 53,7 50,8 35,1 1,44 1,53 14,2 17,2 4,6 8,8 38 85
8 47,4 51,2 43,9 22,6 1,08 2,27 9,5 19,6 6,1 9,5 73 75
14 91,3 69,9 70 55,6 1,3 1,26 52 14 57 9,5 160 62,5
11 75,6 52,2 40,5 38,7 1,87 1,65 9,6 18,1 71 7,9 60 55
14 46,6 57,2 38,8 24,1 1,2 2,37 19 13,8 53 11,4 110 65
11 74,8 60,8 36,5 29,5 2,05 2,06 5,9 22,6 4,1 11,7 158 85
15 49,6 70,7 411 32,3 1,21 2,19 10,1 14,5 8,5 5,1 130 72,5
6 51,1 55,9 64,9 25,6 0,79 2,18 14,3 14,9 5 8,7 58 65
35 59,3 50,4 37,6 21,8 1,58 2,31 15,4 18,9 9,1 10,9 100 75
6 88,2 48,4 ND 39,1 ND 1,24 14,4 18,9 74 111 60 60
16 130 73,7 53,9 31,6 2,41 2,33 11,4 15,4 2,9 8,4 95 50
9 ND 55,3 ND 41,2 ND 1,34 15,5 10,5 6,6 6 82 65
46 49,7 54,8 35,4 22,8 1,4 24 1,7 18,5 6,2 16,1 90 65
8 49,6 53,3 41,6 32 1,19 1,67 10,6 18,5 3,9 9 52,5 50
11 49,5 61,2 32 44,4 1,54 1,38 6,8 19,1 4,5 10,9 110 60

IRIV - intervalo de relaxamento isovolumétrico
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ABSTRACT
Background: Although the residual lesions after surgical correction of tetralogy of Fallot
(TOF) can be evaluated by Doppler echocardiography (DE), the relation of DE
parameters with the proBNP level, a potential biomarker of right ventricle overload, is
not well known. The objective this study was to evaluate the DE parameters and their
relation to proBNP levels.
Methods: proBNP plasma level and Doppler echocardiography parameters were
obtained in the same day in 49 patients later after repair of TOF (mean age of 14.7
years, 51% female, mean PO time of 9.5 years). The DE parameters studied were the
dimensions of the right atrium (RA) and ventricle (RV), RV diastolic and systolic function
and residual pulmonary lesions. The relation between them and proBNP levels were
analyzed and the cutoff values of DE parameters for elevated proBNP determined.
Results: proBNP was elevated in 53% and correlated with RV diastolic diameter
(r=0.41; p=0.003), RA longitudinal (r=0.52; p=0.0001) and transversal (r=0.47; p=0.001)
diameters, pressure half time of pulmonary regurgitation (PR) velocity (PHT) (r= -0.42;
p=0.005) and the PR index (r=-0.60; p<0.001). By multivariate analysis the PR index
(r=-597; p=0,001; CI: -913.2 to —280.8) and RA longitudinal (r=7.74; p<0,001; Cl 4.18 to
11.31) were independent predictors of elevated proBNP. PHT lower than 64 ms (0.76)
and PRi lower than 0.65 (0.81) had the best accuracy for elevated proBNP.
Conclusion: proBNP may be increased in patients after surgical repair of TOF,

correlated with the size of right cardiac chambers and the severity of PR.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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