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I. RESUMO/PALAVRAS-CHAVE/ABSTRACT/KEYWORDS
Resumo:

Existe controvérsia acerca da interrelagcdo que a disfungdo diastélica (DD)
apresenta com funcio sistolica, alteragcdes cardiacas estruturais e comorbidades
clinicas na génese de elevagdo das pressbes de enchimento e consequente
insuficiéncia cardiaca. A combinagcdo de parédmetros ecocardiograficos como
ferramenta de avaliagdo progndstica gerou diretrizes clinicas adotadas globalmente,
mas que apresentam comparabilidade incerta. Avaliamos como os critérios das
diretrizes de DD publicadas em 2009 e 2016 impactam na concordancia de
prevaléncia total de DD e em suas categorias e o papel dos componentes
estruturais do ventriculo esquerdo (VE) neste contexto. Em idosos consecutivos
submetidos a ecocardiograma, observamos baixa concordancia entre as diretrizes,
com redugao na propor¢ao de DD (total e em todas as categorias) ao aplicar os
critérios de 2016, cujo diagndstico foi impulsionado principalmente pela presenca de
anormalidades estruturais do VE, reservando uma maior contribuicdo das

anormalidades em Doppler para os graus mais avangados de DD.

Palavras-chave: Diretrizes, Funcdo Diastolica, Ecocardiografia com Doppler,
Anormalidades Estruturais do Ventriculo Esquerdo.

ABSTRACT:

There is controversy about the interrelation that diastolic dysfunction (DD)
presents with systolic function, structural cardiac abnormalities and clinical
comorbidities in the genesis of increased filling pressures and consequent heart
failure. The combination of echocardiographic parameters as a prognostic tool has
generated clinical guidelines adopted globally, but with uncertain comparability. We
assessed how the criteria of DD guidelines published in 2009 and 2016 impact on
the agreement of total prevalence of DD and its categories and the role of the
structural components of the left ventricle (LV) in this context. In consecutive elderly
participants submitted to echocardiogram, we observed low agreement between the
guidelines, with a reduction in the proportion of DD (total and in all categories) when
applying the 2016 criteria, whose diagnosis was mainly driven by the presence of



structural abnormalities of the LV, reserving a greater contribution of Doppler

abnormalities to the more advanced degrees of DD.

Keywords: Practice Guideline, Diastolic Function, Doppler Echocardiography, Left

Ventricular Structural Abnormalities.



Il. PREAMBULO

O estudo da fungao diastolica e de sua contribuigdo na génese de sintomas e
desfechos cardiovasculares remonta aos primordios da ecocardiografia. Conforme
novas ferramentas foram sendo incorporadas ao exame, houve um refinamento e
uma ampliagdo da sua capacidade diagnostica. Entretanto a combinagdo dos
diferentes parametros ecocardiograficos disponiveis para a avaliagdo da funcgéo
diastolica ainda € tema de intenso debate. Existe dificuldade em se individualizar a
contribuicdo isolada da fungdo diastdlica, pois ela apresenta relagdo intima nao so6
com a fungao sistolica, como também com outras alteragdes cardiacas estruturais e
comorbidades clinicas apresentadas pelos pacientes. Nas proximas paginas
apresentaremos a inter-relagdo entre disfuncédo diastélica e insuficiéncia cardiaca
especialmente com dados de prevaléncia e progndéstico. Discutiremos a evolugéo
das definicbes destas entidades clinico-ecocardiograficas e o impacto que
comorbidades clinicas e alteragbes estruturais representam no diagndstico de
disfungéo diastdlica. Mostraremos como os dados ecocardiograficos sdo utilizados
no diagndstico de disfungdo diastdlica e na estimativa de pressées de enchimento, o
prognostico a eles associado e 0s mecanismos que os embasam. Por fim,
apresentaremos a diretriz que se propds a unificar os critérios para disfungao
diastélica em 2009, seus problemas associados e o porqué da publicacdo da nova
diretriz com atualizagdo dos critérios em 2016. Dentro do cenario de incerteza da
comparabilidade entre estas diretrizes é que buscamos realizar o presente estudo
avaliando a concordancia entre as classificagdes e como os componentes de cada

critério impactam na identificacdo de DD e de elevadas pressdes de enchimento.



lll. REVISAO DA LITERATURA

1. Introdugao

As doencas cardiovasculares so a principal causa de mortalidade no Brasil",
sendo a insuficiéncia cardiaca (IC) a sindrome clinica final em grande parte dos
pacientes.? No Brasil, a prevaléncia de IC é estimada 2% da populagao, resultando
em um custo estimado em R$ 22,1bilhdes no ano de 2015.> Além de ser muito
frequente, a IC apresenta letalidade elevada, determinando sobrevida média de 1,7
ano em homens e de 3,2 anos em mulheres, apds o surgimento de sintomas.* Desta
forma, ha interesse em se realizar diagnéstico precoce, mesmo em fases pre-
clinicas, para antecipar o inicio do tratamento e modificar o curso da doenca.

A IC ocorre quando o débito cardiaco € insuficiente para a demanda
metabdlica ou quando somente é atingido as custas de elevadas pressdes de
enchimento. A IC pode ser classificada conforme etiologia, estagio evolutivo,
presenca de sintomas, alto ou baixo débito, fracdo de ejecdo preservada ou
reduzida, disfungao sistdlica ou diastdlica.? E neste cenario que a avaliagdo através
do ecocardiograma tem importante papel.

O ecocardiograma ¢€ indicado na avaliag&o inicial de todos os pacientes com
IC.2 Através dele é possivel distinguir os pacientes que apresentam fragcao de ejecéo
reduzida (ICFER) daqueles com fragdo de ejecéo preservada (ICFEP). Além disso &
o0 exame de imagem n&o invasivo mais adequado para avaliagdo das pressdes de
enchimento em caémaras esquerdas e diagnostico de disfungéo diastolica.? Muitas
vezes permite identificar a etiologia e diagnosticos diferenciais de dispneia.
Considerando que aproximadamente metade dos pacientes com IC apresentam
fungao sistolica preservada®® e que com o aumento da idade ha uma predominancia
dos casos com ICFEP’, a avaliagdo da contribuicdo da funcdo diastdlica neste

contexto, principalmente nos mais idosos, é fundamental.
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2. Epidemiologia

A prevaléncia de disfungéo diastdlica (DD) é estimada em torno de 28%, em
amostra aleatéria da populagéo, prevaléncia maior que a de disfungao sistolica (6%)
e de manifestacdes clinicas de IC (2%).2 A DD é mais frequente nos homens (13,8%
vs 8,6%, p<0,01)9 e aumenta com a idade. Enquanto a prevaléncia de DD foi de
2,8% na terceira década de vida, uma revisdo sistematica incluindo 28 estudos
encontrou prevaléncia mediana de 36% em idosos.'® Cabe ressaltar que a DD é
incomum na auséncia de hipertensao arterial, hipertrofia, diabetes, obesidade e
doenca arterial coronariana (1,2% em individuos acima de 50 anos)®. A incidéncia
de DD também é elevada, surgindo em 21,5% dos individuos com func¢ao diastolica
previamente normal em uma amostra populacional seguida por 4 anos em média.
Esta incidéncia elevou a prevaléncia de qualquer grau de DD de 23,8% para
39,2%"". Ja ao se considerar os diferentes graus de disfuncdo diastélica, foi
estimado que 20% da populagdo em geral apresenta disfuncédo diastolica de grau
leve (também denominada em outros trabalhos como grau | ou padr&o relaxamento
alterado), 6,6% moderado (também chamada grau Il ou padrdo pseudonormal) e
0,7% grave (também considerada grau lll ou padréao restritivo)g, classificagdes que

discutiremos mais adiante.

3. Definicoes de disfungdo diastdlica e insuficiéncia cardiaca com
fragcdo de ejecao preservada

Conceitualmente a DD foi definida como a presen¢a de anormalidades nas
propriedades mecanicas do miocardio, incluindo distensibilidade miocardica,
enchimento alterado e relaxamento prolongado ou reduzido, independentemente de
sintomas ou de fragcdo de eje(;e"zo.12 A funcéo diastdlica engloba o relaxamento
isovolumétrico e as fases de enchimento do ciclo cardiaco e possui componentes
ativos e passivos'. DD é um termo amplo que engloba os diferentes processos
fisiolégicos que permitem o adequado enchimento do VE para as necessidades
corporais mantendo baixas pressbes de enchimento para evitar congestédo
pulmonar.™

Conforme os estudos epidemioldgicos perceberam que grande parcela dos
pacientes com quadro clinico tipico de IC apresentava funcéo sistélica preservada,

foi assumido que a anormalidade deveria estar relacionada a diastole, sendo entao
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adotado o termo insuficiéncia cardiaca diastolica.”®'® Neste contexto, foi proposto
em 2000 por Vasan e Levy'’ que para o diagndstico definitivo insuficiéncia cardiaca
diastolica, deveriam estar presentes manifestagdes clinicas objetivas de
insuficiéncia cardiaca, ecocardiograma evidenciando fracdo de ejegc&o preservada e
anormalidades em parametros de relaxamento, enchimento ou distensibilidade ao
cateterismo cardiaco. Como a maioria dos pacientes com suspeita de IC nao é
submetida a cateterismo cardiaco, o diagnostico de IC por disfungéo diastdlica seria
considerado como provavel nos pacientes que apresentam quadro clinico tipico de
IC, fracdo de ejecdo preservada no momento da descompensagdo e que foram
excluidas outras causas que pudessem explicar os sintomas (doenga valvar,
acometimento pulmonar ou estados de alto débito)."”

Documento de 20078, definindo critérios para o diagndstico de insuficiéncia
cardiaca diastolica, classificou sua presenga naqueles pacientes com sinais e
sintomas de IC, fracdo de ejecdo normal ou levemente reduzida e evidéncia de
disfuncado diastolica. Este ultimo componente poderia ser definido pelas elevadas
pressdes ao cateterismo (presséo diastdlica final no VE superior a 16 mmHg ou
pressdo capilar pulmonar média superior a 12 mmHg) ou por ecocardiograma (por
relagéo E/e’ superior a 15). Nos casos com relagao E/e’ intermediaria (entre 8 e 15)
utilizava-se para definir a presenca de disfungao diastélica a presenca de fibrilagdo
atrial, hipertrofia do VE, aumento do volume atrial esquerdo, fluxos através da
valvula mitral e das veias pulmonares e elevacado de peptideos natriuréticos. Neste
trabalho, ja se iniciava o debate acerca da nomenclatura a ser utilizada,
considerando ndo serem sinbnimos a presencga de insuficiéncia cardiaca diastolica e
insuficiéncia cardiaca com fragcdo de ejecao preservada (ICFEP). Havia a teoria que
a ICFEP se apresentaria como uma entidade que precedia o desenvolvimento da IC
com fragdo de ejegao reduzida (ICFER) mas dentro do espectro de uma mesma
doenga, justificada pela constatacdo do declinio progressivo das velocidades de
Doppler tecidual desde a ICFEP até ICFER e a progressdao de hipertrofia
concéntrica para excéntrica em algumas populagdes. Ja outra hipotese era que se
tratam de duas sindromes diferentes, uma as custas de remodelamento concéntrico
e disfungcdo diastdlica e a outra as custas de fracdo de ejecdo reduzida e
remodelamento excéntrico. As diferengas encontradas na estrutura dos
cardiomiocitos e na resposta aos tratamentos instituidos suportavam a teoria de que

seriam doencas separadas.’®?® Neste consenso, houve importante avanco ao se
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orientar a avaliacdo de outras entidades que fazem diagnéstico diferencial de ICFEP
(pacientes com dispneia, sem evidéncia de congestdo volémica, pacientes com
doenga pulmonar ou pericardica, presenca de fragdo de ejecao reduzida, estados de
alto débito e doencga arterial coronariana). Além disso, neste trabalho comegaram a
ser substituidos os termos IC sistdlica e diastdlica por IC com fragdo reduzida e
preservada, respectivamente.?

Atualmente prefere-se o termo insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecéo
preservada (ICFEP) em vez de insuficiéncia cardiaca diastélica, substituindo um
termo que ja presume o mecanismo causal envolvido, por um descritivo do quadro
geral’. Esta nova abordagem se justifica ndo sé pela constatacdo de que a DD
pode estar também presente nos casos de IC com fragdo de ejecédo reduzida 2
mas também pela constatacdo de que nem todos os casos com sintomas de IC e
com fungdo sistdlica preservada efetivamente apresentardo disfungédo diastolica
confirmada.??

Apesar do ecocardiograma servir de paradigma para o diagnostico e ainda
sobrepujar amplamente o uso de outras modalidades, consensos mais recentes
entendem que as pressdes de enchimento elevadas podem ser avaliadas também
por cateterismo ou biomarcadores (BNP ou NTproBNP), desde que os pacientes
nao apresentem dilatagdo ventricular (indice de volume diastélico final < 97 ml/m2)?°.
Em 2019, artigo conceitual propds avaliagdo alternativa para o diagnostico de
ICFEP, considerando inicialmente a probabilidade pré-teste da ocorréncia da
sindrome, seguindo por realizagdo de escore que inclui peptideos natriuréticos e
variaveis ecocardiograficas, estabelecendo a probabilidade do diagnostico e

finalmente buscando a etiologia da ICFEP.??

4. Avaliacao ecocardiografica da funcao diastodlica

O ecocardiograma avalia a diastole através da interacdo entre
distensibilidade e relaxamento do miocardio com os diferentes fluxos resultantes
entre as camaras. A primeira fase da diastole ocorre no tempo entre o fechamento
da valvula adrtica e a abertura da valvula mitral, correspondente ao tempo de
relaxamento isovolumétrico No inicio da diastole, ocorre uma rapida queda da
presséao intraventricular esquerda, até que seja inferior a pressao atrial esquerda e o
fluxo entre as camaras comece a ocorrer. Com a abertura da valvula mitral, ocorre o

principal fluxo de sangue do atrio esquerdo para o ventriculo esquerdo, resultando
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na chamada onda E ao ecocardiograma, em que s&o considerados especialmente
seu pico de velocidade, velocidade de propagacéo e tempo de desaceleragao (DT).
A velocidade deste fluxo inicial reduz-se até préximo a zero, na fase chamada de
diastase. Em seguida, ocorre o fluxo associado a contragéo atrial, levando a nova
onda, chamada onda A. Durante o enchimento ventricular, ocorre a movimentagao
das paredes do miocardio, associadas ao relaxamento e forcas de restauracao, a
qual é avaliada por sua velocidade de pico através do Doppler tecidual, a chamada
onda €'. O atrio esquerdo, por estar intimamente relacionado ao ventriculo esquerdo
na diastole, pode ter seu volume aumentado como consequéncia de disfuncéo
diastélica assim como modificacdo do seu fluxo de enchimento. As ondas de fluxo
entre as veias pulmonares e o atrio esquerdo, que ocorrem durante a sistole (onda
S), inicio da diastole (onda D) e contragdo atrial (onda A reversa), também podem
ser integradas na avaliagao da fungao diastdlica. Através da avaliagdo conjunta dos
diversos parametros ecocardiograficos foram caracterizados 4 padrdes classicos de
enchimento ventricular, inicialmente nomeados de: normal, relaxamento alterado,
pseudonormal e restritivo (figura 1).** A relacdo das comorbidades com as
consequentes alteragdes estruturais no miocardio e padrdes anormais de
enchimento das camaras, resultam em hipertensdo pulmonar, a qual esta

relacionada & génese de sintomas.?
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Figura 1. Padr6es de enchimento ventricular (Adaptado de Panesar D and Burch M
(2017) Assessment of Diastolic Function in Congenital Heart Disease. Front.
Cardiovasc. Med. 4:5.).

4.1 Parametros de fungao diastodlica

Assume-se que a funcdo diastolica é avaliada a partir da integragcdo de
diferentes medidas ecocardiograficas. Essas medidas, discutidas individualmente
abaixo, foram descritas e progressivamente incorporadas a partir de modelos
experimentais ou de calculos empiricos para o diagndstico de disfungao diastdlica,
na estimativa de pressdes de enchimento e de seu impacto progndstico. Deve-se
ressaltar que a alteragdo em um parametro isolado ndo deve ser considerado
sinbnimo de DD estabelecida. Muitos desses critérios consideram a dindmica do
enchimento ventricular ou as repercussdes de pressdes de enchimento elevadas,
nao avaliando diretamente as propriedades diastélicas intrinsecas da cavidade.
Desta forma muitos conceitos de disfungao diastodlica surgiram a partir de definicbes
ambiguas e baseadas em parédmetros que estdo inter-relacionados mas que,
isoladamente, ndo tem a capacidade de definir a dinamica da diastole.”® A partir da

integracdo desses conceitos e critérios de mensuragdo que construiu-se a maior
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parte das evidéncias cientificas relacionadas a disfung¢ao diastdlica.

Onda E

A onda E é determinada por diversos fatores, incluindo armazenamento
miocardico de energia na sistole, capacidade de rapidamente distorcer e relaxar o
ventriculo na diastole e sua complacéncia intrinseca.™

A onda E apresenta associagdo com parametros hemodinamicos, bem como
com desfechos clinicos. Avaliagdo por cateterismo em modelo experimental canino,
mostrou que a onda E é determinada pelo relaxamento ventricular (fau), pressao
minima intraventricular esquerda e pré-carga.?® Esta onda acompanha o aumento
da pressdo atrial esquerda e se reduz com relaxamento prolongado, com
complacéncias atrial e ventricular esquerda reduzidas e com disfungao sistélica.?’

Na década de 90, foi demonstrado em uma corte de idosos (Cardiovascular
Health Study) um aumento de aproximadamente 15% na chances de desenvolver
ICC para cada aumento de 0,1m/s na velocidade da onda E.?®

Tempo de desaceleracao

O tempo de desaceleragdo da onda E (DT) historicamente era considerado
na avaliagdo da funcdo diastolica pois permitia avaliar de forma n&o-invasiva a
complacéncia ventricular, a qual é determinada pela variagao de presséao resultante
da variagdo de volume imposta a uma determinada camara.’**® A rampa de
desaceleracgao € influenciada pela area valvar mitral e pela complacéncia ventricular
esquerda no final da fase de enchimento rapido. %’

Em pacientes com IC sintomatica, pacientes com DT <140ms (padrdo
restritivo) apresentavam mortalidade superior ao restante da amostra tanto em 1
ano (25% vs 17%) como em 4 anos (54% vs 43%). Em analise multivariada,
DT>240ms (padrdo relaxamento alterado) nao foi preditor independente para
mortalidade (HR = 0,9 [0,5 — 1,6]), mas sim o padrao restritivo (DT<140ms) (HR =
2,0 [1,5-2,6]), ndo havendo associagédo com fragédo de ejec;e"xo.31

Relagéao E/A
A relagao E/A é um dos critérios mais classicos empregados na classificagao
da DD. Quando ocorre alteracao no relaxamento de VE, sem alterar as pressdes de
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enchimento, a diferenca de pressao entre o atrio esquerdo e o ventriculo esquerdo
(gradiente transmitral) no inicio da diastole é reduzida, com redugdo na onda E. De
forma concomitante, ha aumento do volume atrial antes da sua contragdo e
aumento na contratilidade do AE, resultando em onda A maior e, consequente,
reducdo da relacdo E/A. Ja quando a alteragdo de relaxamento é associada a
elevadas pressdes de enchimento, ocorre um aumento da pds-carga imposta ao
atrio esquerdo resultando em reducdo da onda A e consequente aumento da
relagao E/A.*?

Estudo de base populacional, com 3.008 participantes com idade média de
60 anos, avaliou a mortalidade conforme a relagdo E/A. Individuos com relagéo E/A
anormal (< 0,6 ou >1,5) apresentaram mortalidade 14,5% e 20,2%,
comparativamente a 7,8% daqueles com relagdo E/A normal (p<0,001). Apos ajuste
para comorbidades (idade, género, IMC, hipertensdo, colesterol, DAC, hipertrofia e
fragdo de ejecdo reduzida), ndo foi mais encontrada associagao da relagcéo E/A <0,6
com mortalidade [IC95% = 0,83 — 1,62], mas permaneceu de relagao E/A >1,5[1,19
- 6,75).%

Onda e’

A onda e€’, avaliada por Doppler tecidual, acompanha a movimentagcdo do
miocardio na diastole e apresenta associagdo com fungao diastdlica, sistdlica e
desfechos clinicos. Pacientes com disfungdo sistdlica apresentam redugao
intrinseca nas velocidades de Doppler tecidual tanto na sistole quanto na diastole
(s’; €; a’),como também individuos com hipertrofia ventricular esquerda,**mesmo
sem disfungao sistolica. As alteragbes de onda e’ estdo fortemente correlacionadas
com a onda s’ (r=0,81) e com menor intensidade com a relagdo E/A (r=0,26) e a
constante de relaxamento tau (r=-0,21).%°

Em estudo, envolvendo 222 pacientes, comparou-se parametros
ecocardiograficos de fungdo diastolica (e’ média, relagdo E/e’) com parametros
hemodinamicos (constante de relaxamento ventricular tau e pressao diastolica final
de ventriculo esquerdo). Observou-se que tau aumentada (HR =2,57[1,13 — 5,81]) e
onda e’ reduzida (HR = 3,47[1,57 — 7,70]) resultaram em menor sobrevida livre de
eventos (morte e hospitalizagdo) ao longo do seguimento, mesmo apds ajuste para

potenciais confundidores (fatores de risco cardiovascular, gravidade da DAC,
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medicagbes em uso). O melhor ponto de corte de onda e’ para predigao destes
eventos, determinado através de curva ROC, foi de 5,8. Neste estudo, n&o houve
valor preditivo de pressao diastdlica final de VE > 16mmHg (p=0,4), de fragdo de
ejecdo < 50% (p=0,7) ou de relacéo E/e’ (p=0,2).%

O estudo de coorte ARIC, avaliou o desempenho de parametros de funcao
diastélica considerando valores abaixo do percentil 10 de cada faixa etaria como
critério de anormalidade. Os valores encontrados para onda e’ foram menores (e’
septal < 4,6cm/s; €' lateral < 5,2cm/s) e associaram-se a mortalidade e
hospitalizagdo por IC, associacdo nao identificada com o ponto de corte
recomendado pelas diretrizes. Com esses cortes sugeridos, a prevaléncia de
disfuncado diastdlica reduziria de 96% para 54%. Estes pacientes reclassificados,
apresentaram taxas de eventos similares aos que ja eram normais por ambas as
classificagdes (HR = 1,0 [0,7-1,3] versus 0,9 [0,3-2,8] eventos por 100 pessoas-ano,
respectivamente) e significativamente menores que aqueles que ndo foram
reclassificados (HR = 2,2 [1,6-3,1] eventos por 100 pessoas-ano). Desta forma,
pode-se concluir que o envelhecimento normal determina reducado de valores de
ondas e’, com prognostico benigno associado, reforgcando a ideia de adogao de
critérios especificos para a idade.*’

Relagcéao E/e’

Considerando que a onda E apresenta dependéncia na pré-carga e no
relaxamento ventricular e que onda e’ evidencia alteragdes no relaxamento
ventricular independentemente da pré-carga, ao se combinar estes parametros na
relagdo E/e’ pode-se isolar a contribuigdo da pré-carga e realizar estimativas
pressdao de enchimento em camaras esquerdas. Neste contexto, ha elevada
correlacdo da estimativa de pressao capilar pulmonar calculada através da relagao
E/e’ com a aferida por cateterismo cardiaco (r = 0,87).3®

Ao se realizar comparacdo simultdnea de cateterismo cardiaco e
ecocardiograma encontrou-se que relagcdo E/e’< 8 apresenta correlagdo com
pressdes de enchimento normais e que relagdo E/e’ >15 acuradamente identifica
pacientes com elevadas pressdes de enchimento (definida como pressdao média
ventricular esquerda superior a 12 mmHg). A area abaixo da curva ROC para
predicao de elevadas pressdes de enchimento foi de 0,82 para E/e’ septal e de 0,75

para E/e’ lateral. Nos casos com relacdo intermediaria, o acréscimo de outros
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parametros ecocardiograficos (ondas do fluxo pulmonar e variagdo do enchimento
ventricular conforme manobra de Valsalva) ajuda a discriminar os casos com
elevadas pressdes de enchimento.>®

Revisdo sistematica com metanalise avaliou a acuracia da relacdo E/e’ na
estimativa de pressdes de enchimento no ventriculo esquerdo. A sensibilidade da
relacdo E/e’ lateral, média e septal para diagnodstico de pressdes de enchimento
elevadas foi de 30%, 37% e 24% enquanto a especificidade foi de 92%, 91% e 98%,
respectivamente.*® Esta metanalise apresenta limitacdes em funcéo de ter incluido
estudos heterogéneos, com diferengas no momento em que o cateterismo era
realizado, em qual indice de pressao diastélica do VE era utilizado como padrao-
ouro, no ponto de corte de relacédo E/e’ entre os estudos e por ter incluido somente
pacientes com fragdo de ejecéo preservada, ja que a relagdo E/e’ apresenta menor
correlagdo com pressdes invasivas em pacientes com fragdo de ejecdo preservada

do que naqueles com fragdo de ejecao reduzida.>**

Volume atrial esquerdo

Durante a diastole, o atrio esquerdo fica exposto as pressdes do VE. Com a
reducdo da complacéncia ventricular, a pressao do atrio esquerdo aumenta para
manter o enchimento ventricular esquerdo. Submetido a maiores pressdes e
distens&o de suas fibras, o atrio esquerdo tem seu volume aumentado.*'

Estudo com uma amostra de base populacional (n= 2042) encontrou que
aumento no volume atrial esquerdo esta correlacionado com graus mais avangados
de DD. O volume indexado médio encontrado foi de 23+6 ml/m? naqueles com
funcao diastdlica normal, 2548 ml/m? em disfuncgdo grau |, 318 ml/m? em grau Il e
48+12 ml/m? em grau lll. Disfungdo diastélica e volume atrial esquerdo foram
preditores de mortalidade, apesar de apenas DD permanecer como preditora
independente apds analise multivariada ajustada.*?

Ao se realizar o seguimento de pacientes idosos com fracdo de ejecdo
preservada, constatou-se que volume atrial esquerdo aumentado (> 32 mI/mZ) na
linha de base foi fator independente para o desenvolvimento de primeiro episédio de
insuficiéncia cardiaca (HR = 1,98 [1,42-2,7]). Entre estes pacientes que
desenvolveram IC, 76% ainda apresentavam FE preservada, mas com aumento
significativo de dimensdes de atrio esquerdo em relagdo ao basal. Quanto maior o

volume indexado encontrado, menor a sobrevida livre de 1C.**> Em pacientes pds
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infarto, quanto maior o volume atrial esquerdo, menor a sobrevida mesmo apos
ajuste para outros preditores clinicos e ecocardiogréficos.44

Estudo de caso-controle de pacientes com ICFEP e controles com fatores de
risco cardiovascular (internados por AVC) pareados por género e idade, encontrou
que o melhor ponto de corte para identificagdo dos casos foi de 34 ml/m?. A area
abaixo da curva ROC para este volume atrial esquerdo foi de 0,90 [0,84-0,96],
superior ao encontrado para relagdo E/e’ (Area ROC = 0,79 [0,70-0,88]) e para
strain global longitudinal (Area ROC = 0,81 [0,72-0,90]).*> Volume atrial esquerdo
indexado >34ml/m? se correlaciona com o grau de disfuncdo diastdlica
(independentemente de idade, género, risco cardiovascular e fragdo de ejecéo).*°

Velocidade de regurgitagao tricuspide

Em pacientes com IC, a avaliagéo clinica classica de status volémico e de
pressdes de enchimento através da pressdo venosa jugular tem se mostrado um
meétodo pouco acurado. Estudo com cateterismo de camaras direitas em pacientes
hospitalizados com IC avangada, em avaliagao pré-transplante, comparou a pressao
em atrio direito (ponto de corte em 10 mmHg) com a pressao capilar pulmonar
(ponto de corte em 22 mmHg). Houve concordéancia de pressdes baixas em 36%
dos casos, de pressdes altas em 36% dos casos e discordancia em 28% dos
casos.*” Em estudo com 1000 pacientes com IC avangada, a correlagdo obtida entre
pressao atrial direita e presséo capilar pulmonar foi de 0,64. Ja estimativa de PSAP
teve correlacédo de 0,79 com presséao capilar pulmonar e a redugao nestas pressdes
com o tratamento também apresentou adequada correlagio (r=0,67).48
Considerando os mesmos pontos de corte para pressao em atrio direito e pressao
capilar pulmonar, foram manipuladas diferentes pré-cargas (basal, apos aplicagéo
de pressao negativa em membros inferiores e apds infusdo de solugédo salina) em
individuos com ICFEP. A correlagdo encontrada entre as medidas foi de 0,86.%°
Estes achados corroboram com o conceito que ecocardiograma seja o principal
ferramenta ndo invasiva para avaliagdo de hipertensdo pulmonar. Existem diversas
técnicas ecocardiograficas que permitem esta avaliagdo, com destaque para a
velocidade de regurgitacéo tricuspide.*

Com a elevacdo crbnica das pressdes de enchimento em camaras
esquerdas, ha elevacao das pressdes em circulagdo pulmonar, resultando em maior

velocidade do jato de regurgitacdo tricuspideo. A hipertensdo pulmonar esta
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presente com a progressao da insuficiéncia cardiaca, seja com a fragdo de ejecao
preservada ou reduzida.”' A elevagdo da pressdo sistdlica em artéria pulmonar
(PSAP), na auséncia de doenga pulmonar intrinseca que eleve a resisténcia
vascular pulmonar, € um adequado correlato de elevadas pressbes em atrio
esquerdo.®?

Além da comparacado com pressdes de enchimento e hipertensdo pulmonar,
€ necessario avaliar o desempenho em termos de desfechos clinicos. Em amostra
aleatéria da populagcdo 69% apresentam jato de regurgitagédo tricuspide avaliavel,
nao resultando em diferenga de mortalidade com os casos que nao apresentavam
jato avaliavel (p=0,69). Foi constatado aumento da PSAP com o aumento da idade
(r=0,31). Em analise multivariada os preditores independentes associados a
elevacado de PSAP foram idade, pressao de pulso e estimativa de pressao diastdlica
ventricular esquerda pelo ecocardiograma (ocorre 58% de aumento na PSAP a cada
elevacgao de 3,2 unidades na relagao E/e; p<0,001). Apos seguimento mediano de 9
anos, PSAP elevada teve associagdo com mortalidade (HR 4,65 a cada 10mmHg;
p<0,001).5

Estudo avaliou pardmetros ecocardiograficos para diferenciar pacientes com
ICFEP de pacientes com HAS sem IC. Foi constatado que a estimativa de PSAP
apresenta area sob a curva ROC (0,91) superior a da relagédo E/e’ (0,83), a do
volume atrial esquerdo indexado (0,75) e a da espessura parietal relativa (0,60).54

Entre pacientes com ICFEP, foram avaliadas as repercussdes da presenca
de regurgitacao tricuspide significativa. Houve diferencga significativa em dimensdes
de cémaras direitas, fungao contratil ventricular direita e PSAP (p<0,001 para todas
as comparagdes), mas sem valor preditivo da presenga de regurgitacéo tricuspide
significativa para mortalidade apos analise multivariada.®®

Outras medidas de disfungao diastolica

Além dessas medidas que compdéem os fluxogramas diagnosticos
rotineiramente sugeridos nas diretrizes de 2009 ou 2016, ha uma gama de outros
parametros que podem ser incorporadas na avaliagao ecocardiografica. Entre os
mais difundidos, pode-se citar o tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV),
velocidade de propagacgao do fluxo mitral, variagdo da relacdo E/A com Manobra de
Valsalva relagdo das ondas sistdlica e diastolica em veias pulmonares (S/D),

diferenga da duragdo da onda A mitral em relacdo a onda A reversa pulmonar (A-
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Ar). Essas medidas sdo menos empregadas por apresentarem validagcdo e
aplicacao clinicas menos estudadas, mas que ainda tem papel de suporte na
avalicado de casos duvidosos.

4.2 Estimativa de pressoes de enchimento ventricular esquerdo

Diversos trabalhos avaliaram o desempenho do ecocardiograma na
estimativa de pressdes de enchimento, em relagdo ao padrdo ouro (cateterismo
cardiaco). Enquanto a avaliagdo clinica realizada por cardiologistas experientes
apresenta uma acuracia de 72% [67%-76%)], o ecocardiograma apresenta uma
acuracia de 87% [84%-91%)], quando comparados ao cateterismo cardiaco.®

Diversos estudos avaliaram a acuracia do ecocardiograma em relagdo a
medida invasiva das pressdes de enchimento, geralmente através da relagdo E/e’. A
maior parte dos estudos consiste de amostras pequenas pela necessidade do
exame invasivo como padréo ouro. A correlagcdo entre as medidas € elevada, entre
0,8 e 0,9,%®°" com associacdes semelhantes as descritas com uso de BNP.*’

Estudo avaliou o desempenho de diversos parametros ecocardiograficos em
comparagdo com elevadas pressdes de enchimento pelo cateterismo (PCWP
>15mmHg) em 93 pacientes com ICC. Foi constatada que a combinagcdo de
elevacdo de relacdo E/e’ (>15), aumento de AE (area > 20 cm?) e tempo de
desaceleragao da onda E (DT) reduzido (<140ms) apresenta sensibilidade de 92% e
especificidade de 85% para deteccdo de PCWP>15mmHg, sendo esta combinagéo
0 mais potente preditor para identificar elevadas pressdes de enchimento (OR = 48
[10 — 289].%®

A correlagdo de pressao ventricular esquerda média elevada (>12 mmHg)
com parametros ecocardiograficos € menor em pacientes com fracdo de ejecéo
preservada (>50%) do que reduzida (<50%), resultando em correlagbes de 0,45 e
0,60 para E/e’ média; 0,25 e 0,46 para relagcdao E/A; 0,17 e 0,60 para DT,
respectivamente.®® Resultados semelhantes foram encontrados em pacientes em
estudo que fez paralelo entre relacdo E/e’, BNP e pressao capilar pulmonar. Em
pacientes sem doencga cardiaca, BNP € mais acurado que relagdo E/e’ para
identificar pressao capilar pulmonar superior a 15 mmHg, enquanto relagéo E/e’ é

mais acurada em pacientes com doenca cardiaca.*
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Avaliagdo ecocardiografica em paralelo a curvas de pressdo volume obtidas
de forma invasiva por cateterismo foi comparada em pacientes com ICFEP em
relagdo a controles normais. Entre os grupos, eram semelhantes os volumes, débito
cardiaco e fragdo de ejecdo. Neste estudo, relagdo E/e’ lateral foi o parametro
ecocardiografico que apresentou melhor correlagdo tanto com presséo diastolica
final do VE (r= 0,71; p=0,001 e area abaixo da curva ROC de 0,907), quanto com
disfungdo diastolica, avaliada através da constante de relaxamento fau (0,034; p
=0,0013) e da constante de rigidez beta (r = 0,53; p=0,001). ¢

Apesar da heterogeneidade de resultados encontrados na literatura,
especialmente as custas de diferengcas nas populagdes estudadas e de qual o
padrao-ouro adotado, existe consisténcia na adequada predicdo da elevacido de
pressdes de enchimento pelo ecocardiograma. Estes resultados, aliados ao fato de
ser um exame ndo invasivo e com facil disponibilidade, justificam sua indicagdo em

diretrizes clinicas e sua consequente grande aplicagao clinica.

4. 3 Reprodutibilidade das medidas de disfungao diastélica

Na avaliacdo dos paréametros ecocardiograficos de DD, deve-se levar em
conta a possivel interferéncia que a variabilidade na aquisicdo e na afericdo dos
parametros ecocardiograficos pode acarretar. Ja foi demonstrado que os
parametros ecocardiograficos utilizados no diagnostico de disfuncdo diastolica
apresentam elevada reprodutibilidade, com coeficientes de correlagdo intra-classe
(CCl) intra-observador de 0,99 para volume atrial esquerdo e onda e’ septal e
lateral; e de 0,98 para onda E, onda A e tempo de desaceleragdo. Ja os CCI inter-
observador encontrados foram de 0,99 para volume atrial esquerdo e €’ lateral; de
0,98 para € septal; e de 0,97 para ondas E e A.®' Entretanto, este estudo ndo
contemplou a variabilidade existente entre diferentes aquisicbes da imagem. Outra
analise de reprodutibilidade encontrou, para ondas E e e’, um coeficiente de
variagado médio de 8% para diferentes examinadores, 5% e 3% para diferentes
aquisicdes pelo mesmo examinador e de 2% para diferentes analises da mesma
aquisicdo pelo mesmo examinador. Em todos os parametros é mantida esta
consisténcia de erros menores intra-aquisigao, seguida por erros intermediarios em
aquisicdes separadas e maior erro entre examinadores diferentes.®? A variabilidade

€ semelhante a maior parte das medidas ndo-invasivas, mas esta magnitude pode
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ser relevante, principalmente se empregarmos pontos de corte dicotdmicos para
classificagdo da DD. Para o diagnéstico de DD, a concordancia intra-observador
apresentou um kappa de 0,93 [0,83-1,0] e inter-observador de 0,88 [0,76-1,0]. Ja
para os graus de disfunc&o diastdlica, a concordancia intra-observador foi de 0,88
[0,75-0,99] e inter-observador foi de 0,74 [0,59-0,89].8" Estudo multicéntrico com
avaliadores experientes obteve uma concordancia de 0,68 para classe de fungao
diastdlica e de 0,71 para estimativas de pressdo de enchimento.®

4. 4. Alteragoes estruturais e disfuncao diastélica
As anormalidades morfofuncionais do ventriculo esquerdo, como a hipertrofia
e a alteracdo segmentar, mesmo com fungao sistélica preservada, estdo associadas

a ocorréncia de disfuncao diastdlica e a desfechos clinicos.>?

Disfungao sistolica incipiente

A DD esta intimamente relacionada a disfungao sistolica, ja descrita como
integrante dos eventos da cascata isquémica, em que tanto a disfungdo contratil
segmentar, como a disfungdo diastolica se apresentam antes do surgimento de
sintomas clinicos.®* A presenca de disfungao sistdlica incipiente (identificada através
de Doppler tecidual — onda S’) em pacientes com fragdo de ejecédo preservada é
associada com graus mais avangados de disfuncao diastolica.®®* Em amostra da
comunidade, os individuos com velocidade de onda S’ reduzida apresentaram
mortalidade maior (HR 1,23 a cada 1 cm/s de redugéo na velocidade; p <0,05).%°

Novas tecnologias agregadas ao ecocardiograma permitem a detecgdo de
disfungao sistdlica incipiente e/ou subclinica, como o strain global longitudinal (GLS,
em inglés). Em coorte de amostra baseada na comunidade, a presenca de
disfuncao ventricular esquerda detectada através de strain é quatro vezes maior que
a encontrada através de redugdo na fracdo de ejecdo. Neste trabalho, 16% dos
individuos apresentavam reducdo do GLS mesmo com FE preservada. Apos
seguimento meédio de 4,8 anos, strain reduzido aumentou o risco de eventos (AVC
isquémico, infarto e morte de causa vascular) com HR de 1,15 [1,03 — 1,28] para
cada unidade reduzida. GLS incrementou valor prognostico aos fatores de risco
tradicionais e a fragao de ejeg&o.?’
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Estudo que comparou pacientes com ICFEP em relacdo a controles
hipertensos com DD mas sem IC, mostrou associagédo de strain global longitudinal
com parametros de fungao sistélica (fracdo de ejecdo, volume de ejecéo, onda S’) e
com peptideos natriuréticos. Nao foi encontrada diferenga em parametros de fungao
diastolica: onda e’ septal (p=0,64), e’ lateral (p=0,94), relacdo E/e’ septal (p=0,84) e
volume atrial esquerdo indexado (p=0,49). Pacientes com ICFEP apresentam strain
longitudinal pior (-14,6£3,3%) do que controles normais (-20,0 + 2,1%) e hipertensos
(-17,07 % 2,04%; p<0,001 para ambas comparagdes).”®

Geometria ventricular esquerda

As anormalidades da massa ventricular e geometria ventricular esquerda
(remodelamento concéntrico, hipertrofia concéntrica e hipertrofia excéntrica — figura
2)% estdo entre os critérios morfoldgicos considerados em escore para diagnéstico
de ICFEP.%®> Remodelamento concéntrico é associado a reducéo da funcéo sistolica
regional’® e a reducao de strain global longitudinal.”' Na diferenciagdo de pacientes
com ICFEP de controles com dispneia por outras causas, a presenca de hipertrofia

resulta em sensibilidade de 26% e especificidade de 88%."2
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Figura 2: Padroes Geométricos do VE, conforme massa e espessura relativa da
parede (Adaptado de Lang, 2015;%°).

Em pacientes com sintomas de IC e fracdo de ejegdo preservada, a
distribuicdo das prevaléncias foi de 12% para geometria normal, 28%
remodelamento concéntrico, 48% hipertrofia concéntrica e 12% hipertrofia
excéntrica. Ao se avaliar desfecho composto (hospitalizagdo cardiovascular ou por
IC e mortalidade), em relagdo a geometria normal, o remodelamento concéntrico
(HR 1,54 [0,62 — 3,82]) e a hipertrofia excéntrica (HR 2,02 [0,86 - 4,77]) ndo
apresentaram diferenga significativa, mas ocorreu aumento de risco com a
hipertrofia concéntrica (HR 2,54 [1,2 - 5,4]).73 Especificamente em relagcdo a
remodelamento concéntrico e hipertrofia excéntrica, por apresentarem reduzido
numero de casos e consequente amplo intervalo de confianca, a falta de
significancia estatistica obtida pode estar relacionada apenas a falta de poder
estatistico desse estudo.

Os valores de GLS foram analisados conforme as diferentes geometrias do
VE em estudo de caso-controle de pacientes com ICFEP. Nao houve diferenga nos
valores de strain associados com hipertrofia concéntrica (p=0,24), hipertrofia
excéntrica (p=0,51) ou remodelamento concéntrico (p=0,92).%

A presenca de hipertrofia se associa a elevagao de pressdes de enchimento
e reducgao da fragdo de ejecdo. Em amostra com pacientes com disfungéo diastolica
graus | e Il, aqueles com hipertrofia apresentam maiores pressées de enchimento
(15,68 mmHg vs 14,07 mmHg; p<0,001).74 Estudo prospectivo de base populacional
constatou que hipertrofia vista pelo ecocardiograma é associada a redugdo da
fragao de ejecdo apds seguimento médio de 4,9 anos (p<0,001).”

Hipertrofia € o maior determinante de rigidez miocardica.”® O aumento da
espessura das paredes, reduz o estresse parietal, o qual € o maior estimulo para
liberacdo de peptideos natriuréticos. Desta forma a geometria com dilatagcdo do
ventriculo (hipertrofia excéntrica, ICFER) ocasiona maiores niveis de peptideos
natriuréticos que pacientes com hipertrofia concéntrica — ICFEP.?® Pacientes com
hipertrofia concéntrica apresentam niveis de BNP maiores que controles
hipertensos.”” Da mesma forma, pacientes com hipertrofia (concéntrica ou
excéntrica) apresentam niveis maiores que aqueles com remodelamento

concéntrico ou geometria normal.”
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Em pacientes com insuficiéncia renal, a presenca de hipertrofia ao
ecocardiograma determina maior incidéncia de desfechos cardiovasculares (morte
cardiovascular e hospitalizagdo por causa cardiovascular), desfechos renais (dobrar
o valor de creatinina ou atingir doencga renal terminal) e de desfechos de IC (primeira
hospitalizagao por IC ou morte por IC). Os pacientes com hipertrofia apresentavam
diferenga em parametros de funcéo diastdlica (menores velocidades de onda e,
maiores velocidade de onda E e maior relacdo E/e’; p<0,001 para todas as
comparacdes).”” Em pacientes com hipertensao, ela aumenta o risco de fibrilagao
atrial, insuficiéncia cardiaca e morte subita.?’ Revisdo sistematica com 20 estudos
(48.454 participantes) mostrou que, na combinagao de todos os estudos, a presenga
de hipertrofia aumenta o risco de mortalidade por todas as causas em 2,5 vezes.?’

5. Fatores de risco cardiovascular associados a disfuncao diastélica.
Entre os fatores de risco previamente associados ao diagnostico de disfungao
diastolica encontram-se idade > 65 anos, fracdo de ejecdo inferior a 50%,
hipertensdo, diabetes, doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca e
obesidade. 8%28% A elevada prevaléncia de comorbidades em associacdo com DD ja
foi bem descrita em ensaios clinicos randomizados que incluiram pacientes com
fracdo de ejecdo preservada (CHARM-Preserved®, SENIORS®, PEP-CHF®, I-
PRESERVE®) e em estudos epidemioldgicos (CHS®, Framingham®®, Olmsted®).
Os fatores de risco para DD apresentam semelhangca com os relacionados a
insuficiéncia cardiaca. Entre pacientes idosos, IC esta mais fortemente associada
com histdoria prévia de IAM, fibrilacdo atrial, diabetes, hipertensdo e insuficiéncia
renal
Coorte com 9.442 pacientes com insuficiéncia cardiaca avaliou o papel de 15
comorbidades n&o cardiacas nas taxas de hospitalizacdo e mortalidade entre os
pacientes com ICFER e ICFEP. Os pacientes com ICFEP apresentavam maior
idade, maior prevaléncia de DPOC, de diabetes, de hipertensdo, de doencas
psiquiatricas, de anemia, de obesidade, de ulcera péptica e de cancer e menor
prevaléncia de insuficiéncia renal crénica. Houve hospitalizagcado global semelhante
entre os grupos, mas o grupo de ICFEP apresentava menos hospitalizagdes por IC
do que hospitalizagdes por outras causas (p<0,001). Quanto maior o numero de
comorbidades, maior a propor¢cao de pacientes com ICFEP em relacdo a ICFER e
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maior o risco de hospitalizacéo por qualquer causa.”’

A importancia que as comorbidades apresentam no contexto de ICFEP é
tamanha, que recentemente, foi desenvolvido escore com variaveis clinicas e
ecocardiograficas para o diagnostico de ICFEP, auxiliando na diferenciagcdo de
casos com apresentacao clinica semelhante. Este escore com 6 parametros
(obesidade, hipertensao, fibrilagdo atrial, hipertensdo pulmonar, idade e pressdes de
enchimento) foi comparado com estudo invasivo através de cateterismo cardiaco
com exercicio (ICFEP presente com pressédo capilar pulmonar > 15 mmHg em
repouso ou > 25 mmHg ao exercicio). Escores mais elevados aumentam a chance
de tratar-se de ICFEP com elevada acuracia (area abaixo da curva = 0,84 —
p<0,001).”

Ao se avaliar diversos correlatos clinicos de disfungdo diastdlica (idade,
género feminino, pressdo arterial, IMC, colesterol, diabetes) encontrou-se
associagdo de todos com a presenga de disfungédo diastodlica por critério ajustado
para idade e género. Ao se realizar analise multivariada dos graus de disfungao
diastolica, ajustada para idade, género, presséo arterial, diabetes, IMC, colesterol e
tabagismo, n&o foi encontrada associagéo de disfungéo diastdlica (independente de
sua gravidade) com incidéncia de doenga cardiovascular. Desta forma, pode-se
considerar que o aumento de risco cardiovascular encontrado nos pacientes com
disfungéo diastolica pode ser atribuido a carga imposta pelos outros fatores de risco
cardiovascular presentes *2.

Desta forma, € incerto o papel independente da disfuncdo diastdlica na
estratificacdo de risco. A modificagdo da nomenclatura antiga de insuficiéncia
cardiaca diastolica por ICFEP, ja implica em uma redugdo da contribuigdo da DD.
Além disso, as novas definicdes de ICFEP apoiam-se na presenga de comorbidades
como critérios diagnosticos, aumentando a superposigao entre as entidades, e o
reduzido beneficio do tratamento farmacolégico especifico para os casos de ICFEP,
sendo mais direcionado para o controle dos fatores de risco cardiovascular, também
apontam para uma relevancia maior das comorbidades e fatores de risco
cardiovascular neste cenario.

Considerando que as comorbidades clinicas impactam em alteracdes
estruturais do ventriculo esquerdo e em consequente surgimento de disfungéo
diastolica, recentemente esta sendo discutido que fatores ja poderiam ser
considerados como condigdo ja definidora da presenga de DD. As recomendacgdes
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mais recentes de DD indicam que a presenca de fragdo de ejecédo reduzida ja
implica no seu diagndstico e que o quadro clinico deve ser considerado na avaliagao
da fungdo diastdlica.®® Entretanto, ndo ha clareza tanto de qual o ponto de corte
utilizar para fragdo de ejecdo, bem como de que forma valorizar de forma
padronizada a histéria clinica pregressa. Em estudo de Sorrentino et al., foram
consideradas como doencas miocardicas definidoras de DD a presenca de
hipertrofia ventricular esquerda, doencga arterial coronariana na presenga de
alteragdes segmentares de contragdo, estenose e regurgitacdo aortica moderada,
regurgitacdo mitral secundaria ou regurgitagdo primaria na presenca de GLS

reduzido.®* Outra interpretacdo é a descrita por Nagueh et. al®

, 0 qual é o primeiro
autor das principais diretrizes de DD, que considera como diagndsticos clinicos
associados com DD, em pacientes com FE preservada, a presenca de doenca
cardiaca hipertensiva, diabetes mellitus, doenca renal crbnica e doencga arterial
coronariana com alteracao segmentar.95 Esta interpretacdo pode ter grande
impacto, pois se a simples presenca destas comorbidades, mesmo sem qualquer
alteragao ecocardiografica consequente, passar a ser considerada como indicativa
de DD havera ainda maior heterogeneidade nos resultados. A titulo de comparagéo,
os estudos que incluiram em sua totalidade pacientes com diabetes e com
insuficiéncia renal cronica e que obtiveram prevaléncia de 7,2%% e 31%°’ pela nova
diretriz de DD teriam o aval para uma prevaléncia de 100% dos casos.

Desta forma, quais alteragdes estruturais ou mesmo variaveis clinicas devem
ser consideradas para o diagnostico de DD tem potencial de trazer grande
heterogeneidade nos estudos acerca deste tema. Variabilidade como o ponto de
corte para considerar disfungcédo contratil do VE, ou mesmo se alteragdo segmentar
ou reducdo de GLS ja qualificariam, sdo questdes ainda incertas. Da mesma forma
que, caso a simples presengca de comorbidade clinica seja considerada como
indicativa de DD, havera maior margem ainda para subjetividade na implementacao

dos critérios.

6. Disfungao diastélica nos estagios de insuficiéncia cardiaca

A IC pode ser classificada em estagios evolutivos, desde a presenca de
fatores de risco para IC (estagio A), passando por doenga estrutural sem sintomas
de IC (estagio B), seguido por IC sintomatica (estagio C) e refrataria ao tratamento

(estagio D).%® Estudo de coorte com 6118 pacientes idosos da comunidade avaliou a

29



prevaléncia dos estagios de IC. Somente 5% dos individuos n&o apresentavam
fatores de risco ou doenga cardiaca estrutural, 52% estavam no estagio A, 30%
estagio B e os demais em estagio C. Entre os pacientes com estagio C, pelo menos
dois tercos apresentavam fungao sistolica preservada.®

A disfuncgéao diastolica tem relevancia na génese de sintomas de grande parte
dos casos em estagio C (ICFEP e ICFER), atua em conjunto com alteragdes
estruturais (como hipertrofia, disfungdo contratii ou doenga valvar) no risco de
progressédo para IC sintomatica (estagio B) e tem o seu surgimento e evolugao
baseados em fatores de risco semelhantes aos de IC (estagio A). Desta forma,
autores sugerem que a disfungdo diastolica seja considerada como um fator
definidor de IC estagio B." A DD esta entre os fatores que se modificam antes e
apds o surgimento agudo de sintomas de 1C. '’

Apesar de ja apresentarem valor prognostico estabelecido, parametros de
disfuncdo diastdlica (e’, relacdo E/e’, volume atrial esquerdo) e sistolica (strain)
ainda n&o estdo incorporados na definicdo de estagio B. Entre idosos da
comunidade em risco de desenvolver IC (estagios A e B) a presenga de fragédo de
ejecao reduzida encontrada foi de 9%, GLS reduzido 10% e disfungao diastdlica
30%. O acréscimo destes parametros aumenta a informagédo prognostica além da
definicdo convencional no risco de morte ou hospitalizagao por IC (NRI 12,1%; [1,8-
20,4]). Os novos parametros propostos modificaram o estagio de A para B em 14%
da amostra e aumentaram a prevaléncia de disfuncdo cardiaca identificavel em
pacientes no estagio C. Entre os pacientes em estagio B, 58% apresentavam
disfungdo estrutural (hipertrofia, dilatagdo ou doenga valvar significativa), 30%
apresentavam disfuncao sistélica e 57% disfuncao diastdlica. A alteracéo isolada de
um destes trés dominios ndo apresentou valor prognostico para morte ou
hospitalizagao por IC (HR 1,41 [0,93-2,15]), alteragdo em 2 dominios dobrou o risco
de eventos (HR 2,34; [1,49-3,67]), aumentando ainda mais com os 3 dominios
alterados (HR 6,30; [3,83-10,35]).%

Entre individuos idosos com IC estagio B, os critérios de disfuncao diastolica
da diretriz ASE/EACVI ndo foram preditivos de evolugdo para IC sintomatica
(estagio C) (p=0,31), mas sim por critérios ajustados para a idade do estudo ARIC
(HR 3,47 [1,94-6,21])."%

Os critérios ecocardiograficos para definicAo de Estagio B (alteragao

estrutural) ndo estdo objetivamente definidos. Idosos voluntarios, com pelo menos
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um fator de risco cardiovascular e fracdo de ejecdo preservada, apresentavam
alteracdo cardiacas estruturais assim distribuidas: hipertrofia ventricular esquerda
em 13%, relagcado E/e’ anormal 12%, anormalidade sistdlica subclinica pelo GLS em
33% e 31% por aumento em atrio esquerdo. Apos seguimento médio de 14 meses
(492 pessoas-ano), ocorreram desfechos (morte ou surgimento de IC) em 12,4%
dos casos, resultando em taxa de 104 eventos por pessoa-ano. Os 4 parametros
foram capazes de predizer eventos, mas em combinagdo, somente hipertrofia e
GLS foram preditores independentes. O GLS foi capaz de reclassificar individuos
com maior risco (NRI [net reclassification improvement] 26%; p=0,002), o que n&o

ocorreu para os demais parametros (p=0,08-0,09).'%3

7. Graus de disfungao diastélica e prognéstico

A presenca de DD é associada com aumento significativo na mortalidade
mesmo na auséncia de manifestagdes clinicas de IC. Individuos com funcgéo
diastélica normal apresentam risco de morte 8,3 vezes menor [3,0 — 23,1] que
pacientes com disfuncdo diastdlica leve e 10,2 vezes menor [3,3 — 31,0], que
disfungdo moderada a grave independentemente de fracdo de ejecdo, idade e
género. Entretanto esses resultados ndo foram ajustados para a presenga de
comorbidades (HAS, DM, DAC), as quais eram mais prevalentes nos pacientes com
DD®. Acompanhamento de pacientes com funcdo sistélica preservada, evidenciou
que qualquer piora no grau de DD é associado com aumento de mortalidade.'®

Em pacientes ambulatoriais sem comorbidades ou fatores de risco
cardiovascular, foi avaliado o valor incremental da funcéo diastdlica sobre o escore
de Framingham na predicdo de mortalidade. Apds seguimento médio de 7 anos,
6,8% dos pacientes morreram. Ajustando para idade, género e raga, DD foi preditor
independente de mortalidade por todas as causas (HR 2,03; p =0,029), com
resultado positivo mesmo apds ajuste para o escore de Framingham (HR 2,73;
p=0,002) resultando em NRI de 15% (p=0,029).'% O impacto da disfuncgo diastélica
pode ser comparavel ao da presenca de disfuncdo sistdlica. Entre pacientes que
sdo hospitalizados por IC, ndo houve diferenga em termos de sintomas clinicos,
qualidade de vida, taxa de rehospitalizacdo e mortalidade em 6 meses entre os que
apresentam disfuncdo diastolica isolada (fragcdo de ejecdo normal) e o0s que
apresentam disfuncdo sistolica.'®

Em estudo aninhado a coorte com mais de 36 mil pacientes comparando um
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grupo de pacientes com DD com individuos com fungao diastélica normal, pareados
conforme idade, género e comorbidades, observou-se uma maior chance de
ocorréncia de morte nos casos com disfun¢ao diastolica moderada (HR = 1,58; [1,2
— 2,08]) e grave (HR = 1,84 [1,29 — 2,62]) sem diferenga em relagdo a disfungao

97 No estudo

diastolica leve (HR 1,11; [0,85 — 1,47]) nos modelos ajustados.
CHARMES, apés seguimento médio de 18,7 meses, os pacientes com disfungéo
diastolica leve apresentaram taxas de eventos (morte -cardiovascular e
hospitalizagado por IC) semelhantes aos com fungdo diastélica normal, enquanto
aqueles com disfungdo moderada ou grave, o risco de evento foi 3,27 vezes maior
(IC95% 1,14-7,56)."%®

Em pacientes idosos, a presenca de DD esta associada ao desenvolvimento
de primeiro episédio de fibrilagcdo atrial nao-valvar. A chance de desenvolver
fibrilacdo atrial ao longo de 5 anos de seguimento é de 1% em funcgéo diastdlica
normal e de 12%, 14% e 21% em disfuncédo diastolica nos graus I, Il e Il
respectivamente.’® Em pacientes com IC, os graus de DD apresentaram melhor
correlagdo com niveis de BNP (r=0,65) e mortalidade (P=0,008) do que a fragédo de
ejecao (r=0,44 e P= 0,19, respectivamente)."'°

Dados brasileiros de pacientes hospitalizados por IC mostram que, ao se
comparar os pacientes que sobreviveram com 0s que n&o sobreviveram, havia
prevaléncia significativamente maior de disfungcédo diastélica grau lll, presente em
69% dos casos que n&o sobreviveram (p < 0,001), sem diferenga entre os grupos
ocasionada pela disfungao diastélica graus | ou 11"

Em que pese as diferencas nas populagdes estudadas, desfechos em
interesse e heterogeneidade nos critérios para classificagdo, o conjunto dos
resultados permite inferir um pior prognostico nos individuos com os graus mais

avancados de disfuncio diastélica.

8. Utilizagao de algoritmos para categorizacao de disfungao diastélica

8.1 Comparacao entre as diretrizes de 2009 e 2016

A identificacdo de DD pode ser considerada a partir da presencga, isolada ou
em combinagdo, dos diversos parametros ecocardiograficos associados com a
funcao diastdlica. Considerando a heterogeneidade dos critérios utilizados, em 2009

foi publicada diretriz conjunta das sociedades europeia e americana de
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ecocardiografia, com o objetivo de padronizar esta classificagdo, implementando o
uso sistematicos dos critérios, com fluxogramas para identificagdo e graduagao da
DD.112'113

Esta diretriz estabeleceu recomendacdes de como classificar a disfungao
diastélica e como estimar as pressées de enchimento. A identificacdo da presenca
de disfungao diastélica € baseada em 3 variaveis (e’ septal, e’ lateral e volume atrial
esquerdo) e a graduagao entre os grau |, Il ou lll considera 5 parametros (E/A basal
e apos Valsalva, DT, E/e’ média, Ar-A), conforme mostrado na figura 3. A estimativa
das pressdes de enchimento segue 2 fluxogramas, baseando-se inicialmente em
relacdo E/e’ para FE preservada e em relagdo E/A para FE reduzida. Se
encontrados valores intermediarios de E/e’ ou de E/A, sdo utilizados outros

parametros na analise (Figuras 4 e 5)."2

Volume AE R P e e b e iy :
e' septal  Volume AE > 34 ml/im?
/ e' lateral : e' septal =2 8 :
: e' lateral = 10 :
| Volume AE <34 ml/m? | |
. e'septal28 | VolumeAE >34 mim? | omnal
________ ¢'lateral210 i | e' septal <8 | Coragdo de atleta
l g e' lateral <10 : Constrigao
Disfuncao
diastodlica \
E/A<0,8 E/A0,8-1,5 E/AZ2
DT > 200 ms DT > 160 — 200 ms DT< 160
E/e' média <8 E/e' média 9-12 Ele' média =13
Ar-A< 0 ms Ar-A2 30 ms Ar-A=30 ms
Valsalva AE/A<0,5 ValsalvaAE/A20,5 ValsalvaAE/AZ=0,5

Grau I

Figura 1: Fluxograma para o diagnoéstico de disfungéo diastdlica de acordo com a
diretriz de 2009.""
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/ Relacao E/e' |

E/e' < 8 :

(septal, lateral Ele'9-14

ou média) / \
Volume AE > Volume AE=< 34
34 ml/m? ml/m?
Ar-A<0 ms Ar-A>30 ms
Valsalva A E/A Valsalva A E/A
<05 20,5
PSAP < 30 PSAP = 35
mmHg mmHg
TRIVITE-e' >2 TRIV/TE-e' >2

E/e' septal 2 15 ou
E/e' lateral 2 12 ou
E/e' média= 13

"

 Pressées de enchimento normais

Pressoes de enchimento elevadas

Figura 4: Fluxograma de acordo com a diretriz de 2009 para avaliagao de pressdes

de enchimento em individuos com fragdo de ejecao preservada.’™

E/A <1

e E £50cm/s

 Pressoes de enchimento normais |

/ RelacTo E/A |\

E/A21-<2, or E/A
<1andE >50cm/s

g2 S

E/A 22,
DT <150 ms

E/e’ (média) < 8
E/Vp <14

S/D >1
Ar—A<0ms

Valsalva A E/A<0.5

PAS <30 mmHg

E/e’ (média) > 15
E/Np 225

S/ID <1
Ar—A>30ms

Valsalva A E/A> 0.5

PAS >35 mmHg
IVRT/TE-e' <2

"

v

Pressoes de enchimento elevadas

Figura 5: Fluxograma de acordo com a diretriz de 2009 para avaliagao de pressdes

de enchimento em individuos com fragao de ejegéo reduzida.
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Desta forma, a avaliacdo da fungao diastdlica pela diretriz de 2009 pode se
tornar trabalhosa e complexa, ja que muitos interpretaram como sendo fundamental
a afericao de todos os parametros mencionados. Para tornar a avaliagdo da fungao
diastolica mais simples e util, em 2016 foi elaborada nova diretriz conjunta das
associacdes americana de ecocardiografia® e europeia de imagem
cardiovascular.”

Para identificacdo da presenca de disfuncdo diastdlica por esta diretriz, em
pacientes com funcado sistdlica normal, leva-se em consideragao 4 parametros
(velocidade de onda €', relagado E/e’ média, volume atrial esquerdo e velocidade do

jato regurgitante tricuspideo - figura 6).

Ventriculo esquerdo normal Alteracgao estrutural do VE

- Volume AE = 34 ml/m? g
- e' septal <7 cm/s ou e' lateral < 10 cm/s
- Vel. Regurgitacao tricuspide > 2,8 m/s |

-Ele'>14

< 50% positivos 50% positivos > 50% positivos
Funcao diastdlica Funcao diastdlica Disfungao diastdlica
normal indeterminada presente

Figura 6: Fluxograma para diagnostico de disfuncdo diastolica conforme a diretriz
de 2016.

Pacientes com disfungdo sistdlica ou com doenga miocardica (alteracdo
estrutural, mesmo sem disfungdo sistdlica) sdo considerados com disfungéo
diastolica, ja passando para a etapa seguinte da classificacdo. A graducdo da
disfungdo diastolica e a estimativa de pressdes de enchimento sdo realizadas
através de um unico fluxograma que inclui relagdo E/A e os 3 ultimos parametros

avaliados inicialmente (figura 7).
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Fluxo mitral

'

E/A< 0,8 + E< 50 cm/s E/A<0,8 + E >50 cm/s E/A>2
Ou
E/A>08<2

|

- Volume AE = 34 ml/m?
- Vel. Regurgitagao tricuspide > 2,8 m/s

-Ele'> 14 | |
L g |
2 critérios v
20u3 disponiveis 2ou3

negativos / \ positivos

/ /2 hegativos l |2 pos[tivos ‘ Pressdes de enchimento

Frasstesdeenchimento gues\fljr? a;o diastlica grau Il
normais ¢ g

Disfungao diastélica grau |

Pressoes de enchimento
elevadas
Disfuncao diastélica grau Il

Figura 7: Fluxograma para classificagao de disfungédo diastdlica e para estimativa
de pressdes de enchimento conforme diretriz de 2016.%

As diferencas entre as diretrizes ocorrem desde o diagndstico de DD,
passando por sua estratificacdo, indo até a estimativa de pressdes de enchimento.
A nova diretriz além de incorporar outros parametros no fluxograma diagndstico
inicial (relacdo E/e’ e velocidade de regurgitacéo tricuspide), deixa as velocidades
de onda €’ septal e lateral dentro de um unico parametro e reduz o ponto de corte
para anormalidade de e’ septal de 8 cm/s para 7 cm/s. Também na abordagem
inicial incorpora o conceito que alteragdo estrutural (doenga miocardica) implica o
diagnostico de DD. Na graduac&o de DD, elimina o intervalo do valor de relagcéo
E/A (entre 1,5 e 2,0) que ndo era atribuido a nenhum grau de disfungédo (grau Il
entre 0,8 e 1,5 e grau lll superior a 2,0) e os parametros ecocardiograficos que s&o
mais dificeis de reproduzir no dia-dia do ecocardiografista (ondas do fluxo de veias
pulmonares e variagdo de relacdo E/A com manobra de Valsalva). Por fim, na
estimativa de pressbes de enchimento, unifica a classificagdo em um unico
fluxograma (independente de fragdo de ejegdo) também reduzindo o numero de
variaveis consideradas. Outra diferengca marcante € que a nova diretriz, quando da

ocorréncia de discordancia entre critérios, traz o conceito de fungao diastdlica
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indeterminada e também de disfungdo diastolica presente mas em grau nao

classificavel.

8.2 Métodos alternativos para classificagao de disfungao diastélica

Considerando a complexidade das associacbes entre os diferentes
parametros ecocardiograficos, recentemente testaram-se métodos analiticos
baseados em analise computacional (machine learning) de modelos n&o-
supervisionados, ou seja, sem a selecédo de critérios a priori'™® com o objetivo de
identificar grupos homogéneos (cluster).

Pacientes diabéticos com FE preservada foram agrupados conforme
semelhanga em parametros ecocardiograficos (massa e diametros do VE
indexados, strain, FE, relagdo E/A, e’ septal e lateral, relagdo E/e’), resultando em 3
grupos: grupo 1, constituido predominantemente por homens com fungéao sistélica e
diastélica preservadas, apresentando menores indices de massa e de relagdo E/e’ e
maiores fragdes de ejecdo; grupo 2 (mulheres idosas, hipertensas e obesas com
disfungéo diastdlica), apresentando maiores valores de strain e de relagdo E/e’ e
menores valores de e’; grupo 3 (homens com hipertrofia e disfungdo sistdlica),
apresentando maiores massas e volumes e menores valores de sfrain e FE. Em
relagdo ao grupo 1, os grupos 2 e 3 apresentaram maior risco de morte ou
hospitalizacdo cardiovascular (p=0,049).""

Outro estudo obteve concordancia moderada (kappa = 0,41; p<0,001) ao
comparar os casos diagnosticados com DD de maneira convencional com aqueles
identificados por fenotipo ecocardiografico semelhante (cluster). Para a avaliagdo da
gravidade da disfungédo diastdlica, o cluster de alto risco foi comparado com os
casos de graus Il e lll pela classificagdo convencional e o de baixo risco com os de
grau |, resultando na elevada concordéancia de 0,619 (p<0,001). A classificagao por
cluster conseguiu predizer mortalidade (HR = 3,14 [1,04 — 9,46]). Ja a classificagao
convencional n&o foi capaz de predizer mortalidade, tanto entre os graus | e Il (HR
=1,38 [0,37 — 5,20]) como entre os graus | e Ill (HR 0,86 [0,09-8,34]).""° De forma
semelhante, o agrupamento baseado em valores de GLS apresenta boa correlagéo

com alteragao em parametros de funcao diastdlica, evidenciando alta sobreposicao.
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Apesar de promissoras, essas novas abordagens ainda nao estdo
consolidadas, nao tem aplicagao clinica definida, além de serem de dificil
compreensao clinica, especialmente as baseadas em modelos n&o-

supervisionados.

9. Escopo do problema: inconsisténcias nas definicoes de disfungao
diastodlica

A avaliagdo da funcdo diastdlica é item fundamental na avaliagdo
ecocardiografica e deve constar em todos os laudos."™® A prevaléncia de disfungao
diastolica na populagdo geral é influenciada pelas caracteristicas da populagéo,
variabilidade das medidas e pelos critérios utilizados para diagnostica-la."®'%°

A forma como os diferentes parametros sao agregados influencia no
diagnostico de disfungdo diastolica. Em uma mesma amostra, foi estudada a
prevaléncia de DD utilizando 4 diferentes definigdes, obtendo prevaléncias que
variaram entre 2% e 32%, com somente 8% da amostra apresentando classificagao
igual por todos os critérios.’?' Os achados de uma revisao sistematica, que incluiu
60 estudos avaliando a presenca de disfungdo diastdlica baseados na mesma
diretriz clinica, foram interessantes. Em 17 estudos, a identificacdo dos casos com
DD se baseou na presenca de alteracdo em onda €’ e/ou volume atrial esquerdo.
Em 8 destes estudos, somente um paréametro alterado ja era considerado suficiente
para o diagnostico, em 1 eram requeridos os 3 parametros alterados e nos demais
requeriam diferentes combinagdes entre eles. A titulo de comparagdo, estas
diferentes interpretacbes foram aplicadas em uma amostra de base populacional,
resultando em prevaléncias que variaram de 12% a 84%, conforme a definicdo
utilizada.'??

Em pacientes encaminhados por suspeita de IC e que apresentavam funcao
sistdlica preservada, sem doencga valvar ou fibrilagdo atrial, foram aplicados os
diferentes critérios estabelecidos por estudos prévios para o diagnodstico de DD.
Houve heterogeneidade nas prevaléncias encontradas conforme foram utilizados
diferentes parametros de DD de um mesmo estudo, assim como se utilizados
diferentes pontos de corte dos diferentes estudos para uma mesma variavel. % Por
exemplo, ao utilizar os pontos de corte estabelecidos por Mantero'®®, a prevaléncia
de DD na faixa de 70 a 79 anos variou de 4% ao ser considerado a relacao E/A

como critério, até 39% ao ser considerado o TRIV. Ao se comparar a prevaléncia de

38



DD somente por alteracdo em relacdo E/A na faixa de 60 a 69 anos, foi encontrada
prevaléncia de DD de 5,3% pelo critério adotado por Mantero e de 21% com o
adotado pelo estudo de Framingham.'®*

O diagnostico de DD também sofre variabilidade as custas de
heterogeneidade em como os pontos de corte para anormalidade sao levados em
consideragao. Os valores de referéncia podem ser considerados unicos para toda a
populagdo ou serem ajustados por faixa etaria e género. Com pontos de corte
unicos, a prevaléncia de DD é rara abaixo dos 50 anos, apresentando apds uma
elevagao abrupta, resultando em anormalidade em metade dos casos entre 70 e 80
anos e em dois tergos dos acima de 80 anos. Com pontos de corte ajustados, o
padrao de distribuicdo das anormalidades se mantém estavel ao longo de todas as
faixas etarias, com fungao diastélica normal entre 60 e 70% dos casos e disfuncao
leve entre 10 e 20%.%2

Critérios baseados em pontos de corte ajustados para género e idade
reclassificam como normais quase metade dos idosos em relagdo a ponto de corte
unico estabelecido por diretriz. Esta mudanga melhora a capacidade de discriminar
risco de mortalidade ou hospitalizagdo por IC (NRI 17%, p<0,001). Estes critérios
ajustados foram replicados em outra populagédo e foi encontrada fungéo diastdlica
normal em 46% da amostra (3 pardmetros normais), com baixo risco de eventos
(1% por ano); anormalidade em 1 ou 2 parédmetros em 49% dos casos (2,4%
eventos por ano) e nos 3 parametros em 5% dos casos (7,5% eventos por ano).*’.

A nova diretriz de disfungdo diastolica de 2016 uniformiza e simplifica a
avaliacdo da fungédo diastolica. Entretanto, foi baseada em opinido de especialistas,
nao havendo sido estudada em termos de concordancia, reprodutibilidade, acuracia
e prognostico quando publicada. Desta forma, estudos que avaliem a concordancia
entre as diretrizes, de que forma elas atuam na caracterizacdo da populacido e que
identifiquem quais fatores as diferenciam sao fundamentais, tanto para sua
aplicacao clinica, como para o estabelecimento de quais fatores sdo efetivamente
preditores de eventos.
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IV. JUSTIFICATIVA:

Considerando a prevaléncia de DD na populacdo, a relevancia que ela
adquire na avaliacdo ecocardiografica no dia-dia e a inconsisténcia entre as
diferentes abordagens para o diagnostico de DD, é necessario se estudar se as
diretrizes mais importantes acerca do tema sao equivalentes e entender quais

fatores mais impactam nos diagndsticos por cada critério.

V. OBJETIVOS:

Primario: Avaliar a concordancia na prevaléncia de disfuncédo diastdlica e de sua
graduagdo conforme os critérios estabelecidos pelas diretrizes publicadas pela
ASE/EACVI de 2009 e de 2016.

Secundario: Avaliar separadamente o impacto dos critérios de classificagao
relacionados ao Doppler e a presenga de alteragdes estruturais no ventriculo
esquerdo na distribuicdo das categorias de fungdo diastdlica entre as duas
classificagdes,

VI. HIPOTESES

HIPOTESES OPERACIONAIS

1) A prevaléncia de disfuncao diastélica em pacientes acima de 60 anos é
semelhante utilizando-se os critérios da recomendacao clinica de 2016 e
os critérios de 2009, ambos publicados pela ASE/EACVI.

2) A distribuicdo dos graus de disfungéo diastdlica na populagédo estudada é
semelhante entre as recomendacgdes de 2016 e as de 2009.

3) A propor¢cao de pacientes classificados em cada categoria de fungao
diastélica por critérios relacionados ao Doppler ou pela presenga de
alteragdes estruturais no ventriculo esquerdo é semelhante empregando

os dois documentos.
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ABSTRACT:

Introduction: Diastolic dysfunction (DD) is routinely evaluated in echocardiography
to support diagnosis, prognostication and management of heart failure, a condition
highly prevalent in elderly patients. Clinical guidelines published in 2009, and
updated in 2016, aimed to simplify and improve DD categorization, however led to
heterogeneous findings.

Material and methods: In order to assess, on a high-risk population, the
concordance of DD and the impact of left ventricular structural abnormalities (LVSA)
in the reclassification, we evaluated consecutive elderly patients who undergone
transthoracic echocardiogram in a tertiary hospital.

Results: Among 1438 echocardiograms performed in a tertiary center, 308 fulfilled
inclusion criteria in patients older than 60 years (70.4+7.7 years-old, 59% women).
Prevalence of DD was lower according 2016 criteria (64% vs. 91%; p<0.001), with
207 (67.2%) of patients changing category, indicating poor agreement between the
guidelines (kappa = 0.21). There were 188 (61%) patients with LVSA, which drove
most of the reclassifications in 2016 Grade | DD cases. The prevalence of elevated
filling pressures halved in this elderly population wusing the updated
recommendations (20.9% vs. 39.2%; p<0.001).

Conclusions: The prevalence of DD was lower applying the 2016 guidelines, with a
poor agreement with 2009 guidelines in all DD grades. The role of LVSA in
reclassifications was particularly evident in Grade | DD, while Doppler parameters

drove reclassifications among the more severe grades. If not properly addressed,
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these discrepancies may undermine the reliance on DD as a diagnostic and

prognostic tool, particularly in an elderly population at higher risk of heart failure.

Keywords: Practice Guideline, Diastolic Function, Doppler Echocardiography, Left

Ventricular Structural Abnormalities.
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INTRODUCTION

Echocardiography is widely used to evaluate cardiac structure and function,
and the non-invasive evaluation of diastolic dysfunction (DD) has always been a
cornerstone in Doppler echocardiography. The progressive understanding of the
echocardiographic expression of DD physiopathology has expanded its application
not only for the elucidation of the etiology of cardiac symptoms and its repercussion,
but also as a biomarker to prognosticate the risk of heart failure (HF) and
cardiovascular events.
Standardization of DD criteria is paramount, as its prevalence may vary from
12% to 84% in the same sample, depending on how echocardiographic parameters
are weighted.”? This led to the elaboration, in 2009 and 2016, of recommendations
for assessing diastolic function, published jointly by the ASE/EACVI.>** The 2009
recommendation was considered laborious and complex by many, and led to a large
proportion of patients diagnosed with mild diastolic dysfunction, particularly among
the elderly.>” This is a matter of concern, as the independent prognostic value of
mild DD is less consistent compared to more advanced grades.®® The 2016
guidelines assume abnormal diastolic function in the presence of depressed systolic
dysfunction, myocardial disease, and left ventricular (LV) structural abnormalities,
and also reorganize Doppler parameters, giving more importance to LV filling
pressure estimates.
There is a large proportion of patients with pre-clinical heart failure (AHA
Stage B HF)' identified by the presence of cardiac structural abnormalities that
largely overlap with DD algorithms. On the other hand, approximately half of

symptomatic HF patients have preserved ejection fraction (HFPEF),""'? with their

58



symptoms attributed to diastolic dysfunction (DD) with elevated LV filling pressures.’
The balance between structural and functional abnormalities is particularly
noteworthy in the elderly, where HFPEF and DD are more prevalent, reaching 4.9%
and 36%, respectively.’

The purpose of our study was to compare the concordance of diastolic
dysfunction between the 2009 and 2016 ASE/EACVI guidelines classifications in an
elderly population, and to investigate the impact of the inclusion of left ventricular

structural abnormalities in the reclassification.

METHODS

Study population

We consecutively included the first clinically indicated transthoracic
echocardiogram performed between January and February of 2017, in individuals
older than 60 years-old in a tertiary general teaching hospital, that also provides
ancillary exams to outpatients referred from community clinics. We excluded patients
with conditions that could interfere with DD assessment (arrhythmia, mitral valve
prosthesis, mitral stenosis, pacemaker, E and A wave fusion), or with incomplete
echocardiographic image datasets.

Demographic and clinical data were retrospectively extracted from medical
and echocardiographic reports. The presence of obesity, hypertension, diabetes and
coronary artery disease was based on clinical history, medication use and physician
reported diagnosis. Patients with these conditions were classified as at risk of

developing heart failure (AHA Stage A HF).™
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This study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki
standards and was approved by the Institutional Review Board. Written informed
consent was waived due to the retrospective nature of the data, respecting patient

data privacy.

Echocardiographic analysis

Echocardiographic static and cine images were acquired with commercially
available equipment (EPIQ7 and IE33, Philips Healthcare; Vivid7, GE Healthcare;
and Aplio XG, Canon Medical Systems) and digitally archived in the hospital imaging
system (IMPAX, AGFA HealthCare). A single investigator (VLG) reviewed all
archived images of patients fulfilling enrollment criteria in a dedicated workstation
(QLab3.3.2; Philips Healthcare, USA). Measurements necessary for diastolic
function evaluation were performed and extracted by the investigator, blinded to the
original echocardiographic clinical report. These measurements were tabulated and
later classified using the 2009 and 2016 guidelines algorithms, detailed below. We
defined the presence of LV structural abnormalities (LVSA) by the presence of
reduced LV ejection fraction (LVEF<52% for men and <54% for women)," regional
wall motion abnormalities, left ventricular hypertrophy (indexed left ventricular mass
< 115 g/m? for men and < 95g/m? for women)”, or concentric remodeling (relative
wall thickness >0.42)." These are the same criteria we used to classify patients as
AHA Stage B heart failure."

Figure 1 describes the criteria used for the detection of DD. According the
2009 guidelines classification, DD was present if any of the following abnormal
parameter was found (septal e’ velocity < 8 cm/s, OR lateral €’ velocity < 10 cm/s,

OR left atrial volume index = 34 ml/m?). The remaining cases were classified as
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normal diastolic function. According the 2016 recommendation, DD was present if
the patient had any LVSA or at least 3 abnormal parameters of the flowchart. If only
septal or lateral E/e' ratio was available, cut points of E/e’ 15 cm/s and 13 cm/s were
considered, respectively. Patients without LVSA and with only one abnormal
parameter were classified as normal diastolic function. Those cases without LVSA
and with 2 abnormal parameters were considered as indeterminate diastolic function.

The grading of DD severity is shown on Figure 2. According the 2009
guideline, grading was ascertained if at least 2 out of 3 parameters (E/A ratio, mitral
flow deceleration time (DT) and E/e’ ratio) were concordant, otherwise they were
classified as DD that could not be graded. The 2016 guideline was applied with the
following criteria: E/A ratio greater than 2 was defined as grade |ll DD; E/A ratio
lower than 0.8 and E wave velocity less than 50 cm/s was defined as grade | DD. For
classification of the remaining cases we considered E/e’ ratio, left atrial volume and
tricuspid regurgitation velocity: DD grade | if at least two were normal, DD grade Il if
at least two were abnormal. If only two were available and divergent, it was
considered as indetermined DD. For this study purposes, we aggregated the DD
classification individual criteria in two separate components: the presence of LV
structural abnormalities (LVSA) and Doppler/LV filling (DOP) criteria, according to
the 2016 flowchart shown in Figure 1.

The estimation of left ventricular filling pressures according to 2009
recommendations follows two separate flowcharts, based initially on E/e’ ratio for
preserved EF and on E/A ratio for reduced EF, considering left atrial volume or E/e’
ratio for intermediate values of E/e’ or E/A, respectively. By the 2016 definition,

patients with grade Il or Il DD were considered to have elevated filling pressures.
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Statistical analysis:

Demographic and echocardiographic data were described as prevalence (%)
or mean and standard deviation (SD) where appropriate. Proportions of individuals
within each group were compared with McNemar’s test. Concordance between each
guideline on the prevalence of DD (globally and among its strata) and of elevated
filling pressures was compared through Cohen’s Kappa coefficients. Venn-Euler
diagrams were used to compare the overlapping of DD components.’ The analyses
were performed using SPSS V18 (SPSS Inc. Chicago, IL.).

The sample size was estimated from a study with 100 patients that found
prevalence DD of 27% and 13% according 2009 and 2016 guidelines, respectively.'
A sample of 300 patients (276 exams plus a margin of 10%), which corresponded to
a two month period, was estimated to detect a similar reduction of 50% in DD

prevalence with a p = 0.05 and a Beta = 0.8.

RESULTS

Of the 1438 consecutive echocardiograms performed during the study period,
470 were transthoracic studies in elderly patients, and 308 of these studies fulfilled
the inclusion criteria (Figure 3). The studied population was 70.4 + 7.7 years old,
consisting mostly of outpatients, females, with hypertension (Table 1).
Echocardiographic characteristics are detailed in Table 2. The prevalence of
echocardiographic abnormalities considered for diastolic dysfunction classification is
shown in Table 3. LVSA were observed in 188 (61%) patients, mostly driven by left

ventricular hypertrophy.
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The prevalence of DD according to the 2009 guidelines was 91% and was
reduced to 64% according to the 2016 guidelines (p<0.001), with a poor
concordance between them (Kappa = 0.21; p<0.001). There was an increase in the
proportion of echocardiographic studies with normal diastolic function and a
respective reduction in all grades of DD when applying the 2016 criteria, with 7.5%
being classified as indeterminate diastolic function. Only 101 (32.8%) patients
remained in the same category in both recommendations, and the distribution along
each grade of diastolic function is shown in Figure 4. Differences in prevalence were
due to disagreements in all individual grades, not only a downgrade of DD severity,
which led to even less agreement when the grade of DD was also considered
(Kappa = 0.118, p <0.001).

The Venn-Euler diagrams in Figure 5 depict the role of LV structural
abnormalities (LVSA) and Doppler/LV filling (DOP) components in DD classification,
according to the flowchart shown in Figure 1. Firstly, we can notice that the
prevalence of DD (black circles) is higher by the 2009 guidelines in the whole sample
(grey circles). As expected by the 2009 definition, all cases were considered to have
DD by the presence of DOP component (blue filling). The 2016 DOP component is
less prevalent due to more restrictive cutoff for septal €’ (7cm/s instead of 8 cm/s)
and the inclusion of E/e’ ratio and TR jet velocity. In addition, a large proportion of
2016 DD cases is defined solely by the presence of LVSA (salmon filling). If LVSA
were not considered a component of DD evaluation in the 2016 guidelines, the
prevalence of any grade of DD would be 32% instead of 64%. According to previous
recommendations, DOP was the only and less restrictive criterion, resulting in a high

proportion of DD (black circle). The recent recommendations, on the other hand, had
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more restrictive DOP criterion (blue filling), resulting in a lower prevalence of DD,
which were driven mostly due to LVSA (salmon filling).

Differences in component distribution are more noticeable across DD grades,
as shown on Figure 6. Across 2009 criteria categories, LVSA is more frequent in the
most advanced degrees of DD. Conversely, across the 2016 criteria categories, the
presence of LVSA was enough to classify 97.4% of grade | DD (yellow circles), with
an increasing importance of DOP in DD grades Il and Ill (orange and red circles).

The prevalence of DOP abnormalities was lower in the 2016 document due to
the stricter definition criteria. Elevated LV filling pressure prevalence was halved by
the 2016 guideline criteria compared to the 2009 guidelines (20.9% vs. 39.2%,
respectively; p<0.001), with a greater concordance between the guidelines for this
measurement (Kappa = 0.56, p <0.001). Among all cases with elevated filling
pressures established by the 2016 guideline (n = 64), only one had not been

considered as such by the 2009 guideline.

DISCUSSION

In this study we demonstrated large discrepancies between the 2009 and
2016 diastolic function classifications in a sample of elderly patients. We found that
DD was almost universal in the elderly using the 2009 criteria, and this prevalence
reduced to 64% using the updated recommendations. Interestingly, disagreements
between guidelines were scattered among all grades of DD. Roughly, the 2016
guidelines classified the less severe DD cases by the presence of LV structural

abnormalities, while grades Il e Il DD were based on elevated filling pressures.
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The reduction in DD prevalence using the 2016 guidelines was described in
other studies, across a wide range of DD prevalences.'®"'° The higher prevalence of
DD found in our study is likely explained by the older age, a known determinant of
diastolic dysfunction,® and the high proportion of clinical comorbidities.

A strength of our study was to separately evaluate the contribution of LV
structural abnormalities and of the Doppler/LV filling components in each degree of
DD classification. In our study, 95% of those classified with DD by 2016 criteria
would be so by the presence of LV structural abnormalities. Both LV hypertrophy and
systolic dysfunction are well known independent risk factors for cardiovascular

events,?%?

and criteria to classify patients with pre-clinical heart failure (AHA Stage
B HF). This intrinsic risk could represent a misconception in the DD construct for
outcome prediction, where the burden attributable to the LV structural component
may not be mediated by diastolic mechanisms, thus, eventually overestimating the
risk attributable to the presence of DD in an individual patient. This could be
reinforced by the fact that few reports showed an increased cardiovascular risk in
subjects with mild DD. The Olmsted County cohort??> showed worse cardiovascular
prognosis in all degrees of DD, including abnormal relaxation/mild DD. However, it is
unclear the impact of residual confounding due to other clinical comorbidities, as
patients with DD had higher prevalence of obesity, hypertension, diabetes,
cardiovascular disease and LV dysfunction.?? In other studies, a worse prognosis
was found only for grade Il and Ill DD, but not for grade 1.2 It is noteworthy that most
of this data is based on older DD classification criteria, likely impairing the
generalization of these results to contemporary DD categories. However, there is
growing evidence favoring the prognostic prediction properties of the 2016 updated

document.'®%
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Our findings in DD classification are of special interest in older populations.
Elderly patients have a higher risk of symptomatic HF,? particularly HFPEF?* and a
high prevalence of LVSA. As such, most elderly patients would be classified both as
AHA Stage B HF and Grade | DD, demonstrating how these different classifications
overlaps in this population. Moreover, Doppler criteria used for the identification of
elevated filling pressures in HF patients are more prevalent in older people® and
sensitive to aging.26 Age-adjusted Doppler criterion, instead of a single cutoff,
produces a more stable distribution of DD across age groups.” Under this
perspective, we found that the 2016 guidelines halved the prevalence of elevated
filling pressures compared to the 2009 criteria. Similar results were described in a
multicenter study, which found a reduction from 35% to 15%.%" In this report, the
2016 guideline criteria was more accurate compared to invasive measurements
(ROC area below the curve 0.78 vs. 0.68),%” a finding replicated in other studies.?®
This improvement in accuracy was largely due to a reduction in false-positives, as
appear to be the case in our study. Moreover, the 2016 guidelines demonstrated
progressive increases in LV filling pressures (10, 18 and 24 mmHg) with worsening
grades of DD (I, Il and lll, respectively),29 and a systematic review of studies with
HFPEF patients found the E/e’ ratio as the best predictor of filling pressures and
outcomes.?®

It should be noted that the application of different parameters and supportive
criteria are still a concern and might affect DD distribution and concordance in both
guidelines. This low concordance in DD diagnosis that we found between the
guidelines (k = 0.21) have already been identified by different investigators (k =

0.18" and k = 0.43").
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We acknowledge that the single center nature limits the external validity of our
findings, and that the cross-sectional design impaired the assessment of incident
outcomes associated with the classifications. Moreover, the elevated proportion of
comorbidities and structural abnormalities could limit its generalization to lower
cardiovascular risk populations, however, it corresponds to the population more likely
to benefit from echocardiographic information. It should be noted that all clinically
requested echocardiograms were executed, recorded and interpreted by different
echocardiographers, which may explain the failure to systematically include other DD
measures in our analysis, as pulmonary veins’ Doppler findings and mitral inflow
parameters under Valsalva maneuver. On the other hand, all images were reviewed
and all relevant parameters for the current analysis were measured by the
investigators, blinded for the echocardiography report. This is a considerable
strength of the study, as it avoided most of the variability that could be attributed to

inter-reader issues and subjective judgment.

CONCLUSIONS

Our study demonstrates that DD is highly prevalent in elderly subjects
irrespective of the diagnostic criteria used. However, a lower rate of diastolic
dysfunction was observed applying the 2016 updated criteria compared to the 2009
recommendations, with poor agreement in all individual DD grades. Elevated filling
pressure is less prevalent by the 2016 criteria but seems to be a more consistent
parameter evaluated in both guidelines. Our results show the impact of incorporating
LV structural abnormalities on discrepancies in DD categorization, specially at

classifying grade | DD. Longitudinal studies are necessary to investigate the
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independent role of the individual components, for diagnostic and prognostic

purposes. If not properly addressed, these differences may undermine the scientific

background supporting the widely spread use of DD as a cardiovascular prognostic

tool.

Data availability: The data underlying this article will be shared on reasonable

request to the corresponding author.
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FIGURES AND TABLES

Table 1. Clinical characteristics of the studied population

N =308
Age (years) 704 7.7
Women 182 (58.9)
Body mass index (kg/m?) 28.1+9.8
Obesity 89 (28.8)
Hypertension 236 (77.6)
Diabetes 101 (33.2)
Coronary artery disease 77 (25.3)
AHA Stage A Heart Failure 85 (27.6)
AHA Stage B Heart Failure 188 (61.0)
Inpatients 111 (35.9)

*Data are presented as N (%) or mean * SD.
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Table 2. Echocardiographic characteristics of the studied population

N =308

Left ventricular diastolic diameter (mm) 496+5.9
Left ventricular systolic diameter (mm) 32.7+7.0
Interventricular septal thickness (mm) 10.0£1.7
Posterior wall thickness (mm) 95+1.6
Left ventricular mass index (g/m?) 101 £ 30
Relative wall thickness 0.38 £ 0.07
Left ventricular ejection fraction (%) 63.5+10.3
Left atrial diameter (mm) 40+5.3
Left atrial volume index (ml/m?) 33.5+10.8
E/A ratio 09+04
Septal e’ velocity (cm/s) 58+1.8
Lateral e’ velocity (cm/s) 7825
Average E/e’ ratio 11.7+4.8
Tricuspid regurgitation jet present 189 (61.3)
Tricuspid jet peak velocity (m/s) 25104

*Data are presented as N (%) or mean * SD.
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Table 3. Prevalence of echocardiographic abnormalities according to 2016 criteria.

N (%)
Left ventricular structural abnormalities (LVSA) 188 (61.0)
- Regional wall motion abnormality 51 (16.6)
- Reduced LV ejection fraction 46 (14.9)
- LV hypertrophy 135 (43.8)
- LV concentric remodeling 32 (10.4)
Reduced septal or lateral €’ * 251 (81.5)
Dilated left atrium * 130 (42.2)
Increased average E/e’™* 81 (26.3)
Increased tricuspid regurgitation velocity* 41 (13.3)

* Septal €' < 7 cm/s or lateral e'< 10cm/s; LA Volume index> 34 ml/m?; E/e' ratio >

14; TR velocity > 2.8 m/s.
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- Lateral e* < 10

2009 2016
| - Left atrium volume = 34 mi/m? Normal Left Ventricle | |LV structural
/|- Septal e’ < 8 Abnormality*

If Any

N

|

- <10 cm/s)
- TR velocity > 2.8 m/s
-Ele’'>14

- LA volume index > 34 ml/m?
- Septal e’ <7 cm/s or lateral &'

If Any

Diastolic Dysfunction

Figure 1. Criteria for diastolic dysfunction diagnosis according the 2009 and 2016

guidelines. LV, left ventricular; LA, left atrial; TR tricuspid regurgitation.” Left

ventricular structural abnormalities (LVSA): Wall motion abnormalities, reduced

ejection fraction (EF<52% in men or <54% in women), LV hypertrophy (> 115g/m?in

men or > 95g/m? in women), or concentric remodeling (RWT>0.42).
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E/A<0.8 E/A<0,8
DT>200ms [ Grade | < ] +E< 50 cm/s
Mean E/e' < 8 ?

% E/A< 0.8 + E >50 cmls
20r3 Or
negative | | /A > (0.8 and < 2

E/A 0.615 Grade II U ﬂ & Mitral Inflow
DT > 160 — 200 ms E> - LA Volume = 34 ml/m? :

Mean E/e’ 9 -12 - TR velocity > 2.8 m/s
- E/e' ratio > 14

2or3
5 positive
E/A22
OT< 160 ms | Grade lli
Mean E/e' 213 < E/A> 2

Figure 2. Grading of DD according to the 2009 and 2016 guidelines criteria.
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Echocardiograms performed in
the echo lab (n = 1438)

\ 4

Transthoracic echocardiograms in
elderly participants (n = 470)

A 4

Not fulfill enrollment criteria
(n=968)

<60 years (n=869)
Transesophageal (n=57)
Stress echo (n=41)
Pericardiocentesis (n=1)

Y

308 elderly participants included

A 4

Excluded (n=162)

Without available images
(n=90)

Arrhythmia (n=42)
Pacemaker (n=12)

E/A wave fusion (n=9)
Prosthetic valve or mitral
stenosis (n=5)

Repeated exams (n=4)

Figure 3. Flowchart of participants included in the study.

79



Normal

Grade | DD

Grade Il DD

Grade Il DD

Indeterminate DF

51

DD - Cannot
determine grade

(16.60/0) 20 (6.50/0)

Figure 4. Prevalence N (%) of DD grades according to the 2009 guideline and its
reclassification according to the 2016 recommendations. DD, diastolic dysfunction;

DF, diastolic function.

80



2009 2016

O All participants (N=308)

(O AIIDD patients

¢ LVSA(N=188)
¢ Dpop

Figure 5. Prevalence of Doppler (DOP) and left ventricular structural abnormalities

(LVSA) components on the diagnosis of diastolic dysfunction (DD) according to 2009
and 2016 criteria.
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2009 2016

Grade I DD

Grade Il DD

Grade Ill DD
All participants (N=308) Grade | DD
LVSA (N=188) € ) GradeliDD

O DOP C D Gradeipp

Figure 6. Contribution of left ventricular structural abnormalities (LVSA) and Doppler
(DOP) along DD grades. DOP criteria of 2009 resulted in a larger number of patients
in all degrees of DD. LVSA are constant between guidelines representations, and
played a decisive role especially in grade | DD of the new recommendations, in

which virtually all cases were diagnosed exclusively by these abnormalities, with
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DOP impacting grades Il and Ill. Doppler abnormalities cutoffs for 2009 or 2016

criteria are detailed on Figure 1.

IX. CONCLUSAO:

As diretrizes de avaliacdo da funcdo diastélica apresentam baixa
concordancia. A nova diretriz reduz a prevaléncia de pacientes com DD em todos os
seus graus, porém ha uma grande reclassificacdo de pacientes entre elas. A diretriz
mais recente € mais especifica na identificagdo de pacientes com elevadas
pressdes de enchimento. A presenga de alteragdes estruturais traz grande impacto
no diagndstico de DD pela nova diretriz, especialmente no grau | e sua incorporagao
é responsavel por grande parte da heterogeneidade entre as diretrizes.

X. CONSIDERAGOES FINAIS:

A nova diretriz de fungédo diastdlica surge com a intengdo de simplificar a
avaliacdo e consegue maior concordancia inter-examinador do que a diretriz

® independentemente do nivel de experiéncia do examinador.*® Contudo,

antiga,'?
ela ndo pode ser considerada uma mera simplificacdo do algoritmo prévio, visto que
sua aplicagcado traz resultados diferentes entre elas, eliminando casos que seriam
considerados com DD, por pontos de corte mais restritos e por incorporacao de
parametros ecocardiograficos adicionais ao fluxograma inicial, mas acrescentando
casos por alteragdes estruturais do VE. Os resultados encontrados em nosso estudo
corroboram os demonstrados em outras populacdes em que se constatou uma
baixa concordancia entre as diretrizes e uma redugdo nos casos de disfuncéo
diastdlica com a implementagdo dos novos critérios.?*%1%6127  Além  disso
mostramos que esta baixa concordancia ocorre as custas da elevada reclassificagao

dos casos entre as diversas categorias de DD.
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Mostramos melhor concordancia na identificagdo dos casos com elevadas
pressdbes de enchimento. Estudos comparativos com medidas invasivas
evidenciaram melhor acuracia em identificar os casos com elevadas pressdes de
enchimento pelos novos critérios.'?®'* Este achado estd alinhado ao nosso
resultado, que mostrou que os critérios de 2016 atuam restringindo os casos entre
aqueles que ja seriam assim considerados pela diretriz prévia, o que implica em
uma maior especificidade. Nosso trabalho, pelo seu delineamento, ndo possui
capacidade de avaliar valor progndstico, entretanto, novos estudos ja mostraram
maior capacidade da nova diretriz na predigado de eventos cardiovasculares maiores

em diferentes cenarios como insuficiéncia cardiaca’*'*®  cardiopatia

12513 g insuficiéncia renal em dialise.”’

isquémica

A nova diretriz traz vantagem em relagéo a prévia ao deixar mais objetiva a
interpretacdo dos parametros ecodopplercardiograficos. Entretanto, deixa incerta e
abre margem para subjetividade a aplicagdo do critério de alteragdes estruturais
como parte do diagnostico de DD. Para minimizar esse viés, optamos por definir
claramente quais alteragbes estruturais consideradas para diagnostico, incluindo
somente anormalidades diagnosticaveis ao préprio exame ecocardiografico. Da
mesma forma que o encontrado em nossa anadlise, a adogao deste critério pode
fazer dobrar a prevaléncia de DD pela nova diretriz.** Por ser ainda controverso,
publicagdo recente propde retirar as alteragdes estruturais do fluxograma e iniciar
com a avaliacdo das pressdes de enchimento.’ Nosso trabalho inova ao discutir o
papel que as alteragdes estruturais do ventriculo esquerdo acarretam ao diagndstico
de DD pela diretriz mais recente, especialmente por mostrar o diferente impacto que
elas trazem ao longo dos graus de disfungdo diastdlica. Mostramos em nosso
trabalho que o conjunto de alteragdes ecodopplercardiograficas tem maior impacto
nos graus mais avangados de DD. Assim, o grau | de DD parece ser o mais
heterogéneo entre as diretrizes, atribuido especialmente as custas da presencga
isolada de alteragdes estruturais do VE. E necessario que estudos prognésticos
identifiquem como as comorbidades e anormalidades do VE impactam isoladamente
neste contexto.

As alteragbes estruturais apresentam elevada contribuigcdo no diagndstico de
DD pela nova diretriz. Ainda é incerto se a melhora na predigdo prognostica das
novas recomendacdes € pela combinagao dos novos parametros considerados ou

se O risco se deve apenas a carga imposta pelas alteracbes estruturais e
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comorbidades presentes, questionando a propria utilidade da disfuncédo diastdlica
neste cenario, se ela acrescenta risco independente ou se € um mero marcador de
risco associado a outros fatores. O conjunto dos estudos neste tema € que podera
balizar o planejamento e implementagdo de futuras diretrizes. Novas tecnologias
como inteligéncia artificial e o agrupamento de individuos a partir da detecgdo de
padrées ecocardiograficos (“cluster analysis”) tém potencial para revolucionar a
forma como o ecocardiograma pode diagnosticar e definir prognoéstico no contexto
de disfuncdo diastdlica. Assim, sabendo como os paréametros ecocardiograficos
agregam informagao prognodstica independente € que poderdo ser pensadas novas
diretrizes para utilizacdo da funcéo diastdlica na pratica clinica.
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