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1. REVISAO DA LITERATURA

1.10besidade: conceito, importancia epidemioldgica e risco cardiovascular

A obesidade ¢ uma doenga onde existe excesso de gordura corporal. A quantidade
de tecido adiposo pode ser medida por diversos métodos: somatorio das medidas das pregas
cutaneas, tomografia computadorizada ou ressonancia magnética, € com maior precisao
através do método de bioimpedancia, sendo normal em adultos de sociedades ocidentais
modernas valores entre 20% a 30% para a mulher e 18 a 25% para o homem.""

O indice de massa corporal (IMC) ¢ uma medida que relaciona peso e altura, que
tem boa correlagdo com a quantidade de gordura corporal e ¢ largamente usado em estudos
epidemiolégicos e clinicos. Individuos com IMC <I8,5 kg/m” tém baixo peso e risco
aumentado de doengas; o IMC entre 18,5 ¢ <25 kg/m2 ¢ considerado normal; a faixa entre
25 € 29,9 kg/m’ é denominada pré-obesidade ou sobrepeso e os riscos de complicacdes sdo
ainda baixos. A partir do IMC de 30 kg/m’, existe obesidade propriamente dita e a
morbidade e a mortalidade aumentam , sendo a obesidade com IMC >40 kg/m? denominada
obesidade grave ou morbida. Alguns autores denominam super-obesos os individuos com
IMC >55 kg/m?, devido as dificuldades particulares do proprio manejo pessoal e a extensa
gama de complicagdes clinicas que incidem nesses pacientes.”

A obesidade ¢ um problema de saide que resulta em comorbidades com
conseqiiéncias econdmicas importantes para toda a sociedade.” A obesidade ¢ uma doenca
multifatorial. Evidéncias sugerem que as prevaléncias de sobrepeso e obesidade tém
aumentado, tanto em paises desenvolvidos como em desenvolvimento. No momento, as

A s . N . . ;. . C iAo 3
prevaléncias de sobrepeso e obesidade tém atingido niveis considerados epidémicos.”



No Brasil, entre 1974 ¢ 1989, a propor¢do de pessoas com excesso de peso
aumentou de 21% para 32%". Estima-se que cerca de 12,7% das mulheres ¢ 8,8% dos
homens adultos brasileiros sejam obesos, sendo esta prevaléncia mais alta nas regides sul e
sudeste do pais™® >

Em relagdo ao risco de desenvolvimento de hipertensdo e diabetes associado a
obesidade a “Pesquisa de Satde Nacional ¢ Exame de Nutricdo” (NHANES - National
Health and Nutrition Examination Survey) demonstrou uma razao de odds ajustada de 2,6 a
4,8 para hipertensao e¢ de 1,6 a 5,1 para diabetes com o aumento do IMC (varia¢do do IMC
entre 25 a 40 kg/m?).®

Atualmente, estd bem estabelecido que o padrdo de distribuicdo de gordura corporal
pode estabelecer um prognoéstico de risco para a satde mais fidedigno que o proprio grau de
obesidade determinado pelo IMC.” Existem trés tipos de distribuigdo de gordura corporal:
generalizada, central ou androide e gindide. No tipo central de distribui¢do de tecido
adiposo, mais comum em homens, a gordura esta distribuida preferencialmente no tronco,
com deposi¢do aumentada na regido intra-abdominal visceral. No tipo periférico, inferior
ou gindide, a gordura mais tipicamente acumula-se na regido dos quadris, nadegas e coxas,
ou seja, um padrdo mais feminino de distribui¢do."” Assim, individuos com circunferéncia
abdominal (medida no maior perimetro entre a Ultima costela e a crista iliaca) elevada
apresentam aumento de tecido adiposo visceral e maior risco cardiovascular e de
desenvolvimento de sindrome metabélica”. O estudo INTERHEART avaliou 12.461
pacientes com infarto do miocardio recente e 14.637 controles de 52 paises. Neste estudo o
IMC e a obesidade abdominal estiveram associadas com infarto do miocardio na analise
bruta, mas na andlise ajustada, apenas a obesidade abdominal permaneceu associada com

infarto do miocardio.”



O IMC aumentado esta associado com o aumento de risco de desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca. No estudo de Framingham, aproximadamente 6.000 individuos sem
insuficiéncia cardiaca e com média de idade de 55 anos foram acompanhados por 14 anos e
496 (8,4%) desenvolveram insuficiéncia cardiaca® O risco de desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca foi duas vezes maior em obesos IMC>30 kg/m® comparado aos nio
obesos.®) Apos ajuste para outros fatores (hipertensdo, doenca arterial coronariana,
diabetes, hipertrofia ventricular) demonstrou-se que o risco de desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca aumenta em 5% para o sexo masculino e 7% para o sexo feminino
para cada incremento de 1 kg/m® no IMC.®) Aproximadamente 11% dos casos de
insuficiéncia cardiaca nos homens e 14% nas mulheres poderiam ser atribuidos a obesidade
de forma isolada.®

A relacdo entre obesidade e mortalidade também ja foi comprovada em diversos
estudos epidemiologicos.’ O risco de morte duplica em individuos com IMC >30 kg/m?.*’
Esse achado foi demonstrado num estudo prospectivo que avaliou a relagao entre o IMC e
risco de morte num periodo de seguimento de 10 anos entre individuos de 50 anos de idade

. A A e . ~ 9
com baixa prevaléncia de doengas cronicas associadas e nio fumantes.”
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1.2 Adaptacdes do coracdo a obesidade

O aumento do tecido adiposo requer um aumento do débito cardiaco e aumento do
volume intravascular para suprir o aumento da demanda metabolica. Os individuos obesos
tém um débito cardiaco maior e uma resisténcia periférica menor. O aumento do débito
cardiaco ¢ atribuivel ao aumento do volume de ejecdo, enquanto a freqiiéncia cardiaca se
mantém inalterada usualmente. Também na obesidade, a pressdo de enchimento ¢ o volume
do ventriculo esquerdo aumentam, desviando para a esquerda a curva de Frank-Starling, e
induzindo a dilatagdo das camaras. O volume da camara dilatada aumenta também
inapropriadamente o estresse da parede do ventriculo esquerdo, ¢ o ventriculo se adapta
induzindo aumento dos elementos contréteis ¢ da massa miocardica.'”

O modelo classico da cardiomiopatia da obesidade caracteriza-se pela sobrecarga
volumétrica cronica, hipertrofia ventricular esquerda e dilatagdo. As altera¢des da estrutura
cardiaca com a manuten¢do da obesidade a longo prazo se caracterizam pela hipertrofia
excéntrica ventricular esquerda, disfuncdo diastdlica e ocasionalmente disfuncio

sistélica.!?
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1.3 Alteracdes e limitacOes da ecocardiografia na avaliacdo da obesidade

1.3.1 Geometria ventricular esquerda

Os estudos ndo tém sido concordantes em relagdo ao padrdo mais comum de
geometria ventricular esquerda na obesidade tendo em vista o fato que a obesidade esta
freqiientemente associada a outras comorbidades e que fatores como idade, sexo e duracdo
da obesidade também influenciam o tipo de remodelamento.

A obesidade e a hipertensdo arterial sistémica sdo fatores de risco bastante
conhecidos para hipertrofia ventricular esquerda. Os primeiros estudos que encontraram
associa¢do independente da obesidade com o aumento da massa ventricular esquerda na
década de 60 foram posteriormente confirmados por estudos ecocardiograficos e
populacionais." "' A maioria dos estudos mostra uma associagio positiva e independente
entre o IMC e a massa ventricular esquerda e um efeito aditivo da hipertensao arterial sobre
a massa ventricular esquerda quando presente concomitante com a obesidade.!''¥ O
diabetes, a intolerancia a glicose e resisténcia insulinica como fatores associados de forma
independente a hipertrofia ventricular esquerda em obesos ainda ndo apresentam resultados
definitivos."* '¢

A apnéia obstrutiva do sono ¢ uma comorbidade freqiiente nos obesos e esta
associada a hipertensio e a aumento do tonus simpatico."” A apnéia obstrutiva do sono
tem sido reconhecida como fator de risco para desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca,
mas a contribuigdo da apnéia obstrutiva do sono para a hipertrofia ainda é controversa."'”
Recentemente, Avelar et al, estudaram os efeitos aditivos das comorbidades

associadas a obesidade sobre a hipertrofia ventricular esquerda e demonstraram que o grau

de hipoxemia noturna sustentada mais do que o niimero de episoddios de apnéia/hipopnéia
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estiveram associados a alteracdo no indice de massa ventricular esquerda."'” O resultado da
analise multivariada demonstrou que as varidveis que se mantiveram independentemente
associadas com o aumento da massa ventricular esquerda indexada nessa populac¢do foram:
a presenga hipoxemia noturna grave (média da saturagdo de oxigénio noturna <85%),

a7

hipertensao arterial sistélica ¢ IMC aumentado. Nesse estudo, os niveis de glicemia,

hemoglobina glicosilada e insulina sérica ndo se associaram de forma independente ao
aumento de massa ventricular esquerda.”'”

Outro problema na avaliagdo ecocardiografica da massa ventricular esquerda em
obesos ¢ que nem todos os estudos utilizam o mesmo modo de indexacdo da massa. Alguns
estudos indexaram a massa ventricular esquerda a drea de superficie corporal o que pode
subestimar a hipertrofia em pacientes obesos. Para evitar a subestimativa da hipertrofia
ventricular em obesos, tem se preferido indexar a massa ventricular esquerda pela altura ao
quadrado ou na 2,7. A massa indexada a altura na 2,7 é chamada de corre¢do alométrica e
apresenta boa correlagio com a indexagio pela massa corporal magra.'* '#29,

O aumento das dimensdes das camaras cardiacas também tem sido observado em
diversos estudos na populagcdo obesa. A incidéncia da dilatacdo ventricular esquerda varia
de 8 a 40% e apresenta freqiiéncia maior entre os obesos morbidos.'”

Existem varios mecanismos possiveis para o aumento atrial esquerdo na obesidade,
entre eles o conceito de que o obeso apresenta um volume intravascular aumentado que
poderia aumentar as dimensdes das cdmaras esquerdas, tanto ventricular como atrial. As
comorbidades associadas a obesidade como a hipertensdo também poderiam estar
associadas ao aumento atrial esquerdo, apesar de que um estudo da coorte de Framingham

designada para examinar os efeitos da pressdo arterial no tamanho atrial esquerdo

demonstrou que a idade e o IMC apresentaram maior contribui¢cao no tamanho atrial do que
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a pressao arterial @ 2% Recentemente, Garza et al, demonstraram que o IMC esté associado
a aumento do tamanho atrial independente da presenca de comorbidades na populagao de
obesos morbidos estudada.®® Alpert et al, demonstraram que a presenca de insuficiéncia
cardiaca em obesos morbidos esteve associada com aumento da dimensao do atrio esquerdo
e demonstrou-se fortemente relacionada com a dura¢do da obesidade.*”

O tempo de obesidade também ¢é importante de ser considerado quando se estudam
os efeitos da obesidade sobre o coragdo. Nakajima et al, demonstraram que a média da
dimensdo diastolica ventricular esquerda foi significativamente maior na obesidade leve a
moderada com duragdo superior a 15 anos do que quando a obesidade era presente a menos
de 15 anos.® Alpert et al, demonstraram uma correlagdo positiva entre a duracdo da
obesidade ¢ massa ventricular esquerda indexada.*® Outro estudo ecocardiografico que
comparou a morfologia cardiaca de 74 obesos morbidos normotensos, incluindo na amostra
24 com insuficiéncia cardiaca e 50 sem insuficiéncia cardiaca, pode demonstrar que a
duragdo média da obesidade e a média da pressdo sistolica foram significativamente

. . A . , 24
maiores naqueles portadores de insuficiéncia cardiaca.*”
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1.3.2 Funcao sistolica

A funcdo sistolica ventricular esquerda medida pelos parametros tradicionais da
ecocardiografia (fragdo de ejecdo e fracdo de encurtamento ventricular esquerdo)
demonstra-se, usualmente, preservada em obesos e sem diferenca significativa em relacao
aos ndo obesos.'” ?” Os resultados desses estudos sugerem que a disfuncdo sistlica
avaliada através dos parametros tradicionais da ecocardiografia ndo estd usualmente
presente na populagio obesa.!'*?”

O uso doppler tecidual permitiu a quantificagdo da velocidade de movimentagdo do
miocardio analisando seus sinais baixa freqiiéncia ¢ alta amplitude, ao invés da
quantifica¢do da velocidade do fluxo intracavitario, o que o torna menos dependente das
condi¢des volumétricas.*® O doppler convencional analisa as velocidades de fluxo
sanguineo intracardiaco que sdo sinais de alta freqiiéncia e baixa amplitude gerado pela
movimentagdo das células sanguineas.”® A determinagio da estimativa da velocidade de
movimentagdo miocardica através do doppler tecidual se constitui em indice mais sensivel
de avaliagdo de desempenho do ventriculo esquerdo. A amostra do doppler tecidual pode
ser colocada em qualquer regido do miocardio que se pretende estudar, sendo o local
habitualmente utilizado as bordas do anel mitral nos corte apicais (septal e lateral).?® O
tracado obtido com o doppler tecidual permite identificar o pico de velocidade do
componente sistolico (S”), o tempo de relaxamento isovolumétrico, o pico de velocidade do
componente diastélico inicial (E’), o pico de velocidade do componente telediastolico
durante a sistole atrial (A’) e o tempo de contragdo isovolumétrico. O pico da velocidade
miocardica sistolica obtida no anulo mitral lateral oferece uma estimativa da funcao
sistolica longitudinal ventricular esquerda e apresenta boa correlagdo com as medidas de

fragio de ejecio e dP/dt.?® Gulati et al, demonstrou que a velocidade sistolica de
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movimentagdo do anel mitral superior a 5,4cm/s se correlaciona com uma fra¢ao de ejecdo
superior a 50% (sensibilidade de 88% e especificidade de 97%).*”

A obesidade estd associada a um aumento do volume plasmatico e a avaliacdo da
funcdo sistolica e diastdlica fica prejudicada se avaliada exclusivamente pela fragdo de
ejecdo e relacdo E/A do influxo mitral, respectivamente, por serem indices dependentes das
condi¢des volumétricas.®”

A técnica de strain também é uma modalidade derivada da ecocardiografia com
doppler tecidual e em termos gerais representa a deformagdo de um tecido quando a ele ¢é
aplicada uma dada forga, assim o strain quantifica o percentual de deformagdo do tecido
miocardico.®" *? O strain rate quantifica a velocidade de movimentagio de um ponto do
miocardio em relagdo a outro ponto adjacente localizado a dada distancia do primeiro.®**
Portanto, o strain rate ¢ a medida da velocidade de deformagao do miocardio e esta medida
fornece o gradiente intramiocardico de velocidade por unidade de tempo.®* ** Enquanto o
doppler tecidual quantifica a velocidade de movimentagdo de um ponto do miocardio em
relagdo ao transdutor.***® Assim, por essa técnica a avaliagio da contratilidade miocardica
pode ser feita de duas maneiras: sob forma de uma medida strain rate ou de um percentual
de deformagdo strain, ou seja, o strain ¢ a integral do strain rate.®*3%

Os estudos mais recentes utilizando as técnicas de doppler tecidual e Strain/Strain
Rate imaging tém demonstrado alteragdes subclinicas de redugdo da fungdo sistolica
caracterizadas por um menor pico de velocidade sistolica miocardica no doppler tecidual e
menor média de gradiente intramiocardico de velocidade no strain rate em pacientes
obesos quando comparados a ndo obesos, apesar dos dois grupos apresentarem fracdo

P . Lot .. 30, 33,34
ejecdo preservada avaliada pela técnica tradicional % 3%3%
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Outra forma de avaliagdo da fun¢do ventricular esquerda derivada da técnica do
doppler ¢ o indice de TEI ou indice de performance miocardica. O TEI engloba na
avaliacdo os intervalos sistolico e diastélico e,assim, representa a funcdo global do
ventriculo esquerdo.®” A presenca de disfuncio sistolica prolonga o periodo pré ejetivo
representado pelo tempo de contragdo isovolumétrica (TCIV) e encurta o tempo de ejecao
(TE).®® O tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) encontra-se aumentado na
presenca de disfuncdo sistolica e diastolica.®> O TEI é calculado pela equagdo: (TCIV
+TRIV)/TE ou (a — b/b), sendo “a” o intervalo de tempo decorrido entre o fechamento e a
abertura da valvula mitral e “b” o tempo de eje¢ao do ventriculo esquerdo. O TEI pode ser
obtido através do doppler pulsado (Figura 1) ou através do doppler tecidual (Figura 2).%”
O TEI ¢ considerado normal quando menor que 0,40 e aumenta proporcionalmente com a
piora da fungdo ventricular.®” Em pacientes com miocardiopatia dilatada idiopatica, os
valores de TEI estdo entre 0,85ﬂ:0,32.(3 9 O TEI é método reprodutivel, de facil obtencao e
que ndo tem a andlise prejudicada por limitagcdes de janela acustica transtoracica, porém,
ainda sdo poucos os estudos que utilizam o TEI na avaliagdo ecocardiografica da obesidade.
Dayi et al, demonstraram prolongamento do TEI em obesos e reducdo dos seus valores

r . 3
apos o emagremmento.( D
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1.3.3 Funcdo diastolica

O prejuizo do relaxamento ventricular esquerdo ¢ um dos efeitos da obesidade na
funcio ventricular esquerda, independente da presenca de outras comorbidades.®® Ainda
permanece incerto se a disfuncdo diastélica € uma resposta adaptativa ou patologica ou se
seria uma precursora da disfungdo sistolica nesse sub-grupo.(3 %)

Varios estudos tém demonstrado uma associagdo entre anormalidades de
relaxamento do ventriculo esquerdo e padrdes especificos de velocidades do fluxo
sanguineo transmitral pelo Doppler.(3 %40 Na fase inicial da disfungdo diastolica a primeira
anormalidade diastélica observada é o padrdo conhecido como alteracdo de relaxamento
ventricular esquerdo. Este padrdo se caracteriza por prolongamento do tempo de
relaxamento isovolumétrico (TRIV >100ms) e do tempo de desaceleragdo da onda E (TD
>240ms). Além da reducdo da onda E e aumento da onda A do fluxograma mitral,
produzindo uma relagdo E/A<1.%% %) Normalmente nesta situagdo, a pressdo de
enchimento ventricular esquerda é normal. E importante salientar que as velocidades de
fluxo mitral dependem ndo somente do relaxamento do ventriculo esquerdo, mas também
da pré-carga.(39’ 49 Assim, individuos com funcdo diastélica preservada podem apresentar
padrao de alteracdo de relaxamento na vigéncia de situagdes clinicas com redugdo
acentuada da pré-carga e em situacdes clinicas de sobrecarga volumétrica também a
alteracdo de relaxamento pode estar mascarada por um fluxograma mitral pseudonormal.(39’
40)

Com a deterioragdo progressiva da funcdo diastolica, verifica-se um aumento da
pressdo no atrio esquerdo, ocasionando uma abertura precoce da valvula mitral e
determinado uma reducdo do TRIV (<100ms) e aumento da velocidade da onda E,

tornando a relagdo E/A >1.°% %Y O aumento concomitante da pressdo no interior do VE

18



promove queda do tempo de desaceleragdo da onda E (150 - 200ms).®” ** Este padrio é
denominado pseudonormalizagdo e representa um estdgio moderado da disfuncio
diastolica.?” 4 Existem algumas técnicas que permitem a diferenciagdo dos padrdes
pseudonormal e normal e entre essas técnicas, a mais amplamente utilizada ¢ a
ecocardiografia com doppler tecidual (Figura 3).

Na fase mais grave da disfungdo diastolica, com o aumento significativo da pressao
atrial esquerda e a redug¢do da complacéncia ventricular, a valvula mitral abre precocemente
e determina o enchimento restritivo ventricular esquerdo, caracterizado por reducdo do
tempo de desacelaragdo da onda E (<150ms), diminui¢do do TRIV (<60ms) e aumento
significativo da onda E, deixando a relagio E/A >2.0% 40

A andlise do influxo mitral através do doppler pulsado tradicional reflete o
gradiente de pressdo entre atrio e ventriculo esquerdo, a velocidade de fluxo mitral estd
diretamente relacionada a pressdo atrial esquerda (pré-carga) e inversamente relacionada ao

relaxamento ventricular esquerdo.*®

Pela analise do padrio de influxo mitral ser uma
variavel sensivel a pré-carga o seu uso fica limitado para analise de progressao da disfuncao
diastolica em algumas situacdes.”® A sobrecarga volumétrica presente nos obesos pode
mascarar as alteragdes incipientes na fun¢do diastdlica ventricular esquerda se analisada
apenas por varidveis dependentes da pré-carga como as variaveis do fluxograma mitral pelo
Doppler pulsatil. O doppler tecidual por estudar os sinais derivados do miocardio apresenta
independéncia da pré-carga e menor probabilidade de demonstrar um padrido de
pseudonormalizag¢do, auxiliando o estudo da fungdo diastdlica nessa situagéo.(zg’ )

Os parametros de fungdo diastolica pelo doppler tecidual tém sido validados em

relacdo a constante de tempo de relaxamento isovolumétrico (tau) avaliada pelo cateterismo

cardiaco que ¢ padrao-ouro na andlise da funcdo diastolica. Sohn et al, demonstraram que a
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a presenca de E” < 8cm/s e E’/A’ < 1 pode identificar a presencga de disfuncdo diastélica,
definida por tau > 50ms na avaliagdo invasiva, com uma sensibilidade de 88% e
especificidade de 67%.4

O uso da relagdo E/E’ (velocidade da onda E do influxo mitral / velocidade
miocardica diastolica precoce) tem sido utilizada como estimativa indireta da pressdo de
enchimento ventricular esquerda, o racional do seu uso parte da premissa que a velocidade
miocardica diastdlica precoce (E’) corrigiria a influéncia do relaxamento ventricular sobre a
velocidade da onda E do influxo mitral.®® Estudos simultdneos com cateterismo e
ecocardiografia tém demonstrado uma boa correlagdo entre a variavel E/E’ e a pressao de
enchimento ventricular esquerda.(zg) A relagao E/E’lateral >10 e E/E’ septal >15 se
correlacionam com uma pressdo diastolica final elevada.®® Bruch et al, demonstraram que
em pacientes com insuficiéncia cardiaca diastélica com fracao de ejecdo superior a 45% a
relacdo E/E’ >11 identificou os pacientes com pressdo diastdlica final maior do que
15mmHg (sensibilidade de 71% e especificidade de 100%).“*> A presenca da relagio E/E’
<8 correlaciona-se com uma pressio diastolica ventricular esquerda normal.*®

Entre as variaveis ecocardiograficas para estudo da funcdo diastdlica, o doppler
tecidual tem demonstrado uma maior acurdcia em detectar a presenca de disfuncio
diastolica na presenca de sintomas de insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo
normal.*? As variaveis ecocardiograficas convencionais de estudo da funcio diastélica
como o padrdo de fluxo transmitral usado de maneira isolada tem demonstrado uma
especificidade de apenas 40 a 70% no diagnostico de disfuncdo diastolica. ™
Recentemente, Kasner e colaboradores compararam a acuracia no diagnostico de disfuncao

diastdlica entre as variaveis ecocardiograficas convencionais do fluxo transmitral e do

doppler tecidual com as variaveis invasivas (tau) demonstrando a presenca de disfungao
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diastolica em 70% dos pacientes através do influxo transmitral ¢ em 81% e 86% com as

variaveis E’/A' e E/E’, respectivamente.**
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Figura 1: Calculo do TEI através do doppler pulsado.

(45)
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; (45)
Figura 2: Calculo do TEI através do doppler tecidual.
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Figura 3: Fluxograma mitral através do doppler pulsado e registro do doppler tecidual de

exemplos de fungdo diastolica normal, disfuncdo diastélica por padrio pseudonormal.“®
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RESUMO
Introducéo

As alteracdes fisiologicas relacionadas a obesidade podem limitar o diagnostico de
disfungdo diastolica por padrao pseudonormal se a avaliagdo da funcdo diastolica for
realizada apenas pelas técnicas tradicionais.

O objetivo desse estudo ¢ avaliar a sensibilidade e especificidade de algumas
variaveis ecocardiograficas para o diagnéstico de disfuncdo diastdlica por padrio
pseudonormal em obesos morbidos.

Métodos

Trinta obesos morbidos com idade < 45 anos foram avaliados através da
ecocardiografia transtoracica bidimensional e ecocardiografia com doppler tecidual. Os
participantes foram estratificados em dois grupos aqueles com fun¢do diastolica normal e
aqueles com disfuncdo diastdlica por padrdo pseudonormal. Foi realizada descri¢do da
amostra e avaliagdo da sensibilidade e especificidade de algumas variaveis
ecocardiograficas para o diagnodstico de disfuncdo diastolica por padrao pseudonormal.
Resultados

De todas as varidveis clinicas, apenas a hipertensdo apresentou diferenca
estatisticamente significativa limitrofe. A varidvel E/E’ apresentou uma alta sensibilidade
para o diagnostico de padrao pseudonormal, sensibilidade de 100 IC95% (69,2 — 100,0).
Devido a baixa especificidade das varidveis ecocardiogréficas isoladamente foi criada uma
quinta varidvel (variavel Y) que apresentava na categoria de referéncia os individuos que
apresentassem DAE <4,0 + TRIV tecidual < 80 + relagdo E/E'< 9 e na categoria de risco os

demais individuos. Com ela obteve-se uma especificidade de 95% IC95% (76,2-99,9).
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Concluséo

As variaveis ecocardiograficas quando utilizadas de maneira isolada tem baixa
acuracia para identificar individuos obesos com disfun¢do diastélica pseudonormal.
Entretanto, a utilizacdo conjunta das variaveis ecocardiograficas didmetro do atrio esquerdo
> 4.0 cm, tempo de relaxamento isovolumétrico tecidual > 80 ms e relagdo E/E” > 9
oferecem uma alta especificidade, para o diagnostico de disfungdo diastélica pseudonormal

nestes individuos.
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Introducdo

A prevaléncia da obesidade vem aumentando de forma importante nas ultimas
décadas, em todo o mundo.” A organiza¢io mundial de saude define a obesidade como um
dos problemas de satide piblica mais visivel e também mais negligenciado.”’ A obesidade
¢ um fator de risco independente e modificavel para o desenvolvimento de diversas doengas
como: diabetes, hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia, doenca arterial coronariana e
insuficiéncia cardiaca."?

Os obesos por apresentarem sintomas de dispnéia e intolerdncia ao esfor¢o sdo
freqlientemente investigados por ecocardiografia. Além das limitagdes pertinentes a janela
acustica, os parametros ecocardiograficos usados na avaliacdo da funcdo ventricular
esquerda sdo influenciados pela sobrecarga volumétrica presente na obesidade e muitas
vezes expressam as alteragcdes dependentes da pré-carga do que o real comprometimento
miocérdico. O efeito a longo prazo da obesidade na estrutura e fun¢do ventricular esquerda
se caracteriza por aumento do volume sanguineo circulante que ativa o mecanismo de
Frank-Starling e determina um aumento na fracdo de eje¢@o. Ocorre aumento do estresse
parietal e hipertrofia ventricular esquerda compensatéria. A manutencdo da obesidade
perpetua a sobrecarga cronica de volume/pressao causando dilatagdo ventricular esquerda e
hipertrofia excéntrica.®™

O prejuizo do relaxamento ventricular esquerdo ¢ um dos efeitos da obesidade na
fun¢do ventricular esquerda, independente da presenca de outras comorbidades.”) A
presenga de disfuncdo diastélica na populagdo em geral mesmo quando assintomatica esta

associada ao desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca e menor sobrevida.® A

mortalidade da disfuncdo diastdlica ¢ em torno de 15% ano nos pacientes com idade acima
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de 65 anos. ? Visto que a morbimortalidade da disfungio diastélica ndo ¢ desprezivel,
cada vez mais, surge a preocupagao de estudar sua peculiaridade nos diferentes sub-grupos
e as limitag¢des dos diferentes métodos de diagndstico.

A sobrecarga volumétrica presente nos obesos pode mascarar as alteragdes
incipientes na fungdo diastolica ventricular esquerda se analisada apenas por variaveis
dependentes da pré-carga como as variaveis do fluxograma mitral pelo doppler pulsatil.®
O doppler tecidual por estudar os sinais derivados do miocardio apresenta independéncia da
pré-carga e menor probabilidade de demonstrar um padrdo de pseudonormalizagdo,
auxiliando o estudo da funcdo diastdlica nessa situacdo. Entre as variaveis
ecocardiograficas para estudo da fungdo diastolica, o doppler tecidual tem demonstrado
uma maior acuracia em detectar a presenca de disfuncdo diastdlica na presenca de sintomas
de insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢iio normal.”) As varidveis ecocardiograficas
convencionais de estudo da func¢do diastdlica como o padrao de fluxograma mitral usado de
maneira isolada tem demonstrado uma especificidade de apenas 40 a 70% no diagndstico
de disfungdo diastolica.”’? Recentemente, Kasner e colaboradores compararam a acuracia no
diagnéstico de disfuncdo diastolica entre as varidveis ecocardiograficas convencionais do
fluxograma mitral e do doppler tecidual com as variaveis invasivas demonstrando a
presenga de disfun¢do diastolica em 70% dos pacientes através do fluxograma mitral e em
81% e 86% com as variaveis E’/A' ¢ E/E’, respectivamente.”

Alteragdes subclinicas na funcdo cardiaca em obesos podem estar sendo
subestimadas pelo uso do modelo tradicional de avaliacdo e pelas alteracdes fisioldgicas
associadas a obesidade. O diagnostico ecocardiografico de sinais incipientes de disfuncao

sistolica ou diastdlica seria clinicamente importante, pois a obesidade ¢ fator de risco para o

desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca e talvez esses obesos estivessem com maior
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risco cardiovascular.
O objetivo desse estudo ¢ avaliar a sensibilidade e especificidade de algumas
variaveis ecocardiograficas para o diagnéstico de disfuncdo diastdlica por padrao

pseudonormal em obesos morbidos.
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Pacientes e Métodos

Populacdo em estudo

Foi realizado estudo transversal com obesos morbidos atendidos no ambulatério de
obesidade morbida. O projeto de pesquisa e o termo de consentimento livre e esclarecido
foram previamente aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul.

Foram elegiveis, para este estudo, 30 individuos que procuraram atendimento no
ambulatério de obesidade moérbida, no periodo de margo de 2008 a outubro de 2008, e que
preenchiam os seguintes critérios de inclusdo: idade menor ou igual a 45 anos e IMC acima
de 40Kg/m”. Os critérios de exclusio foram: doenga valvular com graduagio maior do que
leve, presenca de protese valvular, doenca pericardica, fibrilagdo atrial ou extrassistolia
freqliente, uso de marcapasso e disfuncdo sistolica segmentar.

Para identificarmos o perfil da populagdo estudada, elaboramos entrevista semi-
estruturada, padronizada, aplicada pelo pesquisador, em ambiente privativo, constando de
informagdes sociodemograficas e alguns fatores de risco para doenga cardiovascular como:
sexo, idade, hipertensdo, diabetes, dislipidemia, tabagismo e sedentarismo. A presenca de
hipertensao foi definida pela média de duas medidas >140/90mmHg, obtidas uma no dia da
primeira consulta e a outra no dia da realizagdo da ecocardiografia ou pelo uso cronico de
medicagdes anti-hipertensivas. As medidas antropométricas foram realizadas no dia da
consulta, sendo na mesma ocasido aplicada a escala de sonoléncia de Epworth e registrado
o tempo de obesidade em anos. Além disso, todos os individuos realizaram ecocardiografia
transtoracica com doppler a cores e doppler tecidual, com o equipamento Toshiba, modelo

yario, para mensura¢do de variaveis ecocardiograficas de interesse para este estudo como:
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fragdo de ejecdo, diametro diastdlico do ventriculo esquerdo, didmetro sistolico do
ventriculo esquerdo, massa ventricular esquerda, diametro do atrio esquerdo, volume atrial
esquerdo, onda E, onda A, relagdo E/A, tempo de relaxamento isovolumétrico, tempo de
desaceleragdo da onda E, indice de performance miocardica, velocidade sistdlica
miocardica (S’), velocidade miocardica diastolica precoce (E’), velocidade miocardica
diastolica durante a contragdo atrial (A’), relagdo E’/A’, relagdo E/E’, tempo de
relaxamento isovolumétrico medido através do doppler tecidual e indice de performance

miocardica medido através do doppler tecidual.

Protocolo de ecocardiografia

Os diametros internos do ventriculo esquerdo e a espessura do septo e parede
posterior foram medidos conforme as recomendagdes da Sociedade Americana de
Ecocardiografia.'” As medidas da funcdo sistolica foram realizadas pelo método de
Teicholz."”

A massa ventricular esquerda foi estimada pela formula validada de Devereux et
al."Y A massa ventricular esquerda foi indexada pela area de superficie corporal e pela
altura na 2,7 (altura®’). Para avaliacio da presenca de hipertrofia ventricular esquerda, a
massa ventricular esquerda foi indexada pela altura na 2,7, obtendo-se assim o pardmetro
massa ventriculo esquerdo/altura®’, cujos critérios de normalidade sdo: <48g/m*’ no
homem e <44 g/m”*’ na mulher."'?

A espessura relativa da parede (ERP) foi calculada pela razdo de duas vezes a
espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo (VE) no final da didstole pelo

didmetro do VE no final da diastole. Quatro padrdes de geometria ventricular esquerda

foram determinados usando os valores de ERP e a presenca de hipertrofia ventricular
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esquerda (HVE) da seguinte maneira: normal ( ssm HVE e ERP<0.44), remodelamento
concéntrico (sem HVE e ERP>0.44), hipertrofia concéntrica (HVE e ERP>0.44) e
hipertrofia excéntrica (HVE e ERP <0.44).)

O remodelamento atrial esquerdo foi avaliado pelo volume do atrio esquerdo (AE) e
diametro do AE. O volume do AE foi obtido pelo método de Simpson por planimetria do
AE no corte apical em duas e quatro camaras. O resultado da afericdo do volume atrial
esquerdo foi corrigido pela area de superficie corporal. O didmetro antero-posterior foi
medido pelo modo M conforme as recomendagdes da Sociedade Americana de
Ecocardiografia.!'*'?

Os parametros da funcdo diastélica analisada através do padrdo de fluxograma
mitral foram: onda de velocidade de enchimento ventricular rapido (E), onda de velocidade
de contracdo atrial (A), a relacdo E/A, tempo de desaceleracdo da onda E (TD) e tempo de
relaxamento isovolumétrico (TRIV).*'® O TRIV foi medido no intervalo entre o
fechamento da vélvula aortica e abertura da valvula mitral com a amostra volume
posicionada entre a via de saida do ventriculo esquerdo e via de entrada mitral."* O indice
de performance miocardica (IPM) foi obtido pela equagdo (a-b)/b, sendo “a” o intervalo
entre o fechamento e a abertura da véalvula mitral e “b” o tempo de ejecao do ventriculo
esquerdo.'®

Os parametros da fungdo diastolica analisados através do doppler tecidual foram:
velocidade miocardica diastdlica precoce (E’), velocidade miocardica diastdlica apos a
contrago atrial (A”) e relagio E’/A’."” A amostra volume foi posicionada na porg¢ao basal
septal posterior para obtencdo dos registros de velocidade no doppler tecidual.!” '®

Também foi estudada a relacdo da velocidade E transmitral para a velocidade E’ tecidual

miocardica (E/E*).* 1% 1819 0 TRIV tecidual (TRIV’) foi medido no intervalo entre o
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fechamento da valvula adrtica (término da onda sistdlica miocardica) e abertura da valvula
mitral (inicio da onda E tecidual) com a amostra volume posicionada na por¢cdo medial e
lateral do anulo mitral, sendo o valor utilizado nas analises uma média das duas
verificacdes.'* ?” O IPM tecidual foi obtido pela mesma equacdo utilizada no doppler
convencional.'®2"

A funcdo diastélica foi graduada como normal grau 0, alteracdo de relaxamento
grau 1, pseudonormal grau 2 ou restritiva grau 3. A fung¢do diastélica normal grau 0 foi
definida pela presenca de relagdo E/A ao fluxograma mitral entre 1-2 e velocidade
miocardica diastélica precoce ao doppler tecidual (E’) > 8cm/s e relacdo E’/A’ >1. A
presenga de disfuncdo diastélica grau 1 foi determinada pela relagdo E/A ao fluxograma
mitral < 1 e velocidade miocardica diastélica precoce ao doppler tecidual (E’) < 8cm/s e
relacdo E’/A” < 1. A presenca de disfungdo diastdlica grau 2 foi determinada pela relagdo
E/A ao fluxograma mitral entre 1-2 pseudonormalizagao e velocidade miocardica diastélica
precoce ao doppler tecidual (E”) < 8cm/s e ou relagdo E’/A’ < 1. A presenca de disfungao
diastdlica grau 3 foi determinada pela relagdo E/A ao fluxograma mitral > 2 e velocidade

miocardica diastolica precoce ao doppler tecidual (E”) < 8cmy/s.!" ¥

Analise Estatistica

Os dados foram digitados duas vezes no programa Epi Info 6.04 com checagem
automatica de consisténcia e amplitude. Posteriormente os dados foram transferidos para o
STATA 9.0 onde todas as andlises foram realizadas.

Foi realizada andlise descritiva da amostra estratificada em dois grupos: os que
tinham disfuncao diastolica pseudonormal grau 2 e os que ndo tinham disfuncao diastolica

grau 0. Na analise descritiva compararam-se os dois grupos no intuito de identificar
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heterogeneidade entre os grupos avaliados. Para as variaveis continuas aplicou-se o teste T
de student com variancias desiguais e para as variaveis dicotdmicas aplicou-se o teste exato
de Fischer.

Foram considerados como tendo disfuncdo diastolica grau 2 aqueles individuos com
relacdo E/A ao fluxo transmitral entre 1-2 e velocidade miocardica diastélica precoce ao
doppler tecidual ( E’) < 8cm/s e ou relagdo E*/A’ < 1.0719

Foi avaliada a sensibilidade e especificidade das varidveis ecocardiograficas para o

diagnéstico de disfungao diastolica grau 2 em individuos obesos morbidos.
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Resultados

A amostra foi composta por 30 pacientes, 93% de mulheres. De todas as variaveis
clinicas, apenas a hipertensao apresentou diferenga estatisticamente significativa, limitrofe,
entre o grupo normal e pseudonormal, com freqiiéncia de 80% nos individuos com padrao
pseudonormal e 35% naqueles com padrao normal (Tabela 1).

Em relacdo ao padrdo de geometria ventricular esquerda, 70% dos individuos com
funcdo diastélica normal apresentaram geometria normal, ao passo que apenas 40% dos
individuos com disfungdo diastdlica por padrdo pseudonormal apresentaram geometria
normal. A hipertrofia excéntrica ventricular esquerda foi o segundo padrao de geometria
mais comum e esteve presente em 25% e 40% dos individuos com fung¢do diastdlica normal
e disfun¢ao diastdlica por padrao pseudonormal, respectivamente (Figura 1).

Com relagdo as medidas ecocardiograficas, apenas as variaveis relagao E/E’, tempo
de relaxamento isovolumétrico medido através do doppler tecidual (TRIV") demonstraram
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (Tabela 2).

A Tabela 3 demonstra a sensibilidade e especificidade das variaveis
ecocardiograficas associadas ao padrao pseudonormal. Apesar do amplo intervalo de
confianga, varidvel E/E’apresentou uma alta sensibilidade para o diagnostico de padrao
pseudonormal.

Como nenhuma varidvel independente apresentou uma boa especificidade para
detec¢do de padrdo pseudonormal foi analisada uma quinta varidvel dicotdmica que
apresentava na categoria de referéncia os individuos que apresentassem DAE <4,0 e TRIV

tecidual < 80 e relacdo E/E'< 9 e na categoria de risco os demais individuos. Esta quinta
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variavel, constituida pelo somatorio das 3 variaveis independentes descritas acima foi
chamada de varidvel Y na Tabela 3. Com ela obteve-se uma especificidade de 95 ¢ um

intervalo de confian¢a de 76,2 — 99.9.
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Discusséo

As variaveis ecocardiograficas convencionais de estudo da funcdo diast6lica como o
padrdo do fluxograma mitral usado de maneira isolada nesses individuos apresentou uma
baixa acuracia para o diagnostico de disfuncdo diastolica por padrdo pseudonormal. Se
nesse estudo ndo tivesse sido realizada a complementagdo da avaliagdo com o doppler
tecidual, todos os pacientes avaliados apresentariam uma falsa impressdo de fungdo
diastdlica normal.

Os fatores que poderiam estar associados as alteracdes adaptativas cardiacas na
obesidade estiveram presentes de maneira equilibrada entre os grupos. Apenas a
prevaléncia de hipertensdo arterial foi maior no grupo pseudonormal, mas com uma
significancia estatistica limitrofe.

A corregio alométrica da massa ventricular esquerda pela altura®’ foi crucial para a
definicdo do padrao de geometria ventricular esquerdo nesses individuos. Utilizando-se a
indexacdo da massa ventricular esquerda pela area de superficie corporal, nenhum dos
pacientes estudados apresentaria aumento de massa ventricular esquerda, definida pela
presenga de indice de massa > 110g/m* para mulheres e > 125g/m® para homens. Nos
obesos, o peso elevado faz com que o denominador da equagdo aumente se a massa for
indexada pela area de superficie corporal e ocorre uma subestimativa da hipertrofia
ventricular esquerda.

O volume atrial esquerdo tem sido usado como marcador da gravidade e de duracao
da disfuncio diastolica na populagio em geral.*® Durante a diastole o atrio é exposto s
pressoes de enchimento ventricular esquerda e se o ventriculo esquerdo estiver rigido ou

ndo complacente, a pressdo atrial esquerda se elevard e o aumento da tensdo da parede leva
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o crescimento da camara atrial. O volume atrial esquerdo, dessa forma, pode refletir
informagio sobre a gravidade da disfuncdo diastolica.”” O obeso tem uma particularidade
especial, que pela obesidade ser um estado que aumenta o volume circulante o atrio
esquerdo pode estar aumentado por um mecanismo adaptativo do coracdo para acomodar o
aumento da pré-carga e ndo pela presenca de disfuncdo diastdlica. Nessa amostra, o
diametro e volume atrial esquerdo em ambos os grupos apresentaram valores no limite
superior da normalidade (considerando valor normal de diametro de atrio esquerdo até
3,8cm e de volume atrial esquerdo indexado de 22 + 6ml/m*)."® Nessa amostra, o didmetro
e volume atrial esquerdo ndo ajudaram a diferenciar o padrdo normal do pseudonormal,
apresentando baixa sensibilidade e especificidade. O fato de a amostra ser homogénea
quanto ao IMC, tempo de exposi¢do a obesidade nos leva a acreditar que esse pequeno
aumento no didmetro e volume atrial esquerdo em ambos os grupos seja as custas de
alteragdes adaptativas associadas a obesidade.

Entre as variaveis ecocardiograficas estudadas vale a pena ressaltar a alteracdo
presente no indice de performance miocérdica (indice de TEI) em ambos os grupos. Apesar
de o TEI ainda ser pouco estudado em obesos, ja existem outros estudos que demonstraram
o seu prolongamento em obesos. Pelo fato do TEI ser pouco estudado em obesos ainda nao
se pode inferir se ele ¢ uma varidvel que detecta alteracdes incipientes na funcio cardiaca
global em obesos ou se a situacdo de sobrecarga volumétrica e aumento do indice de massa
corporal dos obesos possam estar influenciando o seu prolongamento, ja que estudos tém
demonstrado a redugdo dos seus valores com a perda de peso.*?

Os dois principais mecanismos da disfun¢do diastolica sdo o déficit de relaxamento
e a redu¢do da complacéncia ventricular esquerda e eles apresentam efeito oposto em

relagdo ao tempo de relaxamento isovolumétrico."* A presenca de disfuncio diastélica por
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déficit de relaxamento prolonga o TRIV, mas com a alteracio de complacéncia ocorre
aumento da pressao de enchimento e o TRIV encurta. Em individuos com fungao diastdlica
preservada o TRIV obtido através do doppler pulsado tém seu valor estimado semelhante
ao obtido através do Doppler tecidual."® Porém, estudos tém demonstrado que em
individuos com disfungdo diastdlica com aumento das pressdes de enchimento ventricular
esquerda o TRIV obtido através do doppler tecidual (TRIV’) ndo encurta, reforgando a
hipdtese de que o TRIV’ prolonga com o déficit de relaxamento independente da pressao
ventricular esquerda e que o mesmo reflete o relaxamento ativo."'? Rudko et al, estudaram
32 pacientes com fragdo de ejecdo preservada e relagdo E/E’ < 8 (sugerindo pressao
diastdlica final ventricular esquerda normal) e demonstraram através das medidas
hemodindmicas que apesar da relagdo E/E° < 8 metade dos pacientes estudados
apresentavam a pressao diastdlica final ventricular esquerda (PDF) maior que 15mmHg e
que o grupo PDF aumentada apresentava valores de TRIV’ mais prolongados (TRIV’
109.25 £+ 32.25ms) que no grupo com PDF normal (57.76 + 18.45ms) (p<0.0001).(14)

A varidvel ecocardiografica que apresentou uma maior sensibilidade para o
diagnostico de padrdo pseudonormal foi a E/E’, apesar do amplo intervalo de confianga.
Nessa amostra, individuos com padrao E/E” < 9 apresentam uma grande probabilidade de
ndo apresentarem o padrao diastélico pseudonormal.

Nenhuma das varidveis ecocardiograficas analisadas nessa amostra apresentou uma
boa especificidade de maneira isolada para o diagnostico do padrao pseudonormal, sendo
que o uso da varidvel “Y” propiciou uma especificidade maior e um menor intervalo de

confianga.
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Concluséo

As variaveis ecocardiograficas quando utilizadas de maneira isolada ndo tem a
capacidade de identificar com alta acurdcia a disfuncdo diastélica pseudonormal.
Entretanto, a utilizacdo conjunta das variaveis ecocardiograficas didmetro do atrio esquerdo
> 4.0 cm, tempo de relaxamento isovolumétrico tecidual > 80 ms e relagdo E/E" > 9
oferecem uma alta especificidade, para o diagnostico de disfungdo diastdlica pseudonormal

nessa populagio.
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Tabela 1: Variaveis Clinicas ¢ Demograficas.

Idade (anos) 31,9 (+6,04) 36,1 (+5,47) 0,07*
Peso (Kg) 127,7 (+ 20,0) 128,3 (+ 14,6) 0,9*
Altura (cm) 160,1 (+9,3) 161,7 (+4,5) 0,5%
IMC (Kg/m2) 49,3 (+5,55) 48,5 (+ 5,15) 0,7*
ASC 2,21 (£ 0,23) 2,2(0,15) 0,9*
Cir Abd (cm) 122,35 (£ 12,1) 121,9 (+5,71) 0.9*
Tempo Obes (anos) 13,55 (= 6,96) 10,1 (£5,93) 0,2*
Escala de Epworth 5,7 (+ 5,60) 6,9 (+ 6,66) 0,6*
HAS 7 (35%) 8 (80%) 0,05%*
DM 4 (20%) 2 (20%) 1,0%*

* Teste t de student para variancias desiguais

** Teste exato de Fischer
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Figura 1. Padrdo de geometria ventricular esquerda em obesos moérbidos com fungdo

diastolica normal e disfungdo diastolica por padrao pseudonormal
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Tabela 2: Variaveis ecocardiograficas.

FE (%) 65,7 (£ 7,0) 64,0 (+7,1) 0,5%
DDVE (cm) 51(£0,4) 53 (+0,5) 0,4*
DSVE (cm) 3,2 (+0,5) 3,41 (£0,6) 0,4*
MVEi (g/ASC, g/m®) | 69,0 (£11,2) 73,9 (+ 8,2) 0,2%
MVEi (g/alt*") 437 (+7.,8) 45,1 (+5,6) 0,6
DAE (cm) 4,0 (£0,3) 4,0 (+0,2) 0,3*
VOL AE (ml) 51,8 (+ 12,3) 53,1 (£ 10,2) 0,8*
VOL AEi (ml/m’) 23,0 (+ 4,0) 23,6 (+ 4,8) 0,7*
TRIV (ms) 86,7 (£ 18,1) 96,7 (+ 14,2) 0,1%
DT (ms) 165,0 (£ 17,8) | 186,7 (£37,8) 0,1*
IPM 0,6 (+0,2) 0,6 (£ 0,1) 0,3*
S’(cm/s) 6,8 (+0,7) 6,6 (+ 1,6) 0,7*
E/E’ 8,0 (= 1,4) 11,9 (£4,3) 0,02*
TRIV’ 74,7 (£ 15,6) 89,5 (+9,8) 0,004*
IPM’ 0,5 (+0,2) 0,6 (+0,1) 0,06*

* Teste t de student para variancias desiguais
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Tabela 3: Sensibilidade e Especificidade das variaveis associadas ao padrdo pseudonormal.

Vol AE i ml/m? >23 40 (12,2 — 73,8) 50 (27,2 — 72,8)
DAE cm >4,0 70 (34,8 — 93,3) 65 (40,8 — 84,6)
TRIV’ > 80 90 (55,5 — 99,8) 65 (40,8 — 84,6)
IPM’ >0,6 50 (18,7 —81,3) 80 (56,3 —94,3)
E/E’ >9 100 (69,2 — 100,0) 85 (62,1 — 96,8)
Variavel Y DAE >4,0 +

TRIV tecidual > 80 + 67 (29,9 — 92,5) 95 (76,2 — 99,9)

Relacdo E/E">9
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ABSTRACT
Introduction

Physiological alterations related to obesity can limit the diagnosis of pseudonormal
diastolic dysfunction if the measurement of the diastolic function is performed by
traditional techniques only.

This study aims to evaluate the sensitivity and specificity of some
echocardiographic variables for diagnosing diastolic dysfunction with  pseudonormal
pattern in morbid obese individuals.

Methods

A total of thirty morbid obese individuals with age < 45 years were evaluated
through bidimensional transthoracic echocardiography and echocardiography with tissue
Doppler. Participants were divided into two groups. One group had normal diastolic
function and the other diastolic dysfunction by pseudonormal pattern. Sample description,
sensibility and specificity evaluation of some echocardiographic variables for diagnosis of
pseudonormal diastolic dysfunction were performed.

Results

Hypertension was the only clinical variable that presented statistically significant
borderline difference. Variable E/E’ presented high sensitivity for the pseudonormal
diagnosis, sensitivity of 100 IC95% (69,2 — 100,0). Due to the low specificity of
echocardiographic variables, a fifth variable was created (variable Y) which showed, in the
reference category, individuals who presented DAE <4,0 + tissue TRIV <80 + E/E’ ratio <
9, and in the risk category, the other individuals. A specificity of 95% IC95% (76,2-99,9)

was obtained with it.

58



Conclusion

Echocardiographic variables alone present low accuracy to identify obese
individuals with pseudonormal diastolic dysfunction. However, the joint use of left atrial
diameter > 4.0 cm, tissue isovolumic relaxation time > 80 ms and E/E’ ratio > 9 provides
high specificity for the diagnosis of pseudonormal diastolic dysfunction in these

individuals.

59



Introduction

Prevalence of obesity has been increasing worldwide in the last decades. The World
Health Organization (WHO) defines obesity as one of the most visible and most neglected
public health problem. Obesity is an independent and changeable risk factor for the
development of many other diseases such as: diabetes, systemic arterial hypertension,
dyslipidemia, coronary arterial disease and heart failure."?

When obese individuals present symptoms of dyspnea and exercise intolerance, they
are often investigated by echocardiography. Besides the pertinent limitations to the acoustic
window, the echocardiographic parameters, which are used to assess the left ventricular
function, are influenced by the volumetric overload present in obesity, and frequently
express the alterations dependent from the pre-load than the real myocardial abnormalities.
The obesity long-term effect on the structure and on the left ventricular function is
characterized by the increase in blood flow estimation which activates the Frank-Starling
mechanism and determines an increase in the ejection fraction. There is an increase of the
parietal stress and compensatory left ventricular hypertrophy. By maintaining obesity, the
chronic volume/pressure overload remains and causes left ventricular dilatation and
eccentric hypertrophy.©™

The impaired of left ventricular relaxation is one of the obesity effects on the left
ventricular function, independently from the presence of other comorbities.”) The presence
of diastolic dysfunction among the population in general, even when it is considered
asymptomatic, is associated to the development of heart failure and shorter survival.”
Mortality in patients over 65 years of age with diastolic dysfunction is approximately 15%

per year.(6’ 7 Considering that the morbimortality of the diastolic dysfunction cannot be
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ignored, it became necessary to study its peculiarity in different subgroups and the
limitations of different diagnostic methods.

The volumetric overload present in obese individuals may limit the diagnosis of
incipients alterations in the left ventricular diastolic function when it is analyzed only by
variables dependent on preload, such as the mitral inflow variables by pulsed Doppler.® As
the tissue Doppler studies the signals of myocardial tissue motion, and it is not dependent
on preload, it presents lower probability for demonstrating a pseudonormalization pattern,
helping the assessment of diastolic function in this situation. Among the echocardiographic
variables for the study of diastolic function, the tissue Doppler proved to be more accurate
in detecting the presence of diastolic dysfunction, when heart failure symptoms occur with
normal ejection fraction.”” Traditional echocardiographic assessment of diastolic function
relied on Doppler patterns of mitral inflow alone, has demonstrated a specificity of just 40
to 70% for diagnoses of diastolic dysfunction.” Recently, Kasner et al., compared the
accuracy in the diastolic dysfunction diagnosis between the conventional echocardiographic
variables of mitral inflow and tissue Doppler , with the invasive variables detecting the
presence of diastolic dysfunction in 70% of patients through mitral inflow and in 81% and
86% with E’/A'and E/E’ variables , respectively.”

Subclinical alterations in cardiac function in obese may be underestimated by the
use of traditional evaluation method and by the physiological alterations associated with
obesity. The echocardiographic diagnosis of incipient signal of systolic and diastolic
dysfunction would be clinically relevant, since obesity is considered a risk factor for the
development of heart failure, and maybe these obese individuals would have a higher

cardiovascular risk.
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The main purpose of this study is to evaluate the sensitivity and specificity of some
echocardiographic variables for the diagnosis of pseudonormal diastolic dysfunction in

morbid obese.
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Patients and Methods

Study Population

A transversal study was performed with morbid obese individuals being treated in
the ambulatory of morbid obesity. The research project and the free and clarified consent
term were previously approved by the Ethics Committee in Research of the Universidade
Federal do Rio Grande do Sul-Brazil.

A total of 30 patients were eligible for this study. The subjects were seen and
admitted in the morbid obesity ambulatory from March 2008 to October 2008. They met
the following inclusion criteria: age < 45 years old and BMI over 40Kg/m’. Exclusion
criteria were: heart valve disease graduated higher than light, presence of valvular
prosthesis, pericardial disease, atrial fibrillation or frequent extrasistole and the use of heart
peacemaker and segmentar systolic dysfunction.

In order to identify the population profile for this study, a semi structured,
standardized interview was applied by the researcher, in a private place. It consisted of
sociodemographic information and some risk factors for the cardiovascular disease such as:
sex, age, hypertension, diabetes, dyslipidemia, cigarette smoking and sedentarism. The
presence of hypertension was defined by the means of two measures >140/90mmHg; one
was obtained on the day of the first appointment and the other on the day of the
echocardiography was performed, or by the chronic use of antihypertensive medication.
The anthropometric measurements, the application of the Epworth sleepiness scale were
performed on the appointment day; also, the time of obesity in years was registered. In
addition, all patients underwent transthoracic echocardiography with Toshiba Xario Color

Doppler and tissue Doppler to measure echocardiographic variables considered relevant for
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this study such as: ejection fraction, left ventricular diastolic diameter, left ventricular
systolic diameter, left ventricular mass, left atrial diameter, left atrial volume, E-wave, A-
wave, E/A ratio, isovolumetric relaxation time, E-wave deceleration time, myocardial
performance index, myocardial systolic velocity (S’) , early diastolic myocardial velocity
(E”), diastolic myocardial velocity during atrial contraction (A’), E’/A’ ratio, E/E’ ratio,
isovolumetric relaxation time and myocardial performance index measured by tissue

Doppler.

Echocardiography

The left ventricular internal diameters and the septal and posterior wall thickness
were measured according to the recommendation by the American Society of
Echocardiography (ASE)."” Systolic function measurements were calculated by the
Teicholz method."”

Left ventricular mass was estimated according to Devereux et al formula."" The
left ventricular mass was indexed by body surface area and height to the 2.7 power (namely
height®"). To estimate left ventricular hypertrophy, the left ventricular mass was indexed by
height®” obtaining the indice left ventricular mass/height™’. Normality criteria reference for
this indice were: <48g/m™>’ for men and <44 g/m*’ for women."'?

Relative wall thickness (RWT) was calculated as the ratio of twice the posterior
wall thickness of left ventricular (LV) by end-diastole LV diameter at end-diastole. Four
left ventricular geometry patterns were determined by using the RWT values and the
presence of left ventricular hypertrophy (LVH) as the following: (with no LVH and

RWT<0.44), concentric remodeling (with no LVH and RWT>0.44), concentric

hypertrophy (LVH and RWT >0.44) and eccentric hypertrophy (LVH and RWT >0.44).”
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Left atrial remodeling was measured by the left atrial volume (LA) and the LA
diameter. LA volume was obtained through the Simpson method for planimetry of the LA
in the apical 4- and 2- chambers. The antero-posterior diameter was measured by M mode
according to the recommendations of the American Society of Echocardiography.'® '

The following diastolic function parameters analyzed by the mitral inflow pattern
were: E-wave (E), A-wave (A), the E/A ratio, E-wave deceleration time (DT) and the
isovolumetric relaxation time (IVRT)."*'> IVRT was measured in the interval between the
aortic valve closing and the mitral valve opening, with the volume sample placed between
the LV outlet and the mitral inlet."¥ Myocardial performance index (MPI) was obtained by
the equation (a-b)/b, “a” as the interval between the closing and the opening of the mitral
valve and “b” the left ventricular ejection time.'?

The diastolic function parameters analyzed through tissue Doppler included early
diastolic myocardial velocity (E’), diastolic myocardial velocity after atrial contraction (A’)
and E’/A’ ratio.!” Sample volume was placed in the basal portion of the posterior septum
to register velocity in tissue Doppler. The relationship E/E’ was also analyzed.!'> !> '* 19
Tissue IVRT (IVRT’) was measured in the interval between aortic valve closing (end of
myocardial systolic wave) and mitral valve opening (onset of tissue E-wave) with the
volume sample placed in the medial and lateral portion of the mitral annulus. The mean of
the two measurements was the value used in the analysis.'* *” The tissue MPI was
obtained by the same equation used by conventional doppler.'® 2"

Diastolic function was defined as normal grade 0, impaired relaxation grade 1,
pseudonormal grade 2 or restrictive grade 3. Normal diastolic function grade 0 was defined

by the presence of E/A ratio mitral inflow between 1-2 and early diastolic myocardial

velocity to tissue Doppler (E’) > 8cm/s and E’/A’ ratio >1. The presence of diastolic
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dysfunction grade 1 was determined by E/A ratio mitral inflow < 1 and the early diastolic
myocardial velocity to tissue Doppler (E’) < 8cm/s and E’/A’ ratio < 1. The presence of
the diastolic dysfunction grade 2 was determined by E/A ratio mitral inflow between 1-2,
pseudonormalization, and early diastolic myocardial velocity to tissue doppler (E’) < 8cm/s
and/or E’/A’ ratio < 1. The presence of the diastolic dysfunction grade 3 was determined

by E/A ratio mitral inflow > 2 and early diastolic myocardial velocity to tissue Doppler (E’)

< 8cm/s. 1719

Statistical Analysis

Data were digitized twice and processed using the Epi Info program version 6.04,
with automatic checking of the consistency and amplitude. Further, data were transferred to
the STATA 9.0, where all analyses were performed.

The descriptive analysis was performed with the sample stratified in two groups:
the one with pseudonormal diastolic dysfunction grade 2 and the other with normal
diastolic function grade 0. In the descriptive analysis, the two groups were compared in
order to identify some heterogeneity between the groups evaluated. For the continuous
variables, the student’s t test was applied with unequal variances; Fisher’s exact test was
used for the dichotomic variables.

Those individuals with E/A ratio of transmitral inflow between 1-2 and early
diastolic myocardial velocity to tissue Doppler (E’) < 8cm/s and/or E’/A’ ratio < 1 was
named as diastolic dysfunction grade 2."7'?

Sensitivity and specificity of the echocardiographic variables were measured

for the diagnosis of diastolic dysfunction grade 2 in morbid obese individuals.
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Results

Sample comprises 30 patients, 93% of women. Considering all clinical variables,
only hypertension presented statistically significant difference, borderline , between the
normal and pseudonormal group, with a 80% frequency in individuals with pseudonormal
pattern and 35% in those with normal pattern (Table 1).

With regard the left ventricular geometry pattern, 70% of the subjects from the
group with normal diastolic function denoted normal geometry, and just 40% of the
subjects with pseudonormal diastolic dysfunction presented normal geometry. Left
ventricular eccentric hypertrophy was the second most common geometry pattern found,
denoted in 25% and 40% of the subjects with normal diastolic function and pseudonormal
diastolic dysfunction, respectively ( Figure 1).

As for the echocardiographic measurements, only the following variables
demonstrated statistically significant difference among the groups: ratio E/E’, isovolumic
relaxation measured through tissue Doppler (Table 2).

Table 3 shows the sensitivity and specificity of the echocardiographic variables
associated with the pseudonormal pattern. Despite the large interval of confidence, the E/E’
variable presented a high sensitivity for the pseudonormal pattern diagnosis.

Considering that none of the independent variables showed good specificity for the
detection of pseudonormal pattern, a fifth dichotomic variable was analyzed. In the
reference category, it presented the individuals with DAE <4,0, tissue IVRT < 80 and E/E’
ratio< 9 , and in the risk category, the remaining individuals. This fifth variable, which
consisted of a sum of the 3 independent variables described above, was called variable Y,
in Table 3. By using it, a specificity of 95 and a confidence interval of 76,2-99,9 were

obtained.
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Discussion

Conventional echocardiographic variables involving the study of diastolic function
such as the mitral inflow pattern used alone in morbid obese patients, showed low
accuracy for diagnosis the pseudonormal diastolic dysfunction. In this study, if the
evaluation were not complemented with the tissue Doppler, all patients would have a false
impression of the normal diastolic function.

The factors which could be associated with the cardiac adaptive alterations in
obesity were well balanced between the groups. Only the prevalence of arterial
hypertension was higher in the pseudonormal group, but with borderline statistical
significance.

t> 7 was crucial for the

The allometric correction of left ventricular mass for heigh
definition of the left ventricular geometry pattern in this population. If the left ventricular
mass was indexed by the body surface area, none of the patients would present an increase
of the left ventricular mass, as defined by the presence of the mass index > 110g/m* for
women and > 125g/m” for men. In obese individuals, increasing weight increases the value
of the denominator, if the mass is indexed by the body surface area an underestimation of
the left ventricular hypertrophy occurs.

The left atrial volume has been used as a marker for the severity and duration of
diastolic dysfunction in the population, in general.(zz) During diastole, the atrium is
exposed to the pressures of the left ventricular filling and, if the left ventricle is stiff or not
complacent, the left atrial pressure will increase, and the increase of the wall tension leads
to atrial chamber growth. Thus, the left atrial volume is able to give information about

severity of the diastolic dysfunction.”” Obese individual has a special peculiarity, since

obesity is a condition which increases the circulating blood volume, the left atrium may be
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increased by the heart adaptive mechanism to accommodate the preload increased and not
for the presence of diastolic dysfunction. In this sample, the diameter and the volume of the
left atrial in both groups presented values slightly above the normality limit (considering
normal value of the left atrium diameter up to 3,8 cm , and the left atrial volume index of
22 + 6ml/m?)."? In this sample, the left atrial volume and diameter were not enough to
differentiate the normal pattern from the pseudonormal, presenting low sensitivity and
specificity. The fact that the sample is homogeneous as to MBI, the exposure time to
obesity makes us believe that this little increase in diameter and volume of the left atrial in
both groups are due to the adaptive alterations associated with obesity.

Among the variables studied, it is worth mentioning the alteration found in the
myocardial performance index (TEI index) in both groups. Although TEI is not very much
studied in obese individuals, there are some studies showing its prolongation in obese. By
the fact that TEI has been so little studied in obese, it is not possible to infer if it is a
variable which can detect incipient alterations in the global cardiac function in obese, or if
the volumetric overload condition and the increase of the body mass index of obese
influence its prolongation, since some studies have shown their value reduction with the
weight loss. ¥

The two main diastolic dysfunction mechanisms include the impaired relaxation
and the reduction of the left ventricular compliance, and they present opposite effect in
relation to the isovolumetric relaxation time."'¥ The presence of diastolic dysfunction by
impaired relaxation prolongs the IVRT, but with the compliance alteration, there is an
increase in the filling pressure and the IVRT shortens.'? In individuals with preserved
diastolic function, the IVRT obtained by pulsed Doppler has its estimated value similar to

the one obtained by tissue Doppler.'¥ However, some studies have shown that, in
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individuals with diastolic dysfunction with pressure increase of left ventricular filling, the
IVRT obtained by tissue Doppler (IVRT’) does not shorten, which reinforces the
hypothesis that the IVRT’ prolongs with the impaired relaxation independently from the
left ventricular pressure and reflects the active relaxation."¥ Rudko et al, studied 32
patients with preserved ejection fraction and E/E’ ratio < 8 (suggesting normal left
ventricular end-diastolic pressure) and demonstrated through hemodynamic measures that ,
despite the E/E’ ratio < 8, half of the patients presented left ventricular end-diastolic
pressure (EDP) higher than 15mmHg , and the high EDP group denoted more prolonged
IVRT’ values (IVRT’109.25 + 32.25ms) than in the normal EDP group (57.76 + 18.45ms)
(p<0.0001).1%

The echocardiographic variable that presented greater sensitivity for the
pseudonormal pattern diagnosis was E/E’ | despite the large confidence interval. In this
sample, individuals with E/E” < 9 pattern showed great probability of not presenting the
pseudonormal diastolic pattern.

None of the echocardiographic variables analyzed in this sample presented good
specificity alone for the pseudonormal pattern diagnosis, being that the use of the “Y”

variable allowed greater specificity and a shorter confidence interval.
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Conclusion

The echocardiographic variables alone are not capable of identifying with high
accuracy the pseudonormal diastolic dysfunction. However, the joint use of the
echocardiographic variables such as the left atrial diameter > 4.0 cm, tissue isovolumetric
relaxation time > 80 ms and E/E” ratio > 9 provide high specificity for the diagnosis of

pseudonormal diastolic dysfunction in this population.

71



Table 1 : Demographic and clinical variables.

Age (years) 31,9 (= 6,04) 36,1 (+5,47) 0,07*
Weight (Kg) 127,7 (+ 20,0) 128,3 (+ 14,6) 0,9*
Height (cm) 160,1 (+9,3) 161,7 (+4.,5) 0,5%
BMI (Kg/m2) 49,3 (+5,55) 48,5 (+ 5,15) 0,7*
BSA 2,21 (£ 0,23) 2,2(0,15) 0,9*
Abd circ (cm) 122,35 (£ 12,1) 121,9 (+5,71) 0.9*
Duration (years) 13,55 (= 6,96) 10,1 (£5,93) 0,2%*
Epworth scale 5,7 (£ 5,60) 6,9 (+ 6,66) 0,6*
Hypertension 7 (35%) 8 (80%) 0,05**
Diabetes 4 (20%) 2 (20%) 1,0%*

* Student’s t test for unequal variances

** Fisher’s exact test



Figure 1. Pattern of left ventricular geometry in morbid obese subjects with normal

diastolic function and pseudonormal diastolic dysfunction
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Table 2:

Echocardiographic variables.

EF (%) 65,7 (£ 7,0) 64,0 (+7,1) 0,5%
LVIDd (cm) 5,1(x0,4) 53 (+0,5) 0,4*
LVIDs (cm) 3,2 (£0,5) 3,41 (£0,6) 0,4*
Mass/BSA (g/m’) 69,0 (£ 11,2) 73,9 (+ 8,2) 0,2%
Mass/ alt™ (g/alt™’) 437 (+7.,8) 45,1 (£ 5,6) 0,6
LA dim (cm) 4,0 (£0,3) 4,0 (+0,2) 0,3*
LA vol (ml) 51,8 (£ 12,3) 53,1 (£ 10,2) 0,8*
LA vol/ BSA (ml/m?) | 23,0 (+ 4,0) 23,6 (+ 4,8) 0,7*
IVTR (ms) 86,7 (£ 18,1) 96,7 (+ 14,2) 0,1%
DT (ms) 165,0 (£ 17,8) | 186,7 (£37,8) 0,1*
MPI 0,6 (+0,2) 0,6 (£ 0,1) 0,3*
S’(cm/s) 6,8 (+0,7) 6,6 (+ 1,6) 0,7*
E/E’ 8,0 (= 1,4) 11,9 (£4,3) 0,02*
IVTR’ 74,7 (£ 15,6) 89,5 (+9,8) 0,004*
MPI’ 0,5 (+0,2) 0,6 (0,1) 0,06*

* Student’s t test for unequal variances
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Table 3: Sensitivity and Specificity of variables associated with the pseudonormal pattern.

LAvol/BSAmI/m? >23 40 (12,2 — 73,8) 50 (27,2 — 72,8)
LA dim cm > 4,0 70 (34,8 — 93.,3) 65 (40,8 — 84,6)
IVTR’ >80 90 (55,5 — 99,8) 65 (40,8 — 84,6)
MPI’ >0,6 50 (18,7 —81,3) 80 (56,3 —94,3)
E/E’ >9 100 (69,2 — 100,0) 85 (62,1 — 96,8)
Variable Y LA dim>4,0 +

Tissue IVTR > 80 + 67 (29,9 — 92.5) 95 (76,2 — 99,9)

E/E">9

75



References
[1] Obesity: preventing and managing the global epidemic. Report of a WHO
consultation. World Health Organization technical report series. 2000;894:i-xii, 1-253.
[2] von Haehling S, Doehner W, Anker SD. Obesity and the heart a weighty issue. J
Am Coll Cardiol. 2006 Jun 6;47(11):2274-6.
[3]  Finkelhor RS, Moallem M, Bahler RC. Characteristics and impact of obesity on the
outpatient echocardiography laboratory. Am J Cardiol. 2006 Apr 1;97(7):1082-4.
[4] Chinali M, de Simone G, Roman MJ, Lee ET, Best LG, Howard BV, et al. Impact
of obesity on cardiac geometry and function in a population of adolescents: the Strong
Heart Study. J Am Coll Cardiol. 2006 Jun 6;47(11):2267-73.
[5] lacobellis G, Ribaudo MC, Zappaterreno A, lannucci CV, Di Mario U, Leonetti F.
Adapted changes in left ventricular structure and function in severe uncomplicated obesity.
Obesity research. 2004 Oct;12(10):1616-21.
[6] Gaasch WH, Little WC. Assessment of left ventricular diastolic function and
recognition of diastolic heart failure. Circulation. 2007 Aug 7;116(6):591-3.
[7] Bhatia RS, Tu JV, Lee DS, Austin PC, Fang J, Haouzi A, et al. Outcome of heart
failure with preserved ejection fraction in a population-based study. N Engl J Med. 2006 Jul
20;355(3):260-9.
[8] Pascual M, Pascual DA, Soria F, Vicente T, Hernandez AM, Tebar FJ, et al. Effects
of isolated obesity on systolic and diastolic left ventricular function. Heart (British Cardiac
Society). 2003 Oct;89(10):1152-6.
[9] Kasner M, Westermann D, Steendijk P, Gaub R, Wilkenshoff U, Weitmann K, et al.

Utility of Doppler echocardiography and tissue Doppler imaging in the estimation of

76



diastolic function in heart failure with normal ejection fraction: a comparative Doppler-
conductance catheterization study. Circulation. 2007 Aug 7;116(6):637-47.

[10]  Schiller NB, Shah PM, Crawford M, DeMaria A, Devereux R, Feigenbaum H, et al.
Recommendations for quantitation of the left ventricle by two-dimensional
echocardiography. American Society of Echocardiography Committee on Standards,
Subcommittee on Quantitation of Two-Dimensional Echocardiograms. J Am Soc
Echocardiogr. 1989 Sep-Oct;2(5):358-67.

[11] Devereux RB, Alonso DR, Lutas EM, Gottlieb GJ, Campo E, Sachs I, et al.
Echocardiographic assessment of left ventricular hypertrophy: comparison to necropsy
findings. Am J Cardiol. 1986 Feb 15;57(6):450-8.

[12] Lang RM, Bierig M, Devereux RB, Flachskampf FA, Foster E, Pellikka PA, et al.
Recommendations for chamber quantification: a report from the American Society of
Echocardiography's Guidelines and Standards Committee and the Chamber Quantification
Writing Group, developed in conjunction with the FEuropean Association of
Echocardiography, a branch of the European Society of Cardiology. J Am Soc
Echocardiogr. 2005 Dec;18(12):1440-63.

[13] Gilman G, Nelson TA, Hansen WH, Khandheria BK, Ommen SR. Diastolic
function: a sonographer's approach to the essential echocardiographic measurements of left
ventricular diastolic function. ] Am Soc Echocardiogr. 2007 Feb;20(2):199-209.

[14] Rudko R, Przewlocki T, Pasowicz M, Biernacka B, Kablak-Ziembicka A, Tracz W.
IVRT'/IVRT index is a useful tool for detection of elevated left ventricular filling pressure
in patients with preserved ejection fraction. Echocardiography (Mount Kisco, NY. 2008

May;25(5):473-81.

77



[15] Ogunyankin KO, Burggraf GW, Abiose AK, Malik PG. Validity of revised Doppler
echocardiographic algorithms and composite clinical and angiographic data in diagnosis of
diastolic dysfunction. Echocardiography (Mount Kisco, NY. 2006 Nov;23(10):817-28.

[16] Pellett AA, Tolar WG, Merwin DG, Kerut EK. The Tei index: methodology and
disease state values. Echocardiography (Mount Kisco, NY. 2004 Oct;21(7):669-72.

[17] Sohn DW, Chai IH, Lee DJ, Kim HC, Kim HS, Oh BH, et al. Assessment of mitral
annulus velocity by Doppler tissue imaging in the evaluation of left ventricular diastolic
function. J Am Coll Cardiol. 1997 Aug;30(2):474-80.

[18] Park HS, Naik SD, Aronow WS, Visintainer PF, Das M, McClung JA, et al.
Differences of lateral and septal mitral annulus velocity by tissue Doppler imaging in the
evaluation of left ventricular diastolic function. Am J Cardiol. 2006 Oct 1;98(7):970-2.

[19] Alnabhan N, Kerut EK, Geraci SA, McMullan MR, Fox E. An approach to analysis
of left ventricular diastolic function and loading conditions in the echocardiography
laboratory. Echocardiography (Mount Kisco, NY. 2008 Jan;25(1):105-16.

[20] Di Bello V, Santini F, Di Cori A, Pucci A, Palagi C, Delle Donne MG, et al.
Obesity cardiomyopathy: is it a reality? An ultrasonic tissue characterization study. J Am
Soc Echocardiogr. 2006 Aug;19(8):1063-71.

[21] Su HM, Lin TH, Voon WC, Lee KT, Chu CS, Yen HW, et al. Correlation of Tei
index obtained from tissue Doppler echocardiography with invasive measurements of left
ventricular performance. Echocardiography (Mount Kisco, NY. 2007 Mar;24(3):252-7.

[22]  Pritchett AM, Mahoney DW, Jacobsen SJ, Rodeheffer RJ, Karon BL, Redfield MM.
Diastolic dysfunction and left atrial volume: a population-based study. J] Am Coll Cardiol.

2005 Jan 4;45(1):87-92.

78



[23] Abhayaratna WP, Seward JB, Appleton CP, Douglas PS, Oh JK, Tajik AJ, et al.
Left atrial size: physiologic determinants and clinical applications. J] Am Coll Cardiol. 2006
Jun 20;47(12):2357-63.

[24] Dayi SU, Kasikcioglu H, Uslu N, Tartan Z, Uyarel H, Terzi S, et al. Influence of

weight loss on myocardial performance index. Heart and vessels. 2006 Mar;21(2):84-8.

79



