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Medida do Atrio Esquerdo em Pacientes com Suspeita de
Insuficiéncia Cardiaca com Fracao de Ejecao Normal

Left Atrium Measurement in Patients Suspected of Having Heart Failure With Preserved Ejection Fraction

Antonio José Lagoeiro Jorge', Mario Luiz Ribeiro’, Maria Luiza Garcia Rosa’, Fernanda Volponi Licio’, Luiz Claudio
Maluhy Fernandes’, Pedro Gemal Lanzieri’, Bruno Afonso Lagoeiro Jorge', Flavia Oliveira Xavier Brito, Evandro
Tinoco Mesquita’

Universidade Federal Fluminense', Niterdi, RJ; Universidade Federal do Rio de Janeiro?, RJ, Brasil

Resumo

Fundamento: O modelo fisiopatolégico da insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao normal (ICFEN) esta centrado na
presenca de disfuncao diastdlica, o que ocasiona mudancas estruturais e funcionais no atrio esquerdo (AE). A medida do
tamanho do AE pode ser utilizada como um marcador da presenca de ICFEN, sendo um indicador da elevacao crénica
da pressao de enchimento do VE, cuja mensuracao é de facil obtencao.

Objetivo: Estimar a acuracia da medida do tamanho do AE, utilizando os valores indexados do diametro e do volume do
AE para o diagnéstico de ICFEN em pacientes ambulatoriais.

Métodos: Estudamos 142 pacientes (67,3 = 11,4 anos, 75% de mulheres) com suspeita de IC, os quais foram divididos
em dois grupos: com ICFEN (n = 35) e sem ICFEN (n = 107).

Resultados: A funcao diastélica, avaliada pelo ecodopplercardiograma, mostrou diferenca significativa entre os
dois grupos em relacao aos parametros que avaliaram o relaxamento ventricular (' 6,9 = 2,0 cm/s vs. 9,3 * 2,5
cm/s — p < 0,0001) e a pressao de enchimento do VE (relacao E/F’ 15,2 = 6,4 vs. 7,6 = 2,2 — p < 0,0001). O ponto
de corte do volume do AE indexado (VAE-I) de 35 mL/m? foi o que melhor se correlacionou com o diagnéstico de
ICFEN, demonstrando sensibilidade de 83%, especificidade de 83% e acuracia de 83%. Ja o ponto de corte do
diametro antero-posterior do AE indexado (DAE-I) de 2,4 cm/m? apresentava sensibilidade de 71%, especificidade
de 66% e acuracia de 67%.

Conclusao: Para o diagnéstico de ICFEN em pacientes ambulatoriais, o VAE-1 é 0 método mais acurado em comparagao
ao DAE-I. Na avaliagao ecocardiogrifica, a medida do tamanho do AE deveria ser substituida pela medida indexada do
volume. (Arq Bras Cardiol 2012;98(2):175-181)
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Abstract

Background: The pathophysiological model of heart failure (HF) with preserved ejection fraction (HFPEF) focuses on the presence of diastolic
dysfunction, which causes left atrial (LA) structural and functional changes. The LA size, an indicator of the chronic elevation of the left ventricular
(LV) filling pressure, can be used as a marker of the presence of HFPEF, and it is easily obtained.

Objective: To estimate the accuracy of measuring the LA size by using indexed LA volume and diameter (ILAV and ILAD, respectively) for
diagnosing HFPEF in ambulatory patients.

Methods: This study assessed 142 patients (mean age, 67.3 + 11.4 years; 75% of the female sex) suspected of having HF, divided into two
groups: with HFPEF (n = 35) and without HFPEF (n = 107).

Results: The diastolic function, assessed by use of Doppler echocardiography, showed a significant difference between the groups regarding the
parameters assessing ventricular relaxation (E: 6.9 = 2.0 cm/s vs. 9.3 £ 2.5 cm/s; p < 0.0001) and LV filling pressure (E/E’ ratio: 15.2 = 6.4
vs. 7.6 = 2.2; p < 0.0001). The ILAV cutoff point of 35 mL/m? best correlated with the diagnosis of HFPEF, showing sensitivity, specificity, and
accuracy of 83%. The ILAD cutoff point of 2.4 cm/m? showed sensitivity of 71%, specificity of 66%, and accuracy of 67%.

Conclusion: For diagnosing HFPEF in ambulatory patients, the ILAV proved to be a more accurate parameter than ILAD. On echocardiographic
assessment, ILAV, rather than ILAD, should be routinely measured. (Arq Bras Cardiol 2012;98(2):175-181)
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Introducao

Estudos epidemioldgicos de insuficiéncia cardiaca confirmam
que a ICFEN é mais prevalente do que a IC com fracao de ejecao
reduzida (ICFER)"™. O modelo fisiopatolégico estd centrado na
presencga de disfungao diastélica, subsequente a anormalidades
do relaxamento ou aumento da rigidez ventricular esquerda, e
produz, retrogradamente, elevagao da pressao média do étrio
esquerdo, o que ocasiona mudangas estruturais e funcionais
nessa camara*.

O sistema cardiovascular esta sob influéncia do processo de
envelhecimento normal, com alteragoes estruturais e piora do
relaxamento ventricular>®. Ao contrario do que é observado com
amedida do fluxo transmitral no inicio da distole, recente estudo
mostrou que o envelhecimento ndo aumenta o tamanho do atrio’.

Em vez de aumentar o volume, o &trio compensa a mudanga
no enchimento ventricular causado pelo atraso no relaxamento
com o aumento do volume de sangue durante a contracao
atrial, enquanto diminui o volume conduzido tanto na fase de
enchimento rdpido quanto na diastase’. Dessa forma, o tamanho
do étrio € menos influenciado pelo envelhecimento; portanto,
alteragdes no volume podem associar-se a patologias ventriculares’.

O diagnéstico de ICFEN é desafiador, em especial para os
pacientes ambulatoriais com dispneia de esforco e mdltiplas
comorbidades. A fim de evitar baixa especificidade no
diagnéstico da ICFEN, os sinais e os sintomas de IC devem
ser associados a medidas objetivas de disfuncao diastélica do
VE ou a niveis plasmdticos de peptideos natriuréticos, como
recomendado pelas diretrizes publicadas até o momento®®. A
utilizagdo do ecodopplercardiograma é fundamental para esse
diagnéstico; porém, a medida do fluxo transmitral durante a
didstole, parametro mais utilizado para confirmar alteragdes do
relaxamento, pode ser alterada pelo envelhecimento normal*.
A medida da relacdo E/E’ (aonde E é a velocidade do fluxo
transmitral no inicio da diastole e E’ é a velocidade do anel
mitral do inicio da didstole) pelo ecodopplercardiograma com
Doppler tecidual (EDT) é o principal marcador nao invasivo para
o diagndstico de ICFEN e esta associada a pressao de enchimento
do ventriculo esquerdo®®.

A medida do tamanho do AE, marcador da elevacao cronica
da pressao de enchimento do VE, pode ser utilizada como
um dos parametros para confirmar a presenca de ICFEN, cuja
mensuracao é de facil obtengao™. A medida do diametro
antero-posterior do AE (DAE) pelo ecocardiograma (modo M)
foi, inicialmente, o Ginico método nao invasivo disponivel para
determinar o tamanho do AE; porém, limitagbes ao método
indicam uma subestimagao do verdadeiro tamanho atrial.
Nao existem estudos que comparem a acuracia da medida do
VAE-I e do DAE-I para o diagnéstico de ICFEN em pacientes
ambulatoriais.

Estimar a acurdcia da medida do tamanho do AE, utilizando
os valores indexados do diametro e do volume do atrio esquerdo
para o diagndstico de ICFEN em pacientes ambulatoriais.

Métodos

Realizamos um estudo observacional, prospectivo e
transversal, envolvendo 142 pacientes ambulatoriais consecutivos
com suspeita de IC, avaliados de setembro de 2008 a dezembro
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de 2010. Os pacientes foram submetidos a avaliagao clinica,
eletrocardiografica, ecodopplercardiografica e dosagem
sanguinea do peptideo natriurético do tipo B (BNP), e a ICFEN
foi definida pela presenca de sinais ou sintomas de IC, FEVE =
50% e presenga de disfungdo diastdlica®®. Foram excluidos do
estudo pacientes em fibrilagao atrial; portadores de marcapasso,
de doenga valvular severa ou de pericardiopatia; submetidos a
cirurgia cardiaca nos Gltimos seis meses.

Para o diagnéstico de disfuncdo diastélica, foram utilizados
os seguintes critérios: (1) EDT com presenca de relacao E/E’ =
15; e (2) relagao E/E" sugestiva de disfungao diastélica (> 8 e <
15). Outras medidas ecocardiograficas foram necessdrias para
confirmar o diagnéstico, tais como: indice de massa do VE (>
122g/m?, para mulheres, e > 149g/m' para homens) e relagao
E/A (aonde E é a velocidade do fluxo transmitral no inicio da
didstole e A a velocidade do fluxo trabnsmitral no final da distole
— contragdo atrial) inferior a 0,5, com tempo desaceleragao da
onda E superior a 280 m/s, para individuos com mais de 50 anos.
Além dos critérios ecocardiogréficos, usou-se uma dosagem de
BNP maior que 200 pg/mL. A ICFEN foi excluida nos pacientes
que apresentaram E/E’ e BNP menor que 8 e 100 pg/mL,
respectivamente®®.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa em
seres humanos da faculdade de medicina da Universidade
Federal Fluminense (UFF), e todos os pacientes assinaram
termo de consentimento livre e esclarecido no momento de
inclusao no estudo.

O ecodopplercardiograma foi realizado por meio do
aparelho VIVID 7 (GE® EUA), e analisado com software
ECHOPAC por um ecocardiografista experiente, sem o
conhecimento prévio dos resultados dos outros exames.
O exame foi realizado segundo as recomendagdes para a
quantificagao de camaras da ASE/EAE"".

A medida linear antero-posterior do DAE foi obtida pelo
modo M e indexada a superficie corporal. J& a medida do VAE
foi obtida por meio do método biplanar de discos (regra de
Simpson modificada), com a utilizagao do corte apical quatro e
duas camaras em sistole ventricular esquerda final, indexado a
superficie corporal. Os pardmetros da fungao diastélica foram
estimados pela média de cinco batimentos consecutivos. O fluxo
transmitral inicial (E) e tardio (A) e o tempo de desaceleragao da
onda E foram medidos. A velocidade do relaxamento miocardico
no inicio da diastole (E) foi aferida pelo EDT nos segmentos
septal e lateral do anel mitral, obtendo a média dessas medidas.
Todos os exames foram gravados em midia digital para futuras
analises e revisoes.

O peptideo natriurético do tipo B foi dosado no sangue
por meio do Triage BNP Test (BIOSITE — USA), um teste rapido
por fluoroimunoanalise para medida quantitativa de BNP,
com leitura pelo Triage Meter. Os valores de BNP foram
expressos em pg/mL.

Anadlise estatistica

A andlise estatistica foi processada pelo software SPSS®,
versao 17.0. As variaveis continuas com distribuicdo normal
foram expressas em média * desvio padrdo; e as demais,
em mediana. Foram usados os testes t de Student, Mann
Whitney e qui-quadrado para analisar a diferenga de médias
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entre varidveis continuas com distribuicio normal, entre as
continuas sem distribuicdo normal e entre as varidveis categéricas,
respectivamente. A correlagio de Pearson foi utilizada para
medir a associagao entre o VAE-l, o DAE-| e as varidveis
clinicas e ecocardiograficas. Uma curva ROC (receiver operator
characteristic) foi construida para expressar a sensibilidade e a
especificidade do VAE-I e do DAE-I em diagnosticar a ICFEN. Foi
adotado um nivel de significancia estatistica de 0,05.

Resultados

As principais caracteristicas dos pacientes envolvidos
no estudo sao demonstradas na Tabela 1. A média de
idade dos pacientes foi de 67,3 = 11,4 anos, e 75% eram
do sexo feminino. As principais comorbidades foram

Caracteristicas dos individuos com e sem ICFEN

hipertensao arterial (90%) e diabetes (29%). Pacientes com
ICFEN apresentaram valores menores da taxa de filtragao
glomerular estimada em relagao aos pacientes sem ICFEN
(73,6 = 35,4 vs. 94,1 = 41,3 mL/min; p = 0,009). As
principais variaveis obtidas pelo ecodopplercardiograma e
pelo EDT foram FEVE (73,1 = 8,1), E' (8,7 = 2,6 cm/s), E/A
(0,88 = 0,47), massa do VE-1 (90,3 = 25,0 g/m?), E/E' (9,5 =
4,9), VAE-1 (31,5 = 9,9 mL/m?) e DAE-1 (2,4 = 0,4 cm/m?).

A fungao diastélica avaliada pelo ecodopplercardiograma
foi diferente entre os dois grupos, com diferenca significativa
para os parametros que descrevem o relaxamento
ventricular (E' = 6,9 = 2,0 cm/svs. 9,3 = 2,5 cm/s; p <
0,0001) e a pressao de enchimento do VE (relagao E/E’ —
15,2 + 6,4 vs. 7,6 = 2,2; p < 0,0001).

Caracteristica Total (n = 142) ICFEN (n = 35) Sem ICFEN (n =107) Valor p
Idade (anos) 67,3+11,4 73,6+12,0 65,3+10,5 <0,0001
Sexo (feminino%) 75 91 70 0,011
Hipertenséo (%) 90 94 89 0,343
Diabetes 27 40 22 0,042
IMC (kg/m?) 29,2458 28,145,6 29,5+5,8 0,205
FC (bpm) 75,0£14,8 76,8+17,2 74,4£13,9 0,395
PAS (mmHg) 15326 16431 15024 0,009
PAD (mmHg) 9015 90£18 90414 0,782
BNP (pg/mL)* 52,9(23) 133,2(117) 26,6(16) <0,0001
Hemoglobina (g/dL) 13,5+1,3 12,8+1,2 13,7+1,3 <0,0001
CT (mg/dL) 20647 20551 207+46 0,839
Glicose (g/dL) 105430 112442 102426 0,111
HbA1C (%) 6,1+1,2 6,3+1,2 6,11,1 0,320
Creatinina (g/dL) 0,89+0,27 0,92+0,23 0,88+0,29 0,537
TFG (mL/min) 89,1+40,7 73,6+35,4 94,1+41,3 0,009
FEVE (%) 73,148,1 71,549,3 73,6+7,6 0,181
VAE-| (mL/m?) 31,5+9,9 41,994 28,174 <0,0001
DAE-| (cm/m?) 2,404 2,7+0,5 2,3+0,4 <0,0001
MVE-I (g/m?) 90,3+25,0 99,8+26,9 87,2+23,7 0,009
E (cm/s) 75,3+27.4 99,1+37,2 67,6+17,6 <0,0001
A (cmls) 92,1+30,4 108,7+49,5 86,7+18,9 <0,0001
TD (ms) 256,3+79,8 269,3+122,6 252,9+64,8 0,384
E’ (cm/s) 8,7+2,6 6,9+2,0 9,3+2,5 0,0001
E/A 0,88+0,47 1,08+0,76 0,83+0,31 0,006
EIE' 9,5+4,9 15,246,4 7,622 <0,0001

ICFEN - insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do normal; IMC - indice de massa corporal; FC - frequéncia cardiaca; PAS - presséo arterial sistélica; PAD - pressao
arterial diastolica; BNP - peptideo natriurético do tipo B; CT - colesterol total; HBA1C - hemoglobina glicada; TFG - taxa de filtragdo glomerular estimada; FEVE - fragéo de
ejecdo do ventriculo esquerdo; VAE-I - volume do &trio esquerdo indexado; DAE-I - didmetro do &trio esquerdo indexado; MVE-I - massa do ventriculo esquerdo indexada;
E - pico de velocidade do fluxo mitral no inicio da didstole; A - pico de velocidade do fluxo mitral no final da diastole; TD - tempo de desaceleragéo do fluxo mitral inicial;
E’ - velocidade do anel mitral no inicio da diastole. (*) O BNP mostrou uma distribuigdo anormal e foi, entéo, descrito como mediana. Outras variaveis foram expressas
como média + desvio padréo. Variaveis categdricas foram expressas em porcentagem. Para a comparagéo entre os grupos, utilizaram-se teste t de Student, para varidveis
continuas, e este do qui-quadrado, para varidveis categéricas. Significancia estatistica para um valor de p < 0,05.
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A dosagem de BNP foi quase cinco vezes mais elevada
entre pacientes com ICFEN (133,2 [117,0] pg/ml vs. 26,6
[16,0] pg/ml; p < 0,0001).

Para determinar a correlagao do VAE-I e do DAE-I com
os parametros clinicos, laboratoriais e ecocardiograficos,
demonstrada na Tabela 2, os individuos foram avaliados
como um Unico grupo. Observou-se uma correlagao
significativa entre o VAE-1, a relacao E/E’ e o BNP. Idade,
massa do VE-I, E’ e relagao E/A apresentaram uma
interdependéncia discreta com o VAE-I, enquanto o DAE-I
relacionou-se, de modo discreto, com a idade, o BNP e a
massa do VE-I.

Na deteccao da ICFEN, as aéreas sob a curva ROC
foram de 0,89 (95% IC, 0,82 - 0,95; p < 0,0001), para o
VAE-1, e de 0,75 (95% IC, 0,65 — 0,84; p < 0,0001), para
o DAE-I. O ponto de corte de 35 mL/m? para o VAE-I foi
o que mais bem se relacionou ao diagnéstico da ICFEN,
havendo sensibilidade de 83%, especificidade de 83%,
acurécia de 83% e razao de verossimilhanga positiva de 4,9.
Ja o ponto de corte de 2,4 cm/m?, para o DAE-1, apresentou
sensibilidade de 71%, especificidade de 66%, acuricia de
67% e razdo de verossimilhanga positiva de 2,1(Figura 1).

Discussao

Os achados deste estudo indicam que o VAE-I pode ser
um marcador importante de disfungao diastélica, além de
ajudar no diagnéstico de ICFEN quando outras medidas
como o BNP e o EDT ndo estiverem disponiveis. Esta
pesquisa também mostra que o DAE-1 é um método menos
acurado para diagnosticar a ICFEN.

A medida do VAE é uma técnica simples, cujo aumento,
embora ndo seja padrdao ouro para o diagnéstico da
ICFEN, esta associado a anormalidades severas da
funcao diastélica e é um preditor independente para o
desenvolvimento da IC'".

Além disso, medida do VAE é importante para o
prognéstico de pacientes, independentemente de doenca
associada. Um estudo observacional, incluindo 6.657
pacientes sem histéria prévia de fibrilagao atrial e doenca
valvar, mostrou que o VAE-l de 34 mL/m? é preditor
independente de morte, insuficiéncia cardiaca, fibrilagao
atrial e AVC isquémico™.

A medida do VAE é clinicamente importante porque existe
uma relagao significativa entre a remodelagao do AE e os
indices ecocardiogréficos de fungao diastélica e os niveis do
BNP, conforme demonstrado neste estudo (Tabela 2). No
entanto, as medidas de velocidade e intervalos de tempo,
realizadas pelo ecodopplercardiograma, refletem as pressoes
de enchimento no momento da medicao, enquanto o VAE,
muitas vezes, reflete o efeito acumulativo de pressées de
enchimento ao longo do tempo. Mudangas do AE funcionam,
portanto, como um barémetro do coracao e podem refletir
o grau de disfuncao diastélica do VE™.

Uma possivel explicagdo para a importancia do VAE
no diagnéstico e no prognéstico da ICFEN é o fato de o
remodelamento do AE resultar da elevacao crbnica das
pressdes do AE. Ademais, em pacientes com dispneia e
com FEVE normal, a presenga do aumento do VAE oferece
suporte para que essa dificuldade respiratéria decorra da
ICFEN. Dessa forma, a auséncia de aumento do VAE ajuda
a afastar o diagnéstico da ICFEN'2.

Diretrizes®° utilizam o ponto de corte de 40mL/m?,
que, em nosso trabalho, mostrou alta sensibilidade,
porém baixa especificidade para o diagnéstico da ICFEN.
No presente estudo, o ponto de corte de 35 mL/m?, um
pouco abaixo das diretrizes, ofereceu sensibilidade e
especificidade de 83%, havendo acuracia de 83% para
a confirmagdo da ICFEN em pacientes ambulatoriais com
sintomas de IC.

Alguns estudos prévios mostraram que o tamanho do atrio
naturalmente aumenta com o envelhecimento, o que nos

Correlagao do VAE-I e do DAE-I com parametros clinicos, laboratoriais e ecodopplercardiograficos

VAE-| -r Valor p DAE-l-r Valor p
VAE-| mL/m? 1 - 0,625 <0,0001*
DAE-I cm/m? 0,625 <0,0001* 1 -
Idade (anos) 0,318 <0,0001* 0,310 <0,0001*
PAS mmHg 0,130 0,122 0,171 0,042
FC bpm 0,129 0,127 0,122 0,147
BNP 0,481 <0,0001* 0,357 <0,0001*
FEVE (%) 0,114 0,175 0,161 0,055
MVE-I g/m? 0,353 <0,00011 0,234 0,0051
E'cmis 0,213 <0,011° -0,091 0,282
Relagao E/A 0,093 0,276 0,006 0,948
Relagao E/E’ 0,411 <0,0001* 0,192 0,022

PAS - presséo arterial sistélica; FC - frequéncia cardiaca; BNP - peptideo natriurético do tipo B; FEVE - fragéo de eje¢do do ventriculo esquerdo, MVE-I - massa do
ventriculo esquerdo indexada, E’- velocidade do anel mitral no inicio da diastole; VAE-I - volume do atrio esquerdo indexado; DAE-I - didmetro do atrio esquerdo indexado.
(*) A correlagéo é significativa para o valor até 0,05. (1) A correlagéo é significativa para o valor até 0,01. -r Correlagéo de Pearson.
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Jorge e cols.
Medida do atrio esquerdo em ICFEN

Artigo Original
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Curva ROC do ROC do DAE-I e VAE-I para diagnéstico de ICFEN.

levava a pensar que esse aumento poderia alterar a funcao
atrial, elevando a possibilidade de ocorréncia de arritmias
atriais. Todavia, nenhum estudo que tenha avaliado o volume
do atrio confirmou essa observacao. Um estudo analisou essa
questdo e comparou individuos jovens a idosos (maiores
de 70 anos), descobrindo sutis mudangas nos extremos
da idade’. Os estudos iniciais que demonstraram maior
influéncia da idade no tamanho do AE utilizaram métodos
geometricamente menos rigorosos no modo M para essa
avaliagao'. Embora a medida da dimensao antero-posterior
do AE seja universalmente utilizada na pratica clinica, pode
ser de baixa acuracia como substituto do volume, porque o
uso é baseado na suposicao improvavel de que existe uma
relagao constante entre as dimensoes atriais, o que também

nao foi confirmado neste estudo (Figura 2). A medida do
VAE oferece maior acurécia do verdadeiro tamanho do AE
e é mais sensivel as mudancgas do tamanho™.

Neste estudo, o DAE-I, apesar de mostrar uma correlagao
significativa com o VAE-I (r = 0,605; p < 0,0001), apresenta
menor acurdcia (67%), sensibilidade (71%) e especificidade
(66%) em comparagao ao VAE-1, quando utilizado o ponto
de corte de 2,4 cm/m? para o diagnéstico da ICFEN.

Conclusao

A medida do VAE-l é capaz de prever a presenca
de disfuncao diastélica e é um método mais acurado
que o DAE-I para o diagnéstico da ICFEN em pacientes
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Correlagéo entre o VAE-I e o DAE-I em individuos com e sem ICFEN.

ambulatoriais com sinais ou sintomas de IC. Na avaliacdo
pelo ecodopplercardiograma para a investigagao da
ICFEN, a medida do volume do AE indexada deveria ser
realizada rotineiramente, em substituicao a medida do
diametro do AE.
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