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Asociacion entre Disnea y el Grado de Disfuncion Diastolica
al Ecocardiograma

Martha Beatriz de Souza Tavares Passos, Isabelle Sasso Teixeira, Paulo Henrique Botan Medeiros Bortolon,
Carlos Eduardo Carniel Beltrami, Ana Cristina Camarozano
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand, Curitiba, Parand - Brazil

Resumen

Introduccién: La disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo (DDVI) puede llevar a insuficiencia cardiaca con fraccién
de eyeccion preservada. El ecocardiograma, en especial el Doppler tisular, es el principal examen utilizado. La clinica
generalmente cursa con disnea, evaluada por la escala modified Medical Research Council (mMRC). Entre tanto, existen
pocos estudios que investiguen cual es la asociacion entre el sintoma y la disfuncién.

Objetivo: Evaluar si la queja de disnea se asocia con la progresién de la DDVI y si hay relacién entre mMRC y los
grados de DDVI.

Métodos: Estudio caso control y transversal, con 60 participantes, con evaluacién clinica (MMRC) y ecocardiografica
(parametros bidimensionales, Doppler espectral y tisular). Entre los participantes evaluados, 49 configuraron el grupo
caso (DDVI con disnea) y 11 el grupo control (DDVI sin disnea). Fueron excluidos participantes con comorbilidades u
otras alteraciones ecocardiograficas relacionadas a la disnea.

Resultados: La media de edad fue de 61,7 anos (= 7,9), siendo 72% mujeres. Del total, 82% de los participantes presentaron
disnea. De estos, 82% presentaron DDVI grado 1. Todos presentaron funcién ventricular sistélica preservada. La presencia
de disnea se asoci6 con el grado de DDVI (p = 0,04), relacién que no se observé con la intensidad del sintoma (p = 0,72).

Conclusion: Hubo asociacién entre la presencia de disnea y grado de DDVI, sin embargo no hubo relacién entre la
progresion de la disnea y la evolucién de la DDVI. El aumento del atrio izquierdo y la presencia de enfermedad arterial
coronaria fueron asociados con grados mas avanzados de DDVI. (Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2018;31(2):82-89)

Palabras clave: Insuficiencia Cardiaca; Volumen Sistélico; Disnea/complicaciones; Disfuncién Ventricular;
Ecocardiografia Doppler.

Introduccion

El corazén es una estructura formada por dos sistemas
de bombeo en serie, que ejecutan dos fases en un mismo
ciclo: la sistole y la diastole. Dichas fases, cuando ven su
funcionamiento afectado por cualquier factor, determinan la
aparicién del cuadro de disfuncion.’

En el caso de la disfuncién diastélica ventricular izquierda
(DDVI), se sabe que factores como envejecimiento, sexo,
obesidad, hipertensién arterial sistémica (HAS), diabetes
mellitus (DM), enfermedad arterial coronaria (EAC), hipertrofia
ventricular izquierda y fibrilacién atrial tienen un papel
importante en su fisiopatologia, determinando asi, que ocurra
el compromiso de la relajacién y/o aumento de la rigidez
del ventriculo izquierdo (VI). De ese modo, puede ocurrir
elevacion en la presion de llenado cardiaco y en la dimensién
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del atrio izquierdo (Al), con todo, sin afectar la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) — caracteristicas de la
DDVI con FEVI preservada. Tal anormalidad funcional puede
resultar en el sindrome clinico de insuficiencia cardiaca con
fraccién de eyeccién preservada (ICFEP), diagnosticada por la
presencia simultanea de tres criterios: FEVI normal (= 50%)
o sutilmente reducida; senales o sintomas de insuficiencia
cardiaca (IC); y anormalidad en la relajacién y/o llenado del
VI (disfuncién diastélica).#

Los sintomas asociados a IC son definidos por los criterios
de Framingham, entre los cuales la disnea (experiencia
subjetiva de molestia respiratoria) es un pardmetro
relevante. Para evaluar el sintoma, puede ser empleada
la escala de disnea modificada MRC (modified Medical
Research Council - mMRC), que es un cuestionario simple,
de facil aplicacién y de gran empleabilidad en la rutina de
la anamnesis de la clinica médica.*> °

La evaluacién cardiolégica por imagen puede ser hecha con
ecocardiograma con Doppler, que es considerado estandar
oro para evaluacién de DDVI, por tratarse de un examen no
invasivo, sin radiacion, rapido y portatil.”

Por medio del andlisis de los parametros ecocardiogréficos, se
puede dividir la disfuncién diastélica en tres estadios — relajacién
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lento (grado 1), pseudonormal (grado 1) y estdndar restrictivo
(grado I1).% En el grado I hay un déficit de relajacién miocardica
del VI, determinando un menor gradiente de presion en la fase
de llenado rapido, asi como una aceleracion del flujo transmitral
hacia esa cdmara, sin afectar la presion atrial izquierda (PAI).
El grado II, antes considerado como estandar pseudonormal, es
un estadio intermedio de la DDVI, en el cual el flujo transmitral
es semejante a la curva de pacientes normales. Mientras tanto,
hay anormalidades tanto de relajacion como de fuerzas
restrictivas, pero las alteraciones estdn, de alguna manera,
equilibradas — en relacién al analisis flujo mitral, mientras que
en el doppler tisular hay alteraciones detectables. El grado Il
a su vez, es caracterizado por alteraciones mas significativas
en la complacencia ventricular que en su relajacion, siendo asf
considerado un estandar restrictivo. Debido a ese conjunto de
anormalidades, hay un mayor gradiente presérico transmitral,
asi como la elevaciéon de la PAI, manifestacién del estandar
restrictivo. Considerando esas alteraciones, el ecocardiograma
permite evaluar la funcién diastdlica y las presiones de llenado
intracavitarias, que cuando son aumentadas — como resultado
del aumento de la rigidez ventricular —, corresponden a la
evolucién de la DDVI.?

A pesar de que la disnea es parte de los criterios
diagnésticos de Framingham, la relacion entre el sintoma y
la DDVI aun genera controversias, ademds del hecho de que
pocos estudios evaltan especificamente la asociacion entre
la estratificacion de la disnea y los grados de DDVI.

Objetivo

El objetivo de este estudio es evaluar si la queja de disnea se
asocia con la presencia de DDVI al ecocardiograma, aclarando
si hay o no una relacién entre la clasificacién de mMRC de la
disnea y el grado de DDVI. Como desenlace secundario, se
busca verificar si hay asociacién entre grados mas avanzados
de DDVI con otros factores clinicos, asi como parametros
ecocardiogréficos afines.

Métodos

Esta investigacion fue aprobada por el Comité de Etica en
Investigacion en Seres Humanos del Hospital de Clinicas (HC)
da Universidade Federal do Parana (UFPR).

Fue realizado un estudio transversal, caso control, con
recoleccion de datos en el periodo de febrero a agosto
de 2017. Fueron evaluados pacientes del Servicio de
Ecocardiografia del HC- UFPR. El grupo caso fue compuesto
por individuos con DDVI al ecocardiograma y con queja
de disnea; y el grupo control, por individuos con DDVI al
ecocardiograma, sin queja de disnea.

Los criterios de inclusion fueron: aceptar la participacion
en la investigacion, mediante la firma del Término de
Consentimiento Libre y Aclarado (TCLA); tener DDVI en
el ecocardiograma; tener edad entre 18 y 75 afos; tener
FEVI preservada y ausencia de comorbilidades que cursan
con disnea, tales como enfermedad pulmonar, valvular,
neurolégica, disfuncion sistélica de ventriculo izquierdo y
alteracién de cdmaras derechas o hipertensién pulmonar.

Fueron excluidos de la investigacion 16 participantes:
ocho por presentar FEVI disminuida; dos por negarse a
firmar el TCLA; dos por presentar asma moderado a grave;
uno por presentar arritmia cardiaca durante la realizaciéon
del examen; uno por aumento de cdmara derecha; uno
por insuficiencia adrtica y tricispide moderada; y uno por
presentar examen ecocardiografico sin datos definidos de
alteracién en la funcion diastélica.

Considerando tales criterios, fue realizada una basqueda
activa de los participantes por medio del sistema de
agendamiento de examen de ecocardiografia del Hospital de
Clinicas. Los datos clinicos recolectados fueron provistos por
los participantes. Los informes analizados fueron elaborados
por los médicos del servicio de ecocardiografia, de forma
que los investigadores no tuvieron acceso a la ejecucién
del examen y la elaboracion del informe - caracteristica del
servicio en cuestion.

Después del analisis de los informes ecocardiograficos, fue
realizado el andlisis de las historias clinicas de cada uno de los
participantes, a fin de confirmar los datos clinicos informados
por los pacientes en el momento de la aplicacién del TCLA.

Disnea

Para evaluar la queja de disnea, fue empleada la escala
mMRC durante el reclutamiento para la investigacion. La
escala evalGa la presencia de disnea en relacién a los grandes,
medios y pequefos esfuerzos,® seglin el Cuadro 1.

A partir de los grados 1 a 4 fueron compuestos dos grupos:
el grupo A, caracterizado por disnea a los grandes y medios
esfuerzos, (IMMRC 1 y 2); y el grupo B, con disnea a los
pequenos esfuerzos y al reposo (MMRC 3y 4).° Esos grupos,
asi como el grupo control, fueron divididos segtin el grado de
DDVI, como muestra la Figura 1.

Ecocardiograma

Todos los ecocardiogramas fueron realizados en el aparato
de ultrasonografia Phillips Affiniti 50®. La realizacién del
examen, clasificacion de los grados de disfuncion diastlica y
elaboracién de los informes fueron realizadas por los médicos
del Servicio de Ecocardiografia del HC, que utilizaron el
doppler tisular, asi como otros parametros ecocardiograficos
recomendados en la directriz de 2016 para evaluacion de
la funcién diastélica del ventriculo izquierdo, de la American
Society of Echocardiography y de la European Asociation of
Echocardiography,* para determinar el grado de disfuncién
diastdlica. La evaluacién con Doppler (bidimensional, espectral
y tisular) de las condiciones estructurales y funcionales del VI
tuvo en consideracion los parametros de: presion de llenado
del VI; andlisis del flujo mitral; pico de velocidad de la onda
E; pico de velocidad de la onda A; relacién E/A; relacion Efe’;
velocidad de regurgitacion tricispide; volumen y presién del Al;
y flujo de la vena pulmonar.*” A los investigadores, correspondié
apenas la lectura y analisis de los datos presentes en el informe.

Estadistica

El andlisis estadistico descriptivo fue expresado en
media, desviacién estdndar o porcentajes, segin lo que
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Cuadro 1 - Escala de disnea mMRC

Grado Caracteristicas Definidoras

0 Sin disnea, solamente al esfuerzo extenuante

1 Disnea al caminar rapido en el plano o subir ladera suave

2 Anda méas despacio que personas de la misma edad en el plano por la disnea o necesita parar para respirar
3 Precisa parar para respirar después de caminar 100 metros o pocos minutos en el plano

4 Muy disneico para salir de casa o vestirse

Fuente: Adaptado de Yawn et al.,* 2017.
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Figura 1 - Flujograma de los Grupos Evaluados; n: espacio de muestra de cada grupo.

fuese adecuado. La estadistica inferencial de los datos fue
realizada adoptando nivel de significacion de 5% (p < 0,05).
Fue empleado el Test Exacto de Fisher y Chi-cuadrado para
asociar las variables cualitativas y el test t de Student para
asociar las variables cuantitativas. Todos los datos fueron
analizados utilizando el software Minitab version 17.

Resultados

La poblacién incluida en el estudio fue compuesta por
49 participantes en el grupo caso (con disnea) y 11 en el
grupo control (sin disnea). La media de edad fue de 61,77
(% 7,97), 43 participantes (72%) eran del sexo femenino y
51 participantes (85%) tuvieron DDVI grado I.

Entre los sintomaticos, 34 participantes eran del mMRC 1
(70%), 10 del MMRC 2 (20%), 3 del mMMRC 3 (6%) y 2 del mMRC
4 (4%). También considerando el grupo caso, 40 participantes
(82%) presentaron DDVI grado 1y 9 (18%) presentaron DDVI

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2018;31(2):82-89

grado Il. Entre los asintomaticos, los 11 participantes tuvieron
DDVl grado I. Ningtin participante de la investigacién presenté
DDVI grado . A partir de esa cuantificacion, fue establecida
una asociacion entre la presencia de disnea y la graduacion
de la DDVI (p = 0,04), utilizando las frecuencias absolutas de
cada variable, segtin el Gréfico 1.

A pesar de la asociacién positiva demostrada encima,
los grupos A 'y B de disnea, al ser asociados con DDVI
grados | y Il (Gréfico 2), no presentaron el mismo estandar
de significacion (p = 0,72).

Las frecuencias observadas de los pardmetros clinicos
en la poblacién del estudio estan descritas en la Tabla 1.
Tales pardmetros fueron asociados con los grados de DDVI.
La presencia de HAS no tuvo asociacién positiva con los
grados de DDVI (p = 0,58), asi como DM (p = 0,72) y
dislipidemia (p = 0,29). Mientras tanto, la presencia de EAC
se mostrd significativa en la poblacién con DDVI (p = 0,04).
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Grafico 1 - Asociacion entre Grado de Disfuncion Diastdlica y Presencia de Disnea. DDVI: disfuncion diastélica ventricular izquierda.

90,00%

80,00% -

70,00%

60,00% -

50,00%

40,00%

Il GRADOA

30,00%

[l GRADO B

20,00% -

10,00% -

0,00%

DDVE GRADO |

DDVE GRADO I

Grafico 2 - Asociacion entre Grado de Disfuncién Diastélica y Grupos de Disnea. DDVI: disfuncién diastdlica ventricular izquierda.

Considerando los grados de DDVI y la edad de los
pacientes, no hubo asociacién entre los diferentes grados de
DDVl y el avance de la edad (p = 0,06).

La media del IMC de los participantes fue 30,01 (= 4,51).
La asociacién entre esa variable y los grados de DDVI no
fue significativa — ni en la evaluacién directa con los valores
de IMC de cada participante, ni con la clasificacion de IMC
segln la Organizacién Mundial de Salud (OMS)™ (p = 0,77
y p = 0,75, respectivamente).

Los pardmetros ecocardiograficos estdn descritos en la
Tabla 2. Apenas 13% de los informes recolectados contenian
la descripcion del calculo de la relacién E/e’, de forma que
ese parametro no fue considerado en el andlisis.

Todos los participantes presentaron FEVI preservada,
que fue asociada con los grados de DDVI, mas no fue
estadisticamente significativa (p = 0,88).

Comparando la dimensién del Al entre los grupos caso y
control, no fue observado diferencia relevante (p = 0,99).

La graduacion de la DDVI se asocié positivamente con el
aumento del Al (p = 0,0019), como es indicado en el Gréfico 3.

Discusion
Los datos demograficos de este estudio sefnalan la

predominancia del sexo femenino (72%), con media de
edad de 61,7 afios, IMC medio de 30,01 kg/m? y con
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Tabla 1 - Parametros clinicos

Poblacion general

Sintomaticos Asintomaticos

Parametros

n % n % n %
HAS 53 88 42 86 11 100
DM 28 47 21 43 7 64
EAC 17 28 15 31 2 18
DSLP 36 60 30 61 6 54

n: frecuencia absoluta; %: frecuencia relativa; HAS: hipertension arterial sistémica; DM: diabetes mellitus; EAC: enfermedad arterial coronaria; DSLP: dislipidemia.

Tabla 2 - Parametros Ecocardiograficos

Parametros Poblacion general Sintomaticos Asintomaticos
FEVI (%) 71,16 + 5,06 70,51 £4,51 74,02 6,51
Al (mm) 38,75 +4,27 38,75+4,20 38,72 4,77
Dimension diastdlica del VI (mm) 46,13+ 3,16 46,08 + 3,09 46,36 + 3,58
Dimension sistolica del VI (mm) 27,42 2,85 27,65+ 2,69 26,36 + 3,41

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; Al: atrio izquierdo; VI: ventriculo izquierdo.

Grado de Disfuncion Diastdlica x Dimension del Atrio Izquierdo
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Grafico 3 - Asociacion entre DDVI y Dimensién del Al.

hipertension (88%). Otras comorbilidades como: DM
(47%), EAC (28%) y dislipidemia (60%) también fueron
frecuentes en el subgrupo estudiado. Todos los participantes
presentaron DDVI y FEVI preservada, segtin los criterios
adoptados por la American Society of Echocardiography
y The European Asociation of Cardiovascular Imaging.*
La disnea fue observada en 82% de los pacientes. Este perfil
epidemioldgico se muestra segtin lo esperado para individuos
con ICFEP y en franja etaria mas avanzada.?

La asociacion entre los grados de DDVl y la presencia o no
de disnea obtuvo significacion estadistica, o sea, hubo relacion

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2018;31(2):82-89

entre la presencia de disnea y grados mas avanzados de DDVI
— como es reportado en la literatura.” > O sea, se puede
esperar que pacientes con DDVI de grado mas acentuado
tengan la manifestacion del sintoma.

Se observé que tanto los pacientes con disnea del grupo
A como del grupo B presentaron mayor proporcién de
DDVI grado |, no mostrando que haya una relacién lineal
entre el grado de disnea con el grado de DDVI - o sea, no
se puede esperar que pacientes con grado de DDVI mas
avanzado tengan, necesariamente, disnea en la su forma
més grave. Mientras tanto, la comparacion entre los grupos
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caso y control denoté relevancia estadistica por mostrar
que ningln participante del control (asintomdtico) present6
el grado Il de DDVI, mientras que 18% del grupo caso
(sintomdtico) lo presentaron. Los estudios de Nasim et al."
2013 y Farag et al."® 2017, que utilizaron la escala Borg y
evaluaciones funcionales para determinar el sintoma de
disnea, corroboran para el desenlace de la relacién entre
presencia de disnea y la evolucion de la DDVI.? Con todo,
ambos encontraron, también, resultados positivos de la
asociacion entre la progresién del sintoma y el avance de
la DDVI,"" diferentemente de lo que fue encontrado en
el presente estudio.

No fue posible diferenciar la DDVI segtin la FEVI, més
alla de lo que ya es previsto en la literatura.> ® Con todo, el
diseno del estudio no tuvo ese objetivo, una vez que fueron
incluidos apenas participantes con FEVI preservada, a fin de
garantizar mds precision en la evaluacion de la ICFEP en la
poblacién estudiada.

Se sabe que la edad estd relacionada con alteraciones
en los parametros diastdlicos de velocidad y flujo mitral,
reduccion de la complacencia del VI y con la dilatacion
del Al. Como el envejecimiento es considerado un factor
determinante independiente, es esperado encontrar una
relacion entre la progresion de la DDVI con el avance
de la edad. En el presente estudio, cuyos participantes
presentaron edad entre 43 y 75 afos, no se observé esa
asociacion. Mientras tanto, las poblaciones descritas en la
literatura presentan media de edad mas avanzada que la
media de esta investigacién (61,7 afos), lo que puede haber
fortalecido estadisticamente la importancia de la edad en la
fisiopatologia de la DDVI en aquellos relatos.”'*

En relacién al IMC, no hubo diferencia significativa de
este entre los grados de DDVI, ni en lo que se refiere a los
valores individuales obtenidos ni en cuanto a la clasificacién
del IMC seglin la OMS.™ A pesar de tales consideraciones,
es preciso ponderar que la etnia y la edad interfieren en el
IMC, y talvez puedan interferir en la relaciéon con DDVI.
De ese modo, se vuelve necesaria una evaluacién més
minuciosa para corregir tales factores y establecer el papel
del IMC en la graduacién de la DDVL.">"

La presencia de EAC se mostrd significativa en la poblacion
con DDVI, pero no es posible clasificarla como factor de riesgo
independiente para esta poblacion, ya que la presencia de
EAC fue observada a partir de la historia médica previa de
los participantes. Otros estudios, mientras tanto, ejecutaron
analisis de laboratorio y de imagen para evaluar la misma
asociacion, que se muestra controvertida.'”'®

Aunque la relacién E/e’ sea preconizada en la evaluacién
de la funcion diastélica, este pardmetro no fue utilizado
en esta investigacion debido a su baja incidencia (13%)
entre los informes recolectados. La relacién E/e” es uno de
los pardmetros numéricos de la evaluacién de la funcion
diastélica, siendo consenso entre los profesionales del
laboratorio de Ecocardiografia del HC la definicién del
grado de DDVI seglin el algoritmo de la American Society
of Echocardiography y de la European Asociation of
Echocardiography,* aunque la relacién citada no sea descrita
en todos los informes. Siendo asi, otros parametros fueron

evaluados en esta investigacion. Entre ellos la dimension
del Al, que es uno de los pardmetros ecocardiogréficos
bien establecido para DDVI. La dilatacién de esa cdmara
refleja la evolucién de la DDVI, por la disminucién de la
complacencia ventricular y exposicién crénica a elevadas
presiones de llenado. Esa dimension tiende a aumentar con la
progresion de la DDVI, segtin lo encontrado.*”" Por lo tanto,
se puede inferir que en la ausencia de Doppler tisular y de
otros factores que aumenten el Al, el andlisis del flujo mitral,
asociado al aumento del Al puede corroborar la prediccion
de DDVI en grados més avanzados, denotando aumento de
presiones de llenado intracavitarias.

Ademés de eso, el tamaiio del Al no se asocié positivamente
con la presencia de disnea en los participantes con DDVI.
Segundo Ratanasit et al.,* que utiliz6 test de esfuerzo para
evaluacion de la disnea, la dilatacion atrial (43 + 6,1) es capaz
de predecir menor tolerancia al ejercicio.” Con todo, la presente
investigacion de la disnea tuvo lugar apenas con criterios clinicos
(MMRC) y no fue encontrada diferencia significativa entre las
dimensiones del Al de los grupos caso y control.

Limitaciones

Buscando evitar el sesgo de seleccién de la muestra, el
presente estudio conté con una poblacién heterogénea
y limitada (60 participantes). De esa forma, presenté una
casuistica reducida en el grupo B de disnea, una vez que
el dato ecocardiografico de DDVI con FEVI preservada fue
considerado criterio de inclusién primordial — lo que puede
haber interferido en el andlisis estadistico. Por otro lado,
tal hecho traduce mejor la realidad abordada, que fue la
intencién del estudio.

Ademads de eso, no fueron reclutados participantes sin DDVI
y con disnea, pues el objetivo de este estudio fue abordar y
evaluar los participantes con DDVI. Ademas, la poblacion
atendida por el Servicio de Ecocardiografia del HC-UFPR
dificilmente incluye pacientes con funcién diastélica normal.
De ese modo, la metodologfa de la investigacion fue disefiada
considerando el estandar atendido en el HC.

Otro factor limitante fue la no descripcion de la relacién E/e’ en
los informes de evaluacién de la funcién diastdlica. Sin embargo,
es consenso entre los profesionales del servicio del laboratorio de
Ecocardiografia del HC la definicion del grado de DDVI segtin
el algoritmo de la American Society of Echocardiography y de
la European Asociation of Echocardiograph.* O sea, la relacién
E/e’ es calculada para clasificar el grado de la DDVI, pero
no es descrita en todos los informes.

Sugestiones

Considerando las limitaciones del estudio, se recomienda
que sean realizados nuevos abordajes con el mismo objetivo,
en los cuales esté presente evaluacion longitudinal en un grupo
més extenso y homogéneo. Ademds de eso, es interesante que
la disnea sea evaluada con mds pardmetros clinicos a fin de
fortalecer su relacién con la ICFEP.

Es valido resaltar que, para servicios de Ecocardiograffa sin
acceso a Doppler tisular, se sugiere la posibilidad de evaluar
la evoluciéon de la DDVI por el tamafio del atrio izquierdo, en
ausencia de otros factores que puedan aumentarlo.
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Conclusion

La disnea fue muy prevalente en la poblacién con
disfuncion diastélica, demostrando una asociaciéon entre
la presencia del sintoma y la disfuncién. Sin embargo, no
hubo asociacién estrecha entre la intensidad de la disnea y
grados mas avanzados de la disfuncién diastélica. Con todo,
este estudio demostré que la ausencia de disnea parece
relacionarse con menor grado de disfuncién diastélica, una
vez que ningln paciente asintomatico present6 disfuncién
diastélica avanzada.

El aumento del atrio izquierdo y la presencia de enfermedad
arterial coronaria se asociaron con la presencia de grados de
disfuncién diastdlica ventricular izquierda més acentuados.
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