UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE:
CARDIOLOGIA E CIENCIAS CARDIOVASCULARES

FACULDADE DE MEDICINA

Preditores e Relevancia Clinica da Reducdo da Fracao de Ejecdo em

Ecocardiogramas Seriados na Doenca Arterial Coronariana Estavel

Dissertacao de Mestrado

Guilherme Heiden Tel6

Orientador: Prof. Dr. Luis Eduardo Paim Rohde

Co-orientadora: Profa. Dra. Carisi Anne Polanczyk

Porto Alegre, dezembro de 2013



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE:
CARDIOLOGIA E CIENCIAS CARDIOVASCULARES

FACULDADE DE MEDICINA

Preditores e Relevancia Clinica da Reducdo da Fracao de Ejecdo em

Ecocardiogramas Seriados na Doenca Arterial Coronariana Estavel

Guilherme Heiden Tel6

Orientador: Prof. Dr. Luis Eduardo Paim Rohde

Co-orientadora: Profa. Dra. Carisi Anne Polanczyk

Dissertagdo de Mestrado apresentada ao Programa de
Pds-graduacdo em Ciéncias da Saude: Cardiologia e
Ciéncias Cardiovasculares, para obten¢do do grau de
Mestre em Cardiologia.

Porto Alegre, dezembro de 2013



FICHA CATALOGRAFICA

Tese apresentada ao Curso de P6s Graduacdo em Ciéncias da Saude: Cardiologia e
Ciéncias Cardiovasculares da Universidade Federal do Rio Grande do Sul e

em /12 /2013, pela Comissdo Examinadora constituida por:

Prof. Dr. Luiz Claudio Danzmann
Prof. Dr. Sandro Cadaval Gongalves

Profa. Dra. Andréia Biolo

Tel6, Guilherme Heiden

Preditores e relevancia clinica da reducéo da fracéo de ejecdo em
ecocardiogramas seriados na doenca arterial coronariana estavel. /
Guilherme Heiden Telo. Orientador: Luis Eduardo Paim Rohde

- Porto Alegre: UFRGS, 2013. 74f.

Dissertacdo (Mestrado). Faculdade de Medicina. Programa de Pds-

Graduacao em Ciéncias da Saude: Cardiologia e Ciéncias Cardiovasculares




DEDICATORIA
A0S meus amores,

Paulo, Liane, Gabriela e Brunna



AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Dr. Luis Eduardo Rohde, pelo exemplo como médico, professor e
orientador. Seu conhecimento, agilidade e seguranca no esclarecimento das minhas
duvidas facilitaram muito as coisas.

A Profa. Dra. Carisi Anne Polanczyk, minha co-orientadora, pelo brilhantismo,
convivio e ensinamentos, que contribuiram para me apaixonar ainda mais pela doenca
arterial coronariana.

A Dra. Mariana Vargas Furtado, minha colega de todas as quintas-feiras, pela
amizade e auxilio inestimavel em todas as etapas desta dissertacao.

Aos colegas Mariana Ferreira, Vinicius Baldino e André Ameérico, ex-
académicos do Ambulatério de Cardiopatia isquémica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, pela ajuda em transformar uma idéia em realidade.

A todos o0s integrantes e ex-integrantes do Ambulatério de Cardiopatia
Isquémica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, pela parceria, companheirismo e
troca de conhecimentos. Sem a participacdo de cada um deles, nada disso seria possivel.

A todos os médicos ecocardiografistas da Unidade de Métodos Néo Invasivos do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, cujo esforco e dedicacdo diarios me permitiram
desenvolver este trabalho.

Ao Programa de P6s-graduagdo em Cardiologia e Ciéncias Cardiovasculares da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, pela qualidade da estrutura oferecida.

A minha irma, Gabriela, e a0 meu cunhado, André, por se fazerem presentes,

mesmo a distancia, e pelo exemplo como pessoas e médicos.



Aos meus pais, Paulo e Liane, simplesmente por fazerem parte da minha vida e
tornarem ela com muito mais sentido. Com certeza hd um pouquinho de vocés dois em
cada uma das coisas que faco.

A Brunna, o maior presente que ganhei neste periodo, pelo carinho, amor e

incalculavel paciéncia.



Esta dissertacdo de mestrado segue o formato proposto pelo Programa de Pos-
graduacdo em Cardiologia e Ciéncias Cardiovasculares da Universidade Federal do Rio

Grande do Sul (UFRGS), sendo dividida em duas etapas:

1. Revisdo da literatura;

2. Artigo original em inglés.



SUMARIO
LISTA DE ABREVIATURAS: POMUGUES.......ccccoiiiiieniesieniisesieeieie e 09
LISTA DE ABREVIATURAS: INGIES.....cooiiiiiiiiciiieieiee e 11
LISTADE TABELAS. ... 13
LISTADE FIGURAS. ... e 14
| —REVISAO DA LITERATURA.......ooiietcteeeeeee s e ses st 15
1] (0T L8 o= T J USSP 16
O ecocardiograma transtoracico na doenca arterial coronariana..............c.ccccccvvennen. 18
A fracdo de ejecdo na doenca arterial Coronariana.............cecveeeeveereeseesieeseeseenenns 22
Recomendacdes do uso clinico do ecocardiograma...........cccceevveveevieseeseeseesie s 27
JUSTIFICATIVA et ne e 29
OBUJETIVOS. ...ttt e e be e s reesnneene e 30
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........coviiiiieiieensisesneessesssssesssssssssssesessssens 31
I1 — ARTIGO ORIGINAL EM INGLES.......oooioieeeeee e 44

Left Ventricular Ejection Fraction Deterioration: Predictors and Clinical

Relevance in a Cohort of Stable Coronary Artery Disease Patients....................... 45

APENDICE A: ficha clinica — avaliagio inicial....................ccccoeeiiieiiiie e, 71

APENDICE B: ficha CliNiCa — reCONSUIAL........ooveveeveeeeeeeeee oo eeee oo e e e eeeseeenerans 73



LISTA DE ABREVIATURAS: portugués

DCV: doenca cardiovascular

DAC: doenca arterial coronariana

SUS: Sistema Unico de Salde

IAMCSST: infarto agudo do miocardio com supra de ST
IAM: infarto agudo do miocardio

HAS: hipertensdo arterial sistémica

SCA: sindrome coronariana aguda

FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
FE: fracdo de ejecdo

IC: intervalo de confianca

VE: ventriculo esquerdo

VD: ventriculo direito

HVE: hipertrofia ventricular esquerda

AVC: acidente vascular cerebral

IC: insuficiéncia cardiaca

IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo
EPR: espessura parietal relativa

PP: parede posterior (espessura)

VEd: ventriculo esquerdo na diastole (diametro interno)
CRM: cirurgia de revascularizagdo miocardica
VDF: volume diastolico final

VSF: volume sistolico final



I-ECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina

ECG: eletrocardiograma

10



LISTA DE ABREVIATURAS: inglés

SAVE: Survival and Ventricular Enlargement trial
CAD: coronary artery disease

LVEF: left ventricular ejection fraction
MI: myocardial infarction

LV: left ventricle/ventricular

LA: left atrium

CKD: chronic kidney disease

CCS: Canadian Cardiovascular Society
HF: heart failure

CABG: coronary artery bypass grafting
PCI: percutaneous coronary intervention
SD: standard deviation

IQR: interquartile range

GFR: glomerular filtration rate

HR: hazard ratio

HERS: Heart and Estrogen/progestin Replacement Study
ClI: confidence interval

PAD: peripheral artery disease

BP: blood pressure

ACE: angiotensin-converting-enzyme
EF: ejection fraction

LVIDd: left ventricle internal diameter in diastole

11



LVIDs: left ventricle internal diameter in systole
SWT: septal wall thickness

PWT: posterior wall thickness

LVMI: left ventricle mass index

RWT: relative wall thickness

RR: relative risk

AMI: acute myocardial infarction

12



13

LISTA DE TABELAS
Artigo original em inglés
Table 1. Demographic and clinical data of the study population........................... 62
Table 2. Baseline echocardiographic data.............ccccoeveieiieiicic e, 64

Table 3. Multivariable-adjusted predictors of left ventricular function deterioration.... 65

Table 4. Clinical outcomes after the follow-up echocardiogram............ccccceevervnennnne. 66
Table 5. Predictors of combined outcome in univariate Cox regression analyses........ 67

Table 6. Predictors of combined outcome in multivariate Cox regression analyses..... 68



14

LISTA DE FIGURAS

Revisado da literatura

Figura 1. Padrdes geométricos do ventriculo eSquerdo...........ccoovvrererincncieieecnine 42

Figura 2. Fracdo de ejecéo do ventriculo esquerdo — Método de Simpson Biplanar... 43

Artigo original em inglés
FIQUIE L. FOIHOW-UPD. ..ottt 69

Figure 2. Kaplan-Meier survival CUIVe............coovuiiiiiiiiii i 70



I- REVISAO DA LITERATURA

15



16

Introducéo

A doenca cardiovascular (DCV) continua sendo uma importante causa de
morbimortalidade no cenario atual, constituindo-se na principal causa de morte em
paises industrializados e em desenvolvimento. Dados norte-americanos mostram que a
doenca arterial coronariana (DAC) acomete cerca de 17 milhdes de pessoas nos Estados
Unidos, sendo responsavel por uma em cada seis mortes neste pais. Sua relevancia
socioeconémica pode ser mensurada a partir dos custos diretos e indiretos ocasionados,
os quais foram superiores a 500 bilhdes de ddlares no ano de 2010, correspondendo a
mais que o dobro do que foi gasto com neoplasias (1).

No Brasil, a magnitude do problema é semelhante. A DCV ¢é responsavel por
cerca de 30% das mortes registradas em nosso pais. A DAC, mais especificamente, € a
principal causa de morte na faixa etaria entre 45 e 64 anos. Além disso, cerca de um
terco das internacbes no Sistema Unico de SaGde (SUS), no ano de 2007, foram
relacionadas a DCV (2).

Apesar do impacto epidemiolégico, ha uma tendéncia mundial de reducdo da
mortalidade por DCV, especialmente nos paises desenvolvidos, relacionada a melhorias
e avancos terapéuticos, bem como intensificacdo de medidas e campanhas preventivas.
O conhecimento por parte da populacdo sobre a doenca e fatores de risco é
progressivamente maior, bem como a adesdo as medidas farmacoldgicas. Dados de
registro norte-americano mostraram uma reducdo absoluta de mortalidade de 5,3% no
infarto agudo do miocardio com supra de ST (IAMCSST), no periodo entre 1994 e
2006, nos pacientes tratados com angioplastia primaria, refletindo uma melhora global

tambeém no atendimento agudo. No Brasil, embora as discrepéncias regionais ainda
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sejam consideraveis, houve um aumento do acesso as terapéuticas efetivas no manejo
do infarto agudo do miocéardio (IAM) (3-5).

Do ponto de vista fisiopatologico, a DAC estd diretamente relacionada ao
processo de aterosclerose, sendo a formacdo de placas fibrogordurosas nas artérias
coronarias a base desta doenca. Tal processo é desencadeado por fatores de risco
cardiovascular ja bem estabelecidos, como hipertensdo arterial sisttmica (HAS),
tabagismo, diabete melito, dislipidemia, sedentarismo, historia familiar e obesidade (6).

O espectro clinico da doenca muda de acordo com questdes fisiopatoldgicas,
dividindo a DAC em estavel e instavel. A primeira é representada pela angina estavel,
situacdo na qual a placa gordurosa é formada por um cerne lipidico e envolta por capa
fibrosa integra. Ja a DAC instavel compreende a chamada sindrome coronariana aguda
(SCA), que pode ser de dois tipos: com supra de ST ou sem supra de ST. Ambas sdo
decorrentes do processo de ruptura da placa, com desenvolvimento de reacao
inflamatéria e trombotica local, que leva a formacdo do trombo, o qual pode ser
oclusivo (supra de ST), ou suboclusivo (sem supra de ST). A manifestacdo clinica
tradicional é a dor toracica, embora possa ser bastante variada, desde a forma
assintomatica até a morte subita (6).

Considerando a magnitude do problema de salde representado pela DAC e sua
grande variabilidade clinica, torna-se fundamental a utilizacdo de ferramentas
complementares para qualificar o diagnostico e progndstico de pacientes com doenca
suspeita ou confirmada. Atualmente sdo disponiveis diversos métodos de imagem que
auxiliam o médico na tomada de decisOes, dentre os quais podemos citar 0

ecocardiograma transtoracico.
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O ecocardiograma transtoracico na doenca arterial coronariana

O ecocardiograma transtoracico tem sido o método de escolha para avaliacdo da
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) na DAC, uma vez que permite a
analise concomitante de outras condigdes relacionadas com pior prognoéstico, dentre as
quais: anormalidades da motilidade segmentar, disfuncdo diastélica, dilatacdo atrial
esquerda, comprometimento ventricular direito, valvulopatias e hipertrofia ventricular
esquerda (7-12).

Em 2002, a American Heart Association prop6s um modelo de 17 segmentos
para uniformizacdo da avaliacdo regional entre os exames de imagem. Esta publicacdo
incluiu ao modelo previamente utilizado o segmento apical, identificado a partir dos
avancos nos métodos diagnosticos (13). Na DAC, a avaliacdo segmentar agrega
informacdes a medida isolada da fracdo de ejecdo (FE), especialmente nas situacGes de
infartos inferiores e de importante hipercinesia compensatéria, onde a FE pode
subestimar o dano miocérdico (14, 15). Pode-se utilizar um escore de contratilidade, no
qual se atribui pontuacéo para cada segmento visualizado (normal = 1, hipocinesia = 2,
acinesia = 3, discinesia = 4), faz-se 0 somatorio dos segmentos e a divisdo pelo nimero
de segmentos avaliados, com individuos normais tendo escore de 1. O valor prognostico
deste método foi avaliado em 767 pacientes com IAM, mostrando que escores
superiores a 1,7 estdo associados com maior mortalidade em dois anos [hazard ratio
(HR) = 1,15 por 0,2 unidades; intervalo de confianca (IC) 95% 1,10-1,21; P < 0,001]
(7).

Meta-analise avaliando a funcdo diastolica em 3.396 pacientes apds IAM
mostrou aumento de mortalidade com padréo restritivo (HR = 2,67; 1C 95% 2,23-3,20;

P < 0.001), sendo a disfuncédo diastolica grave preditora independente para tal evento



19

adverso. No entanto, o padréo restritivo foi encontrado em apenas 9% dos pacientes
com FE > 53% (16). Outro estudo avaliando a relagdo E/E’ no anel mitral septal,
método derivado da relacdo do Doppler transmitral e do Doppler tecidual, identificou
uma relacdo > 15 como preditora de remodelamento e dilatacdo do ventriculo esquerdo
(VE) ap6s o IAM, corroborando a relevancia clinica da disfuncdo diastolica com
aumento das pressdes de enchimento na DAC (17). Apesar do beneficio clinico
comprovado, a avaliacdo da funcdo diastolica por métodos derivados do Doppler €
fortemente influenciada por alteracdes na pré e pds-carga, podendo se modificar
rapidamente (18). A medida do volume atrial esquerdo é determinada pelos mesmos
fatores que influenciam as pressdes de enchimento do VE, porém € um indicador mais
estavel (19). Sua relevancia progndstica também foi avaliada em 314 pacientes apds
IAM, mostrando que o volume atrial maior que 32 mL/m? é um preditor independente
para mortalidade (HR = 1,05 por ml/m?% I1C 95% 1,03 — 1,06; P < 0,001), ap6s ajuste
para outras variaveis clinicas, FE e funcéo diastolica (9).

A avaliacdo da funcdo ventricular direita ao ecocardiograma também possui
implicagBes prognodsticas em pacientes com DAC. O subestudo ecocardiografico do
ensaio clinico SAVE avaliou a relevancia progndstica da disfungdo de ventriculo direito
(VD) em pacientes com FEVE < 40% ap6s IAM, demonstrando um aumento relativo de
16% no risco de mortalidade cardiovascular para cada 5% de diminuicdo da area
fracional do VD, um dos marcadores da funcdo ventricular direita. Apds ajuste para
varidveis clinicas e ecocardiograficas, esta alteracdo se mostrou um preditor
independente para mortalidade e desenvolvimento de IC (HR 2,51; IC 95% 1,49-4,22; P

<0,001) (11).
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A insuficiéncia mitral isquémica é uma complicacdo frequente da DAC,
especialmente em pacientes com historia de 1AM. Diversos estudos demostram sua
implicacdo progndstica, tanto na fase aguda quanto na crdnica ap0s o evento isquémico
(12, 20, 21). Na fase cronica, o estudo de Grigioni e cols. avaliou 303 pacientes, dos
quais 194 com insuficiéncia mitral, demonstrando maior mortalidade em cinco anos
neste grupo (62% vs. 39%), independente do grau de disfuncdo ventricular. Além disso,
evidenciou que o risco de morte é proporcional a gravidade da valvulopatia (12).

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE), identificada ao ecocardiograma como
um aumento da massa do VE (ou indice de massa do VE), € um conhecido fator de risco
para IAM, acidente vascular cerebral (AVC), insuficiéncia cardiaca (IC) e perda da FE,
sendo o aumento de risco diretamente relacionado ao incremento da massa do VE (22,
23). Dados do estudo Framingham, avaliando 3.661 individuos com mais de 40 anos,
identificou a HVE como um preditor independente para morte stbita nessa populacdo
(HR = 2,16; P = 0,008) (24). Em pacientes com DAC e anormalidades segmentares, a
Sociedade Americana de Ecocardiografia recomenda a utilizacdo do método biplanar de
Simpson para obtengdo da massa do VE. Nas demais situagdes, os metodos
tradicionalmente utilizados sdo adequados e, de forma geral, consistem na diferenca
entre as medidas do epicardio e endocardio ventricular. Cada vez mais tem sido
empregada a medida ajustada para a superficie corporal, 0 chamado indice de massa do
VE (IMVE), sendo considerados anormais valores maiores que 95 g/m? para mulheres e
115 g/m? para homens (25).

O célculo da espessura parietal relativa (EPR) permite categorizar um aumento
da massa do VE em concéntrico (EPR > 0,42) ou excéntrico (EPR < 0,42), sendo obtido

a partir da formula 2 x PP + VEd, onde PP = espessura da parede posterior e VEd =
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didametro interno do VE na diastole. A partir da relacdo entre o IMVE e a EPR séo
obtidas as quatro formas geométricas do VE: normal, remodelamento concéntrico,
hipertrofia concéntrica e hipertrofia excéntrica (Figura 1) (25). Em individuos
hipertensos, as formas geométricas anormais estdo relacionadas com maior taxa de
eventos cardiovasculares (26). Na DAC, especialmente em pacientes com infarto prévio
e afilamento de parede, a relevancia prognoéstica é menos estabelecida (27-29).

O ecocardiograma com estresse fisico ou farmacologico possui relevancia
comprovada na DAC, tanto nos aspectos diagnosticos quanto prognosticos. Meta-
analises comparando sua acuracia com 0s outros métodos de avalicdo de isquemia
demostram resultados superiores quando comparados com a ergometria, e semelhantes
em relacdo a cintilografia e ressondncia magnética. Na maioria dos estudos, o
ecocardiograma de estresse se destaca pela elevada especificidade. Além disso, tem a
vantagem de identificar, no mesmo exame, isquemia e viabilidade, bem como evitar
exposicao a radiagdo (30, 31).

Além das técnicas tradicionalmente utilizadas, descritas anteriormente, novas
vém sendo testadas e empregadas na DAC, com resultados promissores. Entre elas,
destacam-se o strain, strain rate e speckle tracking. De forma geral, strain representa a
deformacédo de um tecido quando a ele € aplicada determinada forca, sendo medido em
forma percentual. J& o strain rate é a medida da velocidade de deformagdo entre dois
pontos (cm/s). Ambos sdo métodos derivados do Doppler tecidual, tendo como maior
limitacdo a dependéncia do angulo de afericdo. O speckle tracking compara quadro-a
quadro a posicdo do ponto brilhante causado pela reflexdo do ultrassom com o
miocardio, analisando a deformidade a partir do método bidimensional e ndo do

Doppler. Entre as principais aplicagdes clinicas dessas novas técnicas ecocardiograficas,
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destacam-se a avaliacdo da funcéo sistdlica regional e global e a detec¢cdo de miocardio
viavel (32). O strain longitudinal estd reduzido na area infartada, correlacionando-se
com o tamanho do infarto e a FE, além de parecer predizer remodelamento e eventos
clinicos (33, 34). Embora exista grande entusiasmo da literatura cientifica sobre o
potencial papel das avaliacbes de funcdo sistolica ventricular esquerda utilizando-se
técnicas baseadas em strain e strain rate, os estudos cientificos, na sua maioria, sao
unicéntricos, observacionais e tem casuistica relativamente pequena, os protocolos de
avaliacdo ndo sdo padronizados, os softwares ainda sdo dependentes da marca dos
equipamentos (vendor specific) e a variabilidade inter-observador ainda € sub-6tima.
Desta forma, 0 uso rotineiro destas técnicas ainda ndo € recomendado pela maioria das

diretrizes de prética clinica.

A fracéo de ejecdo na doenca arterial coronariana

O método recomendado atualmente para avaliacdo volumétrica e medida da
FEVE na DAC é o biplanar de Simpson. Este método estima o volume total do VE a
partir da soma de discos elipticos, sendo o peso de cada disco (geralmente 1/20) uma
fragcdo do eixo-longo do VE nas projecOes de duas camaras e quatro camaras, obtidas no
final da sistole e da diastole (Figura 2). A FEVE é obtida a partir da formula FE =
VDF — VSF <+ VDF, onde VDF = volume diastélico final, VSF = volume sistolico final
(25). A vantagem em relacdo ao método tradicionalmente empregado (Teicholz) é que,
como no método de Simpson a delimitagdo do endocéardio ventricular é realizada
manualmente pelo operador, o risco de estimativa inadequada da FE na presenca de

alteracOes segmentares é diminuido (25, 35).
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O termo miocardiopatia isquémica é utilizado para descrever a condi¢ao na qual
é identificada disfungdo ventricular significativa (FEVE < 40%) decorrente diretamente
da DAC (36). Basicamente, 0s mecanismos responsaveis por essa condi¢ao séo a perda
irreversivel de miocardio secundaria a infarto prévio e remodelamento, e a perda
reversivel de contratilidade resultante de isquemia em miocéardio viavel. Atordoamento
e hibernacdo sdo causas de reducdo da FE em miocardio viavel e podem coexistir (37-
39).

Por definicdo, atordoamento é uma disfuncdo miocardica poés-isquémica
transitdria e secundaria a eventos isquémicos agudos. Por outro lado, hibernacédo ¢ uma
perda da funcdo miocardica crénica e persistente, porém reversivel com a
revascularizacdo, desencadeada por reducdo do fluxo sanguineo coronariano (40).

Estudos observacionais demostraram que a medida da FE na fase aguda do
infarto do miocéardio tende a ser errbnea, uma vez que sua melhora pode ocorrer, em
duas semanas, em cerca de 50% dos pacientes reperfundidos, refletindo recuperacdo do
processo de atordoamento (41, 42). Procedimentos de revascularizacdo também
melhoram a FE na DAC com miocérdio hibernante (média de 8%), como evidenciado
em alguns estudos observacionais, podendo ocorrer meses apos a intervencao (43-45).
Este processo foi também sugerido por meta-anélise de 24 estudos observacionais,
incluindo 3.088 pacientes com DAC e disfuncdo ventricular (FEVE média de 32%).
Destes, 42,3% tinham viabilidade demonstrada em métodos diagnosticos e se
beneficiaram da revascularizacdo, com menor mortalidade quando comparados ao
tratamento clinico isolado (3,2% vs. 16,0%). Esta diferenca ocorreu especialmente em
pacientes com FEVE inicialmente menor e, por isso, com maior potencial de melhora

(46). No entanto, recentemente foi publicado subestudo do ensaio clinico STICH, que
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testou viabilidade em 601 pacientes e os randomizou para tratamento clinico e cirurgia
de revascularizacdo miocardica (CRM) ou tratamento clinico isolado, néo
demonstrando diferencas de mortalidade entre os grupos, apds ajuste para outras
variaveis clinicas (P = 0,21) (47).

Além da isquemia clinicamente evidente, em suas variadas formas de
manifestacdo, a isquemia silenciosa também parece exercer papel na perda de FE.
Estudos de bidpsia miocardica demonstraram que episodios de isquemia transitdria
estdo associados com necrose subendocéardica e hipocinesia ventricular (48, 49). Seu
significado progndstico também foi estabelecido em estudo que avaliou 937 pacientes
com DAC estavel, evidenciando maior taxa de eventos cardiovasculares (morte ou
IAM) em pacientes com isquemia induzida em ecocardiograma de estresse fisico (HR =
2,2;1C 95% 1,4 - 3,5; P = 0,005) (50).

Como citado anteriormente, assim como o atordoamento e a hibernagédo, o
remodelamento ventricular também esta implicado na reducdo da FEVE. E definido
como uma alteracdo na estrutura cardiaca gerada por modificacdes moleculares,
celulares e intersticiais em resposta a alteracbes hemodinamicas ou dano miocardico,
associada a alteragcdes neuro-hormonais (51). Este processo, quando ocorre apos o |1AM,
¢ patoldgico e leva a uma sobrecarga pressorica e volumétrica nos tecidos nao
infartados, bem como afilamento na regido infartada, induzindo frequentemente
hipertrofia ventricular e dilatacdo de cavidades, especialmente nos infartos anteriores e
extensos.

O remodelamento geralmente inicia nas primeiras horas ap0s 0 evento
isquémico agudo e pode ser evolutivo, tratando-se, a despeito dos avangos terapéuticos,

de mecanismo ainda comum (52, 53). Em contraposicédo a esse fenémeno, pode ocorrer
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0 chamado remodelamento reverso, caracterizado por diminuicdo dos volumes
ventriculares apds o IAM, relacionado principalmente com reperfusdo precoce e
medicacdes, como os inibidores da enzima conversora de angiotensina (I-ECA),
betabloqueadores, antagonistas da aldosterona e antagonistas dos receptores de
angiotensina (54-59).

Assim como os mecanismos de perda da FEVE e de disfuncdo ventricular na
DAC, também sdo complexos os preditores relacionados a estas condi¢Bes. O estudo
Framingham avaliou recentemente o desenvolvimento de IC com FE < 45% em 6.340
individuos, identificando como preditores independentes as seguintes situacdes: idade
avancada, diabete melito, histéria de valvulopatia, sexo masculino, colesterol elevado,
frequéncia cardiaca elevada, DAC, HAS, HVE e blogueio de ramo esquerdo. Esta
publicacdo demonstrou ainda que individuos com historia de IAM tem risco maior de
desenvolver IC com FE <45% do que IC com FE preservada. No entanto, ndo pode ser
considerada totalmente representativa para pacientes com DAC, ja que incluia a maioria
de individuos sem a doenca. Além disso, avaliou exclusivamente a disfuncéo ventricular
sintomaética, representada pela primeira hospitalizacdo por IC (60).

O estudo de Bhave e cols. avaliou preditores de disfungdo ventricular (FEVE <
40%) ao ecocardiograma em 211 pacientes com IAMCSST e identificou como
preditores independentes creatinina > 1,5 mg/dL, histéria prévia de DAC e supra de ST
> 2 mm ao eletrocardiograma (ECG). Ainda no mesmo estudo, 1AM de localizagéo
inferior foi fator protetor para a ocorréncia de disfungéo ventricular (61).

Em relacdo ao género, a coorte de Framingham identificou maior risco de
desenvolvimento de IC com disfuncdo ventricular no sexo masculino (60). Por outro

lado, o controle dos fatores de risco tende a ser pior nas mulheres e as taxas de
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revascularizacdo sao menores, possivelmente relacionadas a sintomas menos tipicos no
sexo feminino (3, 62, 63).

Condi¢bes como idade avancada, infarto prévio, diabetes, HAS e doenca renal
crénica foram identificados como preditores de disfuncéo ventricular em outros estudos,
geralmente avaliando pacientes ap6s IAM (64-66). Da mesma forma, estudos avaliando
preditores de remodelamento e reducdo da FE em ecocardiogramas seriados incluiram
pacientes em fase aguda apds evento isquémico miocardico, sendo pouco explorado na
literatura este fendmeno em pacientes com DAC estavel (61, 67).

O subestudo ecocardiografico do ensaio clinico SAVE incluiu 373 pacientes
apos IAM com FEVE < 40%, os quais foram submetidos ao estudo ecocardiografico no
inicio (média de 11 dias), em 1 e 2 anos apés o evento agudo. Neste estudo, mais de um
terco dos pacientes apresentaram reducao da FE no seguimento, sendo identificados os
seguintes preditores independentes de dilatacdo da cavidade ventricular esquerda: idade
avancada, historia prévia de infarto, tamanho do infarto, FEVE baixa, clinica de IC e
frequéncia cardiaca elevada (28).

O estudo de Savoye e cols. avaliou 215 pacientes com IAM anterior e, pelo
menos, trés segmentos acinéticos no ecocardiograma pré-alta hospitalar. Foram
realizados ecocardiogramas de controle em 3 meses e 1 ano ap6s o episodio inicial,
ocorrendo remodelamento ventricular em 31% dos pacientes avaliados. ldentificou-se
como preditores independentes deste fendmeno o tamanho do infarto, o escore de
contratilidade e a presséo arterial sistolica (68).

Em relacdo as variaveis ecocardiograficas, além das alteracbes segmentares
anteriormente descritas, a presenca de disfuncédo diastélica moderada a grave (pressoes

de enchimento elevadas) também parece estar relacionada ao remodelamento
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ventricular e a queda da FEVE na DAC. Estudo em 47 pacientes apos IAM identificou a
relacdo E/E’ como preditora independente para remodelamento nesta coorte (P = 0.01)
(17).

No que diz respeito a relevancia clinica da FEVE, sabe-se que a disfuncao
ventricular é um preditor independente de mortalidade em pacientes com DAC (69).
Estudo observacional com 626 pacientes com primeiro 1AM e estudos angiograficos e
cintilograficos seriados também documentou maior taxa de mortalidade (P = 0,03) em
pacientes com diminuicéo absoluta da FEVE > 3%, quando comparados com pacientes

com aumento absoluto > 3% (70).

Recomendacdes do uso clinico do ecocardiograma

Recentemente foi publicado documento de diversas entidades norte-americanas
sobre 0 uso apropriado do ecocardiograma, o qual foi considerado adequado nas
seguintes situacdes relacionadas a DAC: avaliacdo de dor toracica aguda; suspeita de
complicacdes de IAM; avaliacdo inicial da fungdo ventricular ap6s uma SCA;
reavaliacdo da funcéo ventricular na fase de recuperacdo de uma SCA, quando a mesma
modificar decisdes terapéuticas. Ainda nessa publicacdo, foi definido como
inapropriado o uso do método na avaliagdo de rotina de pacientes com DAC e
inalteracdo do quadro clinico, bem como nos casos de DAC com fungdo ventricular
prévia normal e auséncia de modificacéo clinica (71).

A diretriz norte-americana de DAC estavel estabelece como indicacéo classe | a
avaliacdo da funcdo sistolica e diastdlica em pacientes com histéria de IAM, onda Q no
ECG, sinais ou sintomas de IC, arritmias ventriculares complexas ou sopro cardiaco

sem diagnostico. Por outro lado, define como sem beneficio (Classe I1) a avaliagédo da
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funcdo ventricular sem as condi¢fes anteriormente citadas, bem como a reavaliacéo de
rotina em pacientes sem alteracdes clinicas (72). Em relacdo a reavaliacdo de rotina,
mesmo posicionamento é adotado pela diretriz brasileira de ecocardiograma. No
entanto, este documento € mais liberal em relacdo a solicitacdo do primeiro exame para
medida da FE, definindo seu uso independente de outras condi¢des com classe | de
evidéncia (73).

Na DAC estavel, a relevancia prognostica da reducdo da FEVE em
ecocardiogramas seriados ndo foi claramente estabelecida, limitando sua utilizacdo na

pratica clinica diéria.
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JUSTIFICATIVA

As diretrizes contemporéneas ndo recomendam o estudo ecocardiografico
seriado para avaliacao da fracdo de ejecdo na doencga arterial coronariana estavel, exceto
em situacdes de piora clinica. Apesar da reconhecida relevancia da fracao de ejecdo do
ventriculo esquerdo na doenca arterial coronariana, estudos avaliando o impacto
prognostico de sua reducdo na fase cronica da doenca sdo limitados, assim como o
conhecimento dos preditores desse processo. A maioria dos estudos que avaliou a
diminuicdo da fracdo de ejecdo o fez na fase aguda do infarto do miocéardio,
contemplando, sobretudo, o fenébmeno do remodelamento ventricular. A identificacdo
da relevancia prognéstica da reducdo da fracdo de ejecdo em ecocardiogramas seriados,
bem como a identificacdo dos preditores envolvidos, pode auxiliar a pratica clinica

diaria dos pacientes com doenca arterial coronariana estavel.
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OBJETIVOS

Obijetivo geral
Identificar a relevancia do ecocardiograma seriado em pacientes com doenca

arterial coronariana estavel.

Obijetivos especificos

1. Identificar preditores clinicos e ecocardiograficos de reducdo da fracéo
de ejecdo do ventriculo esquerdo na doenca arterial coronariana estavel;

2. Avaliar a relevancia clinica da reducédo da fracédo de ejecdo do ventriculo
esquerdo na doenca arterial coronariana estavel,

3. Avaliar o valor prognéstico do ecocardiograma transtoracico na doenca

arterial coronariana estavel.
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Figura 1. Padrbes geométricos do ventriculo esquerdo.
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Figura 2. Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo — Método de Simpson Biplanar.
VDF = volume diast6lico final; VSF = volume sistdlico final, VE = ventriculo esquerdo.
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Abstract

Background: Routine surveillance of left ventricular function in patients with coronary
artery disease (CAD) has been discouraged, since data regarding the clinical value of
serial echocardiography is limited. We sought to identify predictors of left ventricular
ejection fraction (LVEF) deterioration and its clinical relevance in patients with stable
CAD.

Methods: This cohort study evaluated patients with stable CAD and at least two
outpatient transthoracic echocardiograms in their follow-up (n=144). LVEF
deterioration was defined as an absolute decrease of > 5% in LVEF. The primary
endpoint was a composite of cardiovascular death, acute myocardial infarction (Ml),
revascularization and hospitalization for heart failure.

Results: Overall, the mean LVEF was 57.7 + 14% and 62 (43%) patients experienced
LVEF deterioration, with a median clinical follow-up of 4.8 years (IQR 2.9 to 7.1).
Sixty-six patients (45.8%) had diabetes, 80 patients (55.6%) had previous MI and one-
half had three-vessel coronary disease. In multivariate analysis, female sex (P=0.02),
three-vessel disease (P=0.005), peripheral artery disease (P=0.04) and M1 (P=0.03) were
independent predictors of LVEF deterioration. The combined primary outcome
occurred in 53.2% of patients with LVEF deterioration and in 36.6% of patients with no
LVEF deterioration (HR=1.93; 95% CI 1.17 to 3.17; P=0.01). After adjustment in a
multivariate Cox-model, LVEF deterioration remained as an independent predictor of
combined clinical outcomes (HR=1.76; 95% CI 1.04 to 2.99; P=0.03).

Conclusion: Predictors of LVEF deterioration were mostly related to severity of
atherosclerotic disease. In addition, LVEF deterioration was able to predict adverse

clinical outcomes in patients with stable CAD.
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Introduction

Left ventricular (LV) systolic dysfunction is a major predictor of short and long-
term prognosis in coronary artery disease (CAD) (69, 74). Two-dimensional
echocardiography is usually the preferred test to measure the left ventricular ejection
fraction (LVEF), since it can detect other abnormalities that are associated with a worse
prognosis, including wall motion abnormalities, diastolic dysfunction, left atrium (LA)
enlargement, LV hypertrophy and valve disease (7-9, 12). Previous studies have shown
that early measurements of LV function after an acute myocardial ischemic event may
be misleading, because improvement in LVEF may occur and reflects recovery from
myocardial stunning (41, 42). In particular, severe and extensive coronary artery
obstruction may result in extensive myocardial ischemia that mediates myocardial
necrosis, adverse remodeling and LVEF deterioration (75). Conditions as advanced age,
diabetes, prior myocardial infarction (MI) and chronic kidney disease (CKD) were
identified as predictors of ventricular dysfunction in CAD (66, 76, 77). Clinical and
echocardiographic predictors of serial LVEF deterioration, especially in chronic and
stable CAD, have not been adequately evaluated in prior studies.

Recent guideline discourages routine surveillance of LV function in patients with
known CAD and no change in clinical status or cardiac examination (71). Although the
usefulness of serial echocardiography has been demonstrated after an acute M1 (70), the
clinical value of serial LVEF measurements in stable CAD has not been well explored.
The purpose of this study was to identify predictors of LVEF deterioration and its
clinical relevance in a stable CAD cohort in a tertiary care university hospital in

southern Brazil.
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Methods

Study population

This is a cohort study among stable CAD patients from an outpatient clinic in a
tertiary care university hospital in Southern Brazil, enrolled between 1998 and 2012.
CAD was defined by the presence of at least one of the following: documented history
of MI, surgical or percutaneous myocardial revascularization, an atherosclerotic lesion
> 50% in at least one coronary artery assessed by angiography, or the presence of
angina and a positive noninvasive testing of ischemia. Entry criteria in this study
included Canadian Cardiovascular Society (CCS) class I, Il or 11l angina and a baseline
transthoracic echocardiogram and at least one outpatient transthoracic echocardiogram
at follow-up, with a minimum interval of one year from the index assessment.

Patients were divided into two groups, according to the ejection fraction variation
in echocardiograms: LVEF deterioration or no LVEF deterioration. LVEF deterioration
was defined as a decrease > 5% between the baseline echocardiography study and the
second evaluation. This relatively arbitrary cut-off was chosen to represent clinically
meaningful changes in ventricular function and to avoid the influence of interobserver
variability (56, 78, 79).

During follow-up, patients were managed by a multidisciplinary team according
to current internationally accepted clinical guidelines and at the discretion of attending
physicians. All patients enrolled had complete clinical and laboratory data at baseline, at
least three outpatient’s visits and one year of clinical follow-up. This study was
approved by the Institutional Research and Ethics Committee of Hospital de Clinicas de
Porto Alegre.

Echocardiography study
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We retrospectively reviewed the records of all transthoracic echocardiograms of
patients that met entry criteria in this study. They were performed by a team of
experienced cardiologists fully trained in echocardiography at the Noninvasive Cardiac
Laboratory of Hospital de Clinicas de Porto Alegre, using commercially available
ultrasound equipments (iE33 XMATRIX Echo System, Philips, Andover, MA, EUA and
Vivid 7 Ultrasound Machine, GE Healthcare, EUA) and adult cardiac phased array
transducers (1.5-5 MHz). Standard M-mode, two-dimensional and Doppler
transthoracic evaluations were performed by the staff cardiologist using fundamental
and tissue harmonic imaging, according to the American Society of Echocardiography
recommendations for the assessment of left ventricular dimension and systolic
function(25). As most patients depicted regional contractility abnormalities, the biplane
Simpson’s method was used to estimate LVEF. From the echocardiographic reports
were also obtained the following variables: left atrium dimension, left ventricle internal
diameter, septal wall thickness, posterior wall thickness, left ventricle mass index and
parameters of diastolic function. Geometric analysis and relative wall thickness were

obtained according to the current guideline (25).

Follow-up and endpoints

Stable patients were periodically assessed every 3-6 months. At each visit, a
standardized register was obtained, which included the current disease history, control
of cardiovascular risk factors, new cardiac events (including admission data and
invasive procedures), new laboratory and cardiac exams, and pharmacological and non-
pharmacological treatment. Relevant clinical comorbidities were evaluated by

questionnaire and chart review.
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The primary endpoint was a composite outcome of cardiovascular death, acute
MI, revascularization or hospitalization for heart failure (HF) that occurred after the
echocardiographic follow-up (Figure 1). Secondary endpoints included the separate
components of the primary endpoint as well as other clinical events (overall mortality,
stroke and revascularization procedures). Acute MI was defined according to accepted
international criteria (rise and fall of cardiac biomarkers, chest pain or compatible
electrocardiographic changes). Revascularization procedures included coronary artery
bypass grafting (CABG) and percutaneous coronary interventions (PCI).

Statistical Analyses

Continuous variables were expressed as mean * standard deviation (SD) or median and
25-75 interquartile ranges (IQR) and were compared by using paired t-test or the
Wilcoxon signed-rank test, as appropriate. Categorical data were presented as
frequencies and were compared by the Qui-square or Fisher’s exact test. All tests were
two-sided. Multivariate binary logistic regression was used to identify predictors of
LVEF deterioration. The composite clinical outcome was compared among groups
(LEVF deterioration versus no LVEF deterioration) and the primary analysis evaluated
the time to the first event. Survival curves were derived by Kaplan—Meier analysis and
compared using log-rank tests. Multivariate Cox analyses were used to compare event-
free survival. In multivariate analyses, parameters clinically or significantly (p value <
0.2 in the univariate analysis) associated with main outcomes were included in the
model. Outcomes were adjusted for age, LA enlargement, CKD, CABG, LVEF
deterioration, three-vessel disease, baseline LVEF, diabetes and anemia. Variables that

had any effect on the variable of interest were selected by the manual and stepwise
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method (p < 0.10). All data were analyzed using SPSS (version 16.0; SPSS, Chicago,

Illinois, USA) and p values less than 0.05 were considered significant.

Results

Characteristics of the study population

A total of 144 patients were included in the study, with a median period between
echocardiograms of 2.0 years (IQR, 1.1 to 4.1) and a median time after the follow-up
echocardiogram of 4.8 years (IQR, 2.9 to 7.1). Of these patients, 62 (43.1%)
experienced LVEF deterioration and 82 (56.9%) did not experienced. Follow-up periods
were similar in the two groups (P=0.49). A total of 45.8% of patients had diabetes,
13.2% had HF and about one-half had previous MI and three-vessel disease. About two-
thirds had CCS class | angina, previous revascularization and any degree of ischemia in
stress tests. Characteristics of patients according to the groups are shown in Table 1.

Baseline echocardiographic study showed a mean LVEF of 57.7%, normal mean
LV dimensions and increased mean LV mass index. Approximately one-half depicted
abnormalities of regional contractility and 13% had moderate to severe diastolic
dysfunction (Table 2). Mean LVEF was 55.3% at follow-up echocardiogram (49.3% in
LVEF deterioration group and 59.7% in no LVVEF deterioration group).

Predictors of LVEF deterioration

In-between echocardiograms, the rate of acute MI was higher (19.7%) in the
LVEF deterioration group when compared with the group that did not have LVEF
deterioration (7.3%; P=0.02), while revascularization procedures were similar among
groups (P=0.39). The rates of peripheral artery disease, three-vessel disease and

ischemia in stress tests were higher in the LVEF deterioration group (P=0.01, P<0.01,
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P=0.03, respectively), while hemoglobin and glomerular filtration rate (GFR) were
lower (P=0.01) (Table 1). Baseline LVEF was higher in the LVEF deterioration group
(P<0.01) (Table 2). The rates of drug use and other echocardiographic variables were
similar among groups. In the multivariate analysis, female sex, peripheral artery disease,
three-vessel disease and acute MI were independent predictors of LVEF deterioration
(Table 3).

Clinical Outcomes

The primary clinical outcome (a composite of cardiovascular death, acute M,
revascularization procedures or hospitalization for HF) occurred in 63 patients (43.8%).
The estimated 4.8 years rate of the composite primary outcome was 61.3% in the LVEF
deterioration group and 38.9% in the no LVEF deterioration group (P=0.02) (Figure 2).
Incidence of all-cause death, stroke, CABG and PCI were similar among groups (Table
4).

In univariate analysis, several clinical characteristics were associated to clinical
combined outcomes (Table 5). In particular, echocardiography-derived parameters
associated to a worse prognosis were a dilated LA (P=0.06) and LVEF deterioration
(P=0.01). After adjustment in a multivariate Cox-model, LVEF deterioration remained
as an independent predictor of combined clinical outcomes (hazard ratio [HR] = 1.76,

95% confidence interval [CI] 1.04 to 2.99; P=0.03) (Table 6).

Discussion
In the present cohort of stable CAD, we have demonstrated that LV systolic
function deterioration was an independent predictor of combined cardiovascular

outcomes. During follow-up, patients from our cohort were involved in different types
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of initial management. From a total of 144 patients, about one-third was initially
managed with medical treatment, one-third with PCI and the remaining with CABG.
Different from most observational studies and clinical trials in ischemic heart disease,
our study used serial echocardiographic evaluation of LVEF and focused in LV systolic
function deterioration in a population with normal baseline mean LVEF, with or
without previous Ml.

In our cohort, 43% of patients experienced LVEF deterioration during
echocardiographic follow-up. There are different possible mechanisms to explain this
phenomenon. In patients with previous MI and regional abnormalities, LV remodeling
is a relatively common event and the extent of microvascular damage has been
identified as one of the main determinants of this process (80). Unexpectedly, both
conditions were not predictors of LVEF deterioration in our study, probably because of
the low prevalence of baseline LV dysfunction. On the other hand, acute MI that
occurred in the period between echocardiographic studies was an independent predictor
of LV function deterioration.

Conditions related to the severity of atherosclerosis, as three-vessel disease and
peripheral artery disease, were also independent predictors of LVEF deterioration.
Hibernation probably contributes to loss of LVEF in this group of patients. Alman et al
evaluated its prevalence in a meta-analysis of 24 viability studies involving 3088
patients with CAD. Hibernating myocardial was documented in 42% of this patients
and occurred more often in multivessel disease (46). In addition, biopsy studies have
shown that repeated episodes of transient and silent myocardial ischemia are associated
with small but distinct areas of subendocardial necrosis and LV function deterioration

(48). In our patients, any degree of ischemia was a predictor of LVEF deterioration in
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univariate analysis (Table 1). Prior studies have shown that improvement in LVEF,
beginning by the third day, may occur in patients who have been reperfused after an
acute Ml (41, 42). In a review of patients with serial echocardiographic studies, 58%
showed complete or partial recovery of LV function after an acute myocardial ischemic
event(42). In the current protocol, the measurement of LV function was estimated in
chronic phase of CAD, decreasing the influence of stunning.

We identified the female gender as an independent predictor of LVEF
deterioration, a somewhat unexpected finding. Female patients might deteriorate LV
systolic function because of a worse control of risk factors in women, as well as a lower
frequency of revascularization procedures (data not shown), probably because they are
less likely to present with typical angina. Gender specific differences in the evaluation,
management and prognosis of CAD have been extensively demonstrated in previous
studies (3, 62, 63). For example, risk factors for HF in women with CAD were
examined in an analysis from the HERS trial of 2391 patients who had no HF at
baseline. Diabetes was the variable associated with the greatest increase in HF risk (HR
=3.1) (81).

Overall, echocardiographic variables were not capable to predict LV systolic
function deterioration in the present study. Surprisingly, baseline LVEF was higher in
the LVEF deterioration group (P=0.001). Although the mechanisms that could explain
this inverse relationship are not entirely clear, adverse remodeling and therapeutic
interventions may have contributed to this finding. A previous angiographic and
scintigraphic study has demonstrated a similar pattern, as the greatest increase in the
LVEF over a 6 months follow-up was observed in patients with more reduced baseline

LVEF (70). Alternatively, patients with initially higher LVEF could have a higher
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mathematical probability of decrement (by chance or as a result of the margin of error
of LV systolic function evaluation).

As expected, the presence of myocardial ischemia in non-invasive tests and
three-vessel disease on coronariography, CKD, anemia and a dilated LA were all
associated with a worse long-term prognosis of CAD patients in univariate analysis.
Although individual outcomes were not significantly different, the estimated 4.8 years
rate of the primary composite outcome (cardiovascular death, acute MI,
revascularization or hospitalization for HF) was also higher in the LVEF deterioration
group (61.3% versus 43.8%, P=0.02). Ndrepepa et al enrolled 626 patients with a first
acute MI who underwent serial angiographic and scintigraphic examinations within 6
months after the index event. They have shown a worse long-term survival in patients
with absolute decrease of LVEF (= 3%), when compared with patients with
improvement (> 3%) (P=0.03)(70). Our study extends these findings as we have
included patients with or without MI, in the chronic and stable phase of CAD.
Internationally accepted clinical guidelines recommend the use of Doppler
echocardiography as a Class | indication for assessment of LV function in patients with
known or suspected CAD and a prior MlI, pathological Q waves, symptoms or signs
suggestive of HF, complex ventricular arrhythmias or undiagnosed heart murmur.
Otherwise, routine use and reassessment of LVEF is not recommended in patients with
no change in clinical status (Class Ill, level of evidence C) (82). Our findings challenge
in part this recommendation, as we have demonstrated that reduction in LVEF greater
than 5% is an independent predictor of major clinical outcomes. After adjustment for

statistical and clinically relevant variables in a multivariate Cox-model, LVEF
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deterioration remained as an independent predictor of combined outcomes, highlighting
the clinical relevance of serial echocardiographic evaluation in our cohort.

The present results should be evaluated considering some methodological aspects
of the study design. Firstly, echocardiographic reports were recovered retrospectively
and because of the inherent limitations of the observational nature of our protocol, no
specific standard echocardiography protocol was used. Secondly, we opted to use a
relatively arbitrary cut-off to define LVEF deterioration (reductions of 5%). We chose
this specific cut-off to simplify the clinical applicability of the study and because other
investigators have used similar levels of LVEF reduction (56, 70). Other cut-offs were
also analyzed (based on tertiles and relative variation) and, overall, the same results and
trends were observed. We acknowledge that our results are applicable only to a selected
group of CAD patients. However, data were derived from a cohort of consecutive
patients representing typical “real world” and usual practice in stable CAD.

In conclusion, the present study showed that predictors of LVEF deterioration
were mostly related to the severity of atherosclerotic disease and the female gender. In
addition, LVEF deterioration was able to independently predict adverse clinical
outcomes in patients with stable CAD, after adjustment for confounding variables.
Whether the recognition of LV function deterioration will influence different
therapeutic strategies and implicate in a better clinical outcome deserves future

prospective studies.
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Table 1. Demographic and clinical data of the study population
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Characteristic Total EF No EF p-
deterioration deterioration value
=184 h-e243%)  n=82(57%)

Demographic
Age, years 64.4 £ 10 64.0x 11 64.7 £ 10 0.68
Male sex, n (%) 78 (54.2) 29 (46.8) 49 (59.8) 0.12
History
Hypertension, n (%) 119 (82.6) 49 (79.0) 71 (86.6) 0.22
Dyslipidemia, n (%) 102 (70.8) 46 (74.2) 56 (68.3) 0.44
Diabetes, n (%) 66 (45.8) 26 (41.9) 40 (48.8) 0.41
Obesity, n (%) 33(23.7) 16 (26.2) 17 (21.8) 0.54
Current smoking, n (%) 23 (16.0) 10 (16.1) 13 (15.9) 0.96
Heart failure, n (%) 19 (13.2) 8 (12.9) 11 (13.4) 0.92
Atrial fibrillation, n (%) 17 (11.8) 7(11.3) 10 (12.2) 0.86
CKD, n (%) 59 (41.0) 31 (50.0) 28 (34.1) 0.05
PAD, n (%) 28 (19.4) 18 (29.0) 10 (12.2) 0.01
Thyroid disease, n (%) 12 (8.3) 8 (12.9) 4 (4.9) 0.08
Cerebrovascular, n (%) 21 (14.6) 7 (11.3) 14 (17.1) 0.33
Previous Ml, n (%) 80 (55.6) 33(53.2) 47 (57.3) 0.62
Previous angioplasty, n (%) 42 (29.2) 17 (27.4) 25 (30.5) 0.68
Previous CABG, n (%) 49 (34.0) 26 (41.9) 23 (28.0) 0.08
Angina (CCS class), n (%)

| 94 (65.3) 38 (61.3) 56 (68.3)

I 34 (23.6) 15 (24.2) 19 (23.2)

I 16 (11.1) 9 (14.5) 7 (8.5) 0.26
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Physical Examination

Systolic BP, mmHg 142.7+ 25 143.3+ 25 1421+ 25 0.76
Diastolic BP, mmHg 81.7+13 81.1+13 82.1+13 0.64
Heart rate, beats/minute 67.9+10 66.6 + 10 68.9 +11 0.20
Laboratory

Total cholesterol, mg/dL 188.5 + 46 89.6 + 50 187.6 +42 0.79
LDL cholesterol, mg/dL 1079+ 35 108.9 + 39 107.1 £33 0.76
Triglycerides, mg/dL 167.6 + 98 166.3 + 97 168.5 + 100 0.89
Hemaoglobin, mg/dL 131+£1.6 127+£1.7 134+14 0.01
GFR, mL/min 65.7 + 23 60.4 + 20 69.9 + 24 0.01
Ischemia (stress tests), n (%) 105 (76.1) 50 (84.7) 55 (69.6) 0.03

Angiographic feature, n (%)
One/two-vessel 68 (50.0) 20 (34.5) 48 (61.5)
Three-vessel/left-main 68 (50.0) 38 (65.5) 30 (38.5) 0.002

Medication, n (%)

Antiplatelet 143 (99.3) 61 (98.4) 82 (100.0) 0.43
Statin 80 (67.8) 33 (73.3) 47 (64.4) 0.31
ACE inhibitor 120 (83.3) 49 (79.0) 71 (86.6) 0.23
Beta-blocker 116 (80.6) 50 (80.6) 66 (80.5) 0.98
Calcium-channel blocker 42 (29.2) 21 (33.9) 21 (25.6) 0.28
Nitrates 59 (41.0) 28 (45.2) 31 (37.8) 0.37
Diuretic 28 (19.4) 14 (22.6) 14 (17.1) 0.40

Data presented as number (%) or mean + SD; EF, ejection fraction; CKD, chronic kidney disease;
PAD, peripheral artery disease; MI, myocardial infarction; CABG, coronary artery bypass
grafting; BP, blood pressure; GFR, glomerular filtration rate; ACE, angiotensin-converting-
enzyme inhibitor.
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Table 2. Baseline echocardiographic data

Characteristic Total EF No EF p-
deterioration deterioration value

n =144
n=62(43.1%) n =82 (56.9%)

LVEF, % S57.7+14 62.4+13 541+ 13 0.001
LVEF < 45%, n (%) 31 (21.5) 9 (14.5) 22 (26.8) 0.07
LA dimension, mm 4097 4057 4127 0.53
LVIDd, mm 51.2+7 51.8+8 50.7x7 0.43
LVIDs, mm 349 +£8 340%9 35.5%8 0.30
SWT, mm 108+2 1072 1092 0.48
PWT, mm 101+£2 99+2 10.2+£2 0.33
LV mass, gm 241+ 78 238+ 77 243+ 78 0.70
LVMI, gm/m? 135+ 40 135+ 40 136 + 40 0.92
RWT 0.40+0.1 0.39x0.1 04101 0.30

Geometry, n (%)

Normal 21 (15.2) 8 (13.3) 13 (16.7)

Concentric remodeling 2(2.9) 2(3.3) 2 (2.6)

Concentric hypertrophy 46 (33.3) 18 (30.0) 28 (35.9)

Eccentric hypertrophy 67 (48.6) 32 (53.3) 35 (44.9) 0.42
Regional abnormality, n (%) 69 (47.9) 26 (41.9) 43 (52.4) 0.21
Moderate to severe DD, n (%) 15 (13.3) 8 (15.7) 7 (11.3) 0.49

Data presented as number (%) or mean + SD; EF, ejection fraction; LVEF, left ventricular
ejection fraction; LA, left atrium; LVIDd, left ventricle internal diameter in diastole; LVIDs, left
ventricle internal diameter in systole; SWT, septal wall thickness; PWT, posterior wall
thickness; LVMI, left ventricle mass index; RWT, relative wall thickness; DD, diastolic
dysfunction.



Table 3. Multivariable-adjusted predictors of left ventricular function deterioration

Characteristic RR 95% ClI p-value
Female sex 2.45 1.09-5.49 0.02
Three-vessel/left-main disease 3.18 1.42-7.10 0.005
Peripheral artery disease 2.86 1.01-8.18 0.04
Acute myocardial infarction” 3.63 1.08 -12.15 0.03
Baseline LVEF 1.05 1.01-1.08 0.002

* Events occurred in the echocardiographic follow-up.
RR, relative risk; Cl, confidence interval.
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Table 4. Clinical outcomes after the follow-up echocardiogram

Outcome Total EF No EF p-
deterioration deterioration value

n=144
n=62(43.1%) Nn=82(56.9%)

Combined Outcomes 63 (43.8) 33(53.2) 30 (36.6) 0.01
Cardiovascular death 11 (7.6) 4 (6.5) 7 (8.5) 0.64
AMI 15 (10.4) 9 (14.5) 6 (7.3) 0.16
Revascularization 36 (25.0) 18 (29.0) 18 (22.0) 0.33
Hospitalization for HF 23 (16.0) 13 (21.0) 10 (12.2) 0.15

Death 32 (22.2) 11 (17.7) 21 (25.6) 0.26

Stroke 8 (5.6) 3(4.8) 5(6.1) 0.74

PCI 32 (22.2) 17 (27.4) 15 (18.3) 0.19

CABG 4(2.8) 1(1.6) 3(3.7) 0.46

Data presented as number (%). EF, ejection fraction; AMI, acute myocardial infarction; HF,
heart failure; PCI, percutaneous coronary intervention; CABG, coronary artery bypass
grafting.



Table 5. Predictors of combined outcome in univariate Cox regression analyses

Characteristic HR 95% ClI p-value
Age 0.99 0.97-1.02 0.61
Left atrium > 40 mm 1.60 0.97 - 2.64 0.06
Chronic kidney disease 1.93 1.18-3.18 0.009
CABG 1.78 1.08-2.93 0.02
LVEF deterioration 1.93 1.17-3.17 0.01
Three-vessel/left-main disease 1.99 1.19-3.32 0.008
Diabetes 144 0.88 —2.36 0.15
Anemia 1.67 0.99-2381 0.05
Ischemia (stress tests) 2.01 0.99 - 4.09 0.05

CABG, coronary artery bypass grafting; LVEF, left ventricular ejection fraction.
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Table 6. Predictors of combined outcome in multivariate Cox regression analyses

Characteristic

HR 95% CI p-value
Ischemia (stress tests) 1.98 0.93-4.21 0.07
LVEF deterioration 1.76 1.04-2.99 0.03
Chronic kidney disease 1.58 0.93-2.69 0.08
Left atrium > 40 mm 1.60 0.94-2.72 0.08

LVEF, left ventricular ejection fraction.

68



Echocardiographic
follow-up
| (median = 2.0 years) |
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Figure 1. Follow-up.
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Figure 2. Kaplan-Meier survival curve.
Probability of survival free of clinical outcomes (cardiovascular death, acute MI,
revascularization or hospitalization for HF) in the LVEF deterioration group and no

LVEF deterioration group.
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APENDICE A
Prortuaro 7t Dataz / y
1. hsemificapho:
Nome:
Diata 32 NasoImeno: ! / Sexo: (M) (F)
o Contato:
2 Simomas Atubis:
Cmsse OCS Sintomas ICC (S) (N} NYHA: Claudicacao (N) {S) metros
3. Dingnésticos Prévios:
MM{ ) BewST{ ) Sem ElevST Data Gltimo: / f__
Mgratsuvel( )Dsta___ /_ f____ ICC( )Data ___/____[___ FA( )Data [ —
Vadvuopatias { ) Data ! 7

4 Procedimentos - 1-CD 2-DA 3-Cx 4-Mg 5Dg 6-TCE 7-Pontes SF 8-Ponte Mamaria

{ ) Camten: Darta: [ Vasos: : % : % S %

{ )ACTP: Data: ____/___ / Vasos: ; % 3 % % %

{ YCRwm Data: [ — Vasos: s % H % % %

S. Historia Médica Pregr

{ ) Doenga vascular peritérica ( ) Deméncia { ) Doenga do t=cuio conpuntive
{ ) Doenga cerebrovascular (AVC) () Hemiplegia ( ) Uicera

{ ) Doenga renal moderada ou grave ( )DPOC ({ )SIDA

{ ) Doenga hepédtica cronica ou cirrose: () leve ( ) moderada ( ) grave

{ )Pessncadetumor: ( )maligno ( ) metdstases ( )leucemia ( ) linfoma

&. Fatores de Risco para CPI:

{ ) DM comocomplicagbes ( )sim ( )nBio TempodeDoenga __ anos
{ )HASTempodeDoenca _________ anos

{ )Historia Familiar { ) Dislipidemia

{ )Tabagismo: { )Atual { ) Passado (>1ano) ( )Nunca

{ )Awoo:Bebida____drinques/semana

7. Medicacio em uso (droga, dose, posologia) Uso: (1) regular (2) Irregular  (3) ndo segue

{ )AAS ( ) Inibidor da All
{ ) Ciopidogrel () Ticlopidina
{ ) AnScoaguiante Oral ( ) Diurético
{ )ECA { ) Hipolipemiantes
{ ) Antagonistas Calcio { ) Antidiabéticos
{ )Nirabo () Digital
{ ) Betabloqueador () Outros
%ké ‘gﬁ'ﬁ—*&% Nome:
SERVICO DE CARDIOLOGIA
FICHA AVALIACAO INICIAL AMB. - CPI Prontuério:
= - ~owTT
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APENDICE A
EXAME FiSICO
Peso: kg Altura om Cintura: cm
PAY: /.. mmHg PA2: !/ mmHg FC: bpm
1. ECQ: Data: ' /
FV Ramo Eixo QRS
( )Condugio Normal ( )BRE ( )BRD Sobrecarga ( )AD ( )AE ( )VD ( )VE
Zona inativa - Derivacao: Supra ST
IntraST - Derivaca InfraST - Derivagéo:
Comentérios relevantes:
2. Ergonometria: Data: / / Pr
Terpo _______ minutos METs FC méx. bpm PA méx.
infra ST: mm Supra ST: (N) (S) Derivagdes:

Angina: ( ) semangina ( ) apresentou angina ( ) angina limitante

3. Cintilografia Miocérdica: Data: / /

Esforco () Dipiridamol ( )  Radioisétopo: ( ) MIBI ( ) Talio

Hipocaptacéo Reversivel (S) (N)  Hipocaptagéo Irreversivel (S) (N)
% de Isquemia FE

% Necrose % Captagéo pulmonar (S) (N)

4, Ecocardiografia: Data: / /

FE % Dia VE sist.: Dia ) VE diast.:
Septo: AE: Parede p rior:

A (S) (N) segul
Discinesia (S) (N) seguimento:
Hipocinesia (S) (N) seguimento:
Vaivulopatia (S) (N) seguimento:

§. Cineangiocoronariografia: Data: ! /
Anatomia Coronariana (descrever lesdes):

jpareeg

m
3
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APENDICE B

P RECONSULTAN® Data: _____/____/
Nome: Prontuério:
Modificac#o de contato
Endereg; Telefone:
1. Sintormas Atuais: Classe CCS
Stomas ICC (N} (S)NYHA:
Claudicacdo (N) (S) metros
2 Nowos Eventos

EVENTO DATA

1AM CSUPRA / /

1AM S/SUPRA / /

ANGINA INSTAVEL / 7

ARFTMIA / /

AVC/AIT / /

ICC DESCOMPENSADA / /

3. Procedimentos: 1-CD 2-DA 3-Cx 4-Mg 5-Dg 6-TCE 7-Ponte Safena 8-Ponte Mamdria

{ ) Cateter: Data: / / Vasos: f % ; : % R ; %
{ )ACTP-Data: ! f____Vasos: _____;____/ i [ [ (56 ACTP = 1; Stent = 2)
{ )CRMData- [/ __ |/ ___ Vasos: N ° Do P (Safena = 1; Mamdria = 2)

4. Controle de Fatores de Risco (1) Segue (2) Segue Parcialmente (3) Nao Segue (8) NSA
{ )Reducio do Tabagismo; Cigarros/dia ( ) Atividade Fisica Regular horas/semana
{ ) Ades3o as medidas dietéticas (restricdo de sal e colesterol, aumento da ingesta de frutas e verduras

5. Medicag3o em uso (Nome da droga, dose, posologia)
Uso: (1) reguiar (2) irregular  (3) ndo segue

{ JAAS ( ) Outros anti-hipertensivos
{ ) Clopidogrel ( ) Antiarritmico
{ ) Ticlopidna ( ) ‘Anticoagulante oral
( YIECA ( ) Hipolipemiantes
( ) Antagonistas Céicio ( ) Antidiabéticos
{ )Narato ( ) Digital
( ) Betablogueador { ) inibidor da All
{ ) Duwéfico
TS Nome:
SERVICO DE CARDIOLOGIA
EVOLUCAO Prontuério:
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APENDICE B
6. Exame Fisico
Pesx_ g Cintura: ______om
PA1 I} mmHgPAZ: ! mmHg FC: bpm
EXAMES
1.ECG: Data: / !
Fv Famo ExoQRS __ ()

ConducaoNormal  ( )BRE ( ) BRD Sobrecarga ( )AD ( )AE {

Derivagio: Supra SPT - Derivagio:

Infra ST-Derivagio: __ Invers@o T - Derivagao:

JVD ( )VE Zonainativa-

C
2. Ergometria: Data- / / Protocolo:
Tempo ____  minutos METs ___ FC méx. bpm PAméx.

Supra ST: (N} (S)  Derivagdes

Angina: () sem angina ( ) apresentou angina () angina limitante

3. Cintil Miocérdi Data: ! /

Radioisétopo: { ) MIBI { ) Tdlio

e % Dia VE sist.:

Didmetro VE diast.:

Infra ST: (N) (S)

Hipocaptagaio Irreversivel

% Captacao pulmonar { ) sim { )ndo

Acinesia (N} (S) derivagao:

Parede posterior:

Discinesia (N) (S) derivagio:

Hipocinesia (N) (S) derivagao

Vaivuiopatia (N} (S)




