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RESUMO

Introducdo: A febre reuméatica é causada por uma infe¢@o por estreptococos do grupo
A, com potencial atingimento cardiaco e dano valvular. Apesar de pouco prevalente em
paises desenvolvidos, esta patologia continua a ter um peso significativo em certas
areas do mundo. O Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra recebe criancas dos
paises africanos de lingua oficial portuguesa com doenca valvular de causa reumatica.
Nos casos de regurgitacdo mitral, a reparacéo valvular, ainda que complexa e com
piores resultados em idade pediatrica, é a intervencéo de escolha. O objetivo do estudo
foi determinar o resultado das intervencdes realizadas e procurar identificar preditores

de sucesso.

Métodos: Estudo observacional retrospetivo realizado em doentes com regurgitacao
mitral de etiologia reumatica, com base em informacéo epidemioldgica e dados de pré
e poés-operatério de sintomatologia, medicacdo e avaliacdo ecocardiografica. Foram
definidos 6 critérios de sucesso com base na redugdo das dimensfes das cavidades
cardiacas esquerdas, presenca de lesdes residuais (regurgitacdo ou estenose mitral) ou

de hipertensdo pulmonar no pés-operatdrio e sintomatologia apés a intervencéo.

Resultados: Foram estudados 30 doentes com uma média de idades de 12,53 + 3,09
anos. Cerca de 57% tinham atingimento reuméatico de outras valvulas, 30% tinham
doenca mitral mista e 60% apresentavam hipertensao pulmonar pré-operatéria. Apos a
intervencdo, 25 dos 30 doentes cumpriram pelo menos 3 dos 6 critérios de sucesso.
Observou-se uma reducgdo significativa das dimensfes das cavidades cardiacas
esquerdas, melhoria da gravidade da regurgitagdo mitral (67% dos doentes ficaram com
regurgitacao residual ligeira a moderada) e o gradiente transvalvular médio reduziu de
8 mmHg para 5 mmHg. Apenas um doente manteve hipertensdo pulmonar e 90%
apresentaram melhoria sintomatica. O Z-score do ventriculo esquerdo no pré-operatoério
mostrou uma relagdo estatisticamente significativa com o sucesso (Z-score mais

elevado e insucesso). A mortalidade precoce foi de 0% e a reoperacao precoce de 3%.

Discusséo e conclusdo: As intervencdes realizadas tiveram, na sua grande maioria,
sucesso, com grande parte dos doentes a apresentar melhoria sintomatica e dos
parametros ecocardiograficos estudados. Os resultados encontrados sdo concordantes
com os de estudos anteriores. Estes resultados reforcam a importancia do trabalho

realizado e da sua continuacao.

PALAVRAS CHAVE: regurgitacdo mitral, idade pediatrica, doenca reumética,

reparacao valvular.



ABSTRACT

Introduction: Rheumatic fever is caused by a group A streptococcal infection, that may
curse with heart valve damage. Even though this is a rare disease in developed
countries, it still has a big impact in other areas of the world. Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra receives children from African countries of official Portuguese
language with rheumatic valvular disease. Although complex and with worst results in
children, valvular repair has shown to be the best approach in mitral valve regurgitation.
The goal of this study is to determine the success of the interventions performed and to

identify possible variables that may be used as predictors of that success.

Methods: Retrospective observational study, performed in patients with rheumatic mitral
valve regurgitation, accomplished with epidemiological information and data from before
and after the interventions regarding symptoms, medication and echocardiographic
evaluation. Six success criteria were defined based on the reduction of the dimensions
of the left heart chambers, presence of residual lesions (mitral regurgitation or stenosis)

or pulmonary hypertension post-surgery and symptoms after the interventions.

Results: Thirty patients were studied with an average age of 12.53 + 3,09 years.
Approximately 57% had coexisting involvement of other valves and 30% with mixed
mitral lesions. 60% had pulmonary hypertension before the surgery. After the
intervention, 25 of the 30 patients met 3 of the 6 criteria of success. There was a
significative reduction of the dimensions of the left cardiac chambers, improvement of
the severity of mitral regurgitation (67% of patients had mild to moderate residual
regurgitation) and the medium transvalvular gradient reduced from 8 mmHg to 5 mmHg.
Only 1 patient maintained pulmonary hypertension and 90% had symptomatic
improvement. The left ventricle Z-score before the intervention showed a statistically
significant correlation with the success (higher Z-score and worst outcome). Early

mortality was 0% and early reoperation was 3%.

Discussion and Conclusion: The interventions were almost all successful, with most
patients presenting with improvement of their symptoms and of the echocardiographic
parameters that were studied. The results are in line with those from previous studies.

These results reinforce the value of the work done and of its continuation.

KEY WORDS: mitral regurgitation, paediatric, rheumatic disease, valve repair.



INTRODUCAO

A febre reumatica é uma complicacdo aguda causada por uma infecdo, na maioria dos
casos faringea, por estreptococos do grupo Al. Esta pode condicionar, em individuos
suscetiveis, uma reacdo imunoldgica anormal que afeta as articulacdes, o coracédo, a
pele e o cérebro, com metade dos doentes a apresentar inflamacéo do tecido cardiaco,
especialmente do endocéardio valvular 123, Se ndo tratada, pode levar a espessamento,
fusé@o e retracdo valvular ou a destruicéo dos folhetos ou clspides, provocando estenose
e/ou regurgitacdo?. A valvula mitral é a mais afetada, sendo a regurgitacdo mitral a lesdo
mais comum em doentes com doenca cardiaca reumatica?*5. Na auséncia de
intervencdo, o curso natural da doenca valvular grave leva a insuficiéncia cardiaca

congestiva e a morte do doente?.

A prevaléncia de febre reumatica esta a diminuir a nivel global, sendo quase nula em
paises ditos desenvolvidos, como é o caso de Portugal *¢’. No entanto, esta continua a
ter um peso importante em muitas areas do mundo, como o sudoeste asiatico, Africa e
ilhas do Pacifico 378 A doenca cardiaca de causa reumatica é considerada pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como uma patologia negligenciada, uma
problematica ainda maior por afetar popula¢gdes com maior nivel de pobreza e pior
acesso a cuidados de saude®“. Estudos realizados nos Ultimos anos apontam para que
mais de 33 milhdes de pessoas no mundo sofram de doenca cardiaca de causa
reumatica e que esta seja responsavel por cerca de 300 000 mortes por ano 6. Esta
situacdo torna-se ainda mais preocupante pela alta percentagem de doentes afetados
de idade pediatrica, jA& que esta doenca tem um pico de incidéncia na infancia e
adolescéncia, maioritariamente entre os 5 e 15 anos de idade!?, com incidéncia
crescente com o aumento da idade, dentro deste gupo*. Na realidade, a doenca
cardiaca de causa reumatica tem uma morbilidade e mortalidade elevadas*®
representando a maior causa cardiovascular de reducdo da esperanca média de vida

na faixa etaria dos 10 aos 14 anos e a segunda maior dos 5 aos 9 anos®.

Ha véarios anos que o Servigco de Cardiologia Pediatrica (SCP) do Centro Hospitalar
Universitario de Coimbra (CHUC) recebe criancas dos paises africanos de lingua oficial
portuguesa (PALOP), paises com alta incidéncia de febre reumatica, proporcionando

tratamento médico e cirlrgico que de outra forma nao teriam acesso.

Relativamente & abordagem cirdrgica desta patologia, existem duas op¢des principais:
reparacao ou substituicdo valvular. Varios estudos mostram que a reparagao valvular é

superior a substituicdo, com menor mortalidade precoce, melhores taxas de

sobrevivéncia, menos eventos adversos pos-operatdrios e com uma taxa aceitavel de
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reoperacdo &°. Mesmo em criancas, que apresentam piores resultados em termos de
reoperacdo e faléncia valvular, a reparacdo continua a ser a melhor opgéo %%, No
entanto, a reparacdo de regurgitacdo mitral de causa reuméatica é uma intervencao
complexa, dependente de cirurgides experientes %1213 Desta forma, é importante
perceber qual a qualidade dos procedimentos realizados e qual 0 seu impacto na
patologia e estado de salde destes doentes. Assim, foi realizado um estudo retrospetivo
em doentes pediatricos com regurgitacdo mitral de causa reumatica provenientes dos
PALOP e tratados no CHUC nos ultimos 10 anos. O objetivo do estudo foi avaliar o
sucesso da intervencdo cirdrgica realizada através de analise comparativa da
sintomatologia, dados pré e pds-operatorios, necessidade de medicacdo e dados
ecocardiograficos. Esta andlise teve ainda como objetivo secundario identificar fatores

preditores do sucesso ou insucesso das mesmas.
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METODOS

Desenho do estudo e critérios de selecdo dos doentes

Estudo observacional retrospetivo realizado com recurso a uma amostra constituida por
doentes pediatricos provenientes dos PALOP, com regurgitacdo mitral de causa
reumatica e tratados no SCP e no Servi¢co de Cirurgia Cardiotoréacica (SCCT) do CHUC
nos ultimos 10 anos. Foram apenas incluidos doentes que tenham sido submetidos a
reparacgao cirargica e que tenham registo de avaliagdo completa no pré e pds-operatorio.
Os doentes submetidos a substituicdo valvular foram excluidos. Doentes com outras

patologias valvulares concomitantes de origem reumética ndo foram excluidos.
O estudo foi avaliado e aprovado pela comissao de ética dos CHUC (anexo ).

Ambas as observacgdes, antes e apos a intervencao, foram realizadas na consulta de
cardiologia pediatrica, pelo mesmo médico assistente, salvo em situacdes excecionais.
Nestas foi feita avaliacdo completa do estado clinico dos doentes e realizado um
ecocardiograma transtoracico. A recolha de informacédo foi semelhante em todos os
doentes, com a avaliacdo pré-operatoria efetuada na consulta de admisséo no SCP do
CHUC e a avaliacdo pos-operatéria realizada, em média, um a dois meses apds o
procedimento.

Caracterizagdo da amostra

Para caracterizacdo da amostra, foi recolhida informacéo demogréfica (idade, género,
peso, altura e pais de origem); sintomatologia acompanhante, gravidade da doenca

valvular mitral e patologias valvulares concomitantes.

Variaveis clinicas e medicacao

A regurgitacdo valvular de origem reumatica manifesta-se por diferentes niveis de
insuficiéncia cardiaca, podendo, mais raramente, ser também assintomatica®. Neste
estudo foram recolhidos os sintomas reportados por cada doente, sendo posteriormente
organizados em varios niveis de gravidade usando a classificacdo de Ross (grau I,
assintomatico; grau ll, dispneia para esforcos intensos; grau lll, dispneia para esfor¢os

ligeiros a moderados; grau IV, dispneia em repouso).

Foi recolhida informacdo relativa a medicacdo feita pelos doentes antes e apds a

intervencgao realizada.
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Todos os doentes foram mantidos sobre profilaxia secundaria da febre reumatica.

Variaveis Ecocardiograficas

O grau de regurgitacdo mitral foi classificada, através do uso de doppler cor, em: |)

ligeira, 1) moderada, Ill) moderada a grave e V) grave.

Foi ainda avaliada a presenca de estenose mitral, obtido por doppler continuo do fluxo
transmitral, sendo classificada em ligeira (gradiente médio < 5 mmHg), moderada
(gradiente médio 5-10 mmHg) e grave (gradiente médio > 10 mmHg), de acordo como
as guidelines da Sociedade Europeia de Cardiologia (SEC). Foi considerada a
existéncia de lesdo mista (regurgitacdo e estenose mitral concomitantes) nos doentes

com gradiente transvalvular médio >10 mmHg e regurgitagéo grau lll ou IV.

Em doentes com doenca valvular de causa reumatica é frequente encontrar associacao
com disfuncéo sistélica do ventriculo esquerdo (VE) e hipertensédo pulmonar (HTP).
Assim, foram recolhidos dados relativos ao impacto estrutural e funcional nas cavidades
cardiacas (area em apical 4 camaras e diametro em modo M da auricula esquerda (AE);
dimensbes do VE em modo M e do ventriculo direito basal (VD) em janela apical; fungéo
ventricular esquerda, avaliada através da fracao de ejecao por método Simpson biplano
em apical 4 camaras (FEj) e de fracdo de encurtamento por modo M (FEc) e funcéo
ventricular direita através da tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE)). O
diagnostico definitivo de HTP apenas pode ser realizado com recurso a avaliacdo
hemodinamica; no entanto, foi feita uma avaliacdo ecocardiogréafica da pressao sistolica
estimada na artéria pulmonar (PSAP) e pressdo média estimada na artéria pulmonar
(PAPm), tendo sido assumida HTP quando PSAP > 38 mmHg ou PAPmM > 25 mmHg.
De forma a ter uma nog¢@o mais precisa das dimensdes das cavidades cardiacas foi
calculado o Z-score (dimensdes ajustadas a idade, peso, altura e sexo da crianca) inicial
para cada doente e depois comparado com o pds-operatério. Sao considerados valores
normais de Z-score aqueles compreendidos entre -2 e 2, com valores entre 2 e 4 a
representar uma dilatacéo ligeira a moderada, entre 4 e 6 uma dilatagdo moderada a

grave e superiores a 6 uma dilatagédo grave.

Prognéstico e Definicdo de Sucesso

Foi definida como mortalidade e reoperacao precoce aquela ocorrida nos primeiros 30

dias ap6s a intervengéo.
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O sucesso da intervencao foi definido através de varios critérios: melhoria sintomatica
(primeiro critério), reducdo da area/diametro da AE em mais de 20% (segundo critério),
reducdo da dilatacdo do VE em mais de 20% (terceiro critério), reducdo da gravidade
da regurgitacéo para grau -1l (quarto critério), auséncia de estenose mitral moderada a
grave residual (quinto critério) e melhoria da HTP (sexto critério). Para uma intervencao

ser considerada um sucesso, 3 ou mais critérios teriam de estar presentes.

Analise Estatistica

A amostra foi caracterizada recorrendo a indicadores estatisticos como frequéncias
absolutas e relativas sempre que as variaveis eram qualitativas, e usando média,
desvio-padrdo, mediana e quartis da distribuicdo nas variaveis quantitativas, assim

como identificacdo dos valores minimo e maximo.

Ap6s avaliacdo do ajustamento da distribuicdo a uma curva normal, usando o teste de
Sharipo-Wilk, compararam-se 0s valores quantitativos pré e pos-operatério usando o
teste t de Student para amostras emparelhadas. A comparagéo da classificacdo de Ross
pré e pos-operatodria foi feita usando o teste exato de Fisher dado que, por néo se ter
uma matriz quadrada, néo foi possivel usar o teste de McNemar. A comparacao do grau

de regurgitacao mitral no pré e pos-operatorio foi feita usando o teste de Wilcoxon.

O teste de McNemar foi usado para comparar a presenca de hipertensdo pulmonar no

pré e no pés-operatorio.

De forma a encontrar fatores que possam diferenciar sucesso, foram aplicados o teste
exato de Fisher e o de Mann-Whitney as variaveis qualitativas e quantitativas,

respetivamente.

A analise foi feita com recurso a aplicacéo IBM SPSS Statistics, versao 25, e analisada

ao nivel de significancia de 5%.
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RESULTADOS

Caracterizacdo da amostra

Trinta doentes cumpriam os critérios de sele¢éo do estudo. Eram originalmente de trés
paises: Cabo Verde (6), Guiné-Bissau (14) e S. Tomé e Principe (10). A idade variava
entre os 6 e os 17 anos (média de 12,53 e desvio-padrdo de 3,09 anos); 22 criancas

eram do género feminino e 8 do género masculino.
Tabela 1: Caracterizacdo da amostra estudada

n (%) ou média + desvio-padrao [min — max]
Pais de origem (CV / G / ST) | 6 (20,0%) / 14 (46,7%) / 10 (33,3%)
Idade (anos) | 12,53 + 3,09 [6 — 17]
Género (F/ M) | 22 (73,3%) / 8 (26,7%)
Peso (kg) | 34,99 + 10,25 [17,5 — 51,50]
Classifica¢éo Ross (I a 1V) | 1 (3,3%) / 12 (40,0%) / 15 (50,0%) / 2(6,7%)

Legenda: CV - Cabo Verde, F — Feminino, G - Guiné-Bissau, M - Masculino, max - maximo; min — minimo;
n — frequéncia absoluta; ST - S. Tomé e Principe

Sintomatologia e Medicacéo

Na avaliacdo pré-operatoria um doente encontrava-se no grau | da classificacdo de
Ross, 12 no grau Il, 15 no grau Illl e 2 no grau IV. No pés-operatério, 26 doentes
encontravam-se em classe | da classificacdo de Ross e 4 em classe Il. ApGs a
intervencao cirdrgica, 27 (90%) melhoraram em pelo menos um grau na classificagao
de Ross, com apenas 3 (10%) a manterem 0 mesmo grau que apresentavam no pré-

operatorio.

Tabela 2: Classificagcdo de Ross no Pré e pds-operatorio

Class. Ross Pré-Operatoério

Class. Ross Pés-Operat6rio

I | 1(3,33%) 26 (86,70%)
Il | 12 (40,00%) 4 (13,30%)
| 15 (50,00%) 0 (0,00%)
IV | 2(6,70) 0 (0,00%)

Legenda: Class. — Classificacéo.

A andlise estatistica revelou uma diferencga estatisticamente significativa (p<0,01).
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Relativamente & medicacdo no pré e pds-operatério, a sua distribuicdo e frequéncia
podem ser observada na tabela 3.

No pré-operatdrio, o grupo mais frequentemente prescrito foi o de diuréticos de ansa,
seguido de inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) e de diuréticos
poupadores de potassio. No pés-operatorio, o grupo de farmacos mais administrado
continuava a ser os diuréticos de ansa, seguido de IECAs, diuréticos poupadores de
potassio e de antiagregantes. Foi ainda observada a administracao de anti-arritmicos e

de anticoagulantes.

Tabela 3: Medicacao Pré e pés-operatéria

Medicagéo Pré- Medicagéo Pos-

Operatdria n(%)

Operatdria n(%)

IECA

21 (70,0%)

21(70%)

Diurético ANSA

26 (86,7%)

29 (96,7%)

Diurético poupador de potassio

20 (66,7%)

20 (66,7%)

Antiagregantes plaguetares 4 (13,3%) 12 (40%)
Anticoagulante 0 2 (6,7%)
Inotrépico positivo 4 (13,3%) 0

Beta bloqueante 0 4 (13,3%)
Amiodarona 0 1 (3,3%)

Legenda: IECA — inibidor da enzima conversora da angiotensina; n — frequéncia absoluta

No total, os doentes faziam em média 2,50 farmacos no pré-operatério (desvio padrao
de 1,13) e 2,93 no poés-operatorio (desvio-padréo 1,38), que nado traduz um aumento

estatisticamente significativo (p 0,219).

Variaveis Ecocardiogréficas

A regurgitacao mitral, no pré-operatorio, era na sua maioria grave, com 9 (30%) doentes
a apresentar regurgitacdo grau lll e 21 (70%) grau IV.

Conforme se constata na tabela 4, apdés a intervencdo houve uma reducdo
estatisticamente significativa do grau de regurgitacdo mitral (p<0,01). A maioria dos
doentes (20 doentes (66,7%)) apresentava regurgitacdo grau | ou Il, dois doentes

regurgitacdo grau lll e oito doentes (26,7%) grau IV.
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Tabela 4: Grau de regurgitacado mitral no Pré e pds-operatério

Grau de regurgitacéo Grau de regurgitacao Mitral
Mitral pré-operatoério pbs-operatoério

I 0 (0%) 2 (6,7%)

I |0 (0%) 18 (60%)

|9 (30%) 2 (6,7%)

IV | 21 (70%) 8 (26,7%)

Legenda: Frequéncias absolutas e relativas.

Relativamente a estenose mitral concomitante, o gradiente transvalvular médio passou

de 8 mmHg, para 5 mmHg e o gradiente maximo de 17 mmHg para 11 mmHg.

A doenca mitral mista (gradiente transvalvular médio > 10 mmHg e regurgitagdo grau Il
ou IV foi encontrada, no pré-operatoério, em 9 dos doentes estudados (30%).

Dos 30 doentes estudados, 17 (56,7%) tinham atingimento reumatico de outras valvulas,
com 11 (36,7%) a apresentarem regurgitacéo aértica e 3 (10%) regurgitacao tricispide
significativas (grau moderado ou grave). Destes, 5 foram submetidos a valvuloplastia

aortica e 3 a valvuloplastia tricspide, simultaneas a reparac¢ao mitral.

Tabela 5: Patologias Valvulares concomitantes

Gravidade de regurgitacéo
Frequéncia (frequéncia absoluta e relativa)
| - ligeira Il - moderada | Ill - grave
Regurgitacédo aortica 14 (46,7%) | 3 (21,4%) 10 (71,4%) 1(7,1%)
Regurgitacao tricuspide | 6 (20,0%) 3 (50,0%) 0 (0,0%) 3 (50,0%)

Legenda: As frequéncias relativas dos graus de regurgitacdo séo referentes ao nimero de doentes com
aguela patologia valvular.

A andlise das dimensdes das cavidades cardiacas, antes e ap@s a intervencao, como
observado na tabela 6, mostrou uma reducao estatisticamente significativa no pés-
operatorio. A AE teve uma reducdo de didmetro médio de 49 mm para 37 mm e o VE

de 59 mm para 45 mm, com o0s Z-scores a mostrarem também uma diminuicdo
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estatisticamente significativa (AE passou de uma média de +5,3 para +3,2 e VE de +3,2

para +0,3). O didmetro do VD basal teve uma redu¢éo de 28 mm para 26 mm.

Em relacdo a funcdo sistdlica biventricular, houve reducdo dos valores, mas sempre
dentro dos parametros normais: a FEj passou de 63,03% para 57,33%, a FEc baixou de

34% para 32% e a TAPSE passou de 23 mm para 16 mm.

A HTP estava presente em 18 doentes no pré-operatério (60%). No pdos-operatdrio
apenas 1 mantinha HTP, resultado que traduz uma descida estatisticamente
significativa (p<0,001).
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Tabela 6: Variaveis ecocardiograficas quantitativas no Pré o pds-operatério

Pré-operatorio

Pés-operatoério

t(al);
n Min - Max Média (dp) Mediana [Q1 - Q3] | n Min - Max Média (dp) Mediana [Q1 - Q3] (oh:p
Area AE (cm?) 30| 13,00-66,00 | 31,44 (12,22) |30,10[22,20-38,00] |30| 11,00 -43,30 18,28 (7,58) | 16,00 [13,00 - 21,00] | 6,77(29); < 0,001
Dim. AE (modo M, mm) 30| 37,00 - 69,00 49,12 (8,67) | 50,00 [43,00 - 53,00] |30| 24,00-55,50 | 37,37 (7,81) | 35,35[32,00-42,00] | 7,12(29); < 0,001
Z-score AE 30 2,96-7,31 5,28 (1,23) 548[4,41-6,24] |30| -0,01-5,68 3,17 (1,37) 3,24 [2,42 — 4,19] 9,049 (29); <0,001
Dim. VE (modo M, mm) 30| 31,00-84,00 | 59,03 (12,11) | 59,50 [53,00-67,00] |30| 31,00-67,00 | 45,03 (8,99) | 44,00 [38,00 - 48,00] | 8,41(29); < 0,001
Z-score VE 30| -2,64-6,88 3,19 (2,15) 3,20[2,49-4,67] (30| -2,72-4,52 0,57 (1,82) 0,28 [-0,46 — 2,21] 8,64 (29); < 0,001
FE;j (%) 30| 44,00 - 79,00 63,03 (9,78) | 63,50[54,00-71,00] |30| 34,00-73,00 | 57,33(9,38) | 59,00 [54,00 - 64,00] 2,55(29); 0,016
FEc (%) 30| 23,00-47,00 34,10 (6,12) | 33,50[29,00 - 40,00] |30| 13,00-42,00 | 31,83(6,16) | 32,50 [30,00 - 36,00] 1,76(29); 0,089
Diametro VD basal (mm) 30| 19,00 - 45,00 28,47 (5,95) | 28,00 [25,00 -33,00] |30| 19,00-34,00 | 26,37 (3,53) | 26,20 [25,00 - 28,00] 2,22(29); 0,034
TAPSE (mm) 30| 11,00- 37,00 23,34 (5,52) | 22,90[19,00-27,00] |30| 11,00 - 22,00 15,80 (3,30) | 16,00 [13,00 - 18,00] | 6,68(29); < 0,001
PSAP (mmHg) 24| 25,00-89,00 | 51,96 (18,02) |48,50([36,75-65,75] |24| 11,00-39,00 | 22,72 (7,61) | 25,00[17,00 - 28,00] | 5,9(21); < 0,001
PAPmM (mmHg) 20| 12,30-75,00 | 32,58 (16,08) | 29,50 [25,00 - 38,70] |15 ,00 - 32,00 15,13 (8,19) | 15,00 [10,00 - 21,00] 3,29(10); 0,008
Grad. Max VM (mmHg) 30| 6,00-32,00 16,96 (7,44) | 15,50[10,60 - 24,00] |30| 4,00 - 19,70 10,70 (4,49) 9,75 [7,00 - 13,60] 4,88(29); < 0,001
Grad Méd VM (mmHg) 30| 2,50-18,00 8,01 (3,93) 7,00[4,80-11,50] |30| 2,50-10,00 5,52 (2,36) 4,60 [4,00 - 7,00] 3,86(29); 0,001

Legenda: AE — auricula esquerda; Dim. — diametro; FEc — fragdo de encurtamento do ventriculo esquerdo; FEj — fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo; Grad — gradiente; Max

- maximo; Média (dp) — Média e desvio-padrdo; Mediana [Q1 — Q3] — Mediana e quartis 1 e 3 da distribui¢do; Min — minimo; mm — milimetros; n — nimero de casos analisados;

PAPmM — Pressdo média estimada na artéria pulmonar; PSAP - presséo sistdlica estimada na artéria pulmonar; TAPSE - Tricuspid Annular Plane Sistolic Excursion;. t(gl); p —

estatistica teste t de Student para amostras emparelhadas com n-1 graus de liberdade e valor-p associado aquela estatistica teste para um teste bilateral; VD — venticulo direito;

VE - ventriculo esquerdo.
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Sucesso

Para avaliar o sucesso da intervencao foram estabelecidos e analisados 6 critérios. Na
figura 1 é possivel observar que 27 (90%) cumpriam o primeiro critério, 19 doentes
(63,3%) cumpriam o segundo critério, 18 (60%) cumpriam o terceiro critério, 20 (66.7%)
cumpriam o quarto critério, 16 (53,3%) cumpriam o quinto critério e 16 (53,3%) cumpriam

0 sexto critério.

Criténio 6 53%; 16

Critério 5

53%; 16

Critérnio 4

67%;20

Cumpre

Critério 2

60%; 18

Critério 2 63%; 19

0% 27

Critério 1

Figura 1: Numero de doentes que cumpre cada critério de sucesso (critério 1 - melhoria sintomatica; critério
2 - reducéo da area/diametro da AE em mais de 20%; critério 3 - reducéo da dilatagdo do VE em mais de
20%; critério 4 - reducéo da gravidade da regurgitacdo para grau I-ll; critério 5 - auséncia de estenose mitral
moderada a grave residual; critério 6 - melhoria da HTP).

Legenda: AE — auricula esquerda, HTP — hipertenséo pulmonar, VE — ventriculo esquerdo.

Dos 30 doentes estudados 25 (83,3%) cumpriam pelo menos 3 critérios de sucesso (6
doentes (20,0%) cumpriam 3 critérios, 10 doentes (33,3%) cumpriam 4 critérios, 6
doentes (20,0%) cumpriam 5 critérios e 3 doentes (10,0%) cumpriam os 6 critérios), com

apenas 5 (16,7%) a cumprirem menos de 3 critérios.

Preditores de Sucesso

Na tabela seguinte (tabela 7) é possivel observar os resultados da analise de variaveis
com o objetivo de encontrar preditores de sucesso. Apenas 0 numero de farmacos no
pré-operatorio e o Z-score do VE no pré-operatérios mostraram uma relacdo
estatisticamente significativa com o sucesso, com p de 0,037 e 0,031, respetivamente.
O estudo mostrou que um namero mais elevado de farmacos esta associado a maior
insucesso. Também um maior Z-score do VE esta associado a piores resultados.
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Tabela 7: Preditores de Sucesso

Sucesso
Variaveis Sim N&o p
n(%) Min - Max Média (dp) | Mediana [Q1 - Q3] n(%) Min - Max Média (dp) | Mediana [Q1 - Q3]

Idade (anos) 25 6,00-17,00 | 12,80 (3,27) | 14,00[10,50-15,00] 5 9,00-13,00 | 11,20 (1,48) 11]10-12,50] 0,188*
N° de farmacos pré-op 25 0,00-4,00 2,32 (1,14) 2,00[2,00-3,00] 5 3,00-4,00 3,40 (0,55) 3,00[3,00-4,00] | 0,037**
Outras_ valvulas 15(88,2%6) i i . 2(11,8%) - - - 0,628*
envolvidas

R_eg_u_rgltggao aortica 8 (72.7%) ) 3 . 3 (27,3%) - - - 0,327*
significativa

Regurgitacao tricispide 3 (100%) 0 (0%) 1,000*
significativa

Estenose mitral 8 (88,9%) - - - 1(11,1%) - - - 1,000*
Z-score AE pré-op 25 2,96-7,31 5,47(1,28) - 5 3,64-6,23 5,56 (1,04) - 0,746**
Z-score VE pré-op 25 -2,64-6,88 3,20 (2,15) - 5 3,53-6,01 4,70 (0,92) - 0,031**
FEj VE (4C) pré-op 25 44,00-79,00 | 63,68 (9,89) | 66,99[55,00-71,00] 5 48,00-73,00 | 59,80 (9,47) | 61,00[51,00-68,00] | 0,448**

Legenda: AE — auricula esquerda; FEj — fragédo de ejecdo do ventriculo esquerdo; Média (dp) — Média e desvio-padrao; Mediana [Q1 — Q3] — Mediana e quartis 1 e 3
da distribuicdo; Max — maximo; Min — minimo; n — nimero de casos analisados, frequéncia absoluta e relativa (as frequéncias relativas sdo referentes ao nimero de

doentes com a patologia valvular referida e ndo ao nimero total de doentes da amostra); N° - niUmero; p — estatistica; pré-op — pré-operatorio; VE — ventriculo

esquerdo; 4C — 4 camaras.
*Teste exacto de Fisher; ** Teste de Mann-Whitney
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Mortalidade Precoce e reoperacao

A mortalidade a 30 dias foi de 0%. A reoperacao precoce esteve presente em um dos

doentes, correspondendo a 3,33%.
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DISCUSSAO

A OMS propde como objetivo diminuir a mortalidade por doenca cardiaca de causa
reumatica em 25% até 2025, Ainda que esta ndo seja uma patologia prevalente no
nosso pais®®, varias regides do mundo, como os PALOP, apresentam ainda taxas
elevadas de patologia cardiaca de etiologia reumatica'?, sendo a regurgitagdo mitral a
lesdo mais encontrada®. Assim, o trabalho realizado pelos SCP e SCCT dos CHUC é
vital, garantindo as criangas e adolescentes intervencionados cuidados de saude que
de outra forma ndo teriam acesso®; contribuindo ativamente para alcangar o objetivo

proposto pela OMS.

Neste estudo, foi definido como principal objetivo a avaliacdo do sucesso das
intervencgdes realizadas no CHUC. A literatura é concordante na afirmacao de que, ainda
gue complexa, a reparagdo valvular é a melhor abordagem da regurgitacdo mitral de
causa reumatica, principalmente em doentes pediatricos 811112 O objetivo secundario
deste estudo foi a tentativa de encontrar variaveis preditoras de sucesso. Na literatura
ndo existe muita informag&o e consenso sobre caracteristicas do doente que possam

ser utilizadas na previsao dos resultados das intervengoes.

Comecando pelo objetivo principal da avaliacdo do sucesso da intervencao cirlrgica,

podemos analisar cada critério separadamente.

O critério praticamente transversal a toda a populagéo foi o da melhoria dos sintomas
(primeiro critério), com 27 dos 30 doentes (90%) a apresentarem uma diminuicdo de
grau na classificacéo de Ross. Este critério é, dentro dos critérios estabelecidos, aquele
que se relaciona com a verdadeira melhoria da qualidade de vida dos jovens
intervencionados. De facto, no pds-operatorio, 26 (86,7%) dos doentes apresentaram
uma classificacdo de Ross de |. Este achado é concordante com estudo de B. Cardoso

em que apos a intervencgdo, 89,6% dos doentes se encontravam assintomaticos*®.

Relativamente ao segundo e terceiro critérios (reducdo da dimensédo da AE e VE),
sabemos que a regurgitagdo mitral resulta numa sobrecarga de volume das cavidades
cardiacas esquerdas, com aumento nas suas dimensdes. No estudo realizado, as
dimensdes pos-operatérias da AE e do VE (tanto em termos absolutos como na
avaliagdo por Z-Scores) apresentaram uma redugdo estatisticamente significativa
(p<0,001), mostrando, desta forma, o impacto positivo da intervencéo cirirgica na
reducdo da sobrecarga de volume sobre estas cavidades cardiacas. Este achado é

concordante com outros estudos realizados®1’.
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Em relagdo ao grau de regurgitacdo mitral houve uma melhoria da gravidade da
doenca no pdés-operatério (quarto critério de sucesso), com a maioria dos doentes a
apresentar apenas regurgitacao ligeira ou moderada (grau | ou Il). De facto, o estudo
mostrou haver uma reducéo estatisticamente significativa do grau de regurgitacéo apés
a intervencdo. No entanto, 33,4% dos doentes mantiveram regurgitacdo moderada a
grave (grau Il e IV), um valor superior aos de 9% e 15,8% reportados por outros
estudos'®l’, mas semelhante ao encontrado por Talwar (35%)!. A presenca de
regurgitacao residual significativa € associada em estudos anteriores a piores resultados
e maior necessidade de reoperacdo tardia®!”!®. O estudo realizado ndo permitiu tirar

conclusdes acerca desta relagéo.

Houve também uma marcada reducdo dos gradientes transvalvulares médio e
maximo (quinto critério). Na andlise realizada, consideramos que gradientes
transvalvulares de classificac@o ligeira ou moderada (gradiente médio < 10 mmHg)
poderiam estar relacionados, pelo menos em parte, ao hiperfluxo valvular. Assim, neste
estudo, 30% dos doentes apresentavam lesdo mista (regurgitacdo grau Ill ou IV e
gradiente médio > 10 mmHg) no pré-operatério, valor superior ao encontrado em
estudos anteriores'®. Relativamente a esta varidvel, os resultados descritos n&o sdo
totalmente concordantes, mas na sua maioria mostram que lesbes mistas estdo
associadas a piores resultados'?1318, Contrariamente, nesta andlise ndo foi encontrada
relacdo entre a presenca de estenose mitral grave e o insucesso da intervencao ou

mortalidade precoce.

A PSAP e a PAPm tiveram, também, uma reducéo estatisticamente significativa (p<0,01
e p 0,008 respetivamente), com 16 dos 18 (88,9%) doentes que anteriormente tinham
valores indicativos de HTP a mostrar normalizacdo das pressées pulmonares (sexto
critério), achado concordante com estudos anteriores!’. A presenca de HTP no pré-
operatério'® e no pés-operatoriol’ foi previamente associada a piores resultados e pior

prognostico a curto e médio prazo, com maiores taxas de reoperacao.

Relativamente a analise da funcéo sistolica biventricular a FEc, FEj e TAPSE sofreram
uma ligeira reducao apds a intervencao, mas mantendo-se dentro dos valores normais.
Esta situacdo pode ser explicada pelo facto de a cirurgia realizada causar

frequentemente disfuncdo sistdlica biventricular. Este achado é concordante com o

encontrado por outros autores!’8,

Com este estudo pretendia-se, também, tentar identificar fatores preditores de
sucesso da intervencdo. A andlise feita permitiu encontrar dois preditores

estatisticamente significativos. Dado, possivelmente, ao grande desequilibrio amostral

24



em termos de sucesso/insucesso, ndo foi possivel encontrar outras relagfes

estatisticamente significativas.

O primeiro fator estudado foi a idade. Varios estudos propdem que os piores resultados
sdo observados em doentes mais jovens®®? Ainda que ndo possamos tirar esta
conclusdo do estudo realizado, os resultados ndo séo discordantes. Podemos, na
realidade, observar alguma tendéncia para que idades mais jovens estejam associadas
a piores resultados. Pensamos que, se o estudo fosse alargado a mais doentes, esta

tendéncia poderia tornar-se estatisticamente significativa.

Em relacdo ao numero de farmacos tomados pelos doentes, houve um aumento de
necessidade de medicacdo no pods-operatorio, apesar de esta diferenca ndo ser
estatisticamente significativa. Este aumento poderd ser explicado pela usual maior
necessidade medicamentosa no pds-operatdrio imediato. O nosso estudo revelou que
um maior nimero de farmacos no pré-operatério esta associado a mais insucesso. Esta
situacdo podera traduzir doenga mais grave, pelo que, € compreensivel que mesmo
apos a reparacao, estes doentes apresentem piores resultados. Nenhum dos estudos
consultados comprovam este achado. Em relagcdo a medicacgéo realizada pelos doentes
no pré-operatorio, a sua maioria estava a fazer IECA, diurético de ansa e diurético
poupador de potassio e nenhum destes medicamentos revelou ser preditor do sucesso
da intervencdo. No estudo feito por R. Cruz!’ foram analisadas varias combinacdes de
farmacos, mas também nao foi possivel encontrar resultados estatisticamente

significativos.

Em relacdo a presenca de outras patologias valvulares, no estudo realizado, 56,7%
dos doentes observados tinham atingimento reumatico de outras valvulas, com 11
(36,7%) a apresentarem regurgitacdo aortica moderada ou grave, uma percentagem
superior a reportada (20-25%) por metaanalise*, mas inferior a 56%, frequéncia descrita
num estudo realizado no Hospital de Santa Marta, Lisboa®®. A regurgitacéo tricispide
moderada ou grave foi observada em 10% dos doentes, um valor semelhante ao de
9,5% reportado pelo mesmo estudo referido anteriormente!®. A presenca de outra
patologia valvular concomitante foi anteriormente associada a piores resultados e taxas
de reoperagdo mais elevadas®!?!3. No entanto, neste estudo néo foi possivel encontrar

esta relacéo.

A disfuncdo ventricular no pré-operatorio, definida pela SEC nas guidelines de 2016
como FEj < 50%, mostrou relacdo estatisticamente significativa com piores resultados
cirurgicos em estudos anteriores. Ainda que sem significado estatistico, foi possivel

observar uma tendéncia para associacdo de FEj mais reduzida com a auséncia de
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sucesso. Talwar'? identificou a disfuncdo ventricular esquerda, principalmente em
doentes mais jovens, como preditores de maus resultados, sendo este o principal fator

associado com a mortalidade precoce.

O estudo realizado mostrou que um maior Z-score do VE no pré-operatério esta
associado a piores resultados a curto prazo. Este achado é concordante com o de
estudo anterior que avaliou, entre outros fatores, a dilatagdo das camaras cardiacas
esquerdas e que mostrou uma tendéncia para significado estatisticol’. Uma maior
dilatacdo do VE podera traduzir um maior impacto na anatomia e fungdo cardiacas e
consequentemente numa situagcdo de maior gravidade o que explica os piores

resultados mesmo apds a intervencao.

A mortalidade a 30 dias registada neste estudo foi de 0%, abaixo da média de 1,9%
reportada em meta andlise®. Ainda que este facto seja positivo, ndo é possivel
estabelecer uma correlacdo precisa. Autores como B. Cardoso, A. Kalangos e D.

McGurty relatam também uma taxa de mortalidade aos 30 dias de 0%,

A necessidade de reoperacdo precoce esteve presente em um dos doentes da
amostra, correspondendo a 3,3%. Este valor encontra-se dentro do intervalo dos
descritos na literatura, com alguns estudos a reportar 0,5% - 2% ao ano'®?, valores
inferiores ao encontrado, enquanto outros a reportar taxas de 5,6%, 5,0% e 4,3%?1720:22,
Talwar!? discute que a reoperacdo precoce €, na sua maioria, devida a dificuldades
técnicas na altura da reparagdo ou a uma ma selegcdo de doentes candidatos a
intervencdo. Outro estudo®® identificou a regurgitacdo mitral residual moderada como
preditor de falha da reparacéo valvular e necessidade de reoperacdo precoce. Para
além disso, uma grande parte das necessidades de reopera¢do ocorre mais tarde no
seguimento dos doentes. No seu estudo, B. Cardoso, refere uma taxa de reoperacao de
17%, com a intervencao feita em média 22,7 meses apos a primeira e distribuicdo

bimodal, com um pico as 16 semanas e outro entre 0s 6 meses e 0s 5 anos?®.
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CONCLUSAO

A patologia valvular de causa reumética continua a ter um peso significativo em varias
areas do mundo, com uma mortalidade e morbilidade elevadas, especialmente em
criancas e adolescentes. A reparacdo valvular mostrou ser a melhor opc¢ao de
tratamento para estes doentes, sendo este o procedimento de escolha realizado no

CHUC para tratamento dos doentes provenientes dos PALOP.

O estudo realizado permitiu concluir que as intervencoes realizadas no CHUC tiveram
sucesso. A grande maioria dos doentes mostrou melhoria clinica, reducdo das
dimensdes das cavidades cardiacas, melhoria da doenca valvular e resolucdo da HTP.
A andlise de fatores preditores de sucesso demonstrou que a administracdo de um
maior nimero de farmacos e um maior Z-score no pré-operatorio estdo associados a

piores resultados.

Apesar de as intervengdes realizadas apresentarem bons resultados a Unica forma de
realmente reduzir o peso da patologia reumatica € através da sua prevencao. Trés
quartos dos jovens a nivel mundial vivem em locais em que esta ainda é endémica*, e
a melhoria das suas condicbes de vida e acesso a cuidados de saude € um pilar
fundamental da prevencdo. Associadamente, o tratamento adequado da infecéo
faringea estreptocécica com penicilina® e a profilaxia secundaria sdo também
essenciais. A OMS recomenda a prescri¢cao de antibioterapia profilatica vitalicia a todos
os doentes com doenca cardiaca reumatica submetidos a cirurgia®. Esta profilaxia
secundaria mostra-se vital, com varios estudos a mostrarem que a re-infecdo €
responsavel por uma grande percentagem de mortalidade e morbilidade a longo-

prazo®.

LimitacGes do estudo e sugestdes para o futuro

Este estudo tem como principal limitagdo um tempo de seguimento reduzido, devido ao
regresso dos doentes aos seus paises de origem. Esta problemética limita a anélise que
€ possivel realizar aos resultados das intervencdes. Na literatura a maioria da
mortalidade, necessidade de reoperacdo e deterioracdo da valvula intervencionada
ocorre VArios anos apos a cirurgia®® 1° 22, Propomos, assim, que no futuro seja feito um
seguimento mais alargado dos doentes, com reavaliagbes aos 6 meses, 1 ano e 5 anos
apos a intervencdo. Se nao for possivel seguir os jovens no SCP-CHUC, deve ser feita
uma tentativa de manter contacto, através de colaboracdo com os servigos de saude

dos paises em causa, de modo a receber informac&o sobre a evolugdo dos doentes.

27



Assim, seria possivel um seguimento dos doentes a longo prazo e mesmo depois de

atingirem a idade adulta.
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ANEXOS

ANEXO I: Autorizac&o da Comisséo de Etica do Hospital
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g REPUBLICA SERVICO NACIONAL
% PORTUGUESA SNS:

SAUDE
Comissdo de Etica para a Saide
Visto/ A U.1.D. Exmo. Senhor
PoRa s Dr. Francisco Parente
Digm?® Biretor Clinico do CHUC
D; F 23 ; "bL‘-
il e
Direro, dren
Clinje,  Ote
Whwospcn  smcommeaciont  wossa wmtnoa o
N Q23/CES 24-01-2020

froc. N.* CHUC-004-20

ASSUNTO: Estudo Observacional: "REGURGITACAO MITRAL DE CAUSA REUMATICA EM DOENTES
PEDIATRICOS"

Entrada na CES: 10-01-2020

Investigador/a/es: Rita Afonso Fonseca, Estudante 6° ano Mestrado Integrado em Medicina;
Co- Investigadora: Patricia Vaz Silva

Servigo de Realizacio: Servico de Cardiologia Peditrica do Hospital Pedidtrico de Coimbra

Cumpre informar Vossa Ex.? que a CES - Comissdc de Etica para a Saude do Centro
Hospitalar e Universitério de Coimbra, reunida em 23 de jeneiro de 2020, considera que se
encontram respeitados os requisitos éticos adequados a realizagdo do estudo pelo que emite
parecer favordvel ao seu desenvelvimento no CHUC,

Mais se informa que a CES do CHUC devera ser semestralmente atualizada em relagdo ao
desenvelvimento dos estudos favoravelmente analisados e Informada da data da conclusio dos
mesmaos, com envio de relatdrio final.

Com os melhores cumprimentos, AT )

A Comiss3o de Etica para a SaGde do CHUC, E.P.E.

p-’rﬂ(-//douﬁ;s w{%roio’d; Ll\rC

idente

CES oo CMUC el Doutor 2o Fedr 4 UM3, P, Deuton mMapanag Sivaiie. 0" Aes Tnoco Mendes Dy 2 Chbucio Sonioa. D aotel Werin
e AR Fo Peve: Far. Soulor Nure aios Sandod. o Focko Lopme, D, Tenema Monteko

Contro Hespitalar & Usiversitario de Colmbra "
Praceta Prod Mota Plaw, 3000 - 073 Comhra, PORTIGAL
TEL » 351 295400 490 - FAX + 351 230405446 - EMAN seceticadichuc min saude pe www.chucmis-saude pt
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/’ Prof. Doutor Fernando Regateiro

UNIDADE DE INOVACAOY
PESENVOILNIMENTO

Presidente do Conselho de

Administracao
; N Centro Hospitalar e Universitirio de
//2 )\'/\) - Coimbra, EPE
SUA REFERENCIA SUACOMUNICACAODE  NOSSA REFERENCIA DATA
CHUC-004-20 29-01-2020

ASSUNTO: Aprovagio do Projecto de Investigagio CHUC-004-20

A pedido de Rita Afonso Fonseca, recebeu esta Unidade um pedido de autorizacio de um Projecto de
Investigacdo sobre “Regurgitagdo Mitral de causa Reumdtica em Doentes Pedidtricos ™ ao qual ndo se
aplicam as normas previstas na Lei n.? 21/2014 de 16 de Abril e colheu parecer Favordvel da Comissdo de
Etica deste Hospital.

Informa-se V. Ex? que este projecto ndo acarreta qualquer encargo financeiro adicional para o CHUC.

Solicita-se assim a autorizagdo do Conselho de Administracdo para este Projecto.

Hasdrnuzecdto  aes droces
do pesecae da CoastSiem A&

€ hin P o L

- e 3[.0 el20iO
[
Com os mais respeitosos cumprimentos, AL xve_tizeom |

|
— i |
PI'A Coordenadora da Unidade de Inovag3o e Desenvolvimento l‘ %——- |

Qe AR [, 2 __@ P aes |
{Prof. Douter José Saraiva da Cunha) -
| )
b2 4
- i fnen. N qu P(P
|
L.) ; v.J(_.)\_

Centro Hospitalar e Universitirio de Colmbirs
Praceta Prof. Moa Pimo, 3000 « 075 Cotssbrs, PORTUGAL

TEL + 351 290 400 477 - FAX + 351 299 832 241 « EMAIL 111 Divss da e www.chac, min-sandent L
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