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FUNDAMENTACAO TEORICA

Introducéo

Cardiopatias congénitas representam um conjunto de defeitos congénitos do coracao
e sistema cardiovascular, com formas anatdbmicas distintas, responsaveis por quadros
clinicos de gravidade variavel, desde assintomaticos a incompativeis com a vida.
Representam um serio problema de salde publica, sendo uma das principais causas de
mortalidade neonatal em paises desenvolvidos. Em nosso pais, com as melhorias
alcancadas na assisténcia neonatal e pediatrica, elas tém sido progressivamente mais
implicadas como responsaveis por substancial parcela da mortalidade infantil. (1) Ocorrem
com uma prevaléncia estimada de 1 caso a cada 100 nascidos vivos. Estudos mais recentes
sugerem um aumento gradual na incidéncia de cardiopatias congénitas nas ultimas décadas,
fato provavelmente relacionado & melhoria na capacidade de diagnéstico e no maior
nimero de adultos sobreviventes de intervengdes para cardiopatias congénitas e que
possuem filhos.

As cardiopatias congénitas sdo usualmente classificadas, por conveniéncia, de
acordo com a presenca ou ndo de cianose (ciandticas e acianoticas). Dentre as cardiopatias
ciandticas, a tetralogia de Fallot (TF) é o defeito mais comum, sendo responsével por 5-8%
de todas as formas de malformac6es cardiacas. (2) Sua frequéncia aumenta com a idade em
relacdo as outras cardiopatias congénitas ciandticas, pelo fato destas Ultimas exibirem uma
tendéncia a mortalidade precoce, enquanto que muitos pacientes com TF irdo sobreviver
apos a infancia, mesmo sem tratamento. TF foi inicialmente descrita no final do século 19
e, a partir de entdo, muito foi escrito acerca de seus achados clinicos e historia natural.

Trata-se de enfermidade que foi inicialmente descrita anatomicamente como um conjunto



de quatro alteragdes morfoldgicas (comunicacdo interventricular, obstrugdo a via de saida
do ventriculo direito, dextroposicdo da aorta e hipertrofia ventricular direita).
Posteriormente, percebeu-se que estes achados anatdmicos eram resultados de uma Unica
alteracdo: desvio anterior e superior do septo infundibular. Este desvio ocasiona
cavalgamento aortico e, conseqlientemente, rotacdo horaria dos seios de Valsalva,
comunicacdo interventricular (CIV) perimembranosa com extensdo para a via de saida e
estreitamento da via de saida do ventriculo direito (VSVD), resultando em obstrucao
subvalvar pulmonar. Fisiologicamente, tais alteracfes anatdbmicas reduzem a magnitude do
fluxo pulmonar e aumentam o trabalho cardiaco do ventriculo direito (VD) por aumento da
pos-carga (exposicdo a circulagdo sistémica). A redugdo do fluxo pulmonar e cianose séo
secundarias a obstrucdo subpulmonar e consequente curto-circuito direito — esquerdo pela
CIV. O incremento no trabalho cardiaco ventricular direito acarreta um aumento no estresse
das paredes do VD, levando a hipertrofia compensatoria, promovendo desbalanco entre a
oferta e consumo local de oxigénio pelo miocérdio e induzindo a formac&o de fibrose. Esta,
por sua vez, contribui reduzindo a complacéncia do VD e promove aumento das pressoes
de enchimento e venosas sistémicas. Este aumento na pressdo venosa central traduz-se
clinicamente por ingurgitamento venoso central e periférico, bem como visceromegalia
(hepatica especialmente). S&o pacientes que possuem reduzida capacidade aos exercicios e
estdo sujeitos a crises de cianose. Estas se caracterizam por espasmos na VSVD, reduzindo
abruptamente o fluxo pulmonar e levando a severa hipoxemia. Podem ter resolugdo
espontanea, geralmente apos a perda de consciéncia e consequiente reducdo do consumo de
oxigénio periférico, ou podem culminar em morte do paciente. Ainda que ndo haja

consenso em relacdo ao melhor momento da indicacdo de correcdo cirdrgica eletiva, a



ocorréncia de crise de cianose justifica abordagem cirargica mais precoce do que o
originalmente planejado para determinado caso.

O tratamento cirurgico da TF iniciou somente a partir de 1945, resultado de esforgos
conjuntos entre a Dra. Helen Taussig e Dr. Alfred Blalock, através da idealizacdo e
realizagdo da anastomose sistémico-pulmonar em um paciente com TF. (3) A partir de
entdo, foi possivel prolongar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida dos sobreviventes
desta modalidade cirdrgica paliativa. Uma década apo6s, com a introducdo da circulagdo
extracorpOrea e cirurgia a céu aberto, iniciou a era moderna de manejo cirurgico desta
malformacdo e a primeira descricdo de correcdo completa de TF com sucesso. (4)
Juntamente com outros defeitos congénitos, a TF se beneficiou do extraordinario
desenvolvimento da terapia cirurgica e pos-operatoria cardiaca ao longo do século 20. Nos
primeiros anos de cirurgia corretiva, a taxa de mortalidade precoce era de 40-50%, ou
mesmo maior. Com 0 aumento da experiéncia e neutralizacdo dos fatores de risco, a taxa de
mortalidade foi progressivamente reduzida até abaixo de 5 % na maioria dos centros de
referéncia, com numeros discretamente menores de sobreviventes atingindo a vida adulta.
(5,6) A cirurgia proporciona uma modificagdo na historia natural desta populagéo, atraves
da normalizacdo da situacdo hemodinamica, evitando a progressdo e promovendo a
reversdo da hipertrofia ventricular direita, bem como possibilita aumento no fluxo
pulmonar, aliviando a cianose cronica e seus efeitos deletérios. Com isto, espera-se uma
melhoria significativa na morbidade no seguimento em médio e longo prazo em
comparagdo a histéria natural da doenga. Entretanto, mesmo com resultados animadores
imediatos, diversos estudos tem observado o surgimento de morbidade significativa durante
0 seguimento pds-operatdrio tardio. Grande parte da morbidade tardia nesta populacao esta

relacionada a progressiva dilatagdo e disfuncdo ventricular direita, secundérias a



reconstrucdo cirurgica da VSVD com enxerto ventricular ou transanular e a presenca de
insuficiéncia pulmonar (IP) cronica. Como resultado destas técnicas cirdrgicas, as quais sdo
habitualmente empregadas, € estimado que cerca de 60 a 90% dos pacientes que sofrem
reparo cirdrgico de TF apresentem IP significativa apds a cirurgia. (7) As conseqliéncias
desta Gltima neste grupo de pacientes tém sido extensivamente investigadas nos ultimos
anos, tendo sido possivel demonstrar que ela é a principal determinante da dilatacdo e
disfuncdo ventricular direita e da reducdo na capacidade ao exercicio no seguimento pds-
operatorio tardio. A dilatacéo e disfungdo ventriculares, por sua vez, sdo responsaveis pela
génese de instabilidade elétrica (interacdo mecano-elétrica) e conseqliente risco de arritmias
malignas e morte subita. (8-12)

Todas estas alteracdes tém o potencial para influenciar negativamente a qualidade
de vida destes pacientes. Além disto, como outros portadores de cardiopatias congénitas
complexas, uma série de outros fatores, adicionalmente ou isoladamente, ajudam a
conspirar contra a melhoria, ou mesmo a manutencdo de qualidade de vida destes pacientes.
Dentre estes, identificam-se a necessidade de reoperagdo, uso cronico de medicacOes e
alteracOes estéticas resultantes de diversas intervencfes invasivas. Todas estas podem
reduzir a auto-estima e confianca, resultando em conseqliéncias deletérias ao convivio
social e, conseqlentemente, & manutencdo de qualidade de vida. Nieminen e colegas
publicaram um estudo populacional realizado em adultos finlandeses, portadores de
cardiopatias congénitas que haviam sido corrigidas cirurgicamente durante a infancia. (13)
Neste estudo, que utilizou dados do registro nacional de cirurgia cardiaca pediatrica, foram
estudados os seguintes desfechos: estado geral de salde, tolerancia aos exercicios, filhos,
educacgdo, emprego e estado civil. De 2896 participantes no estudo, 180 (6,2% do total

geral) eram portadores de TF. Num tempo mediano de seguimento de 25,6 anos (9-46



anos), a grande maioria (2227 pacientes; 77%) descreve como bom o seu estado geral de
salde e adequada a tolerancia aos esfor¢os (2320 pacientes; 97%). Estas ndo se
relacionaram com a presenca de cardiopatia “cianética”. Com base em indices esperados
para a populagdo geral finlandesa de acordo com a idade e sexo, este estudo demonstrou
que nos cardiopatas ciandticos, ainda que apresentando indices semelhantes de casais
formalmente casados (25 x 29%; P=NS) ou vivendo em conjunto (24% x 21%; p=NS) em
relacdo ao esperado, a proporcdo de pacientes que completaram o ensino superior (3 X 7%;
p = 0,01), individuos com emprego (55 x 61%; p< 0,05) e com filhos (32% x 39%; p<0,01)
foram menores que o esperado. Exceto para a proporcdo de pacientes com filhos, os
pacientes com patologias aciandticas apresentaram propor¢des semelhantes ou mesmo
melhores quanto ao nivel educacional e empregos do que o esperado naquela populacéo,
sugerindo que a presenca de cardiopatia congénita cianotica (na qual a patologia mais
prevalente ¢ a TF) é capaz de influenciar negativamente a qualidade de vida dos

sobreviventes no periodo pés-operatorio tardio por si sO.

Funcéo ventricular e TF

A avaliacéo da funcdo ventricular no pds-operatorio de correcdo de TF foi objeto de
diversos estudos publicados nas ultimas décadas. Ambas fungbes ventricular direita e
esquerda foram avaliadas, utilizando-se metodologias diferentes entre estudos. A funcdo
ventricular esquerda foi investigada separadamente ou em conjunto em um pequeno
ndmero destes estudos e, embora permanega conservada na maioria destes, existem indicios
de que a fungdo global possa sofrer influéncia negativa do VD, através de interacdo adversa
ventriculo - ventriculo. (14-19) Por outro lado, a funcdo ventricular direita tem sido mais

bem caracterizada e possui como principal determinante a IP significativa em longo prazo.



Estudos utilizando ressonancia magnética ou medicina nuclear na avaliacdo funcional do
VD demonstraram impacto negativo da IP cronica sobre a fungdo contratil ventricular
direita no repouso e durante o exercicio. (14,15) Esta disfuncao ventricular direita associada
a IP foi também determinante para os achados de reducdo na capacidade ao exercicio
avaliada através de teste de esforco formal (ergo-espirometria) em outros estudos. (8,16,17)
Frigiola e colaboradores, utilizando um indice de funcdo contrétil relativamente
independente de carga e derivado do Doppler tecidual (indice de aceleragdo
isovolumetrica), foram capazes de demonstrar relacdo direta entre este e o grau de IP,
evidenciando a presenca de disfuncdo sistdlica nestes pacientes. (21) Vogel e colaboradores
demonstraram a ocorréncia de anormalidades regionais sisto-diastolicas no VD no longo
prazo apos correcdo de TF em uma amostra em que a maioria dos pacientes (71%) possuia
IP pelo menos moderada. (22) Estas anormalidades funcionais relacionaram-se com
alteracdes na despolarizacdo e repolarizacdo, reforgando a hipdtese de interacdo mecano-
elétrica e substrato para arritmias malignas a partir de dilatacdo e disfuncdo ventricular
direita. (12,23) Por tratar-se de fenébmeno tardio, a disfuncdo ventricular direita secundaria
a IP cronica tem sido abordada através da reposic¢do de valva em posicdo pulmonar no pos-
operatorio tardio de correcdo de TF. Diversos estudos demonstraram o efeito benéfico de
restauracdo da competéncia valvar pulmonar sobre a funcdo contratil do VD e capacidade
ao exercicio no seguimento tardio. (24-26) Entretanto, 0 momento certo para indicacdo da
reposicdo valvar permanece obscuro, com evidéncias sugerindo que a demora na sua
indicacdo impeca recuperagdo funcional do VD. (27) Portanto, os esforcos tem sido
direcionados a fim de se esclarecer as indicagdes de reposicdo de valva pulmonar,
especialmente pelo fato da possibilidade cada vez mais real deste procedimento tornar-se

percutaneo e ndo mais cirdrgico, evitando nova exposicdo a circulacdo extracorporea e



protecdo miocéardica. (28,29) Espera-se que a incidéncia de pacientes portadores de IP de
grau avancado venha a aumentar em breve, j& que a sua ocorréncia esta diretamente ligada
a resseccdo cirurgica extensa na VSVD, e emprego de enxerto transanular concomitante.
Esta modalidade de corregdo cirlrgica é geralmente mais necessaria em crian¢as mais
jovens e, devido a tendéncia atual a correcdo total em idades mais precoces, tem sido
progressivamente mais utilizada. (30,31) Porém, alguns estudos tém sugerido que n&o
apenas a IP seja determinante da funcdo ventricular direita no seguimento pds-operatorio.
Cirurgias que envolvam ventriculotomia e enxerto restrito & parede ventricular, sem
ultrapassar o anel pulmonar, tém sido associadas a acinesia e dilatacdo localizada na regido
infundibular e conseqliente reducdo na funcdo contratii do VD. (32,33) Com a
ventriculotomia (com ou sem extensao para o tronco pulmonar) parece haver uma perda ou
modificacdo na fungéo contratil regional em nivel infundibular independente da criacdo de
IP. Independente do mecanismo envolvido na génese de disfuncdo ventricular direita,
Gatzoulis e colaboradores, avaliando a fun¢éo sistélica do VD e VE no seguimento tardio
pos-correcdo de TF usando técnicas de medicina nuclear, constataram que a fungédo
sistolica em repouso e ao exercicio em ambos ventriculos permanecia estavel num intervalo
de 5 anos entre dois estudos. (34) Entretanto, a amostra estudada consistiu de pacientes
seguidos em servigo de referéncia, com adocdo de condutas agressivas em relacdo a IP
cronica e aneurismas / areas de acinesia em VSVD, sugerindo que a boa evolucdo da
funcédo ventricular esteja relacionada a um constante acompanhamento e deteccdo precoce

de anormalidades hemodinamicas.
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indice de performance miocardica

O indice de performance miocéardica (IPM) é um indicador quantitativo funcional
ventricular ndo invasivo. Derivado do Doppler pulsado e, alternativamente, do Doppler
tecidual, € uma razdo obtida através da soma dos tempos isovolumétricos (contracdo e
relaxamento / TCIV e TRIV) dividido pelo tempo de ejecdo ventricular. (Figura 1-
Apéndice) Desta forma, proporciona avaliacdo global (sistolica e diastdlica) da funcéo
ventricular. (35) Suas medidas correlacionam-se com medidas invasivas de funcdo
ventricular (36,37), sendo de utilizagdo amplamente disponivel e reprodutibilidade
adequada. Em modelos animais, demonstrou ser dependente das condicbes de carga,
embora tal achado ndo tenha sido reproduzido no ambiente clinico. (38-41) E independente
da freqiiéncia cardiaca, pode ser aplicado em qualquer faixa etéria (inclusive fetos), com
valores de normalidade diferentes para adultos e criangas. (39,43,44) Nos adultos,
entretanto, existem evidéncias de modificagdes nos valores normais de acordo com a idade.
(45) Porém, sua caracteristica principal e mais atraente é a de que é um indice funcional
independente da geometria ventricular, ja que € uma razdo de intervalos de tempo do ciclo
cardiaco. (43,44) Por ndo depender da medida de volumes, pode ser utilizado em
ventriculos com geometria complexa, 0s quais ndo possuem modelos matematicos
adequados para estimativa funcional baseada em medidas volumétricas, como o VD e
ventriculos em coragbes com fisiologia univentricular. (46) Isto é particularmente
importante em cardiopatias congénitas, onde a forma e estrutura ventriculares geralmente
sdo alteradas pela malformacdo em si ou por intervengdes cirdrgicas.

O IPM ja foi estudado em diversas situaces clinicas. Na avaliacdo de reserva
funcional miocérdica, evidéncias sugerem que possa ter um papel como marcador na

avaliacdo da estimulacdo inotrépica com dobutamina. (47) Demonstrou ser superior a
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medida de funcéo contratil através da fracdo de ejecdo e de encurtamento na deteccdo
precoce de disfuncdo ventricular apds quimioterapia com antraciclinas em criancas. (48)
Em portadores de hipertensdo pulmonar (HP) primaria, mostrou ser uma ferramenta til na
avaliacdo funcional do VD. (49) Nestes e em portadores de miocardiopatia dilatada,
demonstrou ser preditor de eventos adversos na evolucdo clinica. (50,51) Em pneumopatas
cronicos, demonstrou ser um indice funcional util no seguimento da fungdo ventricular
direita. (52) Em portadores de transposicdo dos grandes vasos, no seguimento pés-
operatorio de cirurgia de redirecionamento atrial (situacdo em que o VD torna-se o
ventriculo sistémico e estd propenso a disfuncdo precoce), suas medidas foram Uteis na
avaliacdo funcional do VD e comparaveis as medidas obtidas por ressonancia magnética.
(41,53) Parece ser um indice objetivo na deteccdo e no seguimento de disfuncéo ventricular
em pacientes com fisiologia univentricular submetidos a anastomose cavo-pulmonar
bidirecional. (46) O IPM tem contribuido para avaliacdo funcional ventricular em diversas
outras patologias, como amiloidose, distrofia muscular de Duchenne e lupus eritematoso

sistémico, entre outras. (54-56)

Indice de performance miocardica e tetralogia de Fallot

A utilizacdo do IPM para avaliagdo funcional ventricular direita no seguimento pos-
operatério de TF foi pouco descrita até hoje. Abd EI Rahman e colaboradores foram os
primeiros a utilizar o IPM como adjunto na avalia¢do funcional do VD neste cenario. (57)
Neste trabalho, que utilizou ecocardiografia tridimensional para estimativa de volumes e de
funcdo contratil ventricular direita, os autores estudaram quarenta pacientes com idade
média de 14,3 (x 9,5) anos, operados 9,5 (+ 6) anos antes. Os autores encontraram valores

abaixo da normalidade (descartando disfuncdo ventricular) na maioria dos pacientes (67%),
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porém no subgrupo de pacientes com IP severa (15% do total), o IPM foi mais elevado do
que os demais. Embora nestes mesmos pacientes o volume diastolico final tenha sido maior
e a fracdo de ejecdo menor que os demais (conforme esperado), quando avaliados todos 0s
pacientes o IPM ndo se correlacionou com volume diastélico final, sugerindo que o IPM
ndo seja afetado pelas dimensbes ventriculares. Embora limitado pelo pequeno numero de
pacientes com IP significativa (n=6), o estudo concluiu que IP influencia negativamente a
funcdo ventricular direita global quando avaliada pelo IPM. Os mesmos investigadores
publicaram outro trabalho testando a capacidade do IPM na avaliacdo funcional ventricular
direita apds corre¢do de TF. (58) Como no outro estudo, embora os pacientes com IP severa
(16,5% do total) apresentassem IPM mais elevado que os valores de referéncia, a maioria
(76,5%) apresentou IPM menor do que o esperado. Estes resultados foram secundarios a
estimativas de TRIV reduzido ou mesmo negativos. Os autores atribuiram este achado a
reducdo na complacéncia do VD, provavelmente secundario a fibrose ou hipertrofia
ventricular, ocasionando abertura precoce da valva pulmonar (antes do fechamento
tricuspide). Os autores concluem que esta alteracdo na complacéncia ventricular em
pacientes no pos-operatorio de TF pode reduzir a capacidade do IPM em reconhecer
pacientes com disfuncdo ventricular direita. Yasuoka e colaboradores compararam a
capacidade do IPM, obtido através do Doppler pulsado ou atraves do Doppler tecidual, em
detectar disfungdo ventricular direita em quinze (15) pacientes (6,3 £ 2,2 anos de idade)
com IP significativa no pds-operatério de TF. (59) O IPM obtido através do Doppler
pulsado foi semelhante ao dos controles, ao passo que o IPM derivado do Doppler tecidual
foi mais elevado. Os autores concluem que o IPM derivado do Doppler tecidual € mais
sensivel em identificar disfungdo ventricular direita em pacientes com IP significativa do

que o IPM derivado do Doppler pulsado. Atribuem esta diferenca ao fato de que o Doppler
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tecidual permite a avaliacdo dos intervalos de tempo simultaneamente, eliminando as
variacOes fisiologicas da freqiiéncia cardiaca e conseqiientemente dos intervalos do ciclo
cardiaco. Este achado é de dificil interpretacdo, j& que, conforme mencionado
anteriormente, o IPM mostrou ser independente da freqliéncia cardiaca em estudos

experimentais e clinicos. (39,43,44)

Qualidade de vida na crianga

Avancos recentes no tratamento e controle de doengas infecciosas agudas em
criangas motivaram a mudanca de foco para prevencgéo e tratamento de doencas cronicas.
Entre portadores destas, mortalidade ndo é mais o Unico desfecho medido durante avaliacéo
da eficacia de tratamentos e monitorizacdo do seguimento. A definicdo de "saude" pela
Organizacdo Mundial de Sadde como "estado de bem-estar fisico, mental e social e ndo
apenas auséncia de doenca ou enfermidade” tem direcionado os esfor¢os de monitorizagéo,
acompanhamento e prevencdo em pacientes portadores de doengas crbnicas.(60) Neste
cenario, qualidade de vida (QV) é cada vez mais investigada e faz parte de um modo mais
abrangente de avaliacdo de desfechos. Esta énfase reflete uma visdo contemporanea a
respeito do elo crucial entre saude fisica e psicologica. Medidas de QV podem ser
potencialmente Gteis na comparagdo de desfechos em estudos clinicos e na avaliagdo de
intervencdes novas ou tradicionais.

O conceito de QV tem sido motivo de freqiientes debates. (61) De um modo geral,
algumas idéias chaves sdo importantes na compreensdao do que se entende por QV.
Individuos tém a sua prépria perspectiva a respeito de QV, ja que esta é dependente das
experiéncias atuais e passadas, estilo de vida, ambicdes, esperancas e na percep¢do da sua

posicdo na vida, no contexto de valores do sistema em que vive. Do ponto de vista médico,
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trata-se de conceito multidisciplinar, resultante de avaliagdes de diferentes dominios, os
quais, por sua vez, refletem diferentes areas de capacidade pessoal. Portanto, QV pode
envolver perspectivas objetivas e subjetivas. A avaliacdo objetiva da QV se concentra em
que o individuo pode fazer e é importante para definir o "estado de saude". A avaliacdo
subjetiva envolve a interpretacdo de medidas mais objetivas de situacdo de salde para a
experiéncia de QV e inclui o sentido destas para cada individuo. Diferencas de
interpretacdo se traduzem em niveis subjetivos diferentes de QV mesmo em pacientes com
mesma situacdo objetiva de estado de salde e refletem diferencas individuais na percepcéo
de suas limitagBes e capacidades. Portanto, o estado clinico ndo reflete necessariamente a
QV, ja que a severidade da doenca ndo prediz corretamente desfechos psicosociais e QV.
(62)

Estudos que se propdem a medir QV apresentam potenciais limitagdes. Como a
participacéo € voluntéria, pode-se introduzir um vicio de selecdo & medida que aqueles que
participam podem ser diferentes dos que optam por ndo participar. Nos estudos baseados
em questionarios, o entrevistado pode responder as perguntas de acordo com o que ele
imagina que esperemos como resposta ou a que Ihe parece mais aceita socialmente. Além
disto, pais ou os proprios pacientes podem ter medo do julgamento a ser feito pelos
médicos se eles responderem "maus resultados ou ma evolucao”. (63) Especificamente em
estudos envolvendo criangas, as avaliacdes de QV devem preferencialmente envolver a
opinido dos mesmos e ndao somente dos pais ou informantes, pois estas ndo sdo
necessariamente iguais. Além disso, por tratar-se de processo dinamico, a avaliagdo de QV
em criangas idealmente requer monitoramento longitudinal para medir variagbes nas
demandas psicoldgicas e fisicas com o avangar na infancia, adolescéncia e vida adulta.

Entretanto estas condi¢des sdo dificeis de serem atendidas, principalmente pelo fato de
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criancas apresentarem dificuldades em responder questionarios longos e utilizar escalas de
graduacgdo, adotarem perspectivas de tempo diferentes e interpretarem diferentemente
questdes acerca de causa e tratamento de sua doenca. Além do mais, existem evidéncias
sugerindo que, quando a avaliagdo consiste de questdes objetivas e concretas, os pais

geralmente avaliam seus filhos com acurécia. (64)

Avaliacao de qualidade de vida e qualidade de vida relacionada a satide (QVRYS)

Os termos QV e QVRS referem-se a dominios fisicos, psicolégicos e sociais de
salde, que, como exposto anteriormente, podem ser medidos de forma objetiva e de
percepc¢do subjetiva. As diferencas entre QV e QVRS sdo sutis e as caracteristicas de ambas
sdo usualmente superponiveis. Genericamente falando, a QVRS ndo leva em conta
problemas comuns da vida, como falta de liberdade, baixa remuneracdo ou ambiente
familiar nocivo, as quais, embora possam influenciar adversamente a salde das pessoas,
geralmente estdo distantes da preocupagdo médica. (61, 65)

A avaliacdo de QVRS ¢ importante para medir o impacto de doencas cronicas. Esta
avaliagdo é comumente realizada atraveés de questionarios (instrumentos de avaliacdo).
Estes instrumentos de avaliacdo contém diferentes questdes que investigam diversos
dominios ou dimensdes. Um dominio ou dimensdo refere-se a uma area de experiéncia ou
comportamento que estamos tentando medir. Podem incluir mobilidade e auto-capacidade
de cuidados (que podem ficar agregados em uma funcéo fisica) ou depressdo, ansiedade e
bem-estar (que podem ser agregados para formar um dominio emocional). Na maioria das
vezes 0s itens sob avaliacdo tém o mesmo peso e contribuem igualmente na composicao de
um escore final. Os questionarios podem ser respondidos espontaneamente pelos

entrevistados ou podem ser aplicados por entrevistadores; uma forma alternativa € ter
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questionarios preenchidos sob supervisdo. Outras formas incluem entrevistas por telefone
ou computador. Os objetivos da investigagdo sdo diferenciar pessoas com melhor e pior
QVRS (avaliacdo transversal) e medir a variacdo de QVRS no tempo (avaliagdo
longitudinal).

Bons instrumentos de avaliacdo de QVRS devem ter reprodutibilidade e acuracia.
Em instrumentos utilizados na avaliacdo transversal de QVRS, reprodutibilidade é
quantificada pela variabilidade. Se a variabilidade em escores entre pacientes diferentes é
bem maior do que a variabilidade de escores no mesmo paciente em diferentes ocasides,
um instrumento é considerado confiavel e possui reprodutibilidade adequada. A acuracia
mede a capacidade de um instrumento estar medindo o que realmente se propds a fazé-lo,
também chamada validade. Esta pode ser aferida em instrumentos que se propdem a medir
QVRS tanto quando existe um padrdo-ouro (caso da versdo resumida de um instrumento
validado) como, mais comumente, quando ndo ha padréo-ouro. Nestes casos, sao utilizadas
estratégias derivadas de estudos psicoldgicos, nos quais sdo usados dois tipos de
validacGes: conteldo e construcdo. A abordagem mais rigorosa para estabelecer validade €
a de construcéo, que se baseia na no¢ao tedrica do dominio que queremos medir. A medida
que entendemos 0 que queremos medir teremos expectativas a respeito de como um
instrumento deve se comportar se for valido; esta abordagem envolve comparagdes entre
medidas e examina as relacdes logicas que devem existir entre a medida e as caracteristicas
do paciente.

Outra propriedade essencial é capacidade de ser interpretdvel. Numa avalia¢do
transversal, pode-se perguntar se determinados escores significam QVRS normal,
levemente, moderadamente ou severamente reduzidos. Com o aumento do volume de

informac0es disponiveis na literatura a respeito da evolucgdo tardia de diversas patologias,
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espera-se um aumento similar na capacidade de interpretacdo dos instrumentos que se
propdem a medir QVRS.

Os instrumentos e técnicas de avaliacdo de QV ou QVRS variam de acordo com o
tipo de populagdo em estudo, local de avaliacdo e o tipo de questionario utilizado.
Instrumentos genéricos sdo usados para avaliar uma ampla gama de dominios aplicaveis a
diferentes doencas e populacbes. Eles sdo geralmente ndo especificos para doengas ou
grupo de pacientes em particular e sdo Uteis para pesquisas gerais de saude, permitindo
comparacdes entre diferentes grupos de pacientes. Instrumentos especificos sdo focados nos
dominios relevantes a determinados grupos de pacientes com a doenga em questdo. Sao

apropriados para ensaios clinicos nos quais terapias especificas estdo sendo avaliadas.

Child Health Questionnaire (CHQ)

No inicio dos anos 90, o CHQ foi idealizado como um instrumento para avaliar
desfechos de QVRS especificamente em criancas. Nesta época, desfechos de salde estavam
definidos primariamente como morbidade e mortalidade. Com a criagdo deste instrumento
objetivou-se avaliar o bem-estar e a saide emocional e fisica de criangas e adolescentes,
que respeitasse as caracteristicas conceituais Unicas desta faixa etaria e permitisse
generalizar os achados entre estudos e amostras com e sem problemas de saude. Criou-se,
entdo, uma familia de instrumentos genericos (CHQ-PF28, CHQ-PF50, CHQ-PF98 e CHQ-
CF87) para avaliagéo de criangas e adolescentes entre cinco (5) e dezoito (18) anos. (66)
CHQ-PF50 foi derivado do questionario completo CHQ-PF98 em 1994; gera 13 conceitos
ou escalas de saude multidimensionais e 2 escores resumidos. Para calculo dos escores
resumidos, sdo levados em consideragdo 10 dos 13 conceitos. (Tabela 1) CHQ PF-50 foi

testado em uma amostra da populagdo norte-americana e em seis grupos clinicos,
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totalizando 914 sujeitos; estudos de anélise fatorial foram conduzidos para avaliar a
validade de construgdo do CHQ-PF50 e a validade de 10 escalas do CHQ em relagdo a um
modelo de salde de dois fatores (fisico e psicosocial). Estes estudos permitiram a
construcdo dos dois escores resumidos. Concomitantemente, CHQ-PF50 foi normatizado
de acordo com os resultados obtidos dos estudos clinicos e na populacéo geral. Resultados
sdo expressos em uma escala de 0 a 100, sendo 50 a média observada na populacéo geral
norte-americana em cada um dos escores resumidos. Valores acima ou abaixo deste
representam, respectivamente, valores acima ou abaixo do esperado para a populacéo
normal daquele pais. Estes escores sdo Uteis para distin¢do entre um dominio fisico e um
psicosocial.

A escala “funcionamento fisico (PF)” mede a presenca e a extensdo de limitagdes
fisicas devido a problemas de saude; trés importantes dimensdes de habilidades fisicas sdo
capturadas nesta escala: autocuidado, mobilidade e atividades variando em severidade ou
grau de estresse. O conceito “salde geral (GH)” é uma avalia¢do subjetiva da saude e de
doenca em geral. Os pais sdo convidados a indicar respostas que melhor descrevam a satde
e resisténcia/sensibilidade a doencas no passado e atualmente, usando uma escala que varia
de “definitivamente verdadeiro até definitivamente falso”. O conceito “dor ou desconforto
corporal (BP)” esté incluido no CHQ como um indicador de salde fisica. A intensidade de
dor/desconforto é avaliada por uma escala de 6 itens que varia de “nenhum até muito
severo” e a frequéncia nas Ultimas 4 semanas ¢é avaliada por outra escala de 6 itens que
varia de “nunca até todos os dias”. As escalas “impacto nos pais — tempo (PT)” e “impacto
nos pais — emocional (PE)” s&o baseadas em experiéncias demonstrando correlagdo entre
relatos individuais sobre estado de satde de um individuo e o grau de resposta fisica ou

emocional de parente préximo e servem como uma avaliacdo mais abrangente da QVRS no
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paciente pediatrico. O conceito “limitacfes sociais / emocional e comportamental (REB)” €
resultado da unificacdo de dois conceitos originais do CHQ-PF98. Ele foi construido para
medir limitagdes no tipo, quantidade e desempenho escolar e atividades com amigos devido
a dificuldades emocionais ou de comportamento. Respostas em uma escala de 4 variam de
“sim — muito limitado — a ndo — ndo limitado”. A escala “limitac¢fes sociais/fisica (RP)”
também avalia limitagGes sociais, porém desta vez causadas por dificuldades fisicas. “Auto-
estima (SE)” é uma escala que se propde a avaliar satisfagdo com a escola, habilidades em
esportes, aparéncia fisica, habilidade em criar relacionamentos com outros e a familia, e
vida em geral. Conceito “satde mental (MH)” mede a freqliéncia de estados positivos e
negativos. Freqliéncia é capturada usando uma escala de 5 itens, variando de “todo o tempo
a nunca”. Coleta informacGes a respeito de ansiedade, depressao e afeto. “Comportamento
geral (BE)” foi construido para medir o comportamento como um componente de saulde
mental. A freqliiéncia de problemas de comportamento e habilidade de se relacionar com
outros sdo medidas em uma escala de 5 itens que varia de “nunca a muito frequentemente”.
Finalmente, mais 3 escalas estdo disponiveis para avaliacdo “mudanca em salude (GH);
atividades familiares (FA); coesdo familiar (FC)”, as quais ndo contribuem para o calculo
dos escores resumidos. Veja o questionario completo CHQ PF-50 em sua versdo para o
portugués no apéndice.

CHQ, em suas diferentes versdes (PF28, PF50, PF98 e CF87), foi utilizado em
diversos estudos clinicos, envolvendo diferentes doencgas cronicas. (66-9) Sua aplicaco,
bem como de outros instrumentos genéricos de mensuragdo de QV e QVRS, em pacientes

com cardiopatias congénitas é descrito a seguir.
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QV em cardiopatias congénitas

Em sua grande maioria, 0s estudos clinicos dedicados a avaliar a evolugdo pos-
operatéria de pacientes portadores de cardiopatias congénitas (CC) raramente descrevem
desfechos relacionados a QV. As evidéncias cientificas neste topico sdo recentes,
evidenciando uma preocupacao atual na avaliacao global destes desfechos nesta populacgéo.
Entretanto a maioria dos estudos € restrita a um centro e com amostras apresentando ampla
diversidade diagnostica. Adicionalmente, grande parte destes estudos tem foco no
desenvolvimento neuro-psicomotor em longo prazo ap6s correcao cirdrgica em cardiopatias
complexas. (70-75) Estes estudos demonstraram que, em geral, uma parcela significativa
das criancas apresenta déficits em diversas areas cognitivas e alteracbes no comportamento.
Estas s@o informagdes importantes, porém restritas a uma area (desenvolvimento neuro-
psicomotor) e permitem apenas uma avaliacdo parcial da QV.

Outros estudos, em menor niamero, utilizaram desfechos psicosociais relacionados a
aspectos basicos da vida para mensurar QV, como situacdo de trabalho, matrimonial,
educacional e relacionamentos interpessoais. (13, 76) Estes estudos demonstraram que, em
geral, portadores de CC j& operadas ndo apresentam piores desfechos de QV em relacéo a
populacgdo geral e aqueles com cura espontanea da CC.

Em relagdo a QVRS, estudos em adultos no PO tardio de correcdo de CC
demonstram resultados conflitantes. Enquanto a maioria sugere preservacao de escores de
QVRS (77-79), outros indicam reducdo da QVRS nas areas fisica, mental e de percepcéo
geral de saude. (80)

Em criancas, um estudo utilizando instrumento diferente do CHQ (Pediatric Quality

of Life Inventory) demonstrou resultados piores nos sobreviventes de cirurgias cardiacas no
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periodo neonatal e durante a lacténcia, em todas as escalas de avaliacdo, quando
comparados a controles saudaveis. (81)

A maioria dos estudos dedicados a avaliar QVRS em pacientes pediatricos com CC
ou cardiopatias adquiridas utilizou como instrumento de avaliacdo o CHQ. (82-86) Em
geral os resultados destes estudos mostram que estes pacientes possuem QVRS semelhante
a populacdo, com discretas alteracBes em areas como percepcdo geral de salde e auto-
estima. Interessantemente, Moons e colaboradores (87) demonstraram que estas diferengas
podem ser minimizadas através de medidas simples, como participacdo em atividades

esportivas. Um resumo destes estudos pode ser apreciado na Tabela 2.

QVRS apos corregdo cirargica de TF

A maioria dos estudos referentes ao estudo de QV apds corregéo cirdrgica de TF foi
realizada em adultos, com seguimentos longos pds-operatorios. (88-91) Estes estudos
demonstraram que a QV esta preservada no seguimento tardio. Entretanto, seqiielas nas
areas psicoldgica, social e cognitiva foram identificadas. O grau de QV ndo se
correlacionou com estado funcional e nem com variaveis peri-operatorias.

Até o presente momento, um Unico estudo realizado em criancas comparou
pacientes com CC ciandticas (TF e transposic¢ao dos grandes vasos) com pacientes com CC
com cura esponténea. Este estudo avaliou o funcionamento psicologico destas criancas
entre 5,5 e 6,3 anos de idade e concluiu que CC ciandticas ndo facilita a ocorréncia de

distarbio emocional na auséncia de fator desencadeante. (92)
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Racionalizacao do estudo

A utilizacdo do IPM para avaliacdo da fungdo ventricular direita apos cirurgia para
correcdo de TF é teoricamente atraente, porém parece ser influenciada pela presenga de IP
significativa. Como esta é uma situacdo hemodindmica muito freqlente nestes pacientes
apos a correcdo cirurgica, esta afirmacdo necessita ser testada para que ndo se deixe de
utilizar um método diagnostico potencialmente Gtil e amplamente disponivel. Portanto, este
estudo foi desenhado para testar a capacidade do IPM em diagnosticar pacientes com
disfungdo ventricular direita apos correcdao de TF, sendo a grande maioria portadora de IP
significativa.

A compreensdo da QVRS saude é muito pobre na populacdo pediatrica apds a
correcdo cirargica de tetralogia de Fallot. Por esta razdo, este estudo se propés a avaliar a
QVRS nesta populacéo, através do uso de um instrumento geneérico extensamente utilizado
clinicamente em pacientes pediatricos com doengas cronicas. Adicionalmente, o estudo
testard a relagdo entre a QVRS e a disfungdo ventricular direita detectada pelo IPM, a fim

de esclarecer melhor o impacto da disfungéo ventricular na vida do paciente.
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OBJETIVOS PRINCIPAIS

1. Avaliar a fungdo ventricular direita em médio prazo apds a correcao cirdrgica de
tetralogia de Fallot
2. Avaliar a qualidade de vida relacionada a satde em médio prazo ap6s a correcao

cirurgica de tetralogia de Fallot

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Testar a capacidade do indice de performance miocérdica derivado do Doppler
espectral pulsado em detectar a presenga de disfuncdo ventricular direita em
pacientes portadores de insuficiéncia pulmonar significativa em medio prazo apés a
correcdo cirargica de tetralogia de Fallot

2. Testar a relagdo entre fungdo ventricular direita e qualidade de vida relacionada a

salide em médio prazo apés a correcado cirargica de tetralogia de Fallot
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Tabela 1. CHQ PF-50 — Escalas Multidimensionais de Saude e Escores Resumidos

Escala de Saude

Contribuicéo para

composicao do escore

Contribuicao para

composicao do escore

fisico psicosocial

PF — Funcionamento fisico Substancial Minima
RP — Limitac6es sociais / fisicas Substancial Minima
GH - Saude geral Substancial Moderada
BP — Desconforto corporal Substancial Minima
REB - Limitag6es sociais / Moderada Substancial
emocionais e comportamento

PT - Impacto pais / tempo Moderada Moderada
PE - Impacto pais / emocional Moderada Substancial
SE — Auto-estima Minima Substancial
MH — Saude mental Minima Substancial
BE - Comportamento geral Minima Substancial

FA — Atividades familiares
FC - Coesao familiar

CH - Mudanga na saude

Nao contribui
Nao contribui

Nao contribui

Nao contribui
Nao contribui

Néo contribui
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Tabela 2. Estudos de QVRS em CC e adquiridas na infancia utilizando CHQ

Referéncia

Metodologia

Populagédo

Resultados

Dunbar-Masterson C et a

Culbert EL e al &

Walker RE et al

Williams DL et al %

Baker AL etal %8

Estudo observacional
transversal; resultados
comparados a dados
normatizados da populagdo
norte-americana; CHQ PF-
50

Idem; CHQ CF-87

Idem; CHQ PF-50

Idem; CHQ PF-28

Idem; CHQ PF-50

PO de correcédo de
transposicao dos grandes

vasos; n=155

PO de correcéo de
transposicao de grandes
vasos; n=306

Criangas com CC ou
cardiopatias adquiridas em
acompanhamento

ambulatorial; n=321

PO de correcéo de sindrome

da hipoplasia do ventriculo
esquerdo; n=180
Criancas ap6s doenga de

Kawasaki; n =110

Escores resumidos fisico e
psicosocial semelhantes a

populagéo

Resultados individuais das
escalas melhores que a
populag&o.

Escores resumidos fisico e
psicosocial semelhantes &

populag&o.

Escore resumido
psicosocial menor que a
populag&o.

Escore resumido
psicosocial semelhante &
populacéo; escore fisico
menor no subgrupo de

aneurismas coronarianos
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Figura 1. Diagrama do calculo do IPM

IPM = (a-b/b} ou (TCIV + TRIV) / TE

TEIV= c-d

TCI¥= (a-b)-TRIV
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RESUMO

Este estudo observacional de caso-controle se propds a avaliar a funcdo ventricular direita e
a qualidade de vida relacionada a salde como desfechos clinicamente relevantes no
acompanhamento em médio prazo apds correcdo cirdrgica de tetralogia de Fallot (TF). A
avaliacdo funcional do ventriculo direito foi realizada pelo indice de performance
miocérdica (IPM) derivado do Doppler espectral pulsado e a qualidade de vida relacionada
a saude pelo questionario Children Health Questionnaire (CHQ) PF-50. Foram estudados
35 pacientes (mediana de 4,9 anos e variacdo interquartil [25-75] de 3 — 7 anos de
seguimento pds-operatdrio) e 36 controles pareados para sexo e idade. A maioria dos
pacientes (86%) apresentava insuficiéncia pulmonar residual moderada ou severa. O IPM
foi significativamente maior nos pacientes quando comparado aos controles saudaveis (0,34
[0,26 — 0,49] versus 0,2 [0,13 - 0,27]; p< 0,01), indicando disfungéo ventricular direita. O
escore combinado psico-social do CHQ PF-50 foi semelhante entre pacientes e controles
(47,9 [45 — 55] versus 47,5 [44,5 — 50], p=0,17; respectivamente). O escore combinado
fisico apresentou tendéncia a valores inferiores nos pacientes (44 [31 — 52] versus 48,5 (46
- 52); p=0,06). A reducdo no escore combinado fisico foi mais acentuada apenas naqueles
individuos com tempo de acompanhamento pds-operatério menor (p < 0,01). Ambos
escores combinados ndo se correlacionaram com o IPM. Concluimos que o IPM é um
indice capaz de demonstrar disfuncdo ventricular direita no pos-operatério de TF, mesmo
na vigéncia de insuficiéncia pulmonar significativa. Esta disfun¢do ventricular néo
influencia significativamente a qualidade de vida relacionada a saude, particularmente em

pacientes com seguimento pos-operatorio prolongado.
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos, observa-se reducdo significativa das taxas de mortalidade apds
correcdo cirdrgica de tetralogia de Fallot (TF) (1,2,3). Desta forma, outros marcadores de
sucesso terapéutico tém sido propostos e investigados na literatura. Dentre estes, destaca-se
a funcdo ventricular direita e a qualidade de vida como elementos chave na avaliagéo global
em longo prazo de resultados das intervengdes cirurgicas realizadas em pacientes com TF
4).

A fungdo ventricular direita no pds-operatorio de correcdo de TF tem sido
investigada ha bastante tempo, através de diferentes metodologias que analisam aspectos
relacionados com a geometria e funcdo desta cavidade (5-11). Em especial, a avaliacdo da
funcdo ventricular através do indice de performance miocérdica (IPM) é especialmente util
na avaliagdo funcional de ventriculo direito e em coragbes fisiologicamente
univentriculares, por ser independente de pressupostos geomeétricos. Este indice incorpora a
analise de parametros de funcdo sistolica e diastolica de forma sensivel, simples e
reprodutivel (12-20). Entretanto, a sua aplicacdo em pacientes com TF parece ter papel
limitado na vigéncia de insuficiéncia pulmonar, situacdo comum no pds-operatério tardio
desta afeccdo (21). Os poucos estudos que tentaram avaliar o comportamento do indice de
performance ventricular apds a corre¢do de TF apresentam resultados inconclusivos (21-
23).

Pouco é conhecido acerca da qualidade de vida relacionada a salde em pacientes
operados de TF. A evidéncia disponivel vem de estudos escassos, com metodologia
variavel, e que sugerem que a qualidade de vida esta preservada no seguimento a medio e
longo prazo (24-27). Mais ainda, pouco se conhece a respeito da relacdo entre a fungéo

ventricular direita e a qualidade de vida nestes pacientes.
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Neste trabalho, nossos objetivos foram de testar a capacidade do IPM em avaliar a
funcdo do ventriculo direito em pacientes com insuficiéncia pulmonar significativa e
investigar a qualidade de vida relacionada a salde e sua relagdo com a funcéo ventricular

direita no seguimento pds-operatorio de corre¢do de TF em médio prazo.

METODOS

Populagéo em Estudo

Foram incluidos no estudo pacientes portadores de TF sem outros defeitos
associados (exceto canal arterial patente), em seguimento pos-operatorio ha pelo menos um
ano no ambulatério de cardiologia pediatrica do Hospital da Crianca Santo Antonio, da
Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre. Os pacientes em ritmo néo
sinusal, portadores de marcapasso, com comunicagdo interventricular residual
hemodinamicamente significativa (diametro maior de 2,5 mm e/ou gradiente instantaneo
maximo interventricular ao Doppler espectral estimado em menor que 50 mmHg) ou
obstrucao residual a via de saida do ventriculo direito e/ou artérias pulmonares de grau
maior que leve (velocidade maxima do fluxo sistélico no tronco ou ramos pulmonares
acima de 3,2 m/s) foram excluidos. Foram selecionados como controles criangas saudaveis,
pareadas em idade e sexo com os pacientes, encaminhadas ao ambulatério de cardiologia
pedidtrica da mesma instituicdo para investigacdo cardiolégica, com anamnese, exame
fisico e exames complementares evidenciando auséncia de cardiopatia estrutural ou
funcional e disturbios de condugdo. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo comité local de
ética da instituicdo e todos os responsaveis pelos participantes no estudo foram informados

dos propositos e métodos do trabalho, dando consentimento informado prévio por escrito.
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Revisdo de prontuarios

Dados referentes ao periodo peri-operatério foram coletados durante a revisao dos
prontuarios (presenca de cirurgia paliativa prévia, idade e peso a cirurgia corretiva, tipo de
cirurgia, tempos de circulagdo extracorpdrea e clampeamento aortico, temperatura minima
de resfriamento, tempo de internacéo hospitalar, necessidade de re-operacdes e presenca de
complicacBes graves nas intervencgdes e re-intervencdes cirdrgicas). Os tipos de cirurgia
foram divididos de acordo com preservacdo ou nao de valva pulmonar nativa para fins de
anélise. ComplicacOes graves foram avaliadas a epoca da correcgdo cirurgica inicial e/ou em
re-operacdes a seguir e incluiram: (1) bloqueio atrio-ventricular total pés-operatério, sem
recuperacdo espontanea e com necessidade de implante de marcapasso definitivo; (2)
derrame pleural prolongado, definido como necessidade de drenagem toracica por tempo
igual ou superior a sete dias; (3) baixo débito prolongado, definido como necessidade do
uso de medicamentos inotropicos endovenosos por tempo igual ou superior a 96 horas; (4)
infeccdo grave, definida como endocardite bacteriana ou sepse; (5) sangramentos

excessivos, necessitando re-operacdo ou (6) ocorréncia de parada cardio-respiratoria.

Avaliacdo eletrocardiogréfica e ecocardiogréfica

Os pacientes realizaram eletrocardiograma em repouso em aparelho portétil
automético modelo MicroSmart MC (Marquette-Hellige, Gmbh, Freiburg, Alemanha),
sendo observadas presenca de ritmo sinusal e anotadas as medidas dos intervalos PR e
QRS, calculados automaticamente por programa de interpretacdo embutido no aparelho e
expressos em escala de milissegundos. Casos e controles foram submetidos a avaliacdo
ecocardiogréfica realizado em aparelho Image Point Hx (Agilent Technologies, Andover,

MA, E.U.A)), com transdutores operando freqiiéncias entre 2 e 7,5 MHz e com
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monitorizacdo eletrocardiogréfica simultanea. Os exames foram realizados por um unico
operador (C.B.P.) sendo gravados em fitas VHS para posterior andlise “offline”. As
seguintes variaveis foram avaliadas: (1) dimensdo diastolica final do ventriculo direito no
corte para-esternal, obtida ao modo-M; (2) funcdo sistélica do ventriculo direito pela
estimativa da fracdo de ejecdo pelo método volumétrico de Simpson, em imagens obtidas
nos cortes apical 4 camaras e subcostais sagital e coronal (28-30); (3) velocidade de pico
das ondas E e A no fluxo trans-tricuspide realizadas em pelo menos 5 batimentos cardiacos
consecutivos, em imagens obtidas nos cortes apical 4 caAmaras e paraesternal; (4) avaliacdo
do grau de insuficiéncia pulmonar de acordo com a extensdo e largura do jato de
regurgitacdo nas artérias pulmonares pelo Doppler colorido; (5) presenca de fisiologia
restritiva do ventriculo direito, definida como a presenca de fluxo anterégrado na artéria
pulmonar no final da diastole, durante todo o ciclo respiratorio (31,32); e (6) avaliagdo do
IPM do ventriculo direito derivado do Doppler espectral pulsado. O IPM é uma razdo e foi
calculado através da equacdo:
IPM= (a-b)/b ou (TCIV + TRIV)/TE
A equacdo representa a soma dos tempos de contracdo e relaxamento isovolumétricos
(TCIV e TRIV) dividido pelo tempo de ejecdo ventricular (TE). De forma alternativa, o
IPM pode ser calculado usando os intervalos de tempo a e b (Figuras 1A e 1B), onde a
representa o intervalo de tempo em milissegundos entre o final da onda A e inicio da onda
E subsequiente no fluxo trans-trictspide e b representa o tempo de ejecdo sistolico pela
valva pulmonar. Os TCIV e TRIV s&o estimados a partir das seguintes equacdes:
TRIV=c-d

TCIV= (a-b)-TRIV
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onde c representa o intervalo de tempo compreendido entre o inicio da despolarizacéo
ventricular (sistole) até o inicio do fluxo trans-valvar (onda E) e d representa o intervalo de
tempo compreendido entre o inicio da despolarizacdo ventricular e o final da ejecdo
ventricular (Figura 2). O inicio da despolarizacdo (sistole) ventricular foi definido como o
momento da primeira deflex&o (negativa ou positiva) do complexo QRS e os intervalos de
tempo foram expressos em milissegundos. Para o célculo do IPM foram utilizadas as
médias de pelo menos 5 medidas consecutivas, a fim de se neutralizar a variacgdo fisiologica
da frequéncia cardiaca.
Avaliacao da qualidade de vida relacionada a saude

A avaliacdo da qualidade de vida relacionada a saude for realizada através da
aplicacdo de questionario CHQ-PF 50 composto de 50 questdes dirigidas aos responsaveis
pelos cuidados (pai, mae ou outro responsavel direto) das criangas que tivessem entre 5 e
18 anos de idade na avaliagdo atual. Pacientes mais jovens (idade inferior a 5 anos) néo
podem ser avaliados por este instrumento. Este questionario fornece 2 (dois) escores
sumarizadores que sintetizam os resultados dos dominios de andlise fisica e psicossocial,
derivados de escalas de 10 subareas diferentes, inseridos entre as 13 avaliadas pelo
questionario. Estes escores permitem comparacGes com dados normatizados para diferentes
populacdes e entre populagdes distintas. A aplicacdo deste instrumento possibilita avaliacéo
global da qualidade de vida relacionada a saude na crianca e ja foi validado em estudos
anteriores em pacientes com doencas cronicas e na populacéo geral (33).
Anélise estatistica

Os dados numeéricos foram expressos em medianas e variacdo interquartil (VIQ 25-
75). Os dados categéricos ou nominais foram expressos em ndmeros absolutos e

porcentagens. As comparacgdes entre grupos foram feitas com os testes T de Student para
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amostras independentes e teste do qui-quadrado, conforme apropriado. As correlacfes
bivariadas foram feitas calculando-se o coeficiente de correlacdo de Pearson. Um valor de p
bicaudal de 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Os dados foram
incorporados em planilha eletrénica Microsoft Excel e as analises estatisticas foram

realizadas com programa de estatistica SPSS for Windows, v. 11.5.

RESULTADOS

No periodo de abril de 2003 a dezembro de 2004, foram estudados 35 pacientes
portadores de tetralogia de Fallot operada, sendo aproximadamente 50% do sexo
masculino, com mediana de idade de 6,1 (5,4 — 8,2) anos. Neste mesmo periodo, trinta e
seis (36) controles saudaveis, pareados para sexo e idade, foram convidados a participar
como grupo controle (Tabela 1). Os pacientes foram operados no periodo de dezembro de
1993 a setembro de 2003, tendo sido estudados aproximadamente 4,9 (3 - 6,9) anos apds a
correcdo cirrgica. Uma pequena parcela (14%) dos pacientes foi submetida a correcéo
cirtrgica em estagios (shunt sistémico-pulmonar prévio) e a maioria necessitou uso de
enxerto trans-anular como técnica operatéria principal (63%). Os pacientes foram operados
aos 9 (8 - 20) meses e ficaram no hospital 11 (7 — 15) dias em recuperacdo pos-operatoria.
Onze pacientes (31%) necessitaram re-operacfes por defeitos residuais significativos, na
mesma ou em internacgdes subsequentes a da correcdo primaria. O nimero de re-operacoes
foi de apenas uma vez na maioria dos pacientes (6 casos; 54,5%), chegando a até trés vezes

em um paciente (Tabela 2).

47



Avaliacdo eletrocardiogréafica e medidas funcionais do ventriculo direito

Os pacientes apresentaram intervalos PR dentro da normalidade (140 [128 — 153]
mseg) e duracdo do complexo QRS aumentada (133 [120 — 140] mseg). Durante o
ecocardiograma, a frequéncia cardiaca foi semelhante entre os grupos (79 [68 — 91] versus
86 [75 — 99] bpm; p = 0,06). Trinta pacientes (86%) apresentaram insuficiéncia pulmonar
significativa (classificada como grau moderado ou grave). Os pacientes apresentaram
ventriculos direitos com maiores dimens@es (21 [17 — 25] versus 12 [9 — 15] mm; p < 0,01;
para casos e controles, respectivamente), porém com fungdo contratil semelhante pelo
método de avaliacdo volumetrica (fracdo de ejecdo de 56 [51 — 63] versus 58 [53 — 63] %; p
= 0,3). Na avaliacdo do fluxo tricuspideo, percebeu-se velocidade méaxima de onda E
semelhantes entre os grupos (0,58 [0,48 — 0,7] versus 0,62 [0,56 — 0,69] m/s; p = 0,52),
porém velocidade méxima de onda A mais elevada nos pacientes (0,55 [0,42 — 0,63] versus
0,36 [0,29 - 0,47] m/s; p < 0,01). A relagcdo E/A conseglientemente se tornou
significativamente menor nos pacientes (1,13 [0,94 — 1,35] versus 1,57 [1,24 - 2,03];
p<0,01). Esta diferenca reflete alteracdo no padrdo de enchimento diastdlico ventricular
direito nos pacientes, predominando na fase tardia da diastole, sugerindo déficit de
relaxamento como mecanismo de disfuncdo diastdlica. Isto ficou reforcado pela presenca
de fisiologia restritiva na minoria dos pacientes (14%), sugerindo que a disfuncéo diastélica
detectada pelo enchimento ventricular seja mais sutil do que o padrao restritivo. O indice de
performance miocardica foi maior no grupo dos pacientes, evidenciando disfuncéo global
ventricular direita nos mesmos (0,34 [0,26 — 0,49] versus 0,2 [0,13 — 0,27]; p<0,01). Em
analise dos diferentes componentes do indice de performance nos dois grupos, percebe-se

que o tempo de contracdo isovolumétrico foi significativamente mais prolongado nos
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pacientes (53 [38 — 89] versus 19 [0 — 40] mseg; p<0,01), sugerindo disfuncdo contratil. O
tempo de relaxamento isovolumetrico, embora ndo tendo sido significativamente diferente
entre os grupos, tendeu a ser mais prolongado nos pacientes (46 [30 — 69] versus 36 [25 —
48] mseg; p=0,08), sugerindo co-existéncia de disfuncao diastolica (Tabela 3). Ndo foram
identificados preditores clinicos para o indice de performance miocardica entre as variaveis
peri-operatorias, dados ecocardiograficos e os escores combinados de avaliacdo da

qualidade de vida relacionada a satde (Figuras 3 A e 3 B).

Avaliacao da qualidade de vida relacionada a saude

Vinte e dois pacientes e dezessete controles saudaveis foram submetidos a avalia¢do
da qualidade de vida relacionada a saude. Os demais ndo participaram ou foram afastados
desta parte do estudo por ndo possuirem a idade minima (cinco anos) para participar, por
dificuldades no entendimento ou por apresentarem respostas consideradas invalidas. A
resposta a todas as escalas que compdem 0s escores combinados foi possivel em apenas
dezessete pacientes e quinze controles.

Os pacientes e controles apresentaram escores psico-sociais semelhantes (47,9 [44,8
— 51,7] versus 47,5 [44,5 — 49,6]; p=0,17, para casos e controles, respectivamente).
Identificou-se tendéncia para obtencdo de escores fisicos inferiores nos pacientes (44 [31,1
—52,2] versus 48,5 [45,7 — 51,7]; p=0,06). Quando analisamos as escalas que compdem 0s
escores combinados, percebemos que, embora as avaliacGes nas diversas escalas tenham
sido semelhantes entre os grupos, ha uma tendéncia a resultados mais pobres nos pacientes
na avaliagdo da escala de funcionamento fisico (escore-Z: -0,12 [-3,12 — 0,56] versus 0,21
[-0,4 — 0,56]; p=0,06), a qual contribui especialmente para composi¢do do escore fisico.

(Tabela 4). Em anélise do escore fisico estratificado de acordo com o tempo de seguimento
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poOs-operatorio, notamos que 0 mesmo é mais elevado (53 [44,7 — 53,8] versus 33,5 [25,5 —
42,6]; p<0,01) nos pacientes operados ha mais tempo (utilizando como ponto de corte a
mediana do tempo de seguimento dos pacientes que tinham disponiveis escores fisicos
calculados) (Figura 4). Esta diferenca ndo foi observada em andlise estratificada para o
escore psico-social. Adicionalmente, percebeu-se que 0s pacientes com necessidade de
novas intervencgdes cirdrgicas apresentaram escores fisicos mais elevados do que aqueles
que dispensaram reoperacdes (46,2 [44,7 — 53,8] versus 37,3 [28,2 — 52,3]; p=0,03).
Nenhuma outra varidvel clinica trans-operatéria ou ecocardiografica apresentou associagdo
estatisticamente significativa com os escores combinados de qualidade de vida relacionada

com saude.

DISCUSSAO

Este estudo confirmou a presenca de disfuncdo ventricular direita em médio prazo
apos a correcdo cirdrgica de TF. Além disto, foi capaz de demonstrar que a maioria dos
dominios da qualidade de vida relacionada a saude esta preservada nos sobreviventes da
correcdo cirdrgica, ainda que com uma tendéncia a percepgdo de piores resultados na area
fisica pelos pais ou responsavel.

Classicamente, o IPM vem sendo obtido atraves da utilizacdo de Doppler pulsado.
Mais recentemente a utilizacdo do Doppler tecidual vem ganhando aceitagdo pois permite a
avaliacéo simultanea dos intervalos de tempo no mesmo ciclo cardiaco. Neste trabalho, os
autores optaram pelo uso do Doppler pulsado por ser técnica de uso corriqueiro e
amplamente dominada e entendem que a mensuragdo em batimentos consecutivos ao longo
de um ciclo respiratério completo permite reduzir o impacto da limitacdo em obter medidas

simulténeas no ciclo cardiaco. O Doppler espectral pulsado, ainda que forneca resultados de
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IPM semelhantes aos obtidos por meio do Doppler tecidual em criangas com coracdes
normais (34), apresenta evidéncias de ser incapaz de detectar disfuncdo ventricular direita
em pacientes com insuficiéncia pulmonar significativa apds correcdo de TF (21).
Entretanto, em nosso estudo, o IPM obtido pelo Doppler espectral pulsado conseguiu
demonstrar disfuncdo ventricular direita mesmo em vigéncia de insuficiéncia pulmonar de
grau moderado ou severo na maioria dos pacientes (85,7%), em oposi¢do ao estudo de
Yasuoka e colaboradores (21).

Os valores mais elevados de IPM nos pacientes foram especialmente influenciados
por tempo de contracdo isovolumétrico mais prolongado, sugerindo que a disfuncéo
contratil seja o mecanismo predominante. Esta disfuncdo contratil ndo foi identificada
atraves da mensuracdo da fracdo de ejecdo pelo método de avaliacdo volumétrica
(Simpson), exemplificando a limitagdo do uso de indices de contratilidade derivados de
imagem durante avaliacdo de cAmara ventricular de geometria complexa como o ventriculo
direito. Nos identificamos também uma tendéncia a tempo de relaxamento isovolumétrico
mais prolongado nos pacientes, sugerindo a co-existéncia de disfuncdo diastélica. Esta
observacédo fica reforcada pelo padréo alterado de enchimento ventricular detectado no
estudo, embora as velocidades de pico das ondas E e A ndo tenham influenciado
diretamente o IPM. Estes achados séo consistentes com os resultados do estudo de Abd-El
Rahman e colaboradores, os quais demonstraram que, embora a presenca de ventriculo
direito pouco complacente possa contribuir para a obtencdo de tempo de relaxamento
isovolumétrico encurtado e reduzir a capacidade do IPM em detectar disfungdo ventricular
no pos-operatorio de TF, a presenca de insuficiéncia pulmonar severa prolonga o mesmo.
(22) Pode-se especular, desta forma, que a insuficiéncia pulmonar tenha efeito adicional

deletério sobre a fungéo diastdlica do ventriculo direito.
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Entretanto, o papel do IPM em avaliar a funcdo miocardica foi recentemente
questionado por um estudo publicado por Cheung e colaboradores (35). Neste estudo em
modelo animal, os investigadores demonstraram que as medidas de IPM variam sob
diferentes condicOes de carga e sdo incapazes de detectar consistentemente alteragdes na
funcdo contratil induzidas pela infusdo de dobutamina. Isto pode ser explicado em parte
pelo fato de que a dobutamina, diferentemente do célcio, encurta os tempos isovolumétricos
e 0 tempo de ejecdo, produzindo resultados imprevisiveis no IPM. O IPM também tem sido
questionado quanto a sua habilidade em discernir adequadamente o mecanismo de
disfuncdo ventricular (36). A despeito destas potenciais limitagdes, o IPM foi capaz de
detectar disfungdo ventricular direita apos correcdo cirdrgica de TF em nosso estudo. A
utilizacdo de novos indices funcionais (aceleracdo miocardica durante contracao
isovolumetrica e outros), isoladamente ou em conjunto com o IPM, potencialmente
permitira a identificacdo mais precoce de disfuncdo ventricular no pos-operatorio tardio de
correcdo de TF e talvez contribuir para o melhor julgamento a respeito do momento mais
adequado para reposicao de valva pulmonar.

A maioria dos dominios da qualidade de vida relacionada a satde avaliada pelo
questionario no medio prazo apds a correcao cirargica de TF parece estar preservada. A
anélise dos escores fisico e psico-social revelam apenas uma tendéncia a piores percepcdes
de saude na area fisica nos pacientes. De forma interessante, esta percepgdo € mais intensa
nos primeiros anos apds a corre¢do cirdrgica, sugerindo adaptacdo dos pais a situacdo de
seus filhos e evidenciando o impacto inicial da correcdo cirargica na vida destas familias.
Outro achado interessante foi o de que pacientes que necessitaram reoperacdes obtiveram
escores fisicos mais elevados que os pacientes que ndo foram reoperados. Este achado

provavelmente reflete melhorias hemodinamicas obtidas por uma abordagem mais
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agressiva em relacdo a presenca de defeitos residuais e que potencialmente tinham impacto
na qualidade de vida relacionada a satde. A mudanga no quadro clinico talvez seja mais
bem percebida pelos pais do que a manutengdo do estado geral de saude fisica em filhos
que ndo apresentaram defeitos residuais significativos.

De forma geral, nossos resultados sdo compativeis com os estudos de qualidade de
vida realizados nesta populacdo, mesmo que utilizando instrumentos diferentes (24-27). A
maioria destes estudos avaliou qualidade de vida como um conceito mais abrangente, sendo
que apenas um destes avaliou especificamente qualidade de vida relacionada a saude (27).
Assim como nosso estudo, este trabalho demonstrou que qualidade de vida relacionada a
salide esta preservada no longo prazo ap6s a correcdo de TF, exceto pela avaliacdo de
atividade fisica. Entretanto este estudo utilizou outro instrumento genérico para avaliagcdo
de qualidade de vida relacionada a saude, o qual ndo gera escores combinados resumidos,
desta forma inviabilizando comparagdes entre os estudos. Portanto, ha necessidade de
estudos adicionais, utilizando uma metodologia unificada para avaliar a qualidade de vida
relacionada a saude de forma a permitir a confirmacéo dos achados de nosso trabalho.
LimitacOes do estudo

Nosso estudo tem delineamento observacional transversal, 0 que impede a deteccéo
de alteracdes na funcédo ventricular direita e qualidade de vida relacionada a saude ao longo
do tempo, claramente importantes em uma populagdo passando por fases distintas de
desenvolvimento motor e psicoldgico e com diferentes demandas ao longo dos periodos de
infancia e adolescéncia. Por este motivo, a influéncia do tempo de seguimento poés-
operatorio sobre o escore combinado fisico pode ser considerada apenas uma inferéncia, ja

que para confirmacdo do achado s&o necessarios estudos com desenho longitudinal.
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Outro fator limitante € o pequeno nimero de participantes, um problema frequente
em estudos observacionais envolvendo cardiopatas congénitos, realizados em uma Unica

instituic&o.

Conclus6es

Este estudo demonstrou que o indice de performance miocardica derivado do
Doppler espectral pulsado pode ser Gtil no diagndstico de disfuncdo ventricular direita no
seguimento em médio prazo apds correcdo de tetralogia de Fallot. Isto foi possivel mesmo
na presenca de insuficiéncia pulmonar significativa na maioria dos pacientes. A
incorporacdo deste indice funcional na préatica diaria pode facilitar a estratificacdo de
pacientes que se beneficiardo de reposicdo mais precoce de valva pulmonar. Este estudo
também demonstrou que a qualidade de vida relacionada a satde esta em geral preservada
no seguimento em médio prazo apds corre¢do de tetralogia de Fallot. Ha uma tendéncia a
piores resultados na area fisica, porém estes tendem a desaparecer nos pacientes com
seguimento mais prolongado. Ndo ha relacdo entre o estado funcional do ventriculo direito
e a qualidade de vida relacionada a saide em médio prazo.

Estes achados nos permitem concluir que a correcdo cirdrgica de tetralogia de Fallot
tem um impacto positivo na vida destes pacientes, interferindo diretamente na historia
natural da doenca e preservando as perspectivas de vida com qualidade, independentemente

de alteracdes funcionais no ventriculo direito.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos grupos

Pacientes (n=35) Controles (n=36) p
Idade (anos) 6,1 (5,4 -8,2) 56 (4,3-9,1) 0,63
Sexo 18 M: 17 F 20M; 16 F 0,72
Peso (quilos) 20 (16,3 — 26) 22 (17 - 30) 0,73
Dados expressos como mediana (variacao interquartil). M: masculino; F: feminino
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Tabela 2. Variaveis peri-operatorias (n= 35)

Variavel Valor
Shunt prévio (%) 5 (14)
Enxerto transanular (%) 21 (63)
Idade a cirurgia (meses) 9 (8-20)
Peso a cirurgia (quilos) 7,4 (6,4-9,6)
Tempo de CEC (minutos) 86 (80-101)
Tempo de clampeamento aortico (minutos) 48 (38-62)
Temperatura de resfriamento (graus Celsius) 28 (28-28)
Tempo de internacdo pos-operatoria (dias) 11 (7 -15)
Necessidade de re-operacao (%) 11 (31)
ComplicacBes pos-operatorias (%) 11 (28)
Tempo de seguimento pos-operatorio (anos) 4,9 (3-6,9)

Dados expressos como numero (percentual) ou mediana (variacdo interquartil)

CEC: circulacao extracorporea.
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Tabela 3. Dados eletro e ecocardiograficos

Pacientes Controles p
(n=35) (n=36)

PR (mseg) 140 (128-153) -- --
QRS (mseg) 133 (120-140) -- --
FC (bpm) 79 (68 - 91) 86 (75 -99) 0,06
IP moderada a grave (%) 85,7% -- --
DD VD (mm) 21 (17-25) 12 (9 - 15) <0,01
FE VD (%) 56,5 (51-63) 58,5 (53,2-635) 0,30
Onda E trictspide (m/s) 0,58 (0,48-0,7) 0,62 (0,56 — 0,69) 0,52
Onda A trictspide (m/s) 0,55(0,42-0,63) 0,36(0,29-0,47) <0,01
Relacdo E/A tricuspide 1,13(0,94-1,35) 157(1,24-2,03) <0,01
Fisiologia restritiva VD (%) 14,2 -- -
TCIV (mseQ) 53 (38-89) 19 (0 - 40) <0,01
TRIV (mseg) 46 (30 - 69) 36 (25 - 48) 0,08
indice de performance miocérdica 0,34 (0,26 -0,49) 0,2(0,13-0,27) <0,01

Dados expressos como numero (percentual) ou mediana (varia¢do interquartil)

PR: intervalo PR; QRS: duracdo do complexo QRS; IP: insuficiéncia pulmonar; FC:

frequéncia cardiaca; VD-DD: didmetro diastdlico do VD; FE VD: fragéo de ejecdo do VD;

TCIV: tempo de contracdo isovolumétrica; TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico
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Tabela 4. Escores Z das escalas e escores combinados de qualidade de vida relacionada a

saude:
Pacientes Controles p

Funcionamento fisico (PF) ™" -0,12 (-3,12a0,56) 0,21(-0,4a056) 0,06
n=22 n=16

Sadde geral (GH) ~ -0,13 (-0,74a0,25) -0,13(-0,77a0,35) 0,70
n=22 n=17

Desconforto corporal (BP) ™' 0,54 (-054a1l) -0,9 (-0,9 a2 0,06) 0,09
n=22 n=17

Impacto de tempo nos pais (PT) ~ 0,15(-1,8a0,79) 0,24 (-0,85a0,79) 0,37
n=20 n=15

Impacto emocional nos pais (PE) * -1,12 (-1,7a-0,15) -0,73(-1,51a0,04) 0,77
n=21 n=15

Limitagdes sociais por dificuldades -0,65(-1,79a0,49) 0,2(-0,65a0,49) 0,33

emocionais ou  comportamentais n=17 n=16

(REB) ~

Auto-estima (SE) ™ 0,69 (-0,24a1,16) 0,46 (-0,12a0,69) 0,51
n=21 n=17

Sadde mental (MH) “* -0,16 (0,89 a0,56) -0,16 (-0,89a0,2) 0,40
n=21 n=15

Comportamento geral (BE)"* 0,11 (-0,73a0,4) -0,47(-0,96a0,25) 0,53
n=22 n=15

Limitagdes sociais por dificuldades -0,43(-2,19a0,45) -0,43(-1,35a20,45) 0,58

fisicas (RP) " n=21 n=17

Escore combinado fisico 44 (31,1 -52,2) 48,5 (45,7-51,7) 0,06
n=17 n=15

Escore combinado psicosocial 479 (448-51,7) 475(445-496) 0,17
n=17 n=15

* escore Z; | principais componentes do escore combinado fisico;  principais componentes

do escore combinado psicosocial
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Figura 1l A. Medida A
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Figura 2. Diagrama do célculo do IPM

IFM = (a-b/b) ou (TCIV + TEIV) / TE

TEIV= c-d

TCIV= (ah)-TRIV
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Figura 3 A. Escore fisico e indice de performance miocardica em pacientes (n=17)
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Figura 3 B. Escore psicosocial e indice de performance miocardica em pacientes (n=17)
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Figura 4. Influéncia do tempo de pos-operatorio no escore combinado fisico
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ABSTRACT
This cross-sectional, case-control study evaluated right ventricular function and health-
related quality of life in the mid-term follow-up after surgical repair of tetralogy of Fallot
(ToF). Right ventricular function was assessed using the spectral Doppler-derived
myocardial performance index (MPI) and health-related quality of life was evaluated using
the Child Health Questionnaire (CHQ PF-50). Thirty-five successfully repaired ToF
patients (median 4.9 [inter-quartile range 25-75] 3 — 7 years of follow-up after surgery)
were compared to 36 age- and sex-matched healthy children. The majority (86%) of
patients had significant (moderate to severe) pulmonary regurgitation. MPI demonstrated
right ventricular dysfunction in patients as compared to controls (0.34 [0.26-0.49] versus
0.2 [0.13-0.27]; p<0.01). Although health-related quality of life was similar in patients and
in healthy children (summary score for physical domain of 44 [31-52] versus 48.5 [45.7-
51.7], p=0.06; and summary score for psychosocial domain of 47.9 [45-52] versus 47.5
[44.5-50], p=0.17), there was a trend for poorer physical area results in the patients group.
This difference was statistically significant (p<0.01) only in patients with shorter follow-up
periods (less than 5.3 years). Both physical and psychosocial summary scores for health-
related quality of life had no correlation to right ventricular MPI. We conclude the spectral
Doppler-derived MPI is able to detect right ventricular dysfunction in post-operative ToF
patients, even in the presence of moderate to severe pulmonary regurgitation. Right
ventricular dysfunction does not influence health-related quality of life, particularly in

patients with longer follow-up.

Key words: Tetralogy of Fallot, ventricular function, health related quality of life
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INTRODUCTION

In the past years, mortality rates after tetralogy of Fallot (ToF) repair has declined
steadily (1-3). In this scenario, attention has been directed to other outcome measures such
as right ventricular function and health-related quality of life. Several investigators consider
both parameters as key elements in the long-term global assessment of surgical

interventions in ToF patients (4).

Right ventricular function in the post-operative ToF patient has been studied using
different methodologies for a long time (5-11). The myocardial performance index (MP1) is
particularly attractive in the functional evaluation of the right ventricle as well as those
physiologically univentricular hearts as it is independent of geometrical assumptions. MPI
is a simple, easily obtainable and reproducible index that evaluates combined systolic and
diastolic function (12-20). Its use in postoperative ToF patients seems to be limited in part
due to the effects of pulmonary regurgitation often observed in these patients (21). In
addition, the few studies that used right ventricular MPI in ToF patients are not consensual

about its clinical applicability (21-23).

Similarly, few data is available assessing health-related quality of life in post-
operative ToF patients. The evidence comes from small reports that evaluated exclusively
adults with variable analytic instruments and these studies suggest the overall quality of life
is preserved in the mid- and long-term follow-up after surgery (24-27). Additionally, there
is a shortage of data studying the relationship between right ventricular function and health-

related quality of life in ToF patients.

In this paper, our goals are to test the ability of the spectral Doppler derived right

ventricular MPI to evaluate right ventricular function in patients predominantly with
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pulmonary regurgitation and to investigate the health-related quality of life and its relation

to the right ventricular function in the mid-term follow-up after ToF repair.
METHODS
Subjects

We studied patients with isolated ToF successfully repaired for at least one year and
on regular outpatient follow-up at the Pediatric Cardiology clinics of the Santa Casa of
Porto Alegre, RS, Brazil. Patients were excluded from the study if one or more of the
following were present: rhythm other than sinus, use of permanent pacemaker, presence of
a hemodynamically significant residual ventricular septal defect (minimal diameter of 2.5
mm or more / estimated interventricular Doppler peak instantaneous gradient of less than
50 mmHg) or significant residual obstruction to the right ventricular ejection (Doppler
systolic peak velocity greater than 3.2 m/sec in the pulmonary trunk or branches). Age and
sex matched healthy children, referred for cardiology evaluation for a variety of reasons
and without heart disease after investigation, were also invited to participate. The research
project was approved by the local ethics committee and all the parents or guardians of

patients and controls agreed to participate and gave prior written consent.
Chart review

Data from the operative period were collected as follows: prior palliative surgery,
age and weight at corrective surgery, type of repair, cardiopulmonary bypass and aortic
cross-clamp times, core temperature, hospital length of stay after surgery, need for
additional surgical procedures and complications after surgery and/or reinterventions. Type

of repair was classified (for analysis purposes) according to preservation or not of the
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native pulmonary valve; complications included need for permanent pacemaker
implantation, prolonged pleural effusions (> 7 days), low cardiac output (need for
intravenous inotropes for a period > 96 hours), serious infection (bacterial endocarditis or

sepsis), bleeding (requiring reoperation) and cardiac arrest.
Electro (ECG) and echocardiographic (Echo) evaluation

Patients underwent a 12 lead ECG (MicroSmart MC; Marquette-Hellige, Gmbh,
Freiburg, Germany), where the rhythm was confirmed to be sinus and the PR interval and
QRS duration were measured. All study participants underwent the echocardiographic
evaluation using the Image Point HX (Agilent Technologies, Andover, MA, USA)
ultrasound equipment, with 2-7.5 MHz transducer frequency range, and simultaneous ECG
monitoring. All examinations were performed by one experienced investigator (C.B.P.) and
recorded on Super VHS tapes for posterior offline analysis. The following data were
collected: (1) right ventricular end diastolic dimension on a M-mode parasternal short-axis
view; (2) right ventricular ejection fraction using the Simpson volumetric method on the
apical four chamber view and subcostal sagital and coronal views (28-30); (3) peak velocity
of the right ventricular E and A tricuspid waves on at least five consecutive beats, on the
apical four chamber and parasternal short-axis views; (4) color Doppler pulmonary
regurgitation grading, according to the extension and width of the pulmonary regurgitation
jet in the pulmonary arteries, on the parasternal short-axis view; (5) presence of right
ventricular restrictive physiology, defined as the presence of forward flow in pulmonary
artery in late systole throughout the respiratory cycle (31,32) and (6) spectral Doppler-
derived right ventricular MPI. The MPI is a ratio and was calculated according to the

following equation:
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MPI= (ICT + IRT) / ET or (a-b)/b

This equation represents the sum of the isovolumic contraction (ICT) and relaxation (IRT)
times divided by the ejection time (ET). Alternatively, the MPI can be calculated using the
a and b intervals (Figures 1A & 1B), where a is the time interval from the return to the
baseline of the tricuspid A wave to the beginning of the E wave on the following beat and b

is the systolic ejection time. The contraction and relaxation times are estimated as follows:
IRT=c-d
ICT= (a-b)-IRT

where C represents the time interval from the beginning of the ventricular systole (first
deflection of the QRS on the ECG) to the beginning of the E wave and d represents the time
interval from the beginning of the ventricular systole to the end of the ejection time (Figure
2). All time interval measurements are described in milliseconds. Right ventricular MPI
was calculated as a mean of at least five (5) consecutive measurements, to overcome the

physiological heart rate variation.
Assessment of the health-related quality of life

Health-related quality of life was evaluated using the Child Health Questionnaire
(CHQ PF-50), which consists of 50 questions to be completed by a parent of a 5 to 18 years
old child. Younger children cannot be evaluated using this instrument. The CHQ PF-50
provides two summary scores (physical and psychosocial), derived from ten (10) subscales
among a total of thirteen (see appendix 1). The summary scores enable comparisons to

normative data from the general Unites States population and between different clinical
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samples. This instrument has been previously validated in healthy and chronically ill

populations (33).
Statistics

Numeric data were described as median and inter-quartile range (IQR 25 — 75).
Categorical and nominal data were described as absolute numbers and percentages. Group
comparisons were made through independent samples Student T-tests and chi-square tests
as appropriate. Bivariate Pearson's correlations were employed to flag associations between
peri-operative, ECG and echo-derived data. Two-tailed p values less than 0.05 were
considered statistically significant. Data were incorporated into a Microsoft Excel electronic
data sheet and subsequently analyzed using the statistical software package SPSS for

Windows, v. 11.5 (Chicago, IL, U.S.A)).
RESULTS

From April 2003 to December 2004, 35 patients (6.1 [IQR 5.4-8.2] years of age;
approximately half male) and 36 sex- and age-matched healthy controls were included in
the study (Table 1). Patients were operated on from December 1993 to September 2003,
being studied 4.9 (IQR 3-6.9) years after surgery. Few (14%) underwent a previous
palliative surgery (systemic-to-pulmonary artery shunt). The majority (63%) required a
transanular patch during the corrective surgery; median age at operation was 9 (IQR 8-20)
months old and the median length of stay in hospital after surgery was 11 (IQR 7-15) days.
Eleven (31%) required additional surgical interventions due to residual defects; the
majority of them (6 pts; 54%) needed only once, whereas one needed up to three additional

procedures (Table 2).
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ECG and right ventricular echo data

Patients had normal PR intervals (140 [IQR 128-153] msec) and prolonged QRS
duration (133 [IQR 120-140] msec). During the echo examination, the heart rate was
similar between groups (79 [IQR 68-91] versus 86 [IQR 75-99] beats per minute; p=0.06).
Thirty patients (86%) exhibited moderate to severe pulmonary regurgitation estimated by
Doppler color analysis. Patients also showed larger right ventricle end diastolic dimensions
(21 [IQR 17-25] versus 12 [IQR 9-15] mm; p<0.01), but preserved contractile function
(ejection fraction of 56 [IQR 51-63] versus 58 [IQR 53-63] %; p=0.3) as evaluated by the
Simpson’s volumetric method. The peak tricuspid E velocity was similar between patients
and controls (0.58 [IQR 0.48-0.7] versus 0.62 [IQR 0.56-0.69] m/sec; p=0.52). The peak A
velocity, however, was higher in patients (0.55 [IQR 0.42-0.63] versus 0.36 [IQR 0.29-
0.47] m/sec; p<0.01) than controls. Therefore, the E/A ratio was significantly lower in
patients as compared to controls (1.13 [IQR 0.94-1.35] versus 1.57 [IQR 1.24-2.03]; p<
0.01). This indicated increased late right ventricular filling, suggesting altered right
ventricular relaxation as the main mechanism for diastolic dysfunction. This was underlined
by the small proportion of patients with restrictive physiology (14%), thus suggesting a less
advanced diastolic dysfunction. The right ventricular MPI was increased in patients (0.34
[IQR 0.26-0.49] versus 0.2 [IQR 0.13-0.27]; p< 0.01); this was a function of an increased
isovolumic contraction time (53 [IQR 38-89] versus 19 [IQR 0-40] mseg; p< 0.01),
whereas the isovolumic relaxation time had shown only a tendency for increased value (46
[IQR 30-69] versus 36 [IQR 25-48]; p=0.08). These results suggest the presence of a global

right ventricular dysfunction in patients, albeit predominantly contractile (Table 3). There
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were no peri-operative, echo data as well as health-related quality of life summary scales

predictive of right ventricular MPI (Figures 3A and 3B).
Health-related quality of life assessment

Twenty two patients and 17 controls had their health-related quality of life assessed.
The remaining did not participate because they were under five years old or due to personal
difficulties in understanding the questionnaire. However, only 17 patients and 15 controls

were able to respond all ten scales which are necessary to build up the summary scores.

Patients and controls had similar psychosocial summary scores (47.9 [IQR 44.8-
51.7] versus 47.5 [IQR 44.5- 49.6]; p=0.17). There was a trend for lower physical summary
scores for patients (44 [IQR 31.1-52.2] versus 48.5 [IQR 45.7-51.7]; p=0.06). Analyzing
separately the summary subscales, we observed that the physical functioning subscale had a
tendency for lower values in patients (Z-score -0.12 [-3.12-0.56] versus 0.21 [-0.4-0.56];
p=0.06). This subscale contributes mainly for the composition of the physical summary
score (Table 4). If we stratified our sample according to follow-up time using as cut-off of
5.3 years (representing the median), we observed that the physical summary score was
higher in those with longer follow-up after surgery (53 [IQR 44.7-53.8] versus 33.5 [IQR
25.5-42.6]; p< 0.01, for longer and shorter follow-up times, respectively; Figure 4) and in
those who needed further surgical procedures (46.2 [IQR 44.7-53.8] versus 37.3 [IQR 28.2-
52.3]; p=0.03, for those who did additional procedures and those who did not,
respectively). No other clinical or echo variable was associated with health-related quality

of life summary scores.
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DISCUSSION

In this study, we confirmed the presence of mid-term right ventricular dysfunction
after ToF repair. Moreover, we were able to show that the overall health-related quality of
life is preserved following ToF repair, albeit with a trend for poorer parent reported results

in the physical area.

Traditionally, MPI has been derived from the spectral Doppler evaluation. Recently,
tissue Doppler derived MPI has gained acceptance, due to the possibility of simultaneous
evaluation of the isovolumic time intervals. We chosen to use spectral instead of tissue
Doppler in our study because the former is an universally used technique in the routine
echo examination (as opposed to the tissue Doppler) and because we believe the average of
several consecutive beats minimizes dispersion, thus reducing the impact of not measuring
the time intervals on the same beat. The spectral Doppler derived MPI, although similar to
the tissue Doppler derived MPI when evaluating the right ventricular function in children
without heart disease (34), is thought to be unable to detect right ventricular dysfunction in
the presence of pulmonary regurgitation after surgical repair of ToF (21). In our study, the
spectral Doppler derived MPI was able to depict right ventricular dysfunction, even in the
presence of significant pulmonary regurgitation, as opposed to the findings of Yasuoka and

associates (21).

The higher right ventricular MPI values found in patients were primarily a function
of prolonged isovolumic contraction time, suggesting the predominant mechanism for the
right ventricular dysfunction to be systolic in nature. This was not detected by the
Simpson's volumetric estimation of ejection fraction, pointing out the difficulties of using a

volume-derived index of contractile function when assessing a complex chamber like the
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right ventricular. We also found a tendency for prolonged isovolumic relaxation time in
patients as compared to healthy children, suggesting the co-existence of right ventricular
diastolic dysfunction. This is strengthened by the finding of altered right ventricular inflow
peak velocities shown by the patients group, although these have not influenced the MPI
results. Our findings are in concordance with the study published by Abd-El Rahman and
colleagues who have shown that, although the poorly compliant right ventricular may lead
to a shorter isovolumic relaxation time and reduce the ability for right ventricular
dysfunction detection by the MPI, the presence of pulmonary regurgitation prolongs the
IRT (22). This suggests an additional deleterious effect of pulmonary regurgitation over the

right ventricular function.

The role of MPI in assessing myocardial function recently has been challenged by a
study of Cheung and colleagues (35). In this animal study, the authors showed the MPI
measurements vary under different loading conditions and are unable to consistently detect
modifications in the contractile state induced by dobutamine infusion. This may be
explained in part because dobutamine, unlike calcium, shortens both isovolumic and
ejection times, making the results on the ratio (MPI) unpredictable. MPI clinical
applicability has also been questioned due to its inability to clearly discern the mode of
dysfunction in contrast to other measurements (36). In spite of such limitations, the MPI
was able to detect right ventricular dysfunction in our study. Newer functional indexes, as
myocardial isovolumic acceleration and others, either used alone or combined to MPI, may
help increase the earlier detection of right ventricular dysfunction in post-operative ToF
patients and perhaps aid for a better judgment about the timing for pulmonary valve

replacement.
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Health-related quality of life domains evaluated by the CHQ were preserved in the
mid-term after ToF repair. The summary scores analysis shown a tendency for worse health
perceptions in the physical area. Interestingly, this perception is more pronounced in the
first years after surgery, suggesting an ongoing adaptative mechanism and underlies the
initial impact of the surgical repair on the life of these families. Another interesting finding
was the reoperated patients had better physical summary scores than those who were not
reoperated. This probably reflects hemodynamic improvements resulting from an
aggressive management of residual lesions which potentially affected health-related quality
of life. Changes in the physical attributes after these reoperations may be more easily
noticed than maintenance of them by the parents of patients who did not need additional

procedures.

Overall, the results of preserved health-related quality of life are similar to other
studies concerning the quality of life in ToF patients, even using different methodologies
(24-27). Most of them concerned the quality of life as a more general concept, and only one
had specifically studied health-related quality of life (27). In agreement to our findings, this
report demonstrated that health-related quality of life was preserved in the long term after
ToF repair in all scales, except in the physical activity domain. However, the study used a
different instrument, which does not provide summary scores, making comparisons across

reports difficult.
Limitations of the study

This is a cross-sectional observational study, which precludes an ongoing evaluation
of right ventricular function and health-related quality of life. This is particularly important

in children, who are experiencing distinct phases of neurological and psychological
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development during childhood and adolescence. Therefore, the influences of time after
surgery on the physical summary scores observed in this study are only inferences yet to be
confirmed in a longitudinal study. Another limiting factor of this study is the small number
of subjects, a common problem in single-center observational reports on congenital heart

disease patients.
Conclusions

This study demonstrated the spectral Doppler derived MPI is able to detect right
ventricular dysfunction in post-operative ToF patients, irrespective of the presence of
pulmonary regurgitation. MPI is a simple index that may help to better stratify patients who
will benefit most from pulmonary valve replacement to prevent late right ventricular
dysfunction. This study has also shown that health-related quality of life is preserved in the
mid-term after ToF repair, although with a tendency for impairment in the physical domain.
This tendency was not present in those with a longer follow-up. Finally, health-related
quality of life bears no relationship to right ventricular function in ToF repair. These
findings taken together allow us to state the surgical repair of ToF has a positive impact on
these patients, modifying its natural history and maintaining the perspective for a life with

quality, irrespective of right ventricular functional abnormalities.
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Table 1. Patients and controls clinical characteristics

Patients (n=35) Controls (n=36) p
Age (years) 6.1 (5.4-8.2) 56 (4.3-9.1) 0.63
Gender 18M:17F 20M; 16 F 0.72
Weight (kilograms) 20 (16.3 - 26) 22 (17 -30) 0.73

Data as median (inter-quartile range); M: male; F: female
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Table 2. Peri-operative data (n= 35)

Variable Value
Previous shunt (%) 5 (14)
Need for transanular patch (%) 21 (63)
Age at surgery (months) 9 (8-20)
Weight at surgery (kilograms) 7.4 (6.4-9.6)
CPB time (minutes) 86 (80-101)
Aortic cross clamping time (minutes) 48 (38-62)
Cooling temperature (degrees Celsius) 28 (28-28)
Post-operative length of stay (days) 11 (7 -15)
Need for reoperation (%) 11 (31)
Post-operative complications (%) 11 (28)
Post-operative follow-up time (years) 4.9 (3-6.9)

Data as absolute numbers (percentage) or median (inter-quartile range)

CPB: Cardio-pulmonary bypass
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Table 3. ECG and echocardiography data

Patients Controls p

(n=35) (n=36)
PR (msec) 140 (128-153) -- --
QRS (msec) 133 (120-140) -- --
HR (bpm) 79 (68 —91) 86 (75 -99) 0.06
Moderate to severe PR (%) 85.7% -- -
RV EDD (mm) 21 (17-25) 12 (9 - 15) <0.01
RV EF (%) 56.5 (51-63) 58.5(53.2-635)  0.30
Tricuspid E wave peak velocity (m/s) 0.58 (0.48-0.7)  0.62 (0.56 — 0.69) 0.52
Tricuspid A wave peak velocity (m/s)  0.55(0.42-0.63) 0.36 (0.29-0.47) <0.01
Tricuspid E/A wave ratio 1.13(0.94-1.35) 157(1.24-2.03) <0.01
RV restrictive physiology (%) 14.2 -- -
ICT (msec) 53 (38-89) 19 (0-40) <0.01
IRT (msec) 46 (30 - 69) 36 (25 - 48) 0.08
RV myocardial performance index 0.34(0.26-0.49) 0.2(0.13-0.27) <0.01

Data as absolute number (percentage) or median (inter-quartile range)

PR: PR interval; QRS: QRS complex duration; PR: pulmonary regurgitation; HR:

heart rate; RV EDD: right ventricle end-diastolic dimension; RV EF: right ventricle

gjection fraction; ICT: isovolumic contration time; IRT: isovolumic relaxation time
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Table 4. Health-related quality of life subscales Z-scores and summary scores:

Patients Controls p

Physical functioning ' -0.12 (-3.12t00.56)  0.21 (-04t00.56)  0.06
n=22 n=16

General health * -0.13(-0.74t0 0.25) -0.13(-0.77t00.35) 0.70
n=22 n=17

Bodily pain/ discomfort ™' 0.54 (-0.54to 1) -0.9 (-0.9 t0 0.06) 0.09
n=22 n=17

Parental impact — time ~ 0.15(-1.8t0 0.79) 0.24 (-0.85t00.79)  0.37
n=20 n=15

Parental impact - emotional ~ -1.12 (-1.7t0-0.15) -0.73(-1.51t00.04) 0.77
n=21 n=15

Role/social limitations -0.65 (-1.79 to 0.49) 0.2 (-0.65 t0 0.49) 0.33

emotional-behavioral ~ n=17 n=16

Self-esteem 0.69 (-0.24 t0 1.16) 0.46 (-0.12 a 0.69) 0.51
n=21 n=17

Mental health ** -0.16 (-0.89t0 0.56)  -0.16 (-0.89t0 0.2)  0.40
n=21 n=15

General behavior ™ 0.11 (-0.73t0 0.4) -0.47 (-0.96 t0 0.25)  0.53
n=22 n=15

Role/social limitations ™" -0.43(-2.19t00.45)  -0.43(-1.35t00.45)  0.58
n=21 n=17

Physical summary score 44 (31.1-52.2) 48.5 (45.7 -51.7) 0.06
n=17 n=15

Pshycosocial summary score 479 (44.8-51.7) 47.5 (44.5 - 49.6) 0.17
n=17 n=15

* Z scores; ' main determinants of the physical summary score; ¥ main determinants

of the pshycosocial summary score
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Figure 1 A. Measurement “A”
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Figure 2. MPI calculation diagram

MPI = (a-b)b or (ICT + IRT)/ET

ICT ET

IET

IET =c-d

ICT =(ak) - IRT
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Figure 3 A. Physical summary scores and right ventricular MPI in patients (n=17)
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Figure 3 B. Pshycosocial summary scores and right ventricular MP1 in patients (n=17)
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Figure 4. Length of post-operative follow-up and physical summary scores

Physical summary score

[e2]
o
|

a
o
I

N
o
Il

w
o
I

N
o
I

=
o
I

o

33,5

Less than 5.3 yrs

Follow-up time

More than 5.3 yrs

p< 0,01

93



