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Abreviaturas e acréonimos

AIT — Acidente Isquémico Transitério;

Ao — Aorta;

ARA — Antagonista dos Recetores de Angiotensina Il;
AVC — Acidente Vascular Cerebral;

CCT - Cirurgia Cardiotoracica;

CHUC — Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra;
CMD - Cardiomiopatia Dilatada;

Cx —Cirurgia;

DPOC — Doenca Pulmonar Obstrutiva Crdnica;

FA — Fibrilhacdo Auricular;

FEj — Fracdo de Ejecéo;

ICC — Insuficiéncia Cardiaca Congestiva;

IECA — Inibidor da Enzima de Conversao de Angiotensina;
NYHA — New York Heart Association;

PSAP — Pressao Sistdlica da Artéria Pulmonar;

Reg. Tric. (mod-sev) — Regurgitacdo TricUspide moderada a severa;
RM — Regurgitacdo Mitral;

Teste do x2 — Teste do qui-quadrado;

VE — Ventriculo Esquerdo;

VS — VErsus;

@ AE — Diametro da Auricula Esquerda;

@ TD VE — Diametro Telediastolico do Ventriculo Esquerdo;

@ TS VE — Diametro Telessistolico do Ventriculo Esquerdo.



Resumo

Objetivos: A regurgitacdo mitral (RM) secundaria (ndo isquémica e ndo associada a
cardiomiopatia dilatada), caracterizada pela dilatacdo isolada do anel mitral é uma entidade
pouco estudada, e o papel da fibrilhacéo auricular (FA) na génese deste tipo de RM esta envolto
em controvérsia. Por conseguinte, propusemo-nos: comparar as caracteristicas dos doentes com
RM cronica degenerativa e secundaria, assim como 0s resultados cirurgicos e sobrevivéncia a
longo prazo entre as diferentes etiologias; determinar a associacdo entre a presenca de FA e 0
aparecimento de RM secundaria.

Meétodos: Entre Janeiro de 1992 e Dezembro de 2012, 4032 doentes foram submetidos a
cirurgia valvular mitral no servi¢o de Cirurgia Cardiotoracica (CCT) do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra (CHUC). Destes, foram selecionados 1351 doentes e divididos em
dois grupos para uma analise primaria: doentes com etiologia degenerativa (n=1135) e etiologia
secundaria (n=216). Foram excluidos doentes com RM de causa reumatica, infeciosa,
isquémica e associada a cardiomiopatia dilatada. Para avaliar mais corretamente a associacao
entre a FA e a RM secundaria (dilatacdo isolada do anel), realizamos uma sub-analise deste
grupo, dividindo-o em doentes submetidos a cirurgia mitral e adrtica combinada (n=132) e a
cirurgia mitral isolada (n=84). Os dados clinicos e operatorios foram colhidos a partir de uma
base dedicada, de cirurgia valvular mitral do servi¢o de CCT do CHUC. O seguimento clinico
dos doentes com RM secundaria abrangeu, para além da sobrevivéncia, o aparecimento de
eventos adversos relacionados com a valvula (acidente vascular cerebral (AVC)/ acidente
isquémico transitorio (AIT), endocardite, acidentes hemorragicos, internamentos por
insuficiéncia cardiaca) e o estado funcional. Nesse sentido, desenvolveu-se um protocolo de
seguimento destes doentes, aplicado via contacto telefonico. O tempo de seguimento foi de

cerca de 7.845.0 anos na analise primaria e de 8.4+4.9 anos na secundaria. A sobrevivéncia a



longo prazo foi determinada pelo método de Kaplan-Meier e a comparacéo efetuada pelo teste
log-rank. A comparacdo com a populacdo Portuguesa, ajustada ao sexo e idade, foi realizada
através do one-sample log rank test.

Resultados: Na andlise primaria, verificou-se que os doentes com etiologia secundéaria eram
mais idosos, apresentavam mais comorbilidades associadas e menores fracdes de ejecdo
(p<0.05). Ainda nesse grupo, a prevaléncia de FA foi superior (47.2% vs 27.8, p<0.001). Por
sua vez, a sobrevivéncia ndo ajustada aos 16 anos foi inferior (42.0£6.1% vs 59.7+2.6%,
p<0.001). Apds ajustamento para idade, sexo e disfuncdo moderada a severa do ventriculo
esquerdo, a sobrevivéncia manteve-se inferior no grupo da RM secundéaria (p=0.002).
Comparativamente a populacdo Portuguesa, 0 grupo da degenerativa apresentou uma
sobrevivéncia semelhante a esperada (p=0.1) enquanto na secundaria foi inferior (p<0.001).
Relativamente a andlise secundaria, os doentes com cirurgia mitral isolada apresentaram uma
maior frequéncia de FA (65.5% vs 35.6%, p=0.005) e de historia prévia de AVC/AIT (13.1%
vs 3%, p=0.005), associando-se a graus de RM, fracdes de ejecdo e dimensdes médias da
auricula esquerda superiores (p<0.05). Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre
0S grupos na sobrevivéncia ndo ajustada (p=0.975). Numa sub-analise onde se comparou
doentes com e sem FA pré-operatdria, verificou-se que a sobrevivéncia ndo ajustada também
ndo obteve diferenca estatisticamente significativa (p=0.051). Ainda em relacdo a esta sub-
analise, dos doentes contactados durante o seguimento, os que apresentavam FA pré-operatdria
evidenciaram mais acidentes hemorréagicos e uma toma superior de antiarritmicos-ndo classe I1
(p<0.05).

Conclusbes: A prevaléncia de FA foi significativamente superior em doentes com RM
secundaria, comparativamente aos doentes com RM degenerativa e, dentro dos primeiros,
naqueles que tém RM isolada sem patologia adrtica significativa associada. Os doentes com

RM secundaria tiveram uma sobrevivéncia significativamente inferior e a cirurgia nao lhes



concedeu uma esperanca de vida semelhante a da populacdo Portuguesa. Estes dados sugerem
que a FA ndo é apenas uma consequéncia, mas também um fator que intervém na génese de
RM.

Palavras-chave: Regurgitacdo mitral secundaria, regurgitacao mitral degenerativa, fibrilhacéo

auricular, dilatacdo isolada do anel mitral, sobrevivéncia.



Abstract

Objectives: Secondary mitral regurgitation (MR) (nonischemic and not associated with dilated
cardiomyopathy), characterized by isolated dilatation of the mitral annulus is a poorly studied
entity, and the role of atrial fibrillation (AF) in the genesis of this type of MR is shrouded in
controversy. Therefore, we aimed at: compare the characteristics of patients with primary and
secondary chronic MR, and the surgical outcomes and long term survival between the different
etiologies; determine the association between the presence of AF and the development of
secondary MR.

Methods: From January 1992 to December 2012, 4032 patients were submitted to mitral valve
surgery in the Department of Cardiothoracic Surgery (CTS) at the Hospital Centre and
Universitary of Coimbra (HCUC). Of these 1351 patients were selected and divided into two
groups for a primary analysis: patients with degenerative etiology (n=1135) and secondary
etiology (n=216). Patients with MR of rheumatic, infectious, ischemic causes and associated
to dilated cardiomyopathy were excluded. To assess more accurately the relationship between
AF and secondary MR (isolated annular dilatation), we conducted a subanalysis of this group
of patients, dividing it in patients undergoing combined mitral and aortic surgery (n=132) and
isolated mitral surgery (n=84). Clinical and operative data were collected from a dedicated base
of mitral valve surgery of the Department of CTS at the HCUC. Clinical follow-up of patients
with secondary MR included overall survival, occurrence of valve-related adverse events
(cerebrovascular accident (CVA) / transient ischemic attack (T1A), endocarditis, bleeding
accidents, hospitalizations for heart failure) and patient’s functional status. Accordingly, we
developed a follow-up protocol for these patients, applied through telephone contact. The
follow-up time was about 7.8 + 5.0 years in the primary analysis and 8.4 + 4.9 years in the

secondary analysis. The long term survival was determined by the Kaplan-Meier method and



comparison was made by log-rank test. The comparison with the Portuguese population,
adjusted for age and sex, was performed using the one-sample log rank test.

Results: In the primary analysis, patients with secondary etiology were older and had more
associated comorbidities and lower ejection fraction (p<0.05). In the same group, the
prevalence of AF was higher (47.2% vs 27.8, p<0.001). On the contrary, the unadjusted survival
at 16 years was lower (42.0 £ 6.1% vs 59.7 + 2.6%, p<0.001). After adjustment for age, sex,
and moderate to severe dysfunction of the left ventricle, survival remained lower in secondary
MR group (p=0.002). Compared to the Portuguese population, degenerative group presented
similar expected survival (p = 0.1) while the secondary was lower (p <0.001). Regarding the
secondary analysis, patients with isolated mitral valve surgery had a higher frequency of AF
(65.5% vs 35.6%, p=0.005) and previous history of CVA / TIA (13.1% vs 3%, p=0.005), and
greater MR grade, ejection fractions and average size of the left atrium (p<0.05). There was no
statistically significant difference between groups in the unadjusted survival (p=0.975). In a
sub-analysis where we compared patients with or with preoperative AF, the unadjusted survival
did not obtained statistically significant difference (p = 0.051). Patients who had preoperative
AF showed more haemorrhagic accidents and a higher intake of antiarrhythmic-not class Il (p
<0.05).

Conclusions: The prevalence of AF was significantly higher in patients with secondary MR,
compared to patients with degenerative MR, and within the patients with secondary MR, those
who had isolated MR without significant aortic pathology associated. Patients with secondary
MR had a significantly lower survival, and surgery did not give them a life span similar to that
of the Portuguese population. These data suggest that AF is not only a consequence but also a
factor involved in the genesis of MR.

Keywords: Secondary mitral regurgitation, degenerative mitral regurgitation, atrial fibrillation,

isolated dilatation of the mitral annulus, survival.



Introducao

A valvula mitral € uma estrutura complexa, constituida por um anel, dois folhetos, cordas
tendinosas e dois musculos papilares. A integridade dos seus componentes, juntamente com a
auricula e ventriculo esquerdos, sdo essenciais ao seu normal funcionamento. 1

A regurgitacdo mitral (RM) surge quando os folhetos ndo conseguem fazer uma correta
coaptacdo, condicionado um fluxo sistolico retrdgrado para a auricula esquerda. * A RM pode
ser classificada em primaria ou secundaria. Na primaria, o disturbio subjacente corresponde a
uma anomalia estrutural de qualquer um dos componentes da valvula mitral, nomeadamente
prolapso dos folhetos, rotura de cordas e/ou calcificagdo significativa do anel e dos folhetos.
Na RM secundaria, a disfuncdo ocorre na auséncia de altera¢6es do aparelho mitral. Os folhetos
estdo normais ou quase normais, mas a coaptacao esta prejudicada devido a um distdrbio da
geometria e da funcdo contréatil do ventriculo esquerdo, ou da dilatacdo do anel mitral, em
consequéncia do alargamento da auricula esquerda. 1245

A doenca degenerativa permanece a causa mais frequente de RM, no entanto comegam a surgir
casos de doentes com RM secundaria, sem doenca isquémica nem cardiomiopatia dilatada, cuja
Unica alteracéo observada ¢ a dilatago do anel mitral, 3468

A fibrilhacdo auricular (FA) é a arritmia mais comum, sendo que esta ocorre mais
frequentemente nos idosos. "°! A sua prevaléncia e incidéncia tém aumentado, em parte como
consequéncia do envelhecimento da populagéo, estando associada a uma maior morbilidade e
mortalidade, com um aumento de 5 a 7 vezes o risco de acidente vascular cerebral (AVC) e de
2 vezes o risco de morte. 113 A RM associa-se frequentemente & FA, sendo que cerca de 30%
dos doentes que vdo ser submetidos a cirurgia mitral apresentam esta arritmia. "*> A FA
condiciona uma remodelacdo estrutural cardiaca, caracterizada pela dilatacdo da auricula

esquerda e consequente dilatacio do anel mitral. >7#1214 Assim, alguns autores ponderaram



sobre a possibilidade da FA ser a causa da RM. Contudo, muitos deles ndo obtiveram sucesso
na tentativa de demonstrar essa possibilidade e outros sugeriram que a FA seria insuficiente
para causar uma RM significativa. Poucos estudos demonstraram um risco de desenvolvimento
de RM secundéria a FA. 78

Outro aspeto importante a salientar é o facto da etiologia da RM ter influéncia nos resultados
poOs-operatdrios, com a RM secundaria a condicionar um pior prognostico a longo prazo,
permanecendo, ainda, alguma controvérsia em torno da sua melhor estratégia terapéutica.
2,45,7,15

Assim, com este estudo propomo-nos: caracterizar o perfil dos doentes com diferentes
etiologias de RM (degenerativa ou secundaria); determinar os resultados peri-operatorios e
sobrevivéncia a longo prazo de acordo com a etiologia; e, por fim, avaliar a influéncia da FA

pré-operatoria na historia natural da RM secundaria.
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Materiais e Métodos

Populagéo do estudo

Entre Janeiro de 1992 e Dezembro de 2012, 4032 doentes foram submetidos a cirurgia valvular
mitral no servigo de Cirurgia Cardiotorécica (CCT) do Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra (CHUC). A partir desta populacdo foram selecionados 1351 doentes com RM de
etiologia degenerativa (prolapso por alongamento ou rotura de cordas tendinosas) ou
secundaria, intervencionados pela primeira vez a valvula mitral (figura 1). Por conseguinte,
foram excluidos doentes com RM de causa reumatica, infeciosa, isquémica e associada a
cardiomiopatia dilatada. Foram também incluidos doentes com cirurgias associadas,
nomeadamente, aortica, tricuspide, corondria e da aorta ascendente. Para avaliar mais
especificamente a RM secundéria e o0 seu impacto na sobrevivéncia e na ocorréncia de eventos
adversos a longo prazo, realizou-se uma andlise secundéria dirigida a esta sub-populagéo

(n=216, 16.0%), considerando doentes com ou sem cirurgia aortica simultanea.

—
4032 doentes

—_

Excluida RM reumatica,
infeciosa, isquémica e CMD

~—————
1351 doentes
— \l-/ —
1135 RM degenerativa 216 RM secundaria Anélise priméria

S——

~ \l_/ —
84 sem cirurgia aértica 132 com cirurgia adrtica Analise secundaria

S~S~—— N~——

Figura 1- Diagrama da distribuicdo dos grupos do estudo.
RM — Regurgitacdo Mitral; CMD — Cardiomiopatia Dilatada.
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A média de idades da populacéo global foi de 60.43£13.7 anos (mediana 63 anos), 69.3% do
sexo masculino, 49.9% em classe I11-1V da NYHA (New York Heart Association), 31.5% em
FA, 17.9% com patologia tricuspide, 18.7% com patologia adrtica, 14.3% com patologia
coronaria e 7.1% com disfuncdo ventricular esquerda moderada a severa. Dos doentes com
prolapso (n=1135, 84.0%), 20% apresentavam prolapso de ambos os folhetos, 24.1% prolapso
isolado do folheto anterior e 55.9% do folheto posterior. Na tabela 1 estdo descritas as

caracteristicas dos dois grupos do estudo: RM degenerativa versus (vs) RM secundaria.

Técnica e dados cirurgicos

A operacdo foi estandardizada para todos os doentes e consistiu na instituicdo de circulacédo
extracorporea, com canulacdo de ambas as veias cavas e da aorta ascendente, com
administracdo de solucdo cardioplégica na raiz da aorta ou diretamente nos 0stios coronarios.
A abordagem da valvula mitral foi, na maioria dos casos, efetuada pelo sulco de Waterston e,
nalgumas situacoes, através do septo inter-auricular, via auricula direita. A filosofia vigente no
servico de CCT dos CHUC é a reparacdo da valvula mitral sempre que exequivel e se julgue

duradoura.

Colheita de dados e seguimento clinico

Os dados incluidos no estudo foram colhidos a partir da base de dados dos doentes submetidos
a cirurgia da valvula mitral no servico de CCT do CHUC. Adicionalmente, foram consultados
todos o0s processos clinicos dos doentes que apresentavam RM secundéaria e efetuado um
seguimento clinico atraves de contacto telefonico individualizado. O protocolo de seguimento
clinico desenvolvido apresenta-se no anexo 1, sendo que o0s eventos adversos ao longo do tempo
foram registados segundo as diretrizes desenvolvidas para a descricdo da mortalidade e

morbilidade apos intervencado valvular cardiaca. *® A avaliagdo ecocardiografica apos a cirurgia
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consistiu no ecocardiograma a data da alta (100%) e durante o seguimento clinico dos doentes
contactados (46%). O tempo de seguimento médio da populacédo global foi de 7.8+5.0 anos,
sendo mais prolongado no grupo da RM secundaria (8.4+4.9 anos). O seguimento pela

mortalidade global foi completo em 98.6% na secundaria e em 95.0% na degenerativa.

Anélise estatistica

O tratamento estatistico foi realizado utilizando os programas: Microsoft Excel 2013 e IBM
SPSS Statistics 20.

Os dados sdo apresentados sumariamente, como médias e desvios-padrdo para as variaveis
continuas e como frequéncias e percentagens para as variaveis categoricas. Os dados continuos
foram comparados utilizando o teste de Mann-Whitney e o teste independente t de Student,
dependendo da normalidade da amostra. As varidveis categoricas foram comparadas utilizando
o teste do x? ou o teste exato de Fisher, quando os valores esperados nas células da tabela eram
inferiores a 5.

Na analise de eventos temporais, como sobrevivéncia global (actuarial) e sobrevivéncia livre
de eventos adversos, utilizou-se 0 método de Kaplan-Meier para construcdo das curvas de
sobrevivéncia e a comparacao entre grupos foi feita pelo teste de log-rank. As curvas ajustadas
foram construidas utilizando o método de regressdo de Cox. Foram efetuadas analises
comparando com a populacao Portuguesa, ajustando a idade e sexo, permitindo determinar uma
mortalidade anual especifica, baseada na informacéo obtida através do Instituto Nacional de
Estatistica (censos 2011). Com base nestes dados , a probabilidade da sobrevivéncia cumulativa
esperada foi calculada e uma curva de sobrevivéncia esperada foi construida (esperada vs
observada). A comparacéo foi efetuada utilizando o one-sample log rank test.

Considerou-se diferencas estatisticamente significativas sempre que o valor de p era inferior a

0.05.
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Resultados

Analise priméria- Etiologia degenerativa versus etiologia secundaria

Os doentes com RM secundéria séo significativamente mais idosos, sintométicos, com maior
incidéncia de comorbilidades e de outra patologia valvular concomitante (tabela 1). De destacar
que a presenca de FA é francamente superior neste grupo (47.2% vs 27.8%, p<0.001).
Adicionalmente, o grau de RM € mais elevado nos doentes de etiologia degenerativa, no entanto
a percentagem de doentes com disfuncdo ventricular esquerda moderada-severa e o grau de

hipertensdo pulmonar sdo superiores no outro grupo.

Tabela 1- Comparacédo das caracteristicas pré-operatdrias (demogréaficas e ecocardiogréaficas)
entre a regurgitacdo mitral degenerativa e a secundaria.

L Degenerativa Secundaria
Variaveis ?]:1135 1=216 Valor de p
Demogriéficas

Idade (anos) 59.9+13.7 63.2+12.8 0.001
Sexo masculino 814 (71.7%) 122 (56.5%) <0.001
NYHA — Classe 1I/IV 536 (47.2%) 137 (63.4%) <0.001
Patologia Tricuspide 189 (16.7%) 135 (62.5%) <0.001
Patologia Adrtica 110 (9.7%) 158 (73.1%) <0.001
Patologia Coronaria 163 (14.4%) 34 (15.7%) 0.606

AVC/AIT 43 (3.8%) 15 (6.9%) 0.036
Fibrilhagdo Auricular 316 (27.8%) 102 (47.2%) <0.001
Enfarte Agudo do Miocéardio 26 (2.3%) 5 (2.3%) 1.000
Hipertenséo Arterial 335 (29.5%) 110 (50.9%) <0.001
Obesidade 68 (6.0%) 9 (4.2%) 0.289
Diabetes Mellitus 54 (4.8%) 32 (14.8%) <0.001
Insuficiéncia Renal 9 (0.8%) 21 (9.7%) <0.001
DPOC 63 (5.6%) 23 (10.6%) 0.005
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Ecocardiograficas

Grau de RM 3.96+0.2 3.49+0.5 <0.001
Fracdo de ejecdo (%) 64.5+11.5 53.7£14.5 <0.001
Disfuncdo VE (FEj<45%) 51 (4.5%) 45 (20.8%) <0.001
Auricula esquerda (mm) 52.9+£10.0 52.7£10.1 0.872
PSAP (mmHg) 48.6+17.7 52.3+16.4 0.006

A negrito encontram-se destacadas todas as variaveis que apresentam diferencas estatisticamente significativas.
NYHA — New York Heart Association; AVC / AIT — Acidente Vascular Cerebral / Acidente Isquémico
Transitério; DPOC — Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica; RM — Regurgitacdo Mitral; VE — Ventriculo
Esquerdo; FEj — Fracdo de Ejecdo; PSAP — Pressdo Sist6lica da Artéria Pulmonar.

A taxa de reparacdo foi ligeiramente superior no grupo da doencga degenerativa (96.1% vs
93.5%, p=0.083). Na maioria dos doentes houve algum procedimento de anuloplastia, contudo
a implantacao de um anel protésico completo foi superior na etiologia degenerativa (91.7% vs
39.1%, p<0.001) e o tamanho do anel protésico foi também significativamente superior neste
grupo (32.7£1.6mm vs 31.8+1.9mm, p<0.001). Os doentes com RM secundaria tiveram um
internamento mais prolongado (10.0£10.3 vs 8.3+6.0 dias, p=0.020). A mortalidade aos 30 dias
foi baixa em ambos os grupos (0.9% vs 0.8%, p=0.692), assim como a taxa de reoperacao a
longo prazo (1.9% vs 3.0%, p=0.363).

Durante o seguimento clinico verificaram-se 73 mortes (33.8%) no grupo da RM secundaria e
238 (21.0%) no da degenerativa (p<0.001). A sobrevivéncia ndo ajustada aos 5, 10, 16 anos
(figura 2A) foi significativamente inferior no primeiro grupo (90.4+0.9%, 77.6+1.6%,
59.742.6% vs 84.2+2.6%, 61.6+4.1%, 42.0+6.1%, respetivamente, p<0.001). Apos
ajustamento para a idade, sexo, disfuncdo do ventriculo esquerdo (fracdo de ejecédo inferior a

45%), continuou a haver uma sobrevivéncia inferior no grupo da RM secundaria (p=0.002),

(figura 2B).
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Sobrevivéncia nio ajustada

100
Yo
=1 1Degenerativa
80— ~I 1 Secundana
60—
40—
2071 p<0.001
01 1 1 T
0 5 10 15
Anos apios a cirurgia
Degenerativa 1135 715 336 127
Secundaria 216 135 58 15

Doentes em risco

Figura 2A- Comparagdo da sobrevivéncia a longo prazo entre os doentes com regurgitacéo
mitral degenerativa e secundaria.

Sobrevivéncia ajustada

100
% .
I 1Degenerativa
I Secundana
80
60
40+
2071 p=0.002
0 1 1 T
0 5 10 15

Anos apés a cirurgia

Figura 2B- Comparacdo da sobrevivéncia a longo prazo entre os doentes com regurgitacdo
mitral degenerativa e secundaria, ajustada para a idade, sexo e disfuncao ventricular moderada
a severa.
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Comparativamente a populacdo Portuguesa, ajustada ao sexo e a idade (figura 3), verificou-se
que o grupo da degenerativa apresentou uma sobrevivéncia sobreponivel a esperada (standard
mortality ratio (SMR)= 1.21; 95% intervalo de confianca (IC)= 0.92-1.404, p=0.1), enquanto

na secundaria foi inferior (SMR= 2.25; 95% IC=1.732-2.912, p<0.001).

Sobrevivéncia cumulativa

3A 3B

%100+ % 100

——Expected -—Observed ——Expected -—Observed

P=0,1
SMR =1,2(0,9 - 1,4)

P <0,001

80+ SMR =22 (1,7 -2,9)

80+

604 60+

40+ 40+
20+ 20
0 v ' . v 0 r v r .
0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
Tempo em anos Tempo em anos

Figura 3- Sobrevivéncia cumulativa esperada versus observada, na comparacdo dos doentes
com regurgitacdo mitral degenerativa (3A) e regurgitacdo mitral secundaria (3B) com a
populacgdo Portuguesa.

Analise secundaria -regurgitacao mitral secundaria

Cirurgia mitral isolada vs cirurgia mitral e adrtica combinada

Os grupos sdo homogéneos em relacdo a idade, estado funcional e comorbilidades (tabela 2).
No grupo da cirurgia mitral isolada verificou-se uma prevaléncia significativamente superior

de FA (65.5% vs 35.6%, p<0.005) e de historia prévia de AVC ou acidente isquemico
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transitdrio (AIT) (13.1% vs 3%, p=0.005), no entanto o euroscore Il foi estatisticamente mais
elevado no outro grupo.

O grau de RM, fracdo de ejecdo e a dimensdo média da auricula esquerda foram maiores no
grupo da cirurgia mitral isolada (p<0.05), enquanto que as dimensdes do ventriculo esquerdo

foram superiores no outro.

Tabela 2- Comparacao das caracteristicas pré-operatorias (demograficas e ecocardiogréficas)
entre os doentes submetidos a cirurgia mitral isolada e cirurgia mitral e adrtica combinada.

Sem cirurgia Com cirurgia
Variaveis Adrtica aortica Valor de p
n=84 n=132
Demogriéficas
Idade (anos) 62.8+15.4 63.4+10.8 0.771
Sexo masculino 35 (41.7%) 87 (65.9%) <0.001
NYHA — Classe H1/1V 48 (57.1%) 89 (67.4%) 0.126
Patologia Tricuspide 60 (71.4%) 75 (56.8%) 0.031
Patologia Coronéria 11 (13.1%) 23 (17.4%) 0.394
Fibrilhacdo Auricular 55 (65.5%) 47 (35.6%) <0.001
AVC/AIT 11 (13.1%) 4 (3.0%) 0.005
Hipertenséo Arterial 48 (57.1%) 62 (47.0%) 0.145
Diabetes Mellitus 12 (14.3%) 20 (15.2%) 0.861
Insuficiéncia Renal 4 (4.8%) 17 (12.9%) 0.050
DPOC 5 (6.0%) 18 (13.6%) 0.074
Euroscore Il 3.4+2.5 5.6+5.1 <0.001
Ecocardiograficas
Grau de RM 3.82+04 3.28+0.5 <0.001
@ TD VE (mm) 61.5+8.2 66.34£9.2 <0.001
@ TS VE (mm) 41.2+8.8 47.0+8.9 <0,001
Auricula esquerda (mm) 56.3+12.0 50.0+7.2 <0,001
Fracdo de ejecdo (%) 57.7+11.4 51.5+15.6 0.012
Disfuncéo VE (FEj<45%) 11 (13.1%) 34 (25.8%) 0.030
PSAP (mmHg) 49.7+16.8 54.1+15.9 0.058

A negrito encontram-se destacadas todas as variaveis que apresentam diferengas estatisticamente significativas.

NYHA — New York Heart Association; AVC / AIT — Acidente Vascular Cerebral / Acidente Isquémico
Transitério; DPOC — Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica; RM — Regurgitacdo Mitral; @ TD VE- Diametro
Telediastdlico do Ventriculo Esquerdo; @ TS VE- Didmetro Telessistolico do Ventriculo Esquerdo; VE —
Ventriculo Esquerdo; FEj — Fracdo de Ejecdo; PSAP — Pressdo Sistdlica da Artéria Pulmonar.
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A taxa de anuloplastia foi semelhante no grupo da cirurgia valvular adrtica e mitral combinada
e no outro grupo (93.9% vs 94.0%, p=1.000), contudo a implantacdo de um anel protésico foi
significativamente maior nos doentes com cirurgia mitral isolada (70.2% vs 15.2%, p<0.001).
O tamanho do anel protésico foi semelhante nos dois grupos (31.8+1.9mm no grupo da cirurgia
mitral isolada vs 31.9+1.8mm, p=0.77). O internamento foi mais prolongado no grupo da
cirurgia valvular aortica e mitral combinada (12.2+13.9 vs 8.3+4.3 dias, p=0.003). No grupo
dos doentes com cirurgia mitral isolada ndo se registou nenhuma morte aos 30 dias, enquanto
no outro grupo verificaram-se duas mortes (0% vs 1.5%, p=0.522). Quanto a taxa de reoperacao
mitral a longo prazo, apesar de ndo haver diferencas estatisticamente significativas, verificou-
se uma maior tendéncia a sua ocorréncia nos doentes submetidos a cirurgia mitral isolada (4.8%
vs 0.8%, p=0.076).

Durante o seguimento clinico verificaram-se 33 mortes (39.3%) no grupo da cirurgia mitral
isolada e 59 (44.7%) no da cirurgia mitro-adrtica (p=0.433). N&o houve diferencas
estatisticamente significativas na sobrevivéncia ndo ajustada aos 5, 10 e 16 anos (figura 4) entre
0S grupos (83.9+4.1%, 59.2+6.2%, 48.6+7.1% vs 83.9+3.2%, 61.4+4.7%, 40.9+5.9%

respetivamente, p=0.975).
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Figura 4- Comparacao da sobrevivéncia a longo prazo entre os doentes submetidos a cirurgia

mitral isolada e cirurgia mitro-aortica.

Sequimento clinico — FA pré-operatoria vs auséncia de FA pré-operatéria

Dentro da RM secundaria, 102 doentes apresentavam FA pré-operatoriamente (47.2%).

Ao longo do seguimento clinico, verificaram-se 48 mortes (47.1%) no grupo com FA pré-

operatdria e 44 mortes (38,6%) no outro grupo (p=0.209). A sobrevivéncia ndo ajustada aos 5,

10 e 16 anos (figura 5) foi inferior no grupo com FA pré-operatdria (81.9+£3.9%, 52.8+5.7%,

30.1%9.9% vs 85.7£3.3%, 67.1+4.9%, 50.0+6.1%, respetivamente, p=0.051), embora néo tenha

atingido significancia estatistica.
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Figura 5- Comparacdo da sobrevivéncia a longo prazo entre os doentes com e sem fibrilhacdo
auricular pré-operatoria.

Relativamente aos doentes contactados durante o seguimento (tabela 3), os que tinham FA pré-
operatéria encontravam-se mais sintomaticos (35.6% vs 21.4%, p=0.127). Dentro das
complicacBes avaliadas, apenas o0s acidentes hemorradgicos evidenciaram diferencas
estatisticamente significativas, ocorrendo com maior frequéncia no grupo com FA pré-
operatdria (22.2% vs 4.8%, p=0.018). Ainda neste grupo, a toma de medicacdo antiarritmica-
ndo classe Il foi, tambem, significativamente superior (44.4% vs 19.0%, p=0.011). De destacar
que, tanto no grupo com FA pré-operatoria, Como no outro grupo, a grande maioria dos doentes

tomava medicacédo anticoagulante (95.6% vs 88.1%, p=0.255, respetivamente).
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Tabela 3- Comparagdo das variaveis de seguimento dos doentes contactados, com e sem FA
pré-operatoria.

Sem FA Com FA
Variaveis pré-operatoria pré-operatoria Valor de p
n=42 n=45
Seguimento

NYHA — Classe H1/1V 9 (21.4%) 16 (35.6%) 0.127

Complicacdes
AVC 6 (14.3%) 1(2.2%) 0.053
Endocardite 1 (2.4%) 1(2.2%) 1.000
Acidente hemorrégico 2 (4.8%) 10 (22.2%) 0.018
ICC com internamento 1 (2.4%) 5 (11.1%) 0.204

Medicagao
Diuréticos 24 (57.1%) 33 (73.3%) 0.112
IECA/ARA 22 (52.4%) 21 (46.7%) 0.594
B-bloqueante 17 (40.5%) 21 (46.7%) 0.627
Antagonista da aldosterona 3 (7.1%) 4 (8.9%) 1.000
Antiarritmicos 8 (19.0%) 20 (44.4%) 0.011
Anticoagulantes 37 (88.1%) 43 (95.6%) 0.255

A negrito encontram-se destacadas todas as variaveis com diferengas estatisticamente significativas.

FA — Fibrilhagcdo Auricular; NYHA — New York Heart Association; AVC — Acidente Vascular Cerebral; ICC —
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; IECA / ARA — Inibidor da Enzima de Conversdo da Angiotensina /
Antagonista dos Recetores de Angiotensina Il.

Os doentes com FA pré-operatdria apresentaram uma percentagem mais elevada de

regurgitacao tricuspide moderada a severa e auriculas esquerdas de maiores dimensoes (p<0.05)

(tabela 4).
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Tabela 4- Comparagdo das caracteristicas ecocardiograficas de seguimento, entre doentes
contactados, com e sem FA pré-operatoria.

Sem FA Com FA
Variaveis pré-operatoria pré-operatoria Valor de p
n=21 n=24
Ecocardiograficas — seguimento
Grau de RM 24+1.2 23*1.2 0.720
Reg. Tric. (mod-sev) 3 (14.3%) 10 (41.7%) 0.043
Fracéo de ejecdo (%) 51.5+12.8 56.8+8.2 0.189
Disfuncdo VE (FEj<45%) 4 (19.0%) 2 (8.3%) 0.403
Auricula esquerda (mm) 45.7+7.5 53.6x£11.5 0.016
PSAP (mmHg) 26.416.9 30.4+11.4 0.260

A negrito encontram-se destacadas todas as variaveis com diferengas estatisticamente significativas.
FA —Fibrilhacdo Auricular; RM — Regurgitacdo Mitral; Reg. Tric. (mod-sev) — Regurgitacdo Tricuspide moderada
a severa; VE — Ventriculo Esquerdo; FEj — Fragdo de ejecdo; PSAP — Pressdo Sist6lica da Artéria Pulmonar.
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Discussao

Etiologia degenerativa vs etiologia secundéria

Varios autores referem que a doenca degenerativa constitui a causa mais frequente de RM, 17~
19 e neste estudo ndo foi diferente. Apesar de dirigido essencialmente a duas etiologias da RM,
os doentes submetidos a cirurgia valvular mitral no servigco de CCT do CHUC apresentaram
uma frequéncia de RM degenerativa bastante superior a RM secundaria.

A RM crénica pode conduzir ao desenvolvimento de FA, como efeito da dilatacdo da auricula
esquerda que Ihe esté associada.” Assim, sendo a FA uma consequéncia da RM, seria expectavel
que esta arritmia ocorresse em taxas semelhantes para diferentes causas de RM. Contudo néo é
isto que se verifica neste estudo, com a RM secundaria a apresentar taxas de FA bastante
superiores comparativamente a RM degenerativa. Isto faz-nos questionar se a FA sera apenas
uma consequéncia da RM secundéria ou se terd influéncia na génese deste tipo de RM.

A etiologia da RM desempenha um papel importante no progndéstico a longo prazo destes
doentes. Demonstramos, como outros autores, que a sobrevivéncia é significativamente inferior
nos doentes com RM secundaria comparativamente aos com RM degenerativa. 1820 Além do
mais, também constatamos que a cirurgia valvular mitral (reparagdo) permitiu restituir a
esperanca de vida a estes Ultimos doentes. J& no caso da etiologia secundéria, estes doentes ndo
tiveram uma sobrevivéncia similar a da populacdo em geral, mesmo apds uma cirurgia bem-
sucedida. Por conseguinte, se se confirmar que a FA ¢ a percursora da RM e no s6 o inverso,’*®
a intervencdo exclusiva no problema valvular ndo resolveria o problema de uma forma
definitiva, na medida em que ndo estariamos a atuar na verdadeira causa da RM. Desta forma,
podemos justificar os piores resultados, em termos de sobrevivéncia a longo prazo e impacto
na qualidade de vida, associados a RM secundaria, e questionar se o tratamento destes doentes

ndo deverd ir para além da correcdo da RM e incluir a eliminacéo da FA.
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A maior parte dos doentes com FA é tratado farmacologicamente com antiarritmicos e
anticoagulantes. Embora os anticoagulantes sejam eficazes na prevencdo das complicacGes
associadas a esta arritmia, os antiarritmicos tém demonstrado resultados marginais. Assim, é
importante ponderar-se sobre a utilizacdo de terapéuticas alternativas, nomeadamente
cardioversao elétrica e terapéutica cirtrgica.'%1%?122 Atualmente o tratamento cirtrgico da RM
secundaria €, também, um pouco controverso, sendo a sua recomendacdo mais forte dirigida a
doentes com RM severa que irdo ser submetidos a bypass coronario e que apresentam uma
fracio de ejecéo superior a 30%. 22 Isto podera justificar algum atraso na indicagio dos doentes
para cirurgia, conduzindo a que estes sejam mais idosos, apresentem mais comorbilidades
associadas e fracdes de ejecdo menores na altura em que se pondera a intervencéo cirdrgica, tal

como se verificou neste estudo. 21°

Cirurgia mitral isolada vs cirurgia mitral e adrtica combinada

A patologia adrtica significativa pode contribuir para a RM secundaria uma vez que, quer por
aumento de volume quer por elevacdo da pressdo, podera causar disfuncdo ou dilatacdo
ventricular esquerda, com consequente desenvolvimento de RM. 2324 Ao avaliarmos os doentes
com RM secundaria sem cirurgia aortica associada, na tentativa de excluir a patologia aortica
significativa como fator causal de RM, verificamos que estes doentes apresentam taxas
significativamente mais elevadas de FA (aproximadamente dois tercos dos doentes). De
relembrar que foram inicialmente excluidos doentes com patologia isquémica e cardiomiopatia
dilatada, causas conhecidas de RM secundaria. Deste modo, eliminamos varios possiveis
mecanismos subjacentes a este tipo de regurgitacédo, deixando apenas a dilatacdo isolada do
anel mitral como fator causal. Como a incidéncia de FA foi muito elevada nesta sub-populacéo,
coloca-se novamente a questdo se a FA serd apenas uma consequéncia da RM, ou se podera ser

também a sua causa.
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Facilmente se compreende que a realizacdo de duas intervencfes valvulares cirargicas se
associe a maior morbilidade e mortalidade peri-operatoria,>?* o que se verifica ao
compararmos doentes submetidos a cirurgia mitro-adrtica com aqueles em que foi realizada
apenas a cirurgia mitral. Contudo, a longo prazo ha uma maior tendéncia a necessidade de
reoperacdo da valvula mitral nos doentes que foram inicialmente submetidos a cirurgia mitral
isolada. Assim, a cirurgia mitro-aortica em doentes com patologia mitral e adrtica significativa,
parece tratar a doenca, enquanto nos doentes sem patologia adrtica significativa associada, a
cirurgia mitral isolada afigura-se, em alguns casos, insuficiente na resolucéo da doenca.

Em relacdo a sobrevivéncia a longo prazo, seria também expectavel que a dupla intervencéo
valvular se associasse a uma maior mortalidade.?* Contudo, existem artigos que demonstram
que este tipo de intervencdo nio tem impacto significativo na sobrevivéncia a logo prazo, 2 tal
como se verificou neste estudo. Isto pode dever-se a maior taxa de FA verificada nos doentes

com cirurgia mitral isolada.

FA pré-operatoria vs auséncia de FA pré-operatoria

A FA ¢é uma arritmia que se associa a maior morbilidade e mortalidade. ®°'?! No entanto, no
presente estudo os doentes com FA pré-operatdria ndo apresentaram diferencas estatisticamente
significativas na sobrevivéncia a longo prazo comparativamente a doente sem FA pré-
operatdria. Curiosamente a taxa de AVC também ndo foi superior nos doentes com evidéncia
de FA pré-operatoriamente. E de salientar que a menor sobrevivéncia a longo prazo nos doentes
com FA esteve muito préximo de atingir a significancia estatistica (p=0.051). Provavelmente,
se tivessemos uma populacdo com maior numero de doentes, os resultados estatisticos poderiam
ser diferentes. Além disso, alguns doentes com FA pré-operatoria reverteram a ritmo sinusal
apos a intervencao cirdrgica, enquanto outros que nao apresentavam esta arritmia previamente,

vieram a desenvolvé-la apos a cirurgia, 0 que podera ter concorrido para a semelhanga da
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mortalidade e morbilidade nos dois grupos. De realcar, ainda, que a grande maioria dos doentes
estavam anticoagulados, contribuindo para a prevencdo de eventos tromboembdélicos.

Dos doentes contactados, os que apresentavam FA pré-operatdria associaram-se, cOmo
esperado, a uma ocorréncia superior de acidentes hemorragicos (possivelmente em
consequéncia da anticoagulacdo), assim como a uma administracdo superior de antiarritmicos-

n&o classe 11, apesar da eficacia destes farmacos ser um pouco contestada. 102
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Limitacdes do estudo

De destacar que neste estudo apenas avaliamos a prevaléncia de FA em doentes que foram
submetidos a cirurgia valvular mitral e que por isso apresentavam uma RM significativa,
suficiente para terem indicacdo cirurgica, o que denota um viés de selecdo. Por conseguinte,
julgamos que a prevaléncia da FA nos doentes com RM secundaria estara subestimada e, desta
forma, ndo é possivel assegurar que a FA é a causa ou consequéncia da RM. No entanto, a
elevada incidéncia de FA (aproximadamente dois tergos) em doentes com RM secundaria
isolada leva-nos a pensar neste nexo-causalidade.

Seria desejavel ter um maior nimero de ecocardiogramas de seguimento, na medida em que o

indice de reoperacdo é um indicador grosseiro do sucesso da reparacao mitral.
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Conclusao

Na nossa populacéo do estudo verificamos que a FA apresentava uma prevaléncia francamente
superior na RM secundéria e, dentro desta etiologia, nos doentes que foram submetidos a
cirurgia mitral isolada.

Tendo em consideracéo a elevada frequéncia de FA na RM secundéria, com a exclusdo de
mecanismos subjacentes a este tipo de valvulopatia como a cardiomiopatia dilatada, a RM
isquémica e a patologia adrtica significativa, leva-nos a pensar que podera existir algum nexo-
causalidade entre estas duas entidades.

Em termos de sobrevivéncia a longo prazo, os doentes com RM secundaria associaram-se a um
pior prognostico comparativamente a etiologia degenerativa, ndo tendo sido possivel restituir a
esperanca média de vida desses doentes apds a cirurgia valvular mitral. Contudo, na anélise
dirigida @ RM secundaria, ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas na
sobrevivéncia a longo prazo quando comparamos doentes submetidos a cirurgia mitro-adrtica
vs cirurgia mitral isolada e doentes com FA pré-operatéria vs auséncia de FA pré-operatoria.
No futuro sera importante a realizacdao de mais estudos dirigidos a possibilidade da FA ser ndo
s6 uma consequéncia mas também uma causa de RM, e do impacto do tratamento destinado a

reconversdo a ritmo sinusal na morbilidade e mortalidade dos doentes com essa valvulopatia.
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ANexos

Anexo 1
Protocolo de seguimento clinico
Influéncia da Fibrilhacdo Auricular na historia natural da Regurgitacdo Mitral

Data:
Identificacéo

Nome:

N° processo:

Telefone 1: Parentesco:

Telefone 2: Parentesco:
Data inicio da regurgitacdo mitral:
Data inicio da fibrilhacédo auricular:
Reconversdo a ritmo sinusal: Sim Néo
Grau de satisfacéo:

0) Néo aplicavel

1) Pior

2) lIgual

3) Melhor

4) Muito melhor
NYHA:

1) Classel

2) Classe Il

3) Classe Il

4) Classe IV
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Complicac0es:
AVC:

Sim Nao

Endocardite:

Sim Nao

Acidente hemorragico:

Sim___ Néo
Internamento por ICC:

Sim Né&o

Medicacéo habitual:

Ecocardiograma mais recente

Data:

Se sim, data:

Se sim, data:

Se sim, data:

Se sim, data:

Grau de regurgitacdo mitral

Grau de regurgitacdo aortica

Grau de regurgitacao tricuspide

Fracdo de encurtamento (%)

Fracdo de ejecdo (%)

@ TD VE (mm)

@ TS VE (mm)

@ AE (mm)

Area valvula mitral (cm?)
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Area valvula aortica (cm?)

Gradiente VE/Ao maximo (mmHgQ)

Gradiente VE/Ao médio (mmHg)

PSAP (mmHg)

Prolapso da valvula mitral

Rotura de cordas da valvula mitral

Dilatacéo do anel da valvula mitral

Calcificagdo da valvula mitral

Espessamento folhetos da valvula mitral

Dilatacéo do anel da valvula tricispide

Funcéo do ventriculo esquerdo

@ TD VE- Diadmetro Telediastolico do Ventriculo esquerdo; @ TS VE- Diametro Telessistélico do Ventriculo
Esquerdo; @ AE- Didametro da Auricula Esquerda; VE/Ao- Ventriculo Esquerdo/Aorta; PSAP- Pressdo Sistolica
da Artéria Pulmonar.
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