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RESUMO

Introducgao: O objetivo principal deste estudo foi estabelecer valores de referéncia para o
strain longitudinal do ventriculo direito (RVFWLS) em uma populagdo multiétnica brasileira
sem doengas cardiovasculares ou fatores de risco. Os objetivos secundarios foram: 1)
avaliar a reprodutibilidade intra e interobservador desse parametro; 2) descrever a
prevaléncia de GLS anormal nesta coorte ocupacional, utilizando o ponto de corte da
subamostra saudavel; 3) investigar os fatores clinicos e demograficos associados a reducgao
do strain de parede livre do VD. Métodos: Foram incluidos 1.048 participantes da coorte
ELSA-Brasil que realizaram ecocardiografia com analise de GLS. Dentre eles, identificamos
uma subamostra saudavel, excluindo individuos com doencgas cardiovasculares e renais,
hipertensdo ou diabetes, para determinar os intervalos de normalidade do RVFWLS. A
reprodutibilidade do RVFWLS foi analisada usando imagens ecocardiograficas de 50
participantes de uma amostra selecionada aleatoriamente. Na amostra total, descrevemos a
prevaléncia de RVFWLS anormal e fatores clinicos, demograficos e ecocardiograficos
associados a RVFWLS anormal. Resultados: A subamostra saudavel (n=527, idade média
de 50,2 anos, 59% mulheres), apresentou um valor médio de RVFWLS de -28,3% [IC 95%:
-22,3 a -34,3%] com valores absolutos mais altos de GLS em mulheres comparadas aos
homens, sem diferencas entre as idades. Os parametros de reprodutibilidade
intra-observador do RVFWLS demonstraram um coeficiente de variagéo (CV) de 5,1% e um
coeficiente de correlagao intraclasse (ICC) 0,78 [95% CI: 0,67-0,89]. A reprodutibilidade
interobservador foi de CV=8,3% e ICC=0,54 [95% CI: 0,34-0,74]. Na amostra total
(n=1,048), RVFWLS anormal foi detectado em 1,6% dos participantes. Os participantes no
tercil mais baixo de RVFWLS tinham maior IMC, maior massa ventricular esquerda, menor
fracao de ejecado do VE, maior VD e piores parametros convencionais de fungéo do VD.
Conclusao: Propomos valores de referéncia para RVFWLS derivados de uma grande
amostra saudavel de brasileiros de meia-idade. Encontramos reprodutibilidade adequada
dos parametros de strain longitudinal do ventriculo direito. Valores menores de strain
longitudinal do VD foram associados a comorbidades cardiovasculares e a estrutura e
funcao ventricular, utilizando parametros ecocardiograficos frequentemente empregados.

Palavras-chave: Strain Longitudinal; Ventriculo Direito; Estudo de Coorte; Ecocardiografia
Speckle Tracking; Fungao Ventricular Direita



ABSTRACT

Introduction: The main objective of this study was to establish reference values for right
ventricular free wall longitudinal strain (RVFWLS) in a multiethnic Brazilian population
without cardiovascular diseases or risk factors. The secondary objectives were: 1) to
evaluate the intra- and interobserver reproducibility of this parameter; 2) to describe the
prevalence of abnormal GLS in this occupational cohort, using the healthy subsample cutoff;
3) to investigate the clinical and demographic factors associated with reduced RVFWLS.
Methods: A total of 1,048 participants from the ELSA-Brasil cohort who underwent
echocardiography with GLS analysis were included. Among them, we identified a healthy
subsample, excluding individuals with cardiovascular and renal diseases, hypertension, or
diabetes, to determine the normal range for RVFWLS. The reproducibility of RVFWLS was
analyzed using echocardiographic images of 50 participants from a randomly selected
sample. In the total sample, we described the prevalence of abnormal RVFWLS, as well as
clinical and echocardiographic factors associated with RVFWLS. Results: The healthy
subsample (n=527, mean age 50.2 years, 59% women) had a mean RVFWLS value of
-28.3% [95% CI: -22.3 to -34.3%] and women had higher absolute values of GLS compared
to men, with no differences across ages. The intra-observer reproducibility parameters for
RVFWLS demonstrated a coefficient of variation (CV) of 5.1% and an intraclass correlation
coefficient (ICC) of 0.78 [95% CI: 0.67-0.89]. The interobserver reproducibility was CV=8.3%
and ICC=0.54 [95% CI: 0.34-0.74]. In the total sample (n=1,048), abnormal RVFWLS was
detected in 1.6% of participants. Participants in the lowest RVFWLS tertile had higher BMI,
higher LV mass, lower LV ejection fraction, larger RV size and worse conventional RV
function parameters. Conclusion: We propose reference values for RVFWLS derived from a
large healthy sample of middle-aged Brazilians. We found adequate reproducibility of the
right ventricular longitudinal strain parameters. Lower right ventricular longitudinal strain
values were associated with cardiovascular comorbidities and with ventricular structure and
function using frequently employed echocardiographic parameters.

Keywords: Longitudinal Strain; Right Ventricle; Cohort Study; Speckle Tracking
Echocardiography; Right Ventricular Function
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1. INTRODUCAO

Embora a fungdo do ventriculo direito (VD) tenha sido subestimada por
décadas, evidéncias crescentes destacam sua relevancia clinica, despertando
interesse na compreensao tanto em condigdes saudaveis quanto patoldgicas.’ No
entanto, as inumeras peculiaridades anatémicas e funcionais do VD em comparagao
ao ventriculo esquerdo (VE) sado agravadas pelas disparidades no remodelamento
adaptativo dos dois ventriculos. Essas diferencas dificultam a aplicagdo do
conhecimento fisiopatolégico do VE ao lado direito, apresentando desafios
significativos na avaliagdo ndo invasiva de sua fungdo. A parede mais fina e
altamente trabeculada do VD é mais desafiadora de ser delineada manualmente do
que a parede do VE, enquanto os indices convencionais de fungdo do VD sao
impactados por limitagdes relacionadas a carga, angulo de incidéncia e suposi¢cdes
geométricas.?

A disfuncédo sistdlica do VD é um preditor independente de desfechos
cardiovasculares, como mortalidade e hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca (IC),
em diversos contextos clinicos. Este fenbmeno é observado em diversos cenarios
clinicos, como apos infarto agudo do miocardio,® na esclerose sistémica,* na
valvulopatia aortica,® na insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo preservada
(ICFEP)® e reduzida (ICFER).” Além disso, a importancia prognéstica do VD é
evidente na hipertensdo pulmonar. Em um estudo com 70 participantes com
hipertensao arterial pulmonar, apés iniciar terapia para sua doencga de base, TAPSE
= 2 cm no acompanhamento foi preditor de sobrevida nos modelos bivariados (razao
de risco = 0,21; CI95%, 0,08-0,60).28 Em pacientes com hipertensdo pulmonar, a
disfungdo do VD, avaliada por strain longitudinal global (RVGLS), associou-se a
eventos adversos como hospitalizacao por IC, necessidade de transplante pulmonar
e mortalidade.® Em um estudo populacional, a fungdo do VD mostrou-se
progressivamente comprometida conforme os estagios da IC, associando-se a um
aumento na incidéncia de IC e mortalidade, independentemente da funcido do
ventriculo esquerdo.™

Na pratica clinica, a avaliac&o rotineira da funcido ventricular direita enfrenta
desafios devido a complexidade de sua anatomia e de seu movimento sistélico.
Parametros ecocardiograficos como TAPSE e variagao fracional de area (FAC) séo

frequentemente utilizados como indicadores objetivos da fungao do VD, porém nem
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sempre refletem adequadamente a fungdo miocardica intrinseca.” A medida da
funcdo de VD através de strain por speckle tracking é um recurso ecocardiografico
mais robusto e reprodutivel, permitindo a avaliacdo da deformacido miocardica
mecanica e a analise da fungéo sistdlica global e regional.’” Este método tem sido
empregado para detectar disfungdo miocardica subclinica do VD nos estagios
iniciais de diversas patologias cardiovasculares, como displasia arritmogénica do
VD," ICFER e ICFEP* conforme documentado na literatura. Além disso, um estudo
com base populacional demonstrou diferencas nos valores de strain de VD
conforme o sexo e idade, sugerindo que mulheres jovens podem apresentar
maiores valores de fungdo de VD em comparagéo a outros grupos demograficos.'
A investigacdo detalhada da funcdo do VD em uma amostra de individuos
saudaveis, juntamente com a analise da prevaléncia e gravidade da disfungao
sistélica precoce do VD na populacdo brasileira, e seus fatores associados,
proporcionariam uma compreensdao mais completa do perfil cardiovascular em
nosso pais. Essa pesquisa € essencial para identificar padrédes normativos da
funcdo do VD e para entender melhor como condigdes especificas afetam essa
funcdo em estagios iniciais. Isso ndo apenas contribuiria para estratégias
preventivas mais eficazes, mas também para o desenvolvimento de abordagens
diagndsticas e terapéuticas personalizadas que podem melhorar os resultados

clinicos e a qualidade de vida dos pacientes brasileiros.

2. FUNGAO SISTOLICA DO VENTRICULO DIREITO

O ecocardiograma é uma ferramenta fundamental e estabelecida para a
avaliacdo estrutural e funcional cardiaca, sendo amplamente utilizada para
diagndstico, monitoramento e orientagdo do tratamento. Sua ampla disponibilidade,
versatilidade e relativa facilidade de uso o tornam indispensavel na pratica clinica.
No entanto, possui algumas limitagdes importantes, como a visualizagédo parcial de
todos os componentes do VD, baixa ecogenicidade em alguns individuos e uma
reprodutibilidade inferior em comparagdo a ressonancia magnética cardiaca.
Adicionalmente, condigcbes como estado de alto débito cardiaco, regurgitacéo
tricuspide significativa, uso de inotropicos ou ventilagdo invasiva podem afetar a
funcdo do VD e devem ser cuidadosamente consideradas durante sua avaliagao
ecocardiografica. O ecocardiograma permite uma avaliagao tanto qualitativa quanto

quantitativa da funcdo do VD, embora frequentemente seja necessaria uma
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abordagem multiparamétrica para uma avaliagdo completa e precisa, visto que
nenhum parametro isoladamente é suficiente em todos os casos.®

A geometria complexa e a posi¢ao retroesternal do VD representam desafios
significativos na obtengdo de imagens ecocardiograficas adequadas. A utilizacado da
janela apical de 4 camaras focada no VD é recomendada como plano padréao para
medidas lineares de tamanho e fun¢do do VD, em vez da janela convencional de 4
camaras. Nesta janela, o tamanho do VD é sistematicamente maior e exibe menor
variabilidade em comparagao com a janela convencional. Além da avaliagao direta
do VD, uma abordagem completa deve incluir a avaliagdo dos compartimentos
adjacentes, como o atrio direito e a artéria pulmonar, bem como o coragéo esquerdo
e o pericardio. Esta avaliagdo holistica € essencial para uma compreensao
abrangente da funcédo cardiaca e das interagbes entre as estruturas adjacentes,
contribuindo assim para uma interpretacdo mais precisa e clinica dos dados

ecocardiograficos."’

2.1 TAPSE

A excursao sistélica do plano anular tricuspide (TAPSE) é definida como o
deslocamento do anel lateral da valvula tricuspide durante a sistole, medida através
do ecocardiograma no modo M (Figura 1A). E um método simples e reprodutivel,
porém pode ser influenciado pela carga e pelo angulo de visualizagdo. Em casos de
regurgitacao tricuspide, pode se tornar pseudo-normalizado devido a sobrecarga de
volume, sendo recomendavel o uso de outros indices, como strain ou fracdo de
ejecdo do VD. Estudos demonstraram que o TAPSE esta correlacionado com a
fracdo de ejecdo do VD determinada por ventriculografia® e por ressonancia
magnética,’ sendo um marcador prognoéstico na hipertensdo pulmonar e em outras
doencas cardiovasculares.?® No entanto, a avaliagdo do TAPSE restringe-se ao
segmento basal da parede livre basal do VD e pode nao refletir a fungéo global do
VD em casos de alteragbes segmentares da fungéo ventricular. Valores de TAPSE
abaixo de 17mm s&o considerados anormais. Em um estudo envolvendo 750
pacientes com uma variedade de condi¢bes cardiacas, comparados a 150 controles
normais pareados por idade, um ponto de corte de TAPSE < 17mm mostrou alta
especificidade, mas baixa sensibilidade na distingdo entre individuos com e sem

alteracdes anatdmicas ou funcionais do VD.?’

14



2.20nda S’

A onda S' é a velocidade sistdlica maxima do anel lateral da valva tricuspide,
medida com Doppler Tecidual por onda pulsada (Figura 1B). Assim como o TAPSE,
sua afericdo depende de angulo de incidéncia e da carga cardiaca, sendo crucial
que o feixe de ultrassom esteja adequadamente alinhado com o anel lateral da valva
tricuspide. Essa medida reflete a fungédo longitudinal da base do VD. Estudos
demonstraram que S' apresenta uma correlagdo moderada com a fragao de ejegao
do VD obtida por ressonancia magnética'® e possui valor progndstico significativo. S'
€ um dos poucos parametros do VD com estudos de validagao populacional. O
Umea General Population Heart Study, na Suécia, investigou a fungao regional do
VD em 235 individuos saudaveis com idades variando entre 20 e 90 anos. Os
valores médios encontrados em populag¢des normais sao aproximadamente 15 cm/s
no anel e no segmento basal da parede livre do VD, com velocidades mais baixas
nos segmentos médio e apical.??> Ao agrupar dados de 69 estudos com mais de
4000 controles normais, foi estabelecido um limite de referéncia inferior para S' em

controles normais de 9,5 cm/s."

2.3FAC

A fracdo de mudancga de area do ventriculo direito (FAC) é avaliada na janela
apical focada no VD (Figura 1C). Este método requer tragados manuais da area
endocardica do VD no final da sistole e no final da diastole. O FAC nao se limita a
um tipo de movimento, mas abrange o encurtamento longitudinal, o espessamento
radial e a contribuicdo sistdlica do septo interventricular. Para calcular o FAC,
subtrai-se a area sistdlica final da area diastélica final, divide-se pelo valor da area
diastdlica final e multiplica-se por 100 para obter o valor expresso como
porcentagem. Um FAC anormal é definido como < 35%. Em um estudo multicéntrico
que incluiu 507 voluntarios saudaveis, o valor médio do FAC foi de 49 + 8%.%

Este paradmetro proporciona uma avaliacdo dindmica da funcdo contratil
global do VD, sendo um indicador importante na avaliagdo de varias condigdes
cardiovasculares. O FAC demonstrou ser um preditor independente de eventos
adversos como insuficiéncia cardiaca, morte subita, acidente vascular cerebral e/ou
mortalidade em estudos com pacientes apds tromboembolismo pulmonar e infarto
do miocardio.?* Comparado com outras medidas bidimensionais da fungdo sistdlica

do VD, como TAPSE e S', o FAC apresentou melhor correlacdo com a fracdo de
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ejecdo do VD derivada por ressonancia magnética, considerada o padrao de
referéncia.?® Entretanto, o FAC possui limitagdes significativas. Uma delas é a
dificuldade no tracejamento preciso da borda endocardica, especialmente devido a
trabeculagcado caracteristica do VD. Além disso, outra limitagcdo € que o FAC nao
inclui a avaliagdo da via de saida do ventriculo direito, o que pode afetar a

abrangéncia da avaliacédo da funcéo global do VD em alguns casos clinicos.

2.4 STRAIN LONGITUDINAL

O strain é uma medida adimensional da fungdo miocardica, que quantifica a
deformagéo do miocardio ao longo do ciclo cardiaco. O RVGLS é calculado como a
porcentagem de encurtamento sistolico da parede do VD, do apice a base, sendo
expresso como valores negativos. No entanto, para facilitar a compreensao e
comunicagao na pratica clinica, os valores absolutos do RVGLS podem ser mais
praticos.®

Atualmente, o ecocardiograma bidimensional com speckle tracking é
considerado o método padrao para avaliar o RVGLS na pratica clinica. Este método
€ menos dependente do angulo de incidéncia, ndo requer aquisi¢cao prospectiva, e é
mais viavel e reprodutivel em comparagdo com o strain por Doppler tecidual.
Segundo as recomendagdes das sociedades americana e europeia de
ecocardiografia, a quantificagdo do RVGLS deve ser realizada na janela apical de
quatro camaras focada no VD. Esta mesma janela é utilizada para medir o tamanho
e os parametros tradicionais de funcdo do VD." Isso se deve ao fato de que a
parede livre do VD é geralmente melhor visualizada nesta configuracdo, e as
medi¢cdes do RVGLS s&do mais reprodutiveis quando comparadas a janela
convencional de quatro cAmaras centrada no ventriculo esquerdo.?” Além disso, os
valores de RVGLS obtidos da janela focada no VD tendem a ser mais elevados em
magnitude do que aqueles obtidos da janela convencional de quatro camaras.?®

E importante ressaltar que grandes coortes populacionais histéricas, como a
Framingham Offspring Study, ndo possuiam protocolos especificos para otimizagao
de imagens ecocardiograficas para analise de speckle fracking ou para uso da
janela apical focada no VD. Isso se deve ao fato de que o desenho desses estudos
foi concebido antes das recomendacgdes atuais de aquisicdo de imagens focalizadas

no ventriculo direito.?
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O strain de VD que representa a funcao global do VD (RV4CLS) é calculado
como a média dos seis segmentos, incluindo tanto a parede livre quanto o septo
interventricular. Por outro lado, strain da parede livre do ventriculo direito (RVFWLS)
€ obtido a partir da média dos trés segmentos da parede livre do VD (Figura 1D).
Embora o RVFWLS seja mais frequentemente descrito na literatura por
exclusivamente representar a fungao ventricular direita, ha situagdes especificas em
que o RV4CLS, incluindo o septo, pode ser de interesse clinico relevante, como na
displasia arritmogénica do VD.*

Aproximadamente 75% do encurtamento sistélico do VD ocorre devido a
deformagdo miocardica das fibras dispostas longitudinalmente, enquanto a
contribuicdo da deformacgéo das fibras radiais € muito limitada. Por essa razéo, o
RVGLS emergiu nos ultimos anos como um importante método na avaliagédo da
fungéo sistolica do VD.*'

Existem varios pacotes de software comercialmente disponiveis que podem
ser usados para medir o RVGLS na pratica clinica, alguns dedicados ao VD e outros
projetados para o ventriculo esquerdo, mas adaptaveis ao VD. Esses pacotes de
software compartilham semelhancas e diferengas em termos de algoritmo de analise
do speckle tracking. Os resultados do rastreamento mostraram pouca influéncia das
caracteristicas especificas das imagens dos fornecedores e parecem depender

principalmente do software de speckle tracking utilizado.*?
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Figura 1:Exemplos de parametros de fungao sistdlica do ventriculo direito

~:Longitudinal Strain (endo )

Adaptado de: Zaidi, A., Knight, D.S., Augustine, D.X. et al. Echocardiographic Assessment
of the Right Heart in Adults: A Practical Guideline from the British Society of
Echocardiography.Echo Res Pract 7, G19-G41 (2020). https://doi.org/10.1530/ERP-19-0051

2.41 REPRODUTIBILIDADE

Estudos que avaliaram a reprodutibilidade da deformacgéo longitudinal do VD
sdo escassos e frequentemente realizados em populacbes pequenas ou de
referéncia. Em um estudo anterior, Mirea et al*. selecionaram prospectivamente 200
individuos submetidos a exames de ecocardiograma (idade média 30 + 17 anos;
59% com achados ecocardiograficos normais; 32% com cardiopatia isquémica; 9%
com doencga valvar) e encontraram uma excelente concordancia intra-observador
para RVFWLS e RV4CLS (ICC > 0,75) enquanto os valores de concordancia
inter-observador foram inferiores. Além disso, Genovese et al.3* compararam os
parametros de tamanho e fungédo do VD obtidos através das janelas apicais focada
no VD e de quatro camaras, avaliando a variabilidade teste-reteste entre essas duas

janelas em 50 pacientes submetidos a ecocardiograma transtoracico clinicamente
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indicado. A populagdo desse estudo tinha idade média de 63 + 18 anos; 20%
apresentavam ecocardiograma normal; 28% ICFER; 12% cardiopatia isquémica;
12% cardiopatia hipertensiva e 8% cardiopatia valvar. Nesta populacéo foi descrita
uma concordancia intra-operador excelente para RVFWLS (ICC: 0,97 [IC95%
0,94-0,98]) e RV4CLS (ICC: 0,90 [0,84-0,94]). No entanto, os dados sobre a
reprodutibilidade do strain longitudinal do VD em cenarios comunitarios e

populacdes de coorte sao limitados.

2.4.2 VALORES DE NORMALIDADE

Quanto aos valores de normalidade do RVFWLS, os estudos n&o sé&o
consensuais nos seus resultados. Em um estudo de coorte prospectivo
dinamarqués envolvendo pacientes sem doencas cardiovasculares ou fatores de
risco, o valor médio do RVFWLS foi de -26,7 + 5,2%.% Nyberg et al. publicaram
valores de referéncia em uma coorte norueguesa, mostrando um valor médio de
RVFWLS de -25,9% (IC 95%: -17,4 a -34,5%).*® Outro estudo em individuos
saudaveis na india demonstrou um valor médio de RVFWLS de -23,6 + 3,8%.% Em
um estudo transversal brasileiro envolvendo 77 participantes de um unico centro,
sem doenca cardiovascular conhecida o valor médio de RVFWLS foi de -24 + 5%.8
As divergéncias nos resultados podem ser atribuidas a diferengas étnicas e ao uso
de softwares distintos para anadlise do strain do VD, destacando a necessidade de
estudos adicionais para estabelecer valores de normalidade mais precisos e
comparaveis entre diferentes populacdes. A Tabela 1 resume os valores médios de

RVFWLS e seu limite inferior de normalidade em diversos estudos populacionais.
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Tabela 1: Valores de normalidade de RVFWLS em estudos populacionais

Autor Ano N Origem Ecégrafo Software Média (%) LIN (%)
Addetia* 2016 259 EUA Phillips Epsilon -23 -11,2
Chia® 2014 142 Australia GE EchoPAC -27,3 -20,8
Espersen® 2023 1.297 Dinamarca GE EchoPAC -26,7 -16,5
Fine*' 2013 186 EUA GE EchoPAC -21,7 -13,5
Muraru*? 2016 276 Italia GE EchoPAC -30,5 -22,9
Nyberg* 2023 1.329  Noruega GE EchoPAC -25,9 -17,4
Nel*? 2020 253 Reino Unido  Phillips Qlab -31,5 -14,6
Park' 2017 493 Coréiado Sul GE EchoPAC -26,4 -18,2
Sanz de la 2019 80 Espanha GE EchoPAC -29,5 -21,9
Garza*

Saraiva’® 2019 77 Brasil GE EchoPAC -24 -14,2
Sengupta® 2021 880 india GE EchoPAC -24 -16
Yoshida*® 2019 481 Japéao Toshiba TomTec -25,8 -15,4

Fonte: tabela do autor

2.4.3 FATORES ASSOCIADOS AO STRAIN DE VD

O sexo é um fator que influencia uma série de medidas ecocardiograficas e,
diversos estudos concordam que mulheres apresentam valores absolutos do strain
longitudinal do VD mais elevados em comparagcdao a homens. Na populagao
estudada por Espersen et al.,*, o valor absoluto de RVFWLS foi significativamente
maior em mulheres do que em homens (média de -27,5 £ 5,5% vs. -25,4 + 4,5%, p <
0,001). Adicionalmente, Muraru et al.** descreveram em um estudo com 276
voluntarios saudaveis que os limites de normalidade globais e especificos de
RVFWLS por sexo foram de -23% (-23,3% para mulheres e -22,5% para homens).

Em um grande estudo multinacional que incluiu 1.913 individuos saudaveis, o valor
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médio do RVFWLS foi de magnitude superior nas mulheres comparadas a homens
(-29.3 £ 4.2% vs. -27.3 £ 4.1%).°

Os efeitos da idade na deformacdo miocardica do VD continuam sendo um
tema controverso. Segundo Espersen et al.,** em seu estudo de coorte, a idade néo
demonstrou associa¢ao independente com RVFWLS na andlise de regressao linear
multivariada. Em um estudo multicéntrico conduzido por Morris et al.,'* com
individuos saudaveis, ndo foram encontradas diferengas significativas nos valores
de RVFWLS entre grupos etarios mais jovens e mais velhos. Em outro estudo
conduzido por Park et al.,” incluindo participantes saudaveis, observaram que o
RV4CLS em mulheres aumentou gradualmente com a idade (p para tendéncia =
0,002) e tornou-se quase semelhante em idades acima de 50 anos. Contudo, essa
tendéncia nao foi observada em homens (p para tendéncia = 0,28) e os homens
mais jovens apresentaram valor semelhante de RV4CLS aos dos mais velhos.
Portanto, sdo necessarios mais estudos para elucidar adequadamente o papel da
idade no strain longitudinal do VD.

Considerando os fatores de risco cardiovascular, no estudo de Espersen et
al.®®, foi observada uma proporgdo significativamente maior de participantes com
valores anormais de RVFWLS e RV4CLS entre aqueles com doencas
cardiovasculares (incluindo cardiopatia isquémica, insuficiéncia cardiaca, fibrilagao
atrial ou acidente vascular cerebral) e fatores de risco (como hipertensao, diabetes,
obesidade ou doencga renal crbnica), em comparagao com aqueles sem essas
condigdes (7,9% vs. 3,6%, p < 0,001 e 7,7% vs. 3,0%, p < 0,001, respectivamente).
Interessantemente, o unico parametro clinico que permaneceu significativamente
associado a valores absolutos mais baixos de RVFWLS e RV4CLS na andlise
multivariada foi aumento de IMC (B8 -0,14; p < 0,001), possivelmente explicado por
mecanismos multifatoriais e fatores de risco associados a um IMC mais elevado.
Além disso, neste estudo observou-se uma reducdo nos parametros da fungao
ventricular esquerda, como GLS e fragdo de ejegéo, correlacionada com valores
mais baixos de RVFWLS (FEVE: 8 = 0,13, p = 0,001; LVGLS: B = 0,21, p < 0,001).
Em outro estudo, em unico centro, incluindo 156 criancas saudaveis de 6 a 17 anos
submetidas a ecocardiograma, no modelo de regressdao multivariada, apenas a
superficie corporal, a massa ventricular esquerda e o sexo foram

independentemente associados ao RVFWLS, com um baixo coeficiente de
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determinacgao (R 0,276).*" Isso pode ser parcialmente explicado pela dependéncia

interventricular e pela forte associagao entre a fungao sistdlica do VE e do VD.

3. ESTUDO ELSA-BRASIL

O Estudo Longitudinal de Saude do Adulto — ELSA Brasil — € uma
investigacdo multicéntrica de coorte ocupacional, composta por 15 mil funcionarios
de seis instituicbes publicas de ensino superior e pesquisa das regidoes Nordeste,
Sul e Sudeste do Brasil (Figura 2). Foram incluidas pessoas de 35-74 anos entre
2008 e 2010 com o objetivo principal de investigar a incidéncia e os fatores de risco
para doencas crbénicas, em particular, as cardiovasculares e o diabetes.

Em cada centro integrante do estudo, os sujeitos da pesquisa foram
entrevistados e realizaram exames complementares como ECG, coleta de sangue e
medida da presséao arterial. Nas entrevistas sdo avaliados aspectos como condi¢cdes
de vida, diferengas sociais, relagdo com o trabalho, género e especificidades da
dieta da populagdo brasileira. O ecocardiograma transtoracico fazia parte do
protocolo da linha de base e foi realizado na maior parte da amostra. No inicio do
estudo, foi definida uma amostra representativa de toda populagdo ELSA, que seria
composta aleatoriamente por 10% da amostra (n=1.543).

O acompanhamento dos participantes € realizado por contato telefénico
anual, retornos programados aos centros de pesquisa a cada 3 a 4 anos, e pesquisa
em bases de dados nacionais de mortalidade. Todas as internagdes hospitalares
sdo identificadas e sua causa adjudicada.*®*°

Além de fomentar o desenvolvimento de novas investigagdes, o estudo sera
fundamental para a adequacdo de politicas publicas de saude as necessidades
nacionais. O ELSA foi viabilizado pelo interesse do Ministério da Saude e do
Ministério da Ciéncia e Tecnologia em realizar pesquisas nacionais de grande porte

sobre a saude da populagao adulta no Brasil.
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Figura 2: Mapa dos participantes da investigagdo multicéntrica ELSA-Brasil

Com mais de 15.000 participantes,
o projeto tem equipes em seis
estados brasileiros.

Cl BA: Universidade Federal da Bahia [UFBAJ
2029 participantes

Cl MG: Universidade Federal de Minas Gerais [UFMG]
3115 participantes

Cl ES: Universidade Federal do Espirito Santo [UFES)
1055 participantes

CI RJ: Fundacao Oswaldo Cruz [Fiocruz)
1784 participantes

Cl SP: Universidade de Sao Paulo (USP)
5061 participantes

Cl RS: Universidade Federal do Rio Grande do Sul [UFRGS)
2061 participantes

Fonte: http://elsabrasil.org/sobre/
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4. JUSTIFICATIVA

A Sociedade Americana de Ecocardiografia e a Associacdo Europeia de
Ecocardiografia estabeleceram valores de referéncia para medidas de
ecocardiografia."” No entanto, esses dados podem n&o representar com precisado as
diversas populagdes mundiais, como ja foi demonstrado em estudos anteriores
incluindo a fragdo de eje¢ao do ventriculo esquerdo.®®

Além disso, estudos prévios que avaliaram a reprodutibilidade do strain
longitudinal do ventriculo direito sdo escassos e foram realizados em populagdes
pequenas ou de referéncia.*® Consequentemente, os dados sobre a
reprodutibilidade do strain longitudinal do ventriculo direito em cenarios comunitarios
e em populagdes de coorte sdo limitados.

O estudo ELSA apresenta uma oportunidade uUnica para estabelecer limites
de referéncia para os parametros de strain a partir de uma grande amostra de
adultos brasileiros, permitindo uma melhor interpretacdo dos resultados de
ecocardiograma em nossa populacdo enquanto a implementagdo desses
parametros ocorre na pratica clinica diaria.

Para isso, nés investigamos na amostra aleatéria do ELSA em individuos que
tinham ecocardiograma e com possibilidade de analise de strain na linha de base:

a) a reprodutibilidade inter e intraobservador do strain longitudinal do VD
(Artigo 1), numa submostra de 50 participantes.

b) valores de normalidade de strain longitudinal da parede livre de VD em

uma populacéo saudavel e seus determinantes na populagao geral (Artigo 2).
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5. OBJETIVOS

Objetivo principal
Definir os valores de referéncia para o strain longitudinal da parede livre de

VD em uma amostra de referéncia saudavel pertencente ao estudo ELSA-Brasil.

Objetivos secundarios

1) Investigar os fatores clinicos, demograficos e ecocardiograficos associados
a redugao do strain de parede livre do VD em uma amostra representativa do
ELSA-Brasil;

2) Avaliar a reprodutibilidade inter e intraobservador do strain longitudinal de
VD em uma subamostra aleatéria do ELSA-Brasil;

3) Investigar valores de referéncia e os fatores clinicos, demograficos e
ecocardiograficos associados a reducdo do strain do ventriculo esquerdo em uma

amostra representativa do ELSA-Brasil.

6. HIPOTESES

Hipotese principal:
Os valores de referéncia do strain longitudinal da parede livre do ventriculo
direito em uma amostra de pacientes do ELSA sem doenga cardiovascular ou

fatores de risco sdo semelhantes aos descritos na literatura.

Hipoteses secundarias:

1) A reprodutibilidade inter e intraobservador do strain longitudinal do
ventriculo direito é similar a descrita na literatura e seria uma medida factivel para
utilizagao pratica para monitorar alteracdes subclinicas de VD.

2) Piores valores de strain longitudinal da parede livre do ventriculo direito
estdo associados a fatores de risco cardiovascular e a piores parametros estruturais

e funcionais das cavidades cardiacas.

25



Figura 3: Desenho esquematico do estudo.

RVFWLS

15.105 participantes

y
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Fonte: figura do autor
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9. CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo mostrou que as medidas do strain longitudinal global do
ventriculo direito por ecocardiograma speckle tracking sao reprodutiveis em um
contexto de pesquisa clinica. Além disso, nosso estudo com a populagao multiétnica
brasileira de meia-idade da coorte ELSA-Brasil forneceu informagdes valiosas sobre
os valores de normalidade do strain longitudinal para ambos os ventriculos
esquerdo e direito. Ademais, demonstramos que valores piores de strain do
ventriculo direito correlacionaram-se com comorbidades cardiovasculares, e
parametros ecocardiograficos de estrutura e fungdo cardiaca convencionais. Esta
informagéo € crucial para o acompanhamento de longo prazo dos participantes da
coorte e reforca a utilidade do strain longitudinal do ventriculo direito como uma
ferramenta para monitorar mudangas subclinicas na fungao sistélica do ventriculo

direito.
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