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RESUMO

A Sindrome Mielodisplasica é uma hemopatia clonal de alta prevaléncia em idosos. Anemia é
uma caracteristica marcante dessa doenca. Pacientes com dependéncia de suporte
transfusional tem pior prognostico. Depois das complicagdes relacionadas a propria doenca as
complicagdes cardiovasculares sdo a principal causa de morte. Novas tecnicas
ecocardiograficas como o Doppler tecidual e speckle-tracking podem ser Uteis na analise da
funcdo cardiaca nesse grupo. Neste estudo foi avaliado um grupo de 34 pacientes e 14
controles saudaveis emparelhados por sexo e idade, sendo submetido a ecocardiograma
convencional, Doppler tecidual e avaliacdo da deformacgdo miocéardica (strain). Os pacientes
foram subdivididos entre dependentes (13) ou ndo de suporte transfusional (21) e comparados
aos controles. Dentre os 13 pacientes do grupo dependentes havia 10 com sobrecarga de ferro
(ferritina >1.000 ng/mL). Os pacientes dependentes de suporte transfusional apresentaram
maiores volumes diastolico e sistolico do ventriculo esquerdo em relagdo aos controles (p =
0,047 e 0,039). O volume do atrio esquerdo indexado foi maior no grupo de dependentes em
relacdo ao grupo controle (p = 0,003). A funcdo diastélica do ventriculo esquerdo (VE) por
Doppler convencional e tecidual (razdo E/A e razdo E/E’) foi normal no grupo de pacientes e
ndo apresentou diferenca significante entre os grupos (p = 0,15 e 0,90). Na avaliacdo da
funcdo sistdlica do VE por fracdo de ejecdo e por deformacdo miocéardica (strain longitudinal
global) ndo houve desvio da normalidade nem diferencas entre os grupos (p = 0,71 e 0,097).
A espessura do septo interventricular foi maior nos pacientes com ferritina > 1.000 ng/mL (p
= 0,012). O nivel de hemoglobina, mas ndao o de ferritina, apresentou correlagdo com os
volumes esquerdos (atrio: r = -0,53 e p = 0,013 / ventriculo: r = -0,4 e p = 0,019). Nossa
amostra ndo apresentou disfuncdo global nem sistdlica, nem diastolica mesmo a anélise por
novas técnicas de ecocardiograma como Doppler tecidual e deformacdo miocardica (strain).
O nivel de hemoglobina menor que 8 g/dL foi marcador precoce de pior funcdo ventricular
nos nossos pacientes com Sindrome Mielodisplasica.

Palavras-chave: Ecocardiografia Doppler. Sindromes Mielodisplasicas. Funcdo ventricular.




ABSTRACT

Myelodysplastic syndrome is a clonal disorder of hematopoietic tissue highly prevalent on
elderly. Anemia is one of most striking feature of this disorder. Patients with transfusional
dependence have a poor prognosis. Following complications related to the own illness,
cardiovascular complications are the leading cause of death. New echocardiographic
techniques such as Tissue Doppler and speckle-tracking may be useful on assessment of the
myocardial function in these patients. A group with 34 patients and 14 healthy controls
matched by sex and age was subjected to conventional echocardiography, Tissue Doppler and
assessment of myocardial deformation (strain). Patients were divided between those with (13)
or without (21) transfusional dependence and compared to controls. In the group of
transfusional dependence there were 10 subjects with iron overload (serum ferritin levels >
1.000 ng/mL). Those with transfusion dependence had bigger left systolic and diastolic
ventricular volumes than controls (p = 0,047 and 0,039). The indexed left atrium volume was
larger on those with transfusion dependence compared to controls (p = 0,003). The left
ventricular diastolic function assessed by tissue and conventional Doppler (E/A and E/E’
ratios) was normal in the patient group and has not difference between them (p = 0,15 and
0,9). On the assessment of the systolic left ventricular function by ejection fraction and
myocardial deformation (global longitudinal strain) there was no difference between groups
or from reference values (p = 0,71 and 0,097). The interventricular septum thickness was
larger in the group with serum ferritin > 1.000 ng/mL than patients with ferritin < 1.000
ng/mL (p = 0,012). The hemoglobin level, but not ferritin, showed linear correlation with the
left volumes (atrium: r = -0,53 with p =0,013 / ventricle: r = -0,4 with p = 0,019). Our sample
doesn’t show diastolic nor systolic global dysfunctions yet with new techniques of tissue
Doppler and myocardial deformation (strain). Hemoglobin below 8 g/dL was an early marker

of worst ventricular function in our patients with myelodysplastic syndrome.

Keywords: Echocardiography, Doppler. Myelodysplastic Syndromes. Ventricular function.
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1. INTRODUCAO

1.1 Aspectos gerais e epidemioldgicos

Sindrome Mielodisplésica (SMD) corresponde a um grupo de distarbios
monoclonais da célula tronco da medula Ossea, caracterizado por citopenias no sangue
periférico e um risco de transformacdo em leucemia aguda em até 30% dos casos (1).

Dados oriundos de registros de cancer nos Estados Unidos e Alemanha mostram
uma incidéncia de SMD que varia de 3,3 até 4,1 casos por 100.000/individuos/ano (2,3).
Analisando a incidéncia por faixa etria encontramos 3, 9, 25 e 31 casos por 100.000/ano nos
grupos de 50, 60, 70 e 80 anos respectivamente (4). Numa analise mais abrangente, publicada
em 2010, realizada nos dados do arquivo analitico padrdo do Medicare dos Estados Unidos
para pacientes com 65 anos ou mais no ano de 2003, demonstrou-se uma incidéncia 162 por
100.000 considerando diagndstico clinico (5). Essa mesma analise mostra idade mediana ao
diagnostico de 77 anos e predominio do sexo masculino. Independente do grupo etario, a
SMD ¢ diagnosticada mais comumente que a leucemia mieldide aguda (LMA), o mieloma
mdaltiplo e a leucemia linfoide cronica, sendo considerada a neoplasia hematoldgica primaria
da medula 6ssea mais comum do mundo ocidental (3).

Quanto ao quadro clinico, a sintomatologia dos pacientes com SMD € variavel,
sobretudo em relacdo ao subtipo (6). Nas formas mais brandas geralmente os pacientes sdo
assintomaticos e descobrem sua doenca em avaliacdes de rotina (niveis de hemoglobina
superiores a 10g/dL). Nos casos mais graves, 0S pacientes apresentam sintomas Severos
relacionados a anemia (dispneia aos esforgos, precordialgia), sintomas relacionados a
neutropenia com necessidade do uso de antibidticos de largo espectro para tratamento de
infeccdes bacterianas e plaquetopenia com sangramentos importantes (7).

Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) revelam que nos
ultimos 20 anos a populagdo brasileira com 60 anos ou mais quase dobrou e atualmente a
expectativa de vida do brasileiro ao nascer alcanca 73,5 anos (8). Com esse aumento, é
esperado um importante incremento na incidéncia e prevaléncia dos casos de SMD no Brasil.

A SMD costuma ser dividida entre casos “de novo” (doenca primaria) ou SMD
relacionada a terapia, que é associada a exposicao prévia a agentes quimioterapicos e radiacao
ionizante. Estes pacientes com doenca secundaria a terapéutica (quimioterapia e radioterapia)
apresentam evolucgdo desfavoravel e elevado risco de transformagdo em LMA (6).
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1.2 ClassificacOes e prognostico

A classificacdo mais antiga da SMD feita pelo grupo cooperativo Francés-
Americano-Britanico (FAB) ja reconhecia a importancia do percentual de blastos na medula
Ossea, mas tinha dificuldades na separacdo daqueles com menos de 5% de blastos na medula
6ssea (MO) (6).

No ano de 2001 a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) publicou uma nova
classificacdo com algumas alteragdes relevantes. O limiar de blastos para diagnéstico da LMA
foi diminuido para 20% o que retirou a categoria FAB “Anemia Refrataria com Excesso de
Blastos em transformagdo” (AREB-t). A categoria “Anemia Refrataria com Excesso de
Blastos” (AREB) foi subdividida em AREB-1 (< 5% de blastos circulantes e 5 a 9% de
blastos na MO) e AREB-2 (5% a 19% de blastos circulantes e 10 a 19% de blastos na MO, ou
bastonetes de Auer). A categoria “Leucemia Mielomonocitica Cronica” foi removida para o
grupo de doencas mieloproliferativas, além da criacdo das categorias “Citopenia Refrataria
com Displasia Multilinhagem” - CRDM (pacientes com alteracbes dispoéticas nao
acomodadas no grupo “Anemia Refrataria” — AR) e SMD associada com delecdo 5q
(sindrome 5g-) (6).

Em 2008 a categoria AR foi redefinida como “Citopenia Refrataria com Displasia
Unilinhagem” criando os grupos “Anemia Refrataria” (AR), “Leucopenia Refrataria” (LR) e
“Plaquetopenia Refrataria” (PR). Foi criada ainda a categoria “SMD inclassificavel” para
abrigar os demais casos (6). (Ver tabela 1)

Como a SMD ocorre com maior frequéncia em pacientes idosos, parece
importante a avaliagdo das comorbidades tdo prevalentes nessa faixa etaria. Doengas como
diabetes mellitus, hipertensdo arterial sisttémica, doenca coronariana, acidentes vasculares
cerebrais e outras neoplasias sdo comuns nesses pacientes e a avaliacdo da influéncia desses
processos patoldgicos se torna importante para estimar sobrevida e para tomada de deciséo,
sobretudo em termos terapéuticos.

Atualmente os indices de progndstico mais utilizados para pacientes com SMD
sdo baseados em dados da propria doenca sem consideracdo das comorbidades (8,9) sendo
eles: Sistema de Escore Prognostico Internacional (International Prognostic Scoring System —
IPSS) (9) e o Sistema de Escore Prognéstico da OMS/WHO (WPSS) (10). Pelo IPSS os
pacientes sdo divididos em quatro categorias de risco: Baixo, Intermediario 1, Intermediario 2
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e Alto risco com estimativas de tempo de sobrevida variando de 5,7, 3,5, 1,2 e 0,4 anos
respectivamente. Neste sistema sdo utilizadas como varidveis a citogenética, 0 nimero de
citopenias e o percentual de blastos na medula 6ssea (9). O Escore do WPSS leva em conta a
classificacdo da OMS, as anormalidades citogenéticas e a dependéncia ou ndo de suporte
transfusional. Os grupos desse escore sdo divididos em Muito Baixo, Baixo, Intermediario,
Alto e Muito Alto risco com sobrevida de 103, 72, 40, 21 e 12 meses respectivamente (10).

Tabela 1- Classificagdo da OMS 2008 para pacientes com SMD

Doenca Achados na MO

CRDU Displasia > 10% em uma
AR unica linhagem miel6ide /
LR Blastos < 5% / sideroblastos
PR < 15%

ARSA Displasia > 10% no setor

eritrocitico / Blastos < 5% /
sideroblastos > 15%

CRDM Displasia > 10% em mais do
que uma linhagem mieldide /
Blastos < 5% [/ Sem
bastonetes de Auer

AREB-1 5 a 9% de blastos / Sem
bastonetes de Auer

AREB-2 10 a 19% de blastos ou
presenca de bastonetes de
Auer

SMD-I Displasia < 10% numa ou

mais linhagens mieldides,
mas com  anormalidade
citogenética

Sindrome 5q- Blastos < 5%, com ou sem
aumento de megacariocitos e
delecdo isolada 5g- / Sem
bastonetes de Auer

CRDU, citopenia refrataria com displasia unilinhagem; AR, anemia refrataria; LR, leucopenia refratéria; PR,
plaquetopenia refrataria; ARSA, anemia refrataria com sideroblastos em anel; CRDM, citopenia refrataria com
displasia multilinhagem; AREB, anemia refrataria com excesso de blastos; SMD-I, sindrome mielodisplasica
indiferenciada.

Fonte: Autoria prépria

Garcia-Manero e colaboradores em 2008 publicaram um escore de prognostico
para avaliar o risco de morte e evolugdo leucémica nos pacientes classificados pelo IPSS
como de baixo risco ou intermediério 1 visando intervencdo terapéutica mais precoce (11).
Pela sua analise, os pesquisadores mostraram que caracteristicas como baixa contagem de

plaquetas, anemia, idade avancada, alto percentual de blastos na medula dssea e citogenética
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desfavoravel estavam associadas com pior sobrevida. Embora ndo incluidos no escore,
ferritina e B2-microglobulina elevadas também mostraram impacto negativo no progndstico
(12).

Visando vencer algumas limitacbes do IPSS Kantarjian e colaboradores
publicaram em 2008 o chamado Escore de risco MD Anderson (“MD Anderson Risk Model
Score — MDAS) (12). As variaveis utilizadas para estratificacdo de risco foram idade,
“performance status”, hemoglobina, contagem de plaquetas, percentual de blastos na medula
Ossea, caridtipo, contagem de leucdcitos e histdria prévia de transfusdo. Em uma anélise
recente um grupo de pesquisadores publicou a validacdo do escore MD Anderson como
importante na analise de prognostico tendo funcdo complementar ao IPSS refinando sua

precisdo diagndstica (13).

1.3 Comorbidades e SMD

A avaliacdo de comorbidades em pacientes oncoldgicos tem sido realizada com
maior frequéncia nos ultimos anos devido ao envelhecimento da populacdo mundial (14,15).
Alguns indices tém sido utilizados como: Escala de avaliacdo de doencas cumulativas
(“Cumulative lliness Rating Scale — CRIS”); Indice de doencas coexistentes (“Index of
Coexistent Disease — ICED”); Indice de Kaplan-Feinstein e indice de Comorbidade de
Charlson (“Charlson Comorbidity Index — CCI”). Desses indices, o mais estudado e usado ¢ o
indice de Charlson (16).

Charlson e colaboradores em 1987 (17) analisaram a mortalidade em um ano
relacionada a um conjunto de comorbidades em uma coorte de pacientes de um servico de
medicina interna, listando 19 condig0es e atribuindo peso diferente a cada uma (0 a 6). O total
de pontos variou de 0 a 30 e os pacientes foram divididos em quatro grupos baseados na
pontuacdo sendo 0, 1-2, 3-4 e 5 ou mais pontos. Foram observadas taxas de mortalidade em
um ano de 12%, 26%, 52% e 85% respectivamente. Posteriormente o indice foi validado
numa coorte de pacientes com cancer de mama e com objetivo de avaliar a mortalidade em
dez anos sendo essa coorte divida em quatro grupos com escore 0, 1, 2 e 3 ou mais pontos
sendo as taxas observadas 8%, 25%, 48% e 59% em cada grupo respectivo (17). O escore de
Charlson é validado para analise de mortalidade de semanas até dez anos em varias condigdes

como canceres de mama (14), cabeca e pescoco (18), prostata (19), pulmdo (20,21) e célon
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(22), além de se correlacionar com outros desfechos como complicacBes pds-operatérias e

duracgéo de internamentos (21).

1.4 Aspectos gerais do tratamento

O tratamento da SMD ¢ dependente do grau das citopenias presentes e/ou das
alteracdes citogenéticas encontradas, da “performance status” e da idade dos pacientes (6,23).
O tratamento de suporte baseado em transfusdo de concentrado de glébulos vermelhos (CGV)
e de concentrado de plaquetas além de antibidticos, quando necesséario, ¢ imprescindivel. O
suporte transfusional ainda é a terapéutica mais utilizada para pacientes com SMD (23). A
transfusdo de CGV depende mais do quadro clinico (dispneia aos minimos esforcos,
precordialgia, astenia) do que dos valores absolutos de hemoglobina (24).

Além do suporte transfusional, outros agentes tém sido utilizados como
eritropoetina, anélogos da talidomida, agentes hipometilantes e o transplante alogénico de
medula 6ssea (TMO). O uso de fatores de crescimento como a eritropoetina (epo) e
darbopoetina (dpo) parece de eficidcia apenas para pacientes que ndo apresentavam
dependéncia transfusional, possuiam subtipo de anemia refrataria com sideroblastos em anel
(ARSA) e niveis séricos de epo < 500UI/L (25). Os agentes antiangiogénicos como
talidomida e lenalidomida s&o utilizados principalmente para pacientes com dele¢des no brago
longo do cromossomo cinco (26), sendo capazes de gerar independéncia transfusional em até
80% dos casos. Os agentes hipometilantes (Azacitidina e Decitabina) sdo indicados para
pacientes de alto risco como aqueles com cariétipo complexo e alteragdes no cromossomo 7
(27). O TMO ainda €é a unica opc¢éo de tratamento curativo para SMD, sendo indicado para
pacientes com cariétipo complexo, cariétipo com alteracfes do cromossomo sete e portadores
de subtipos avancados como anemia refrataria com excesso de blastos (AREB) e IPSS de
risco Intermediario 1l ou alto risco (27). A idade € um fator limitante, sendo normalmente
indicado o TMO para pacientes com <60 anos e que possuam doador HLA idéntico, o que

ocorre em menos 1/3 dos casos (6,27).

1.5 Complicacdes e Causas de Morte

Controvérsias existem sobre as causas de mortalidade nos pacientes com SMD
classificados como de baixo risco. Como 0s casos acontecem em uma populagéo envelhecida
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é relevante avaliar se a causa de morte se da por comorbidades outras ou por estados
relacionados com a propria Sindrome Mielodisplasica, sobretudo nos pacientes com sobrevida
estimada como maior. Isso teria implicacdo terapéutica, pois tratamentos especificos
poderiam ser utilizados em vez apenas de suporte as complicacdes.

Em 2010 o grupo de Dayyani e Garcia-Manero publicou uma anélise retrospectiva
de uma coorte de 273 pacientes com SMD tidos como de baixo risco tomando por base o
IPSS (28). Dois pontos relevantes vém da sua analise. A maioria das mortes foi classificada
como relacionada a SMD (84% dos casos). Dentre as mortes ndo relacionadas a SMD o
principal grupo foi de complicacgdes cardiovasculares (7% do total de mortes) (28).

Os dados de Goldberg publicados em 2010 (5) levantam mais reflexdo sobre
complicacdes cardiacas na SMD. Seus achados mostraram que uma alto percentual de
complicacBes cardiacas ocorreu no grupo de pacientes com SMD sendo maior que a
populacdo geral da sua base de dados (73,2% x 54,5%/p< 0.001). Apos ajuste para idade, a
SMD foi associada com maior risco para eventos cardiovasculares (odds ratio 2,10; 95% CI
1,72a2,57; P <0,01) (5).

Outro aspecto importante do Estudo de Goldberg é mostrar também os riscos
relacionados a transfusdes nesses pacientes. Entre os pacientes com SMD que receberam
transfusdes, 82,4% sofreram eventos cardiacos no seguimento de trés anos, sendo esses
eventos observados em 67,1% entre os que ndo foram transfundidos (p<0,001). Outra
complicacdo que também ocorreu com maior frequéncia nos pacientes que receberam
transfusdes foi a transformacéo leucémica (18% x 3,9%; p< 0,001). A sobrevida em trés anos
foi maior entre os pacientes que ndo receberam transfusdes (69% x 40,9%). Apds ajuste para
idade, a transfusdo ainda aparece associada com risco aumentado de morte (HR, 2,41; 95% ClI
1,84 — 3,15; p< 0,001) (5).

Em uma revisdo publicada em 2007(29) Luca Malcovati ressalta os impactos da
transfusdo e sobrecarga secundaria de ferro. A sobrevida € afetada negativamente ndo sé pelo
fato de transfusdes terem sido feitas, mas quanto maior a carga transfusional, pior o
prognostico (29).

Alimentando a controvérsia sobre transfusdes e progndstico em SMD, Pereira A.
e colaboradores em seu trabalho publicado em 2010 (30) avaliaram um indice de Intensidade
transfusional como marcador prognostico em pacientes com SMD e dependéncia de
transfusdes. O indice de intensidade transfusional estima o ndmero de unidades de

concentrado de hemécias (CH) que o paciente receberia em um ano se mantivesse mesmo
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ritmo transfusional. Seus dados mostraram que a intensidade transfusional tem maior
relevancia prognostica que a carga transfusional cumulativa (30).

Embora haja controvérsia, esses dados reforcam a observacgéo feita por Bennet em
2008 que muitas das complica¢des advindas do tratamento da SMD podem estar relacionadas
a sobrecarga de ferro decorrente das transfusdes de concentrado de glébulos vermelhos,
sobretudo nos pacientes de baixo risco os quais tem sobrevida estimada maior que um ano
(23).

1.6 Sobrecargas teciduais de ferro em SMD

1.6.1 Aspectos gerais

Os pacientes com SMD geralmente iniciam o processo de sobrecarga de ferro
mesmo antes do tratamento pelo aumento da absorcdo secundaria a eritropoese ineficaz e o
processo se agrava devido a dependéncia transfusional. O excesso de ferro sobrecarrega 0s
mecanismos naturais de homeostase e ha geracdo de ferro reativo ndo ligado a transferrina
(non-trasferrin-boud iron — NTBI) e de seu componente ferro plasmatico labil (labile plasma
iron — LPI) que séo absorvidos nos tecidos e que podem levar a lesdo celular por radicais
livres e indugéo de apoptose (31).

Nos estados de sobrecarga, o ferro pode depositar-se no paréngquima de varios
orgdos como figado, coracédo e algumas glandulas. No coragdo, os depdsitos extensos de ferro
sdo associados a hipertrofia e dilatacdo cardiacas com degeneracdo dos cardiomidcitos e, em
menor extensdo, fibrose (32). Quando ocorre deposito parenquimatoso de ferro no figado ha
disfuncéo tanto por leséo hepatocelular como por fibrose e cirrose do 6rgéo (33).

Em condig¢Bes normais o parénquima hepatico possui o segundo maior estoque de
ferro do nosso organismo e nos estados de sobrecarga de ferro resultantes de catabolismo
aumentado de eritrocitos (ex. sobrecarga transfusional de ferro), ap6s a saturacdo dos
macrofagos do sistema reticuloendotelial, ele € um dos primeiros 6rgdos a sofrer com esse
acumulo. (34,35)

As manifestacOes laboratoriais relacionadas com excesso de ferro no parénquima
hepatico nos estagios iniciais correspondem as elevacdes de aminotransferases (AST e ALT)
geralmente assintomaticas. Com o agravamento da sobrecarga surge fibrose hepatica
progressiva que pode evoluir para cirrose hepatica e, em alguns casos, faléncia hepatica.
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Manifestacbes de hipertensdo do sistema portal como varizes de esofago, gastropatia
hipertensiva e hemorragia digestiva, assim como hepatocarcinoma sao menos frequentes do
gue em casos com outras etiologias (36).

O acumulo de ferro no parénquima cardiaco tende a ser evento mais tardio em
relacdo ao hepético (pacientes com hemossiderose transfusional) (32), porém em termos de
mortalidade essa é de 24% para casos de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e 6% para
casos com lesdo hepatica (37).

Os limiares de transfusdo cumulativa de CH para que ocorram depositos de ferro
no figado e coragdo sdo estimados pela literatura com sendo respectivamente 25 ou mais e
100 ou mais CH (30,38).

Malcovati e cols., em 2005 relataram 467 pacientes com SMD “de novo” com 10
anos de seguimento e evidenciaram que 51% dos casos de Obito ndo relacionados a
transformacéo leucémica se deram devido a ICC (39).

O acumulo de ferro no coracdo se d& de maneira silenciosa por anos até o
surgimento de suas principais manifestacdes como disfuncdo diastdlica e sistolica,
insuficiéncia cardiaca, taquiarritmias e menos comumente distarbios da conducéo

atrioventricular (40,41).

1.6.2 Avaliacdo da sobrecarga corporal de ferro

A avaliacdo do ferro corporal é feita atraves de parametros bioquimicos como a
ferritina sérica e avaliacdo da concentracdo hepatica de ferro (liver iron concetration — LIC)
medida por biopsia hepatica, por espectroscopia (SQUID) e por ressonancia nuclear
magnética (RNM) (42).

A ferritina sérica estd usualmente acima do limite superior da normalidade em
estados de sobrecarga de ferro, sendo utilizada como um dos critérios para inicio terapia
quelante de ferro alem de ser util para monitorizacdo (32 e 33). Embora sofra influéncia de
infeccOes, estados inflamatorios e uso de alcool, as avaliagbes seriadas diminuem estas
limitacOes e refletem os estoques de ferro corporal (42,43).

A biopsia hepatica é util para medida da LIC além de fornecer dados sobre a
distribuicdo do ferro no tecido e caracteristicas histoldgicas de potencial relevancia como

presenca de cirrose (42), porém tem como desvantagens o fato de ser invasiva, ter custo
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elevado e estar sujeita a erros de amostragem pela distribuicdo irregular do ferro no figado.
(44,45)

O uso do 'susceptometro’ SQUID (superconducting-quantun-interference-device)
avalia diretamente e de maneira ndo invasiva a ferritina paramagnética com boa correlacdo da
LIC medida pela biopsia hepética (44).

Embora os principios do uso da ressonancia nuclear magnética (RNM) para
avaliar ferro tecidual sejam conhecidos ja ha duas décadas, s6 recentemente ela se tornou
reprodutivel e mais precisa para avaliar a sobrecarga hepatica e cardiaca (46).

Os parametros de RNM utilizados atualmente para avaliar sobrecarga de ferro séo
a constante de tempo (meia vida do sinal) em spin-echo (T2) e em gradiente-eco (T2*).
Alguns investigadores utilizam a taxa de reducéo do sinal que sdo chamadas R2 e R2*, sendo
a primeira igual a 1000/T2 e a Gltima 1000/T2* (45).

A RNM, além de ser relativamente in6cua, tem a vantagem de ter baixa taxa de
variabilidade (5 a 7%), sendo considerada o “padrdo ouro” ndo invasivo para avaliacdo do
ferro hepatico (46).

1.6.3 Sobrecarga de ferro no coragéo

O conhecimento fisiopatolégico da cardiomiopatia por sobrecarga de ferro
derivado das observacdes dos casos relacionados com sobrecarga primaria (hemocromatose)
ou secundaria (transfusional) tem fornecido dados valiosos para seu estudo nos pacientes com
SMD.

Independente da sua origem, a cardiomiopatia por sobrecarga de ferro € tida como
uma cardiomiopatia restritiva com disfuncdo diastolica precoce e evolugdo para franca
cardiomiopatia dilatada (47). Além desse aspecto evolutivo da disfuncdo do ventriculo
esquerdo outro dado importante € que a disfuncdo ventricular direita tem papel relevante na
insuficiéncia cardiaca associada com a sobrecarga de ferro no coracédo (48).

Como apresentado, no que tange a sobrecarga de ferro cardiaco, a correlacdo da
funcdo ventricular avaliada por pardmetros convencionais de funcdo ventricular no
ecocardiograma (fracdo de ejecdo) com a sobrecarga de ferro é imprecisa e de achado tardio
(43). Anormalidades da funcéo sistolica ventricular sdo quase universais nos pacientes com
miocardiopatia por sobrecarga de ferro francamente sintomética, porém nos estagios

subclinicos essa correlacdo € imprecisa (41).
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A determinacdo da funcdo ventricular €, portanto, fundamental tanto para o
diagnéstico da miocardiopatia por sobrecarga de ferro, como também prognostico e
orientador terapéutico nesses pacientes. Tradicionalmente 0 método mais usado para tal ainda
¢ a medida da fracdo de ejecdo (FE) do ventriculo esquerdo. Embora importante e altamente
utilizada, a FE é simplista, pois analisa apenas o aspecto radial da contragdo do ventriculo
(49). O registro da FE se da por método visual o que a torna fortemente operador dependente,
principalmente na andlise da contratilidade segmentar.

E bem conhecida a complexidade da contracdo miocardica, devido & disposicio
das suas diversas bandas musculares, que provocam uma deformacao helicoidal, combinando
encurtamento entre base e &pice, espessamento das paredes, variacdo da circunferéncia
cavitaria e deslizamento entre as diversas camadas de musculos. De tal forma que a fungédo
contréatil do ventriculo ocorre nas direcdes longitudinal, radial e circunferencial (49).

O uso da RNM para a medida do T2* (valores < 20ms definem depdsito de ferro
cardiaco) ¢ o método ndo invasivo considerado principal na detec¢do da sobrecarga cardiaca
de ferro. (45)

1.6.4 Novas técnicas de Ecocardiografia e hemossiderose cardiaca

A anédlise do movimento tecidual (velocidade e deslocamento) com ultrassom
Doppler ja é fato bem estabelecido na literatura médica. Desde sua introducdo ha duas
décadas, a técnica de Doppler tecidual (DT) vem ganhando mais espaco (50). Na atualidade a
andlise cardiaca por DT pode ser obtida tanto por Doppler Pulsado (pulsed wave Doppler) ou
Doppler colorido (50). Temos como aspectos importantes do DT a sua facil disponibilidade e
a sua objetividade e reprodutibilidade na analise da dindmica miocéardica regional (50). A
Otima resolugdo temporal do Doppler pulsado o torna excelente avaliador da fungdo diastolica
(50).

As principais limitagdes do Doppler incluem a possibilidade de anélise da
velocidade apenas no mesmo eixo do transdutor, ndo detectando 0s componentes
perpendiculares a ele além da forte influéncia do angulo entre o transdutor e o vetor de
movimento (49,50).

Uma nova modalidade ecocardiografica chamada speckle-tracking ¢ uma técnica
de analise “off-line” de imagens bidimensionais (2D) previamente adquiridas. O

deslocamento de cada “microponto” (speckle) da imagem miocérdica pelo modo B pode ser
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seguido “quadro a quadro” (frame to frame) permitindo o calculo do Strain e Strain Rate (SR)
(49). Uma das suas principais vantagens é que ndo é angulo-dependente, permitindo anélise
dos vetores de movimento em qualquer direcdo dentro do plano de imagens principalmente
longitudinal e circunferencial (50), além de possibilitar a analise do segmento apical
ventricular.

A avaliagdo da funcéo diastolica dos ventriculos é parte importante da analise
ecocardiografica, sendo habitualmente realizada através da analise de velocidades pelo
Doppler do fluxo transvalvar mitral e de veias pulmonares, e pelas medidas de velocidade de
deslocamento do anel mitral através do DT, sendo papel fundamental na identificacdo da
disfuncdo diastolica, sobretudo nos pacientes com FE normal (51).

O strain é um pardmetro de funcdo miocardica sem unidade que reflete a
deformacéo total do miocardio durante um ciclo cardiaco relativo ao seu comprimento inicial
expresso como porcentagem (49), representando basicamente o alongamento ou encurtamento
do musculo cardiaco (49,50). Como no sentido longitudinal e circunferencial o miocéardio
encurta a curva do strain é negativa (49,50). Ja no sentido radial o musculo sofre um
alongamento, portanto a curva passa a ser positiva (49,50). O strain rate (SR) é a taxa de
deformacéo ou elasticidade do musculo em relagdo ao tempo, sendo expressa em 1/seg (50).
O strain e 0 SR podem ser medidos tanto por DT ou por speckle-tracking, sendo a
reprodutibilidade intra e inter-observador melhores com a ultima técnica (49,50).

Com a disponibilidade dessas novas tecnologias, tem sido possivel avaliar a
funcdo ventricular de forma mais precisa e objetiva, menos operador-dependente, além de
identificar precocemente pequenas alteracbes na deformacdo miocéardica em diversas
patologias, incluindo-se as hematoldgicas.

Parale et al em 2009 realizaram um estudo para avaliar funcdo ventricular por
método convencional de ecocardiografia e parametros de DT por Doppler espectral (52).
Foram comparados com controles selecionados por idade e sexo, 30 pacientes pediatricos
portadores de B-Talassemia major. Seus resultados mostraram aumento significante da razéo
E/Ean (P<0,0001), tempo de desaceleracdo da onda E (Ege) (P<0,001) e tempo de
relaxamento isovolumico (0,05) nos pacientes quando comparados aos controles refletindo
disfuncgéo diastdlica entre os talassémicos medida por parametros de DT (52).

No seu artigo publicado em 2007 Silvilairat e colaboradores buscaram avaliar
pardmetros de Doppler convencional e DT e correlaciona-los com a severidade da sobrecarga

de ferro usando a ferritina sérica como marcador em pacientes pediatricos com p-Talassemia
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e dependentes de suporte transfusional (53). Os 31 pacientes foram agrupados pelo nivel de
ferritina (<2.500ng/mL, entre 2.500 e 5.000ng/mL e > 5.000ng/mL). A diferenca entre fluxo
reverso atrial da veia pulmonar e duracdo da onda A da valva mitral (PVAR-MVA) e a razao
entre velocidade de enchimento ventricular precoce e a velocidade miocardica diastolica
precoce (E/E;) foram aumentadas no grupo com ferritina > 5.000ng/mL em relagdo aos
outros grupos (p = 0.009 e p = 0,008). O tempo de desaceleracdo estava diminuido dentre os
casos com ferritina > 5.000 ng/mL relativo aos outros grupos (p = 0,001). Foi observada ainda
correlacdo linear entre ferritina e Tempo de Desaceleracdo (r = -0,59, P<0,0001), PVAR-
MVA (r = 0,49) e razdo E/E, (r = 0,56). Sua concluséo foi que os parametros de disfungéo
diastolica avaliada por Doppelr pulsado (Tempo de Desaceleracdo e PVAR-MVA) e Doppler
tecidual (E/Em) refletiam sobrecarga severa de ferro (53).

Vogel e cols em 2003 avaliaram velocidades miocéardicas pelo Doppler tecidual
nas paredes livres do ventriculo esquerdo (VE) e ventriculo direito (VD) e no septo
interventricular em um grupo de 52 pacientes portadores de talassemia com sobrecarga de
ferro definida por RNM T2* e 52 controles (54). Foram registradas anormalidades de
movimento nas paredes do VD e VE e septo. A incidéncia de anormalidades de movimento
foi significativamente maior nos pacientes com sobrecarga de ferro que entre os controles
(P<0,04). Concluiram entdo que as anormalidades de movimento das paredes cardiacas se
correlacionam com sobrecarga de ferro antes do surgimento de disfuncéo ventricular (54).

Em 2010, o grupo de Aypar e colaboradores compararam DT e RNM T2* (55).
Num grupo de 33 pacientes portadores de -Talassemia major com idade média de 18+6 anos
foi feita analise cardica com ecocardiograma convencional e Doppler Tecidual para analise de
disfuncédo diastdlica e esse grupo foi comparado com 20 controles saudaveis. Dentre 0s
pacientes, 29 foram submetidos a avaliagdo de ferro cardiaco com RNM T2*. Seus dados
mostraram que 0s seguintes parametros de DT foram menores nos pacientes que nos
controles: En, (P<0,001) e An, (P<0,05) septal basal, A, septal medial (P<0,05), Sy, (P<0,05) e
Anm (P<0,05) em parede lateral do VE media. Sy, e En, apresentaram correlagdo significante
com o T2* médio-septal (r =0,44, P=0,023 e r = 0,54, P = 0,004 respectivamente). O grupo
conclui que seus resultados apoiam a hipdtese de que o DT pode ser usado para prever a
presenca de sobrecarga de ferro no coracao (55).

Embora haja muitos dados na literatura que ressaltam o papel do DT e disfuncao
diastolica para estimar a presenca de sobrecarga cardiaca de ferro muita controvérsia ainda

existe.
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Em 2008 Leonardi e cols, avaliaram 47 ecocardiogramas e 24 RNM de 24
pacientes portadores de Talassemia para verificar o papel da anélise da disfuncdo diastolica
pelo DT (56). Todos os pacientes do estudo tinham padrao restritivo ao Ecocardiograma, mas
os dados do Doppler tecidual ndo tiveram correlacdo significante com a concentracéo de ferro
cardiaca estimada pela RNM T2* (56).

Num grupo de 14 pacientes portadores de B-Talassemia major, Gregorio e cols
compararam ecocardiografia convencional e TD (parametros de disfuncdo diastdlica) com
RNM T2* (57). Os parametros de DT ndo foram capazes de discriminar os pacientes com T2*
alterado. Porém verificaram que dados de Doppler classico como tempo de relaxamento
isuvolimico, razdo E/A mitral > 2 e crescimento dos atrios estavam associados com RNM
T2* < 20ms (sobrecarga de ferro) (57).

Hankins e cols avaliaram 30 criancas com anemia falciforme e sobrecarga de ferro
definida como ferritina > 1.000ng/ml e historico de transfusdo de 18 ou mais concentrados de
hemécias (58). Os pacientes foram submetidos a Ecocardiograma convencional, DT e também
RNM T2*. Foi verificada alta prevaléncia de disfuncdo diastélica nos pacientes, mas nao
houve associacdo significante entre os niveis de T2* e os parametros do ecocardiograma (58).

A anélise de possivel sobrecarga cardiaca de ferro também foi testada utilizando
analise de deformacdo miocardica pelo ecocardiograma com a medida do Strain e do Strain
Rate (SR). No ano de 2008 Amal Hamdy fez uma anéalise cardiaca de dois grupos: grupo 1
com 27 pacientes portadores de Talassemia e grupo 2 com 14 individuos normais (59). Foram
avaliadas por ecocardiograma convencional dimensfes e funcbes dos Ventriculos direito e
esquerdo (VD e VE). O DT incluiu velocidades sistolicas e diastdlicas (Sm, Em Am, € Em/Am)
do segmento basal do septo, e paredes livres do VD e VE. O Strain também foi medido nos
segmentos basais sendo S-septal, S-VD e S-VE. Foram observadas diferencas entre 0s grupos,
mostrando disfuncdo sistolica e diastolica regionais. (59).

Damiano Magri e colaboradores compararam um grupo de 30 pacientes
portadores de Talassemia major com 30 controles saudaveis usando RMN T2* e
ecocardiograma com DT e Strain ao nivel basal do septo e paredes livres do VD e VE (60).
Sua andlise mostrou que varios parametros de TD e Strain foram menores nos pacientes que
controles e houve correlacéo linear entre varios valores de Strain e DT com os valores de T2*
cardiaco, sobretudo em septo e parede livre do VD (60).

Yiu-fai Cheung e cols publicaram em 2010 um estudo visando avaliar a
deformacdo miocéardica (Strain) avaliada por Speckle-Tracking e avaliar sua relacdo com a
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sobrecarga de ferro no coragdo (61). Foram comparados dois grupos. Um grupo de 42
pacientes com Talassemia e 38 controles emparelhados por idade. O grupo de pacientes
apresentou Strain radial global maior e menores Strain Rate (SR) sistdlico longitudinal,
longitudinal diastélico precoce, e circunferencial diastolico precoce. Dentre as conclusdes
eles mostram que nos pacientes com talassemia ha relagdo entre os valores de deformacéo
diastolica longitudinal e circunferencial com sobrecarga de ferro estimada por RNM T2* (61).

Em 2011 foi publicado por Garceau e colaboradores um estudo comparando a
analise da mecéanica cardiaca por ecocardiograma speckle-tracking comparada a RNM T2*
em pacientes com anemias cronicas (B-Talassemia e Anemia de Blackfan-Diamond)
dependentes de transfusdo (62). O grupo de 45 pacientes foi dividido baseado no resultado da
RNM (T2* < 20ms X T2* > 20ms). Adicionalmente o grupo com T2* > 20ms foi comparado
a 18 controles saudaveis. Foi mostrada uma correlacdo direta entre strain global longitudinal e
valores de T2*. Usando um cut-off < 17%, o strain global longitudinal previu o T2* < 20ms
com sensibilidade de 76% e especificidade de 88% (62).

N&o ha estudos que avaliem todas estas varidveis de ecocardiograma em pacientes
com SMD. Diante do aparecimento de novas metodologias que detectam mais precocemente
as disfuncdes do miocérdio pelo ecocardiograma, pesquisas que avaliem estas novas variaveis

parecem importantes.
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2 OBJETIVO GERAL

Avaliar a funcdo miocardica em pacientes com Sindrome Mielodisplasica pelo

Ecocardiograma convencional com Doppler e pelas novas técnicas de Doppler Tecidual (DT)

e Speckle-tracking (velocidades e deformacdo miocérdicas).

2.1 Objetivos Especificos

1.

Avaliar parametros ecocardiograficos de disfuncdo sistolica, diastdlica e deformacéo
miocardica (strain) medidos por ecocardiograma convencional, Doppler tecidual e
speckle-tracking do grupo de pacientes dependentes de transfusdo de hemaécias.
Avaliar parametros ecocardiograficos de disfuncdo sistolica, diastolica e deformacao
miocardica (strain) medidos por ecocardiograma convencional, Doppler tecidual e
speckle-tracking do grupo de pacientes sem dependéncia transfusional.

Comparar pardmetros ecocardiogréficos de disfungdo sistolica, diastolica e
deformacdo miocardica (strain) medidos por ecocardiograma convencional, Doppler
tecidual e speckle-tracking do grupo de pacientes divididos entre dependentes de
transfusdo de hemaécias e ndo dependentes com controles saudaveis.

Comparar pardmetros ecocardiograficos de disfuncdo sistdlica, diastdlica e
deformacdo miocardica (strain) medidos por ecocardiograma convencional, Doppler
tecidual e speckle-tracking do grupo de pacientes divididos por niveis de
hemoglobina, subgrupo OMS (ARSA vs outros), niveis de ferritina (< 1.000 vs >
1.000) e presenca ou auséncia de comorbidades medidas pelo ECC (0 vs > 0).

Avaliar possivel correlagdo de niveis de hemoglobina e niveis de ferritina com

parametros ecocardiogréaficos especificos.

3 PACIENTES, MATERIAIS E METODO

3.1 Selecédo de pacientes, controles e critérios classificatorios

Nosso Protocolo de Pesquisa foi submetido & analise pelo comité de Etica em

Pesquisa do Hospital Universitario Walter Cantidio, sendo aprovado sob o numero 076.07.10
em Setembro de 2010.
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Os pacientes foram selecionados aleatoriamente dentre os acompanhados no
ambulatério de Sindrome Mielodisplésica (SMD) do Hospital Universitario Walter Cantidio
da Universidade Federal do Ceard (HUWC-UFC), sendo esclarecidos quanto a natureza,
objetivos e implicacdes do estudo e assinaram termo de consentimento.

Foram selecionados para analise 45 pacientes sendo todos diagnosticados
conforme os critérios da OMS (63). Todos foram submetidos a hemograma com estudo do
esfregaco periférico, mielograma, biopsia de medula Ossea e estudo de alteracdes
citogenéticas de células da medula dssea pela técnica da banda-G. Desses, 34 foram
submetidos a ecocardiograma com Doppler convencional e tecidual por Doppler pulsado no
HUWC-UFC.

Todos os pacientes estavam em acompanhamento periédico ambulatorial, alguns
em programa regular de transfusdo baseado em niveis de hemoglobina e sintomas de
sindrome anémica e alguns em uso do quelante de ferro deferasirox.

Foram selecionados, como controles, 14 pacientes dentre sujeitos que realizaram
ecocardiograma para avaliacfes de promocdo a saude ou voluntarios. Nenhum deles tinha
doenca cardiaca, historia de tabagismo ou sintomas relevantes de cardiopatias ou anemia.

O critério usado para definir dependéncia transfusional foi de pelo menos uma
transfusdo de concentrado de hemécias a cada oito semanas por quatro meses consecutivos
(10). Foram considerados como portadores de sobrecarga de ferro os pacientes que tinham
além de dependéncia transfusional, dosagem de ferritina sérica igual ou superior a 1.000
ng/mL (58).

3.2 Coleta de dados

Os dados acerca das caracteristicas demograficas e epidemiolédgicas dos
individuos da pesquisa foram coletados por revisdo dos prontuérios e em atendimentos
ambulatoriais de rotina dos pacientes.

3.3 Avaliacéo de comorbidades

Utilizamos para avaliar a presenca de comorbidades o escore de comorbidades de

Charlson, conforme descrito por Charlson e colaboradores em 1997 (17).
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O célculo do escore de Charlson simples e ajustado a idade foi realizado
utilizando o aplicativo Microsoft Excel® desenvolvido por Hall e colaboradores em 2004 (64)
cujo “download” foi realizado pela web no endereco:

http://www.biomedcentral.com/content/supplementary/1471-2407-4-94-S1.xls (ver Anexo 1)

3.4 Estratificagdes de risco

Realizamos a estratificacdo de risco baseada no calculo do IPSS conforme os
dados de Greenberg e cols de 1997(9). Os pacientes foram estratificados em baixo risco (0
pontos), intermediario 1 (0,5 a 1,0 ponto), intermediario 2 (1,5 a 2,0 pontos) e alto risco (>

2,0 pontos). (ver tabela 2)

Tabela 2 - Variaveis do IPSS, sua pontuacdo, classificacdo e avaliacdo do cariétipo

Variavel de Valor do escore

prognostico 0 0,5 1 1,5 2
Blastos na MO (%) <5 5a10 - 11a20 21a30
Cariotipo Favoravel Intermediario ~ Desfavoravel - -
Citopenias 0al 2a3 - - -

Cariétipo: Favoravel (normal / - Y / del(5q) / del(20q)), desfavoravel (complexo = 3 ou mais
anormalidades / alteragfes do cromossomo 7) e Intermediario (outros)

Citopenias: Hb < 10g/dl / Neutréfilos < 1500/mm3 / Plaquetas < 100.000/mm3

Grupos: Baixo0/INT10,5a1,0/INT21,5a2,0/Alto>2,0

Fonte: Autoria prépria

O WPSS foi obtido conforme a descricdo original de Luca Malcovati e
colaboradores em seu artigo publicado em 2005 (10). Os pacientes foram estratificados
em muito baixo risco (zero pontos), baixo (um ponto), intermediario (2 pontos), alto risco

(3 a 4 pontos) e muito alto (5 a 6 pontos). (ver tabela 3)

Tabela 3: Variaveis do WPSS, sua pontuac&o, classificagdo, avaliacdo do cariotipo e

dependéncia transfusional.

Valor do escore

Variavel
0 1 2 3
Categoria
AR,ARSA 50- CRMD AREB-1 AREB-2
OMS 2001
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Tabela 3: Variaveis do WPSS, sua pontuagdo, classificacdo, avaliagdo do cariotipo e
dependéncia transfusional (continuacéo).

Caridtipo Favoravel Intermediario  Desfavoravel -

Dependéncia } )
] Nao Sim - -
transfusional

Caridtipo: Favoravel (normal / - Y / del(5q) / del(20q)), desfavoravel (complexo = 3 ou
mais anormalidades / altera¢cGes do cromossomo 7) e Intermediario (outros)

Dependéncia transfusional: Um ou mais Concentrados de Hemacias a cada 8 semanas por 4
meses.

AR, anemia refrataria; ARSA, anemia refrataria com sideroblastos em anel; CRDM, citopenia
refrataria com displasia multilinhagem; AREB, anemia refrataria com excesso de blastos.
Fonte: Autoria prépria

3.5 Avaliacg6es ecocardiograficas

O equipamento ecocardiografico utilizado foi o modelo Vivid 7 GE-healthcare
com recursos para captacdo de imagens em segunda harmoénica e estudo de Doppler
convencional associado ao Doppler tecidual (TDI). Todos os estudos foram realizados por
observador experiente (sem qualquer informacdo clinica do paciente), com os pacientes em
decubito lateral esquerdo a fim de obter as imagens nos cortes paraesternal longitudinal (eixo
longo e eixo curto ao nivel da valva mitral, masculos papilares e apice) e apicais (2,3 e 4
camaras), sob monitorizacdo eletrocardiografica. Todas as medidas ecocardiograficas foram
realizadas de acordo com as diretrizes da American Society of Echocardiography e cada valor
é representado como uma média de trés batimentos.

As dimensdes cavitarias do ventriculo esquerdo (VE) foram medidas pelo modo
M convencional (didametro diastélico - DDVE e sist6lico - DSVE), diametro do atrio esquerdo
(AE), dimensbes da aorta (AO) e espessura das paredes do VE (septo, S e parede posterior,
PP). A fragdo de ejecdo (FE) do ventriculo esquerdo (VE) foi avaliada pelos métodos de
Teicholz e Simpson. O volume do atrio esquerdo (VOL AE), volume diastélico (VDFVE) e
sistélico final (VSFVE) do VE foram calculados pelas imagens apicais obtidas de 4 e 2
camaras, com a medida da FE pelo método de Simpson. O Doppler pulsado foi utilizado para
avaliar o fluxo sanguineo transmitral (velocidades das ondas E protodiastolica e onda A, e
relacdo E/A) e para determinacgdo dos pontos de abertura e fechamento da valva aortica nos
ciclos cardiacos capturados. As medidas relacionadas ao ventriculo direito (VD) foram a sua
dimensao basal e a excursdo sistélica do anel valvar tricuspide (ESAT), além da estimativa da
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pressdo sistdlica na artéria pulmonar (PSAP) quando presente algum grau de insuficiéncia
tricuspide e a presenca ou ndo de sinais indiretos de hipertensdo arterial pulmonar (HAP).

Figura 1 - Modo M do ventriculo esquerdo (VE). Medidas dos didmetros diastélico e sistolico
do VE, espessura diastdlica do septo interventricular e parede posterior (célculo da Massa), e
calculos da Fracédo de ejecdo (método de Teicholz) e Fracdo de encurtamento (Delta D%).

1 SIvVd 10.08 mm
DIVEd 56.13 mm
PPVYEd 10.80 mm
SIVs 17.27 mm
DIVEs 31.67 mm
PPYEs
VYDF(Teich)

VSF(Teich)

FE(Cubo)

FE(Teich)

Delta D

SV (Teich)

Massa YEd 277.33 g

Fonte: Hospital Universitario Walter Cantidio
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Figura 2 — Andlise pelo Doppler pulsétil do fluxo sanguineo atraveés do anel mitral
(enchimento do VE), mostrando as ondas E e A.

1 Veloc. E ¥YM 108.65 cm/s
T.Des. ¥ 126.77 ms
Rampa Des. VM 8.57 m/s2
Veloc A YM 101.10 cm/s

e [\
) ‘ LIRS ‘ ‘ b s ‘ ’Vh Y Lo

——.
LR L B ] R L LR o Lt
!

[m/s]

Fonte: Hospital Universitario Walter Cantidio

Figura 3 - Corte apical de 4 cdmaras com determinacdo dos volumes diastolico e sistolico
final do VE, e calculo da Fracdo de ejecdo pelo método de Simpson.

FEVE MOD A4C 63.48 %
SY MOD A4C 71.57 ml
1 CVEs A4C 6.40 cm

VSFVE MOD A4C 41.17 ml MEDIDA

DDFVE

Fonte: Hospital Universitario Walter Cantidio
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Figura 4 - Corte apical de 4 cdmaras para obtencdo do volume do &trio esquerdo (AE) pelo

método de Simpson biplanar.

1 CVEd A4C
AAEd A4C
VDFAE (A-C A4C) 58.84 ml
VDFAE MOD A4C 55.69 ml

MEDIDA

VYOLUME DO
ATRIO ESQUERDO

Fonte: Hospital Universitario Walter Cantidio

As aquisicdes do Doppler Tecidual (TDI) foram realizadas colocando-se o volume
de amostra na regido central do miocéardio, paralelo a direcdo do movimento da regido de
interesse. A curva espectral de velocidade foi obtida com um volume de amostra de 5 mm.
Foram medidas as velocidades das ondas S’ (sistole), onda E’ (fase de enchimento rapido da
diastole) e a onda A’ (contracdo atrial). Essas medidas foram realizadas no corte apical 4
camaras, no anel mitral, no segmento septal e lateral. Uma vez que o TDI no anel mitral era
realizado, a relagdo entre a onda E pelo Doppler pulsado e onda E’ era usada como um
pardmetro de disfun¢do diastolica (E/E’ foi considerado normal se < 15). Nos cortes apicais,
0s segmentos dos anéis e basal foram avaliados nas seguintes paredes: septal e lateral do VE,

e anel trictspide do VD.
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Figura 5 - Curva espectral do Doppler tecidual da regido lateral do anel mitral, com

determinagdo das velocidades sistolica (S’) e diastolica (e’ e a’).

P

ISSUE DOPPLER ™
ANEL MITRAL

Fonte: Hospital Universitario Walter Cantidio
Figura 6 - Analise do Doppler tecidual do anel tricUspide, com as curvas espectrais da sua

porcdo lateral do VD com a medida da velocidade da onda sistdlica (S’).

TISSUE DOPPLER
ANEL TRICUSPIDE

0.0
100 mm s

Fonte: Hospital Universitario Walter Cantidio
Para a realizagdo especifica da mensuracdo do strain miocardico longitudinal
global (ST2DL) pelo método do speckle-tracking, utilizamos software especifico para analise
automatica da funcéo por imagem (AFI). Os clipes padronizados para a captura de um ciclo
cardiaco foram obtidos preferencialmente no final da expiragdo, para minimizar a
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movimentacdo do plano de imagem. Apds a aquisicdo dos cortes apicais (2,3 e 4 cdmaras),
estabelecemos o0s pontos endocardicos para delineamento automético conforme orientagdo do
fabricante. Antes da aprovacdo da andlise, avaliamos a movimentacdo dos “speckles” e
observamos se estavam adequados. Os resultados automaticos eram entdo dispostos de uma
forma semi-quantitativa em cores, variando de vermelho (strain negativo normal) a azul
(strain positivo anormal ou discinético). O mapa polar era entdo disponibilizado, dividido em
17 segmentos, cada qual com seu respectivo valor de strain sistélico, com a determinacéo
finalmente do strain longitudinal global do VE.

As abreviacBes (siglas) dos parametros ecocardiograficos usados em nossos

resultados e o respectivo significado estdo expostos no quadro 1.

Figura 7 - Tela do software para avaliacdo do speckle-tracking com a imagem bidimensional
(1), o tracado do pardmetro analisado (2), o valor médio do strain de pico sistolico em cada

segmento do VE avaliado (3) e a imagem paramétrica colorida obtida (4).

Fonte: Hospital universitario Walter Cantidio
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Quadro 1 — Abreviacgdes dos parametros ecocardiogréficos utilizados e seu significado.

Parametro Significado (unidade)

DDVE Diametro diastolico do ventriculo esquerdo (mm)

DSVE Diametro sistélico do ventriculo esquerdo (mm)

AE Diémetro do atrio esquerdo (mm)

AO Diametro da Raiz da Aorta (mm)

SEPTO Espessura do septo interventricular (mm)

PP Espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo (mm)

MASSA Massa do ventriculo esquerdo (g)

Imassa Massa do ventriculo esquerdo indexada pela superficie corporal (g/m?)

VDFVE Volume diastdlico final do ventriculo esquerdo (mL)

VSFVE Volume sistdlico final do ventriculo esquerdo (mL)

VOL AE Volume do atrio esquerdo (mL)

Ivae Volume do atrio esquerdo indexado pela superficie corporal ou indice de
volume do atrio esquerdo (mL/m?)

FE%TEI Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo pelo método Teicholz

FE%SIM Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo pelo método Simpson

D% Percentual de encurtamento do ventriculo esquerdo

Emit Velocidade diastolica precoce transmitral (cm/s)

Amit Velocidade diastélica tardia transmitral (cm/s)

E/A Raz&o entre as velocidades E e A

E’ lat Velocidade tecidual diastélica precoce da parede do ventriculo esquerdo
ao nivel da valva mitral (cm/s)

E/E’ Razao entre as velocidades E e E’

S’ lat Velocidade tecidual sistdlica da parede do ventriculo esquerdo ao nivel da
valva mitral (cm/s)

S’ tric Velocidade tecidual sistolica da parede do ventriculo direito ao nivel da
valva tricispide (cm/s)

VD basal Diametro do ventriculo direito ao nivel basal (mm)

ESAT Excursdo sistolica do anel tricuspide (mm)

ST2DL Strain bidimensional longitudinal global do ventriculo esquerdo (%)

Fonte: Autoria propria
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Figura 8 - Mapa polar (bull’s eye) do ventriculo esquerdo (VE) dividido em 17 segmentos. E
demonstrada a média do strain longitudinal nos cortes de 3 cdmaras(-18,2%), 4 camaras(-
16,1%) e 2 camaras(-14,8%), bem como o strain global longitudinal (-16,4 %).

Fonte: Hospital Universitario Walter Cantidio

Para os valores de referéncia de DDVE, MASSA, Imassa, FE, D%, AE, VOL AE,
Ivae, VDFVE e VSFVE adotamos os valores definidos pelas recomendacdes da Sociedade
americana de cardiologia (65). Para DSVE, Septo, PP e AO utilizamos parametros descritos
por Angelo et al (66). Os dados de Munagala et al (67) foram nossa referéncia para os
parametros Emit, Amit, E/A, E’ e E/E’. A velocidade S’ ao nivel da valva mitral teve seus
limites oriundos do artigo de Sun JP et al (68). Para as medidas do ventriculo direito S’
tricispide e ESAT consideramos normais os dados apresentados no estudo de Rudski et al
(69). Para os parametros com medidas diferentes para cada sexo utilizamos a média aritmética
dos dois valores e para aqueles definidos para idade utilizamos o valor especifico pela média

etaria do grupo em questao.

3.6 Analise de grupos

Visando avaliar e comparar 0s parametros ecocardiograficos realizamos a divisao
dos pacientes em dois grupos, sendo um formado por sujeitos sem dependéncia transfusional

e 0 outro com os dependentes de transfusao, sendo os dois comparados ao grupo controle.
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Numa segunda analise comparativa dos parametros ecocardiograficos dividimos
0s pacientes em grupos de hemoglobina conforme o seguinte: Hb < 8,0g/dL X Hb 8 a 9 g/dL

X Hb 10g/dL ou mais. (70) Esses grupos foram entdo comparados entre si.

Em uma avaliagdo posterior os pacientes foram divididos pelo nivel de ferritina
conforme o seguinte: Ferritina < 1.000 ng/mL X Ferritina > 1.000 ng/mL. (11) Os grupos

foram subsequentemente comparados entre si.

Em uma quarta analise dos parametros ecocardiograficos dividimos os pacientes
em dois grupos baseados na classificacgdo da OMS/WHO sendo um com pacientes
classificados como ARSA e o outro com os demais (AR/CRDM/AREB).

Na ultima analise dividimos os pacientes pela presenca ou auséncia de

comorbidades usando o escore de Charlson (ECC) sendo os grupos ECC =0e ECC > 0.

Para verificar diferencas entre o0s pacientes divididos por dependéncia
transfusional quanto & frequéncia de comorbidades medidas pelo ECC realizamos sua divisdo
por tabela de contingéncia

Avaliamos possivel correlacdo entre os parametros ecocardiograficos que se

mostraram diferentes entre os grupos e os niveis de hemoglobina e ferritina nos pacientes.

Para a medida do Strain longitudinal global (ST2DL) foi feita avaliacdo por outro

examinador visando testar a concordancia interobservador.

4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados de estatistica descritiva foram expressos como média e desvio padréo
com intervalo de variacdo dos valores. J& os resultados das comparagdes entre 0S grupos
foram expressos como média com intervalo de confianga 95%. Adotamos como significancia

estatistica o valor P < 0,05.

As comparagdes entre grupos foram feitas pelo método de anélise de variancia
“one-way ANOVA” com poés-teste de mudltiplas comparagbes de Bonferroni e teste de
tendéncia linear entre as medias ou teste t de Student isolado ou com corre¢do de Welch

(quando havia diferenca significante de variancia entre os grupos) para dados paramétricos.

Ja quando na divisdo dos grupos os testes de normalidade mostravam dados néo-
paramétricos eles foram analisados pelo teste de Kruskal-Wallis com teste de mudltiplas

comparag@es de Dunn ou teste de Mann-Whitney quando aplicéavel.
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Avaliamos possiveis correlagdes entre niveis de ferritina e hemoglobina com

parametros do ecocardiograma usando correlacdo linear de Pearson.

Utilizamos o indice de correlagdo de Pearson também para avaliar a variacéo
interobservador do ST2DL.

Utilizamos o software GraphPad Prism 5.0 para execugdo da analise estatistica e

confecc¢do dos graficos.

5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas gerais dos pacientes

O namero total de pacientes foi 45, sendo deles 24 mulheres. Desses 11 ndo foram
submetidos ao ecocardiograma sendo quatro por 6bito, um por apresentar-se com fibrilacdo
atrial no dia do exame, uma por ter sido submetida a transplante de medula e outros cinco por

dificuldades logisticas para comparecer ao Hospital para submeter-se ao exame. (grafico 1).

No grupo total a media de idade foi 66,9 £17,51 anos (variacdo de 27 a 90), a de
hemoglobina foi 8,07+2,6 g/dL (variacdo de 2,83 a 12,7), a do hematdcrito foi 24,74+8,2%
(variacdo de 8,4 a 39), a da contagem de leucécitos foi 5.809+9353/mm? (variacdo de 828 a
64.600) e a do nimero de plaquetas foi 209.703+230.201/mm® (variacdo de 12.290 a
1.148.000).

Quanto a classificacdo da OMS/WHO o grupo mais prevalente foi o Citopenia
Refrataria com Displasia Multilinhagem (CRDM) com 20 individuos, seguido por Anemia
Refrataria com Sideroblastos em Anel (ARSA) com 11, Anemia Refrataria (AR) com 7,
Anemia Refrataria com Excesso de Blastos-2 (AREB 2) com 4, AREB 1 com dois e SMD

secundaria a terapéutica com um individuo (grafico 2).
Os dados gerais e hematoldgicos estdo expostos na tabela 4.

Além dos quatro pacientes que ndo foram submetidos ao exame cardiaco por
Obito, mais um apresentou mesmo desfecho apds a realizagdo do ecocardiograma totalizando
cinco obitos. Dentre eles a media de idade foi 66,4+15 anos, média de hemoglobina foi
5,45%1,42 g/dL, média de ferritina 4.111+4.584 ng/mL. Todos eram dependentes de suporte
transfusional, tinham pontuagdo zero pelo escore de Charlson (sem comorbidades),
apresentavam pancitopenia, a classe de risco pelo escore WPSS era alta ou muito alta e

conforme a classificacdo da OMS/WHO dois tinham AREB 2, um AREB 1 e dois CRDM.
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Gréfico 1 — Total de pacientes que foram submetidos ao ecocardiograma e

0s que ndo foram submetidos ao exame.
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Fonte: Autoria propria.

Gréfico 2 — Pacientes divididos conforme grupo da classificagdo da OMS
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Fonte: Autoria propria.

As causas do oObito foram: Dois por sepse pulmonar secundaria a neutropenia

grave, um por acidente vascular cerebral hemorrégico devido a plaquetopenia severa, outro

por insuficiéncia cardiaca grave devida a anemia severa e desconhecida no ultimo. Os dados

dos pacientes que evoluiram com Gbito estdo sintetizados na tabela 5.
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Tabela 4: Resumo dos dados gerais e hematologicos do grupo total de pacientes. Valores

expressos como nimero absoluto e porcentagem do total ou média * desvio padréo.

Parametros Valores
Sexo

Masc. 22 (48,9%)

Fem. 23(51,1%)
Media da Idade 66,9 £17,51 anos
Media da Hemoglobina 8,07£2,6g/dL
Media do Hematocrito 24,7418,2%
Media da Leucometria 5.809+9353/mm?®
Media da Cont. de Plagq. 209.703+230.201/mm?
Subgrupos OMS
AR 07 (15,5%)
ARSA 11 (24,4%)
CRDM 20 (44,4%)
Subgrupos OMS
AREB 1 02 (4,5%)

AREB 2 04 (8,9%)
SMD-T 01 (2,3%)

OMS, Organizagdo Mundial de Salde; AR, anemia refrataria; ARSA, anemia refrataria com sideroblastos em

anel; CRDM, citopenia refrataria com displasia multilinhagem; AREB, anemia refrataria com excesso de

blastos; SMD-T, sindrome mielodisplasica secundéria a terapéutica.

Fonte: Autoria prépria.

Tabela 5: Resumo dos dados dos pacientes que evoluiram com 6bito

Idade Dep.
Transf.

89 Sim

anos

50 Sim

anos

ECC OMS

WPSS

AREB1 Alto

AREB 2 Muito alto

Citopenias Ferritina
(ng/mL)

03 394

03 2.850
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Tabela 5: Resumo dos dados dos pacientes que evoluiram com 6bito

(continuagéo)

Idade Dep. ECC OMS WPSS Citopenias Ferritina
Transf. (ng/mL)

58 Sim Zero CRDM # 03 11.649

anos

72 Sim Zero AREB2 # 03 765

anos

63 Sim Zero CRDM # 03 4.890

anos

ECC, escore de comorbidades de Charlson; OMS, Organizacdo Mundial de Salde;
WPSS, sistema de escore progndstico da OMS; AREB, anemia refrataria com excesso
de blastos; CRDM, citopenia refrataria com displasia multilinhagem; #, Cariétipo sem
mitose.

Fonte: Autoria propria.

5.2 Parametros ecocardiogréaficos

5.2.1 Pacientes divididos por dependéncia transfusional

A analise dos parametros ecocardiogréaficos foi feita em 34 pacientes e num grupo
Controle (Cont) formado por 14 individuos. O grupo ndo dependente de transfusdo (Ndep)

contou com 21 pacientes e o grupo dependente de transfuséo (Dep) com 13.

N&o houve diferenga entre as médias de idade dos grupos Ndep, Dep e Cont
(P=0,6716) sendo 72,4+8,0 anos (58 a 84) no grupo Cont, 70,3£14 anos (47 a 88) no grupo
Ndep e 65£20,5 anos (27 a 90) no grupo Dep. (Gréafico 4)
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Grafico 4 — Média de idade em anos nos grupos da anélise principal.
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Fonte: Autoria propria.

Quanto aos valores de hemoglobina temos Hb média de 9,85+1,82 g/dL (6,6 a
12,7) no grupo Ndep e 6,45+1,73 g/dL (3,8 a 9,9) no Dep, sendo a diferenca de 3,4+0,63 g/dL
(95% IC 2,12 a 4,69) a favor do grupo Ndep com significancia estatistica (P < 0,0001)

(gréfico 5).

Para valores de ferritina nos pacientes temos média de 298,8+234,7 ng/mL (22,4 a
850) no grupo Ndep e média de 2.269+1.931 ng/mL (223 a 7.107) no grupo Dep, sendo a

diferenca a favor do grupo Dep estatisticamente relevante com P < 0,0001. (grafico 6)

A média da pressdo arterial sistélica (PAS) foi maior no grupo Ndep, sendo sua
PAS média 139,2+19,3 mmHg (110 a 180). Para o grupo Dep obtivemos PAS média

121,8+16,3 mmHg (100 a 150). O valor p foi 0,011. (gréafico 7)
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Gréfico 5 — Média de hemoglobina em g/dL no grupo de pacientes divididos por

dependéncia transfusional.
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Fonte: Autoria propria.

Em termos de pressao arterial diastolica (PAD) ndo houve diferenca significativa
entre os grupos. Para o grupo Ndep a PAD média foi 77,9+12,7 mmHg (60 a 108) e para o
grupo Dep foi 70,1+9,5 mmHg (60 a 90). O valor p foi 0,07. (gréafico 8)

Grafico 6 — Média de ferritina em ng/mL no grupo de pacientes divididos por

dependéncia transfusional.
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Fonte: Autoria propria.
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Gréfico 7 — Média da pressdo arterial sistélica em mmHg no grupo de pacientes

divididos por dependéncia transfusional.
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Fonte: Autoria propria.

Gréfico 8 — Média da pressdo arterial diastdlica em mmHg no grupo de pacientes

divididos por dependéncia transfusional.
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Fonte: Autoria propria.

As medias de frequéncia cardiaca dos grupos nao foram diferentes entre si. (P =
0,56)
Entre todos os parametros ecocardiograficos estudados e comparados obtivemos

diferengas significativas entre 0s grupos apenas nos seguintes: didmetro do atrio esquerdo
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(AE) em milimetros (mm), volume diastdlico final de ventriculo esquerdo (VDFVE) em
mililitros (mL), volume sistdlico final de ventriculo esquerdo (VSFVE) em mL, volume do
atrio esquerdo (VOL AE) em mL, indice de volume do atrio esquerdo (lvae) em mililitro por
metro quadrado (ml/m?), pico de velocidade precoce do fluxo sanguineo ao nivel da valva
mitral (Emit) em centimetros por segundo (cm/s) e velocidade miocérdica sistélica no VE ao

nivel da valva mitral (S’) em cm/s.

As medidas de didmetro do &trio esquerdo (AE) em milimetros (mm), volume
diastolico final de ventriculo esquerdo (VDFVE) em mililitros (mL), volume sistélico final de
ventriculo esquerdo (VSFVE) em mL, volume do atrio esquerdo (VOL AE) em mL, indice de
volume do atrio esquerdo (Ivae) em mililitro por metro quadrado (ml/m?), pico de velocidade
precoce do fluxo sanguineo ao nivel da valva mitral (Emit) em centimetros por segundo
(cm/s), foram maiores nos pacientes dependentes de transfusdo com valores de p
respectivamente 0,03, 0,047, 0,039, 0,005,0,003, 0,014. A velocidade miocardica sist6lica no
VE ao nivel da valva mitral (S’) em cm/s foi maior nos dois grupos de pacientes em relcdo

aos controles (p = 0,01).

A seguir detalhamos as diferencas dos parametros ecocardiograficos entre o0s
grupos.

Para a medida AE observamos média 32+4,2 mm (27 a 44) no grupo Cont,
33,4+4,2 mm (28 a 43) no grupo Ndep e 36,5+4,9 mm (31 a 46) no grupo Dep. Apos a
comparacao entre 0s grupos detectamos que os pacientes do grupo Dep apresentaram média
4,53 mm maior que a do grupo controle com p = 0,03 e intervalo de confianga 95% (95% CI)
entre -8,76 e -0,31. Nas comparacdes entre Cont e Ndep a diferenca foi de 1,38 mm a favor do
Ndep (95% ClI: -5,16 a 2,4) e Ndep X Dep a diferenca foi 3,15 mm a favor do Dep (95% CI: -
7,02 a 0,71). Detectamos tendéncia linear entre as médias no pos-teste com p = 0,01. (grafico
9)
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Grafico 9- Comparacéo entre as médias da medida do AE em mm entre 0s grupos
controle e dependentes de transfuséo.

(p=0,03)

1
controles

Fonte: Autoria propria.

Quanto a medida VDFVE observamos média 65,5£18 mL (37 a 105) no grupo
Cont, 85,1+29,9 mL (44 a 169) no grupo Ndep e 92,8+36,1 mL (49 a 189). Apos a
comparacao entre 0s grupos detectamos que os pacientes do grupo Dep apresentaram média
27,35 mL maior que a do grupo controle com p = 0,047 e intervalo de confianga 95% (95%
Cl) entre -49,9 e -4,77. Comparando Cont e Ndep a diferenca foi de 19,64 mL a favor do
Ndep (95% CI: -44,6 a 5,3) e Ndep X Dep a diferenca foi 7,7 mL a favor do Dep (95% CI: -
33,25 a 17,5) sendo em ambos 0s casos sem relevancia estatistica. Observamos pelo pos-teste
de tendéncia linear p = 0,019 (grafico 10).

Para a medida do VSFVE foi observada média de 20,5+6,2 mL (10 a 28) no grupo
Cont, 28,7£11,9 mL (12,5 a 65) no Ndep e 33,8£19,7 mL (15 a 93) no grupo Dep.
Realizamos comparagdo entre 0s grupos e observamos que 0s pacientes do grupo Dep
apresentaram média 13,32 mL maior que a do grupo controle com p = 0,039 e intervalo de
confianca 95% (95% CI) entre -26,1 e -0,58. Comparando Cont vs Ndep a diferenca foi de
8,24 mL a favor do Ndep (95% CI: -19,7 a 3,2) e Ndep vs Dep a diferenca foi 5,1 mL a favor
do Dep (95% CI: --16,8 a 6,6) com a diferenca sem significado estatistico nos dois ultimos

casos. Observamos pelo pos-teste de tendéncia linear p = 0,013 (gréfico 11).
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Grafico 10 — Comparagdo entre as médias da medida do VDFVE em mL entre 0s

grupos controle e dependentes de transfuséo.
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Fonte: Autoria propria.

Na analise do VOL AE os dados mostraram media de 39,1+14,5 mL (17 a 69) no
grupo Cont, 43,5+10,3 mL (25 a 64) no Ndep e 59,8+24,8 mL (29 a 120,5) no grupo Dep.
Apo6s comparagdo entre 0s grupos e observamos que os pacientes do grupo Dep apresentaram
média 20,7 mL maior que a do grupo controle com p = 0,005 e intervalo de confianca 95%
(95% CI) entre -36,5 e -5,0. J& na comparacdo do grupo Dep vs Ndep foi vista diferenca de
16,3 mL a favor do Dep (95% ClI: -30,7 a -1,8) e p = 0,005. Na analise entre Cont vs Ndep a
diferenca foi de 4,4 mL a favor do Ndep (95% CI: -18,6 a 9,7) sendo tal diferenca sem
importancia estatistica. Pelo pos-teste de tendéncia linear observamos p = 0,0021 (grafico 12
e 13).
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Grafico 11 — Comparagdo entre as medidas de VSFVE em mL entre os grupos

controle e dependentes de transfuséo.
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Fonte: Autoria propria.
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Gréfico 12 — Anélise comparativa da medida do VOL AE em mL entre 0s grupos

controle e dependentes de transfuséo.
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Grafico 13 — Comparacdo da medida do VOL AE em mL entre os grupos de
pacientes ndo dependentes e dependentes de transfusao.
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Fonte: Autoria propria.

Para o Ivae (indice de volume do atrio esquerdo) a analise dos parametros
ecocardiograficos mostrou média de 22,8+8 mL/m? (10,5 a 39,6) no grupo Cont, 26,5+5,2
mL/m? (15,9 a 34,8) no Ndep e 359+15 mL/m* (18,8 a 70,9) no grupo Dep. Apds
comparacao entre 0s grupos observamos que 0s pacientes do grupo Dep apresentaram média
13,2 mL/m? maior que a do grupo controle com p = 0,003 e intervalo de confianca 95% (95%
Cl) entre -22,8 e -3,63. Ja na comparacdo do grupo Dep vs Ndep foi vista diferenca de 9,5
mL/m? a favor do Dep (95% CI: -17,9 a -1,05) e p = 0,003. Na anélise entre Cont vs Ndep a
diferenca foi de 3,7 mL/m? a favor do Ndep (95% ClI: -12,4 a 4,95) sendo tal diferenca sem
importancia estatistica. Pelo pos-teste de tendéncia linear observamos p = 0,0013 (grafico 14
e 15).

Para os parametros de disfuncéo diastolica apenas no Emit (velocidade diastolica
transmitral precoce) observamos diferencas entre grupos. Obtivemos meédia de 77,2+13,2
cm/s (55,4 a 105,5) no grupo Cont, 89,620 cm/s (63 a 125) no Ndep e 96,6+£14,2 cm/s (68,5
a 116) no grupo Dep. ApOs comparagdo entre 0s grupos observamos que 0S pacientes do
grupo Dep apresentaram média 19,4 cm/s maior que a do grupo controle com p = 0,014 e
intervalo de confianga 95% (95% CI) entre -35,5 e -3,27. Comparando Cont vs Ndep a
diferenca foi de 12,4 cm/s a favor do Ndep (95% CI: -26,9 a 2,01) e Ndep vs Dep a diferenca
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foi 6,96 cm/s a favor do Dep (95% CI: -21,7 a 7,8) ambas sem significado estatistico. Pelo
pos-teste de tendéncia linear observamos p = 0,0045 (grafico 16).

Grafico 14 — Comparacdo do lvae em mL/m? entre os grupos controle e
dependentes de transfuséo.
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Fonte: Autoria propria.

Grafico 15 - Comparacdo do Ivae em mL/m? entre os grupos de pacientes ndo
dependentes e dependentes de transfuséo.
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Fonte: Autoria propria.
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Gréfico 16 - Comparacdo do Emit em cm/s entre 0s grupos controle e dependentes

de transfusao.
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Fonte: Autoria propria.

Pela analise do Doppler tecidual apenas o parametro de fungdo sistolica S’
(velocidade sistolica miocardica no anel mitral) apresentou diferencas entre 0s grupos.
Obtivemos média de 6,5+1,3 cm/s (5,1 a 9,5) no grupo Cont, 7,9+1,3 cm/s (5,5 a 10,8) no
Ndep e 7,8+1,3 cm/s (6,0 a 10,3) no grupo Dep. Ap6s comparacdo entre 0S grupos e
observamos que os pacientes do grupo Dep apresentaram média 1,29 cm/s maior que a do
grupo controle com p = 0,01 e intervalo de confianca 95% (95% CI) entre -2,6 e -0,02.
Comparando Cont vs Ndep a diferenca foi de 1,4 cm/s a favor do Ndep (95% CI: -2,50 a -
0,22) com p = 0,01. Ja para a comparacao entre Ndep vs Dep a diferenca foi 0,07 cm/s a favor
do Ndep (95% CI: -1,1 a 1,24) portanto sem significado estatistico. Pelo pds-teste de
tendéncia linear observamos p = 0,011 (grafico 17 e 18).

Os dados completos da analise comparativa entre os grupos Cont., Ndep. e Dep.
estédo detalhados na tabela 6.
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Gréfico 17 - Comparagdo do S’ em cm/s entre os grupos controle ¢ dependentes

de transfusao.
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Fonte: Autoria propria.

Gréafico 18 - Comparagdo do S’ em cm/s entre os grupos controle e nio

dependentes de transfuséo.
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Fonte: Autoria propria.
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Tabela 6: Sintese dos dados da analise primaria entre os grupos Controle, Ndep e Dep. Dados

expressos como média + desvio padrdo e intervalo.

CONT. Ndep. Dep. P Sig
(14) (21) (13)

DDVE 46,0+4,7 (40 a 57) 48,5+3,9 (41 a 56) 49,346,6 (40 a 64) 0,29 ns

(mm)

DSVE 26,949 (19a39) 27,743,7(22a37)  29,5+6,8 (23 a 50) 0,39 ns

(mm)

SEPTO 8,9+2,3 (6 a 16) 8,5+0,9 (7 a 11) 8,9+1,4 (7 a 12) 0,62 ns

(mm)

PP 8,5+1,7 (6 a 13) 8,4+0,7 (7 a 10) 8,8+1,4 (7a12) 0,62 ns

(mm)

MASSA 165,9+61,0 (79 a 173,8+#34,1 (116 a 1659+61,0(90a321) 0,67 ns
326) 249)

(9)

FE%TEI 718476 (58,2 a 71,9465 (588 a 69,8+9,3(43,6a839) 0,71 ns
89) 80,1)

(%)

D 41,4+6,8 (31,2a58) 41,6457 (31 a 39,4472 (22 a53) 0,62 ns

48,7)

(%)

AO 31,243,0(25a35) 31,1+2,9(26a36)  31,4+3,2 (27 a37) 0,96 ns

(mm)

AE 32+4,2 (27 a 44) 33,4+4,2 (28a43)  36,5+4,9 (31 a 46) 0,03 *

(mm)

VDFVE 65,5418 (372105) 85,1+29.9 (44 a 92,8+36,1(49a189) 0,047 *

169)
(ml)
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Tabela 6: Sintese dos dados da andlise primaria entre os grupos Controle, Ndep e Dep. Dados

expressos como média + desvio padrdo e intervalo. (continuagao)

CONT. Ndep. Dep. P Sig
(14) (21) (13)

VSFVE 20,5+6,2 (10a28)  28,7+119 (12,5 a 33,8+19,7 (15a93) 0,039 *

65)

(mi)

FE%SIM 67,747,3 (50,1 a 66,248 (552 a 64,7+54(50,7a70,8) 0,38 ns
81,3) 76,1)

(%)

VOL AE 39,1145 (17a69) 435+10,3(25a64) 59,8+24,8 (29a120) 0,005 *k

(ml)

Imassa 101,3+#37 (55,6 a 106+18 (73 a 110+37,1(56,2a198) 0,78 ns
185) 140,7)

(g/m?)

Ivae 22,848 (105 a 265#52 (159 a 359+15(18,8a70,9) 0,003 *x
39,6) 34,8)

(mL/m?)

Emit 77,2¢132 (554 a 89,6+20 (63a128) 96,6+14,2 (685 a 0,014 *
105) 116)

(cm/s)

Amit 94,3+18 (68,6 a 100,2+19 (685 a 100,6+27 (52,8a145) 0,67 ns
137,3) 131)

(cm/s)

E/A 0,83+0,2 (0,6a1,2) 0,9+0,2(0,6a1,4) 1,0+0,26(0,64a16) 0,15 ns

E’lat 8,6+3,2(41a14) 9,3+24(54al4) 104+2,5(75a148) 0,20 ns

(cm/s)

S’ 6,5+1,3(5129,5) 7,9+1,3(55a10,8) 7,8+1,3 (6a10,3) 0,01 *

(cm/s)

E/E’ 10+3,4 (5,3a16,2) 10,3+3,9(56a20) 9,7+2,9 (59 a 14,4) 0,9 ns
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Tabela 6: Sintese dos dados da andlise primaria entre os grupos Controle, Ndep e Dep. Dados

expressos como média + desvio padrdo e intervalo. (continuagao)

CONT. Ndep. Dep. P Sig
(14) (21) (13)
S’tric 10,1+0,7 (9,1a11) 11,4#3,3(7,6a19) 12,3+15(9,8a14,7) 0,07 ns
(cm/s)
ESAT 249+42(20a33) 28,2453 (21a39)  28,9+5 (22 a 40) 0,08 ns
(mm)
VD basal 30,146,4 (22a48)  31,7+4 (24 a 41) 31,544 (23 a 39) 0,6 ns
(mm)
ST2DL -19,9+42,7 (-24 a - -20,7+#25 (25 a - -209+14 (-23 a - 0,097 ns
13) 16,8) 18,6)
(%)
IDADE 72,418 (58 a 84) 70,3+14 (47 a 88) 65,2420 (27 a 90) 0,4 ns
(anos)
Hemoglobina # 9,85+1,8 (6,6 a 6,5+1,7(3,8a9,9) <0,001 kel
12,7)
(g/dL)
Ferritina # 298,8+234 (22,4 a 2.269+1931 (223 a <0,001  ***
850) 7.101)
(ng/mL)
PAS # 1392419 (110 a 121,8+16(100a150) 0,01 *
180)
(mmHg)
PAD # 77,9412 (60 2108)  70+9,6 (60 a 90) 0,07 ns
(mmHg)
FC 75,8454 (66 a83) 77,614 (66a88)  78,4+2,2(65 a 90) 0,56 ns
(bpm)

Cont, controles; Ndep, ndo dependentes; Dep, dependentes; DDVE, didmetro diastélico do VE;
DSVE, didametro sistélico do VE; SEPTO, espessura do septo interventricular; PP, espessura da parede
posterior do VE; MASSA, massa do ventriculo esquerdo; FE%TEI, fracdo de ejecdo pelo método
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Teicholz; D%, percentual de encurtamento do ventriculo esquerdo; AO, didmetro da aorta; AE,
didmetro do atrio esquerdo; DVFVE, volume diastdlico final do VE; VSFVE, volume sistdlico final
do VE; FE%SIM, fracdo de ejecdo pelo método Simpson; VOL AE, volume do atrio esquerdo;
Imassa, indice de massa do VE; lvae, indice de volume do AE; Emit, velocidade transmitral diastélica
precoce; Amit, velocidade transmitral diastélica tardia; E/A, razdo entre as velocidades E ¢ A; E’lat,
velocidade tecidual diastolica precoce ao nivel mitral da parede livre do VE; E/E’, razdo entre as
velocidades E e E’; S’ lat, velocidade tecidual sistolica ao nivel mitral na parede livre do VE; S’ tric,
velocidade tecidual sistolica ao nivel tricuspideo na parede livre do VD; ESAT, excursdo sistélica do
anel tricuspideo; VD basal, didmetro do VD ao nivel basal; ST2DL, strain global longitudinal do VE;
PAS, pressao arterial sistolica; PAD, pressao arterial diastolica;FC, frequéncia cardiaca; #, ndo foram
coletados dados; ns, sem significancia estatistica; *, com significancia estatistica;

Fonte: Autoria prépria

5.2.2 Pacientes divididos por niveis de hemoglobina

Numa analise complementar avaliamos o0s parametros do ecocardiograma
comparando os pacientes divididos em grupos da seguinte forma: Hb <8 vs Hb 8a 9 vs Hb >
10 (10+), Ferritina < 1.000 vs Ferritina > 1.000, ARSA vs OUTROS e ICC =0 vs ICC > 0.

Né&o houve diferenca entre as médias de idade dos grupos Hb <8, Hb 8 a9 e Hb
10+ (P = 0,58) sendo 65,7+19 anos (27 a 90) no grupo Hb < 8, 73,5+17,5 anos (40 a 88) no
grupo Hb 8 a 9 e 68+13 anos (47 a 84) no grupo Hb 10+ com valor p = 0,58. (grafico 19)

Para as médias de pressdo arterial (PA) também ndo houve diferencas entre os
grupos Hb < 8, Hb 8 a 9 e Hb 10+. Para PAS temos respectivamente 127+19 mmHg (100 a
170), 138,520 mmHg (110 a 170) e 136+20 mmHg (110 a 180) com valor p = 0,34. Para a
PAD temos 70,8+10 mmHg (60 a 90), 74.7£16 mmHg (60 a 108) e 80,7+10 mmHg (68 a

100) respectivamente e com valor p = 0,12. (grafico 20)
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Gréfico 19 — Média da idade em anos, dos pacientes divididos por niveis de

hemoglobina.
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Fonte: Autoria propria.

Gréafico 20 — Média da pressdo arterial em mmHg dos pacientes divididos por

niveis de hemoglobina. (PAS: pressao arterial sistolica / PAD: pressao arterial diastélica)
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Fonte: Autoria propria.

Para as medias de ferritina observamos valor mais alto no grupo Hb < 8 em

relagdo aos demais com valor p = 0,0002. Os valores para cada grupo foram 2.009+1900
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ng/mL (98 a 7.107) para o grupo Hb < 8, 395187 ng/mL para o grupo Hb 8 a 9 e 226+229
ng/mL no grupo Hb 10+. (gréfico 21)

Gréafico 21 — Média da ferritina em ng/mL, dos pacientes divididos por niveis de

hemoglobina. (ns: sem significancia estatistica)
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Fonte: Autoria propria.

As médias de frequéncia cardiaca dos grupos ndo foram diferentes entre si. (P =
0,29)

Dentre os parametros ecocardiograficos estudados e comparados observamos
diferengas significativas entre os grupos Hb < 8, Hb 8 a 9 e Hb 10+ apenas nos seguintes:
diametro do atrio esquerdo (AE) em milimetros (mm), volume diastolico final de ventriculo
esquerdo (VDFVE) em mililitros (mL), volume sistolico final de ventriculo esquerdo
(VSFVE) em mL, volume do éatrio esquerdo (VOL AE) em mL, indice de volume do atrio
esquerdo (Ivae) em mililitro por metro quadrado (ml/m?). Ndo houve diferenca nem nas

velocidades miocardicas nem no strain.

O grupo de pacientes com niveis de hemoglobina < 8 g/dL apresentaram didmetro
do atrio esquerdo (AE) em milimetros (mm), volume diastolico final de ventriculo esquerdo
(VDFVE) em mililitros (mL), volume sistolico final de ventriculo esquerdo (VSFVE) em mL,

volume do atrio esquerdo (VOL AE) em mL, indice de volume do &trio esquerdo (lvae) em
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mililitro por metro quadrado (ml/m?) maiores que os demais grupos com valores de p
respectivamente 0,02, 0,03, 0,04, 0,007 e 0,004.

A seguir detalharemos as diferencas entre os parametros ecocardiograficos entre
0S grupos.

Para a medida AE observamos média 36,945 mm (30 a 46) no grupo Hb < 8,
32+2,4 mm (30 a 37) no grupo Hb 8 a 9 e 33,4+4 mm (28 a 43) no grupo Hb 10+. Apoés a
comparagdo entre 0s grupos detectamos que os pacientes do grupo Hb < 8 apresentaram
média 5,05 mm maior que a do grupo Hb 8 a 9 com p = 0,02 e intervalo de confianca 95%
(95% CI) entre 0,33 e 9,7. Nas comparag0es entre Hb < 8 e Hb 10+ a diferenca foi de 3,6 mm
a favor do Hb < 8 (95% CI: -0,71 a 7,8) e Hb 8 a 9 X Hb 10+ a diferenca foi 1,5 mm a favor
do Hb 10+ (95% CI: -6,5 a 3,5), ambos sem importancia estatistica. (grafico 22).

Gréafico 22- Comparacdo entre as médias da medida do AE em mm nos pacientes

divididos pela hemoglobina.
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Fonte: Autoria propria.

Quanto a medida VDFVE observamos média 104,2+39 mL (54 a 189) no grupo
Hb < 8, 73,5+19 mL (49 a 111) no grupo Hb 8 a 9 e 76,7+16,5 mL (44 a 102) no grupo Hb
10+. Apo6s a comparacdo entre os grupos utilizando analise de variancia (ANOVA)
detectamos valor p = 0,03. No pds-teste para célculo de diferengas comparando todos 0s

grupos entre si verificamos que os pacientes do grupo Hb < 8 apresentaram média 30,7 mL
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maior que a do grupo Hb 8 a 9 e intervalo de confianca 95% (95% CI) entre -1,99 e 63,4.
Comparando Hb < 8 vs Hb 10+ a diferenca foi de 27,5 mL a favor do Hb < 8 (95% CI: -2,2 a
57,1) e Hb 8 a 9 vs Hb 10+ a diferenca foi 3,2 mL a favor do Hb 10+ (95% CI: -37,9 a 31,5).
Como a analise utilizando o teste de Bonferroni comparando todos os grupos nao detectou
precisamente a diferenca realizamos o0 mesmo teste, porém comparando o grupo Hb < 8 vs Hb
8 a 9 e depois o grupo Hb < 8 vs Hb 10+. Nessa comparagéo detectamos que os pacientes do
grupo Hb < 8 apresentaram média 30,7 mL maior que a do grupo Hb 8 a 9 e intervalo de
confianca 95% (95% CI) entre 4,36 a 57 e para comparacdo entre Hb < 8 e Hb 10+ a
diferenca foi de 27,5 mL a favor do Hb < 8 (95% CI: 3,6 a 51,4) (grafico 23).

Para a medida do VSFVE foi observada média de 38+19 mL (22,7 a 93) no grupo
Hb < 8, 24,749,5 mL (13 a 43) no Hb 8 a 9 e 25+7 mL (12,5 a 37) no grupo Hb 10+.
Realizamos comparagdo entre 0s grupos utilizando analise de variancia (ANOVA) e
obtivemos p = 0,04. No pds-teste para célculo de diferencas comparando todos 0s grupos
entre si observamos que os pacientes do grupo Hb < 8 apresentaram média 13,3 mL maior
que a do grupo Hb 8 a 9 e intervalo de confianga 95% (95% CI) entre -2,4 e 0,58.
Comparando Hb < 8 vs Hb 10+ a diferenca foi de 13,1 mL a favor do Hb <8 (95% ClI: -1,1 a
27,3) e Hb 8 a 9 vs Hb 10+ a diferenca foi 0,2 mL a favor do Hb 10+ (95% CI: -16,9 a 16,5).
Como a analise utilizando o teste de Bonferroni comparando todos os grupos nao detectou
precisamente a diferenca realizamos 0 mesmo teste, porém comparando o grupo Hb < 8 vs Hb
8 a 9 e depois o grupo Hb < 8 vs Hb 10+. Nessa comparacao detectamos que os pacientes do
grupo Hb < 8 apresentaram média 13,3 mL maior que a do grupo Hb 8 a 9 e intervalo de
confianca 95% (95% CI) entre 0,64 e 26 e para comparacdo entre Hb < 8 e Hb 10+ a
diferenga foi de 13,1 mL a favor do Hb < 8 (95% CI: 1,62 a 24,6) (gréafico 24).

Na anélise do VOL AE os dados mostraram média de 60,6+22 mL (35,7 a 120) no
grupo Hb < 8, 40,2+7,4 mL (29 a 56) no Hb 8 a 9 e 41,8+12 mL (25 a 64) no grupo Hb 10+.
Apds comparacdo entre 0s grupos e observamos que 0s pacientes do grupo HB < 8
apresentaram media 20,4 mL maior que a do grupo Hb 8 a 9 com intervalo de confianca 95%
(95% CI) entre 2,1 a 38,7 e média 18,8 mL maior que o grupo Hb 10+ com intervalo de
confianca 95% (95% CI) entre 2,3 a 35,4 (p = 0,007). J& na comparagdo do grupo Hb 8 a 9 vs
Hb 10+ foi observada diferenca de 1,6 mL a favor do Hb 10+ (95% ClI: -20,9 a 17,9). (gréfico
25).
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Gréfico 23 - Comparagdo entre as médias da medida do VDFVE em mL nos

pacientes divididos pela hemoglobina.
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Gréfico 24 - Comparacdo entre as médias da medida do VSFVE em mL nos

pacientes divididos pela hemoglobina.
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Gréfico 25 - Comparacdo entre as médias da medida do VOL AE em mL nos

pacientes divididos pela hemoglobina.
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Quando analisamos o parametro lvae (indice de volume do atrio esquerdo)
observamos média de 36,48+13,3 mL/m? (23 a 70,9) no grupo Hb < 8, 25+4,9 mL/m? (18,8 a
34,8) no Hb 8 a 9 e 25,7+5,9 mL/m? (15,9 a 34,8) no grupo Hb 10+. Apds comparago entre

0s grupos e observamos que os pacientes do grupo Hb < 8 apresentaram média 11,2 mL/m?

maior que a do grupo Hb 8 a 9 com intervalo de confianca 95% (95% CI) entre 0,1 a 21,9 e

média 10,3 mL/m? maior que a do grupo Hb 10+ com intervalo de confianca 95% (95% ClI)

entre 0,43 a 20,2 (p = 0,004). J& na comparacdo do grupo Hb 8 a 9 vs Hb 10+ foi vista
diferenca de 0,7 mL/m? a favor do Hb 10+ (95% CI: -12,3 a 10,9). (grafico 26).

A andlise de estatistica descritiva e ANOVA para 0s parametros ecocardiograficos

dos pacientes divididos por niveis de hemoglobina (Hb < 8, Hb 8 a 9 e Hb 10+) encontram-se

resumidos na tabela 7.
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Grafico 26 - Comparacéo entre as médias da medida do Ivae em mL/m? nos

pacientes divididos pela hemoglobina.
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Tabela 7: Sintese dos dados da anélise dos pacientes divididos por hemoglobina (Hb <8, Hb 8a 9 e

Hb 10+). Os pardmetros estdo expressos como média + desvio padréo e variacao

Hb <8 Hb8a9 Hb 10+ P Sig
(15) (8) (11)
DDVE 50,6+6,1 (40 a 64) 48,9£3,1 (45 a 54) 46,3£3,4 (41 a52) 0,09 ns
(mm)
DSVE 30,3+6,6 (23 a 50) 27,117 (24 a 29) 26,7£3,3 (222 32) 0,14 ns
(mm)
SEPTO 9,1£1,3 (7 a 12) 8,2+0,9 (7 a 10) 8,2+0,8 (7 a 10) 0,09 ns
(mm)
PP 8,9+1,3 (7 a 12) 8,2+0,5 (8 a 9) 8,4+0,8 (7 a 10) 0,23 ns
(mm)
MASSA 194,7+57,3 (90 a 321) 172,4+25 (136 a 206) 38253132 (116 a 0,11 ns
(9)
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Tabela 7: Sintese dos dados da analise dos pacientes divididos por hemoglobina (Hb <8, Hb 8a9e

Hb 10+). Os pardmetros estdo expressos como média + desvio padrdo e variagdo —

(continuacao)

Hb <8 Hb8a9 Hb 10+ P Sig

(15) 8) (11)
FE%TEI 69,7+9,2 (43,6 a 84) 74,745 (67 a 80) 70,7468 (59a80) 0,32 ns
(%)
D 39,3%7,1 (22 a53) 43,9+4,4 (37 a 48) 40,4459 (31a487) 0,26 ns
(%)
AO 32,13,0 (27 a 37) 30,4+4 (26 a 36) 30,8+1,8(28a33) 0,24 ns
(mm)
AE 36,9+5,1 (30 a 46) 31,9+2,4 (30 a 37) 33,4+4 (28 a 43) 0,02 *
(mm)
VDFVE 104,2+39,3 (54a189)  735+19,6 (49a111)  76,7+16,5(44a102) 0,03 *
(ml)
VSFVE 38+19 (22,7 a 93) 24,7495 (13 a 43) 24,9469 (12,5a37) 0,04 *
(ml)
FE%SIM 63,7456 (50,7a71,3) 66,445 (60,3 76,1) 31,213,4 617 a 015 ns
(%) 7
VOL AE 60,6+21,8 (36 a 120,5) 40,2+7,4 (29 a 56) 41,8+11,8 (25 a 64) 0,007 *x
(ml)
Imassa 1152+34 (56,2a198)  107,2+18 (80a132,4) 97,4+17,2 (73a130) 0,24 ns
(g/m?)
Ivae 36+13,3 (232 71) 25+5 (19 a 35) 25,7+6 (16 a 35) 0,004 ok
(mL/m?)
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Tabela 7: Sintese dos dados da andlise dos pacientes divididos por hemoglobina (Hb <8, Hb 8 a 9

e Hb 10+). Os parametros estdo expressos como média + desvio padrdo e variagcdo —

(continuacao)

Hb<8 Hb8a9 Hb 10+ P Sig
(15) (8) (11)
Emit 95,2+14,2 (68,5 a 116) 98+24,3 (63 a72) 84,1+17 (63 a 107) 0,19 ns
(cm/s)
Amit 102+28 (53 a 145) 107+15 (83,4a131)  936+172 (69 a 0,41 ns
122,4)
(cm/s)
E/A 1,040,3 (0,63 a 1,6) 0,9+0,2 (0,6 a 1) 0,91+0,2 (0,68a14) 0,6 ns
E’lat 10,2+2,7 (6,8 a 14,8) 8,7+2,3 (6 a 13,4) 9,8+2,3 (5,4 a 14) 0,37 ns
(cm/s)
S’ 8,1+1,0 (6 a 10,3) 7,415 (6 2 10,5) 79+15(55a108) 05 ns
(cm/s)
E/E’ 10+3,2 (6 a 15) 12+4,5 (7,4 a 20) 9+2,8 (5,6 a 15,4) 0,2 ns
S’tric 12,9+2,7 (8,32 19) 11,643 (7,7 217,2) 10,3+2,3(7,6a152) 0,06 ns
(cm/s)
ESAT 29+6 (21 a 40) 28,2456 (22 a 36) 27,8435 (21 a 32) 0,83 ns
(mm)
VD basal 33,2+4,1 (29 a 41) 30,7+4,5 (23 a 39) 30,2426 (24a34) 0,1 ns
(mm)
ST2DL -21#1,7 (-235a-17,7) 21,4427 (-256 a - -20+2(-22,7a-16,8) 0,097 ns
18,3)
(%)
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Tabela 7: Sintese dos dados da analise dos pacientes divididos por hemoglobina (Hb <8, Hb 8a9e
Hb 10+). Os pardmetros estdo expressos como média + desvio padrdo e variagdo —

(continuacao)

Hb <8 Hb8a9 Hb 10+ P Sig
(15) (8) (11)
IDADE 65,7+19 (27 a 90) 73,5+13,5 (40 a 88) 68+13 (47 a 84) 0,58 ns
(anos)
Ferritina 2.009£1.919 (98 a 394+187 (223 a780) 226x229 (22,4 a 0,0025 **
7.107) 826)
(ng/mL)
PAS 127+19 (100 a 170) 138,5+21 (110a170) 136,8#20 (110 a 0,34 ns
(mmHg) )
PAD 70,8+10 (60 a 90) 74,8+16 (60 a 108) 80,7+9,7 (68 a 100) 0,12 ns
(mmHg)
FC 78,9+1,9 (65 a 88) 74,5+2,8 (68 a 90) 79,2+1,9 (66 a 88) 0,29 ns
(bpm)

*, com significancia estatistica; ns, sem significancia estatistica; Hb, hemoglobina; DDVE,
diametro diastolico do VE; DSVE, diametro sistélico do VE; SEPTO, espessura do septo
interventricular; PP, espessura da parede posterior do VE; MASSA, massa do ventriculo esquerdo;
FE%TEI, fracdo de ejecdo pelo método Teicholz; D%, percentual de encurtamento do ventriculo
esquerdo; AO, didmetro da aorta; AE, didametro do atrio esquerdo; DVFVE, volume diastolico final do
VE; VSFVE, volume sistolico final do VE; FE%SIM, fracdo de ejecdo pelo método Simpson; VOL
AE, volume do &trio esquerdo; Imassa, indice de massa do VE; Ivae, indice de volume do AE; Emit,
velocidade transmitral diastolica precoce; Amit, velocidade transmitral diastolica tardia; E/A, razdo
entre as velocidades E e A; E’lat, velocidade tecidual diastdlica precoce ao nivel mitral da parede livre
do VE; E/E’, razdo entre as velocidades E e E’; S’ lat, velocidade tecidual sistélica ao nivel mitral na
parede livre do VE; S’ tric, velocidade tecidual sistolica ao nivel tricuspideo na parede livre do VD;
ESAT, excursdo sistdlica do anel tricuspideo; VD basal, didmetro do VD ao nivel basal; ST2DL, strain
global longitudinal do VE; PAS, pressdo arterial sistolica; PAD, pressdo arterial diastélica;FC,

frequéncia cardiaca.

Fonte: Autoria propria.
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5.2.3 Pacientes divididos por niveis de ferritina

Realizando comparagdes entre os pacientes divididos por niveis de ferritina
obtivemos para as médias de idade os seguintes resultados: Grupo < 1.000 67,9+15 anos (27 a
90) e grupo > 1.000 69,3+21 (40 a 88) e valor p = 0,83. A diferenca entre as médias foi 1,44
anos a favor do grupo > 1.000 com intervalo de confianca 95% (95% CI) entre -14,4 e 11,6.
(gréfico 27)

Grafico 27 - Idade em anos dos pacientes divididos por niveis de ferritina.
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Fonte: Autoria propria.

Para as médias de pressdo arterial (PA) também ndo houve diferengas entre os
grupos < 1.000 e > 1.000. Para PAS temos respectivamente 136,420 mmHg (110 a180) e
123,418 mmHg (100 a 150) com valor p = 0,082. A diferenca entre as médias foi 13+7,2
mmHg a favor do grupo < 1.000 com intervalo de confian¢a 95% (95% CI) entre -1,8 e 27,8.
Para a PAD temos 76,912 mmHg (60 a 108) e 70,2+11 mmHg (60 a 90) com valor p = 0,14.
A diferenca entre as médias foi 6,7£4,5 mmHg a favor do grupo < 1.000 com intervalo de
confianca 95% (95% CI) entre -2,4 e 15,8. (grafico 28)

Quanto a hemoglobina média o grupo > 1.000 apresentou valor menor que o
grupo < 1.000. No grupo < 1.000 a hemoglobina média foi de 9,63+1,9 g/dL (5,3 a 12,7) e no

67




grupo > 1.000 5.95+1,2 g/dL (3,8 a 7,6). A diferenga entre as médias foi 3,68+0,7 g/dL a
favor do grupo < 1.000 com intervalo de confianca 95% (95% CI) entre 2,33 e 5,03. (grafico
29)

As médias de frequéncia cardiaca dos grupos ndo foram diferentes entre si. (P =
0,86)

Gréafico 28 — Pressdo arterial em mmHg dos pacientes divididos por niveis de

ferritina (PAS: presséo arterial sistélica / PAD: pressao arterial diastdlica)
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Fonte: Autoria propria.

Gréfico 29 - Hemoglobina em g/dL dos pacientes divididos por niveis de ferritina
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Comparando os parametros ecocardiograficos observamos  diferengas
significativas entre os grupos < 1.000 e > 1.000 apenas nos seguintes: espessura do septo
interventricular (SEPTO) em milimetros (mm), massa do ventriculo esquerdo (MASSA) em
gramas (g), diametro do atrio esquerdo (AE) em milimetros (mm), volume do atrio esquerdo
(VOL AE) em mL, indice de volume do &trio esquerdo (lvae) em mililitro por metro quadrado

(ml/m?). N&o houve diferenca nem nas velocidades miocardicas nem no strain.

Os pacientes que apresentavam ferritina > 1.000 ng/mL tinham valores de
espessura do septo interventricular (SEPTO) em milimetros (mm), massa do ventriculo
esquerdo (MASSA) em gramas (g), diametro do atrio esquerdo (AE) em milimetros (mm),
volume do atrio esquerdo (VOL AE) em mL, indice de volume do atrio esquerdo (Ivae) em
mililitro por metro quadrado (ml/m?) maiores que aqueles com ferritina menor com valores de
P respectivamente 0,012,0,049, 0,01, 0,03 e 0,04.

A seguir apresentamos de forma detalhada as diferengas entre 0s grupos.

Quanto a medida SEPTO observamos média 8,3+0,96 mm (7 a 11) no grupo <
1.000 e 9,4+1,3 mm (8 a 12) no grupo > 1.000. Ap6s a comparagdo entre 0S grupos
observamos que os pacientes do grupo > 1.000 apresentaram média 1,06+0,4 mm maior que a
do grupo < 1.000 e intervalo de confiangca 95% (95% CI) entre -1,9 e — 0,26 com valor p =
0,012. (grafico 30).

Gréfico 30 — Comparacao da média da espessura do SEPTO em mm dos pacientes

divididos por niveis de ferritina.
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Fonte: Autoria propria.
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Para o parametro MASSA observamos média 167,4+37,2 g (90 a 249) no grupo <
1.000 e 201+57,6 g (133 a 321) no grupo > 1.000. Ap6s a comparacdo entre 0S grupos
observamos que os pacientes do grupo > 1.000 apresentaram média 33,8+16,5 g maior que a
do grupo < 1.000 e intervalo de confianca 95% (95% CI) entre -67,4 e -0,1 com valor p =
0,049. (gréfico 31).

Na avaliacdo do AE observamos média 33,3+4 mm (28 a 43) no grupo < 1.000 e
37,745 mm (31 a 46) no grupo > 1.000. ApoOs a comparacao entre 0s grupos observamos que
o0s pacientes do grupo > 1.000 apresentaram media 4,4+1,6 mm maior que a do grupo < 1.000

com intervalo de confianca 95% (95% CI) de -7,7 a -1,13 com valor p = 0,01. (gréfico 32).

Na avaliacdo do VOL AE observamos média 43,6+11,3 mL (25 a 67) no grupo <
1.000 e 64,325 mL (35,7 a 120) no grupo > 1.000. Apds a comparacao entre 0S grupos
observamos que os pacientes do grupo > 1.000 apresentaram média 20,7+8,3 mL maior que a
do grupo < 1.000 com intervalo de confianca 95% (95% CI) de -39,1 a -2,2 e valor p = 0,01.
(gréfico 33).

Gréfico 31 - Comparacao da média da MASSA do ventriculo esquerdo em g dos

pacientes divididos por niveis de ferritina.
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Fonte: Autoria propria.
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Gréfico 32 - Comparacdo das médias do diametro do AE em mm dos pacientes
divididos por niveis de ferritina.
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Fonte: Autoria propria.

Grafico 33 — Comparacdo das médias do VOL AE em mL dos pacientes divididos
por niveis de ferritina.
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Fonte: Autoria propria.
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Quando avaliamos o Ivae (indice de volume do &trio esquerdo) observamos média
26,6£6 mL/m2 (16 a 42) no grupo < 1.000 e 38,4+15,4 mL/m2 (23 a 71) no grupo > 1.000.

Comparando os grupos observamos que 0s pacientes do grupo > 1.000 apresentaram média

11,8+5 mL maior que a do grupo < 1.000 com intervalo de confianca 95% (95% CI) de -23 a

-0,63 e valor p = 0,04. (gréfico 34).

Gréfico 34 - Comparacdo do Ivae dos pacientes divididos por niveis de ferritina

(p=10,04)
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Fonte: Autoria propria.

>1.000

Os dados sintetizados de estatistica descritiva e comparacdo entre grupos dos

pacientes divididos por niveis de ferritina estdo expostos na tabela 8.

Tabela 8: Sintese dos dados da andlise dos pacientes divididos por niveis de ferritina < 1.000 e >

1.000. Dados expressos como média + desvio padréo e intervalo.

< 1.000 > 1.000 P sig
(24) (10)

DDVE 47 8+4 (40 a 56) 51,146,3 (44 a 64) 0,082 ns

(mm)

DSVE 27,5+3,6 (22 a 37) 30,5+7,4 (23 a 50) 0,26 ns

(mm)
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Tabela 8: Sintese dos dados da analise dos pacientes divididos por niveis de ferritina < 1.000 e >

1.000. Dados expressos como média + desvio padréo e intervalo. (continuagao)

< 1.000 > 1.000 p sig

(24) (10)
SEPTO 8,3+0,96 (7 a 11) 9,4+1,3 (8a12) 0,012 *
(mm)
PP 8,30,76 (7 a 10) 9,2+1,4 (7 a 12) 0,090 ns
(mm)
MASSA 167,4+37,2 (90 a 249) 201+57,6 (133 2 321) 0,049 *
@)
FE%TEI 71,616,4 (58,8 a 80) 69,9+10,6 (43 a83,9) 0,66 ns
(%)
D 41,2455 (31 a 48.7) 39,6+8,3 (22 a53) 0,52 ns
(%)
AO 30,7+2,9 (26 a 36) 32,443 (27 a 37) 0,13 ns
(mm)
AE 33,314 (28 a 43) 37,745 (31 a 46) 0,01 **
(mm)
VDFVE 82,5+29 (44 a 169) 101,4+37 (70 a 189) 0,12 ns
(ml)
VSFVE 27,8+11,5 (12,5 a 65) 37,7+21 (22,7 a 93) 0,19 ns
(ml)
FE%SIM 66,3+4,7 (55,2 a 76,1) 63,9+5,8 (50,7 a 70,8) 0,22 ns
(%)
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Tabela 8: Sintese dos dados da analise dos pacientes divididos por niveis de ferritina < 1.000 e >

1.000. Dados expressos como média + desvio padréo e intervalo. (continuacao)

< 1.000 > 1.000 p sig

(24) (10)
VOL AE 43,6+11,3 (25 a 67) 64,3+25 (35,7a120,5) 0,03 *
(ml)
Imassa 102,3+20,2 (56,2 a 140,7)  120+36 (73,6 2 198,2) 0,16 ns
(g/m®)
Ivae 26,616 (15,9 a41,9) 38,4+15,4 (23 a71) 0,04 *
(mL/m?)
Emit 89,9+19 (63 a 128) 97,8+£15,2 (68,5 al16) 0,26 ns
(cm/s)
Amit 100,1+18 (68,5 a 131) 101+30 (52,8 a 144,7) 0,93 ns
(cm/s)
E/A 0,9+0,21 (0,58 a1,4) 1,02+0,29 (0,64 a 1,6) 0,19 ns
E’lat 9,4+2,4 (5,4 a14,1) 10,5+2,6 (7,5 a 14,8) 0,23 ns
(cm/s)
S’ 7,74+1,34 (5,52 10,8) 8,2+1,2 (6,02 a 10,3) 0,36 ns
(cm/s)
E/E’ 10,1£3,7 (5,6 a 20) 9,8+3,3(5,9a14,4) 0,83 ns
S’tric 11,4+3,2 (7,6 2 19) 12,5+1,4 (10,8 a 14,7) 0,18 ns
(cm/s)
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Tabela 8: Sintese dos dados da analise dos pacientes divididos por niveis de ferritina < 1.000 e >
1.000. Dados expressos como média + desvio padréo e intervalo. (continuacao)

< 1.000 > 1.000 p sig
(24) (10)
ESAT 28,2+5 (21 a 39) 29,2+5,5 (22 a 40) 0,6 ns
(mm)
VD basal 31,2+4,2 (23 a 41) 32,8+3,27 (29 a 39) 0,29 ns
(mm)
ST2DL -20,7+2,3 (-25,6 a -16,8) -21,1#16 (-2355 a - 0,59 ns
(%) 18,6)
IDADE 67,915 (40 a 88) 69,3+21 (27 a 90) 0,83 ns
(anos)
Hb 9,63+1,94 (5,3a12,7) 5,95+1,2 (3,82 7,6) <0,0001  ***
(g/dL)
PAS 136,2+20 (110 a 180) 123,4+18 (100 a 150) 0,082 ns
(mmHg)
PAD 76,9+12,1 (60 a 108) 70,2+11 (60 a 90) 0,14 ns
(mmHg)
FC 77,8+1,4 (66 a 90) 78,3+2,2 (65 a 88) 0,86 ns
(bpm)

ns, sem significancia estatistica; *, com significancia estatistica; DDVE, diametro diastdlico do VE;
DSVE, diametro sistélico do VE; SEPTO, espessura do septo interventricular; PP, espessura da
parede posterior do VE; MASSA, massa do ventriculo esquerdo; FE%TEI, fracdo de ejecdo pelo
método Teicholz; D%, percentual de encurtamento do ventriculo esquerdo; AO, didmetro da aorta;
AE, didmetro do atrio esquerdo; DVFVE, volume diastolico final do VE; VSFVE, volume sistélico
final do VE; FE%SIM, fracdo de ejecdo pelo método Simpson; VOL AE, volume do atrio esquerdo;

Imassa, indice de massa do VE; Ivae, indice de volume do AE; Emit, velocidade transmitral diastélica
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precoce; Amit, velocidade transmitral diastdlica tardia; E/A, razdo entre as velocidades E e A; E’lat,
velocidade tecidual diastolica precoce ao nivel mitral da parede livre do VE; E/E’, razdo entre as
velocidades E e E’; S’ lat, velocidade tecidual sistolica ao nivel mitral na parede livre do VE; S’ tric,
velocidade tecidual sistdlica ao nivel tricuspideo na parede livre do VD; ESAT, excursdo sistolica do
anel tricuspideo; VD basal, didmetro do VD ao nivel basal; ST2DL, strain global longitudinal do VE;
PAS, pressdo arterial sistolica; PAD, pressao arterial diastélica;FC, frequéncia cardiaca.

Fonte: Autoria prépria.

5.2.4 Andlises secundarias

Na quarta comparacdo realizada dividimos os pacientes pelo subgrupo da
classificagdo OMS em pacientes com anemia refrataria com sideroblastos em anel (ARSA) e

outro grupo com os demais (OUTROS).

Quanto a idade as médias dos grupos foram as seguintes: ARSA 76,1+11,3 anos
(50 a 84) e OUTROS 67,8+15,6 (38 a 90) e valor p = 0,13. A diferenca entre as médias foi
9,02+5,8 anos a favor do ARSA com intervalo de confianca 95% (95% CI) entre -2,86 e 20,9.
(gréfico 35)

Quanto a hemoglobina média o grupo ARSA apresentou o valor de 7,93+2,5 g/dL
(3,8 a11,3) e no grupo OUTROS 8,86+2,4 g/dL (5,2 a 12,7). A diferenca entre as médias foi
apenas de 0,93+0,95 g/dL a favor do grupo ARSA com intervalo de confianca 95% (95% CI)
entre -2,8 e 1,01 com valor p = 0,34. (grafico 36)

Para a ferritina média temos no grupo ARSA o valor de 954+763 ng/mL (132 a
1994) e no grupo OUTROS 9871697 ng/mL (22,4 a 7.107). O valor p obtido pelo teste de
Mann-Whitney foi de 0,19. (grafico 37)
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Gréfico 35 — Idade em anos dos pacientes divididos pelo subgrupo OMS.
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Fonte: Autoria propria.

Grafico 36 — Hemoglobina em g/dL dos pacientes divididos pelo subgrupo OMS.
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Fonte: Autoria propria.

Para as médias de pressao arterial (PA) ndo houve diferencas entre 0s grupos

ARSA e OUTROS para PAS, temos respectivamente 130,2+14,5 mmHg (106 a 150) e
134+22 mmHg (100 a 180). A diferenca entre as médias foi 3,8+7,9 mmHg a favor do grupo
OUTROS com intervalo de confianga 95% (95% CI) entre -20 e 12,5 com valor p = 0,64.
Para a PAD temos 65,6£7 mmHg (60 a 80) no grupo ARSA e 78,3£12 mmHg (60 a 108) no
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grupo OUTROS com valor p = 0,005. A diferenca entre as médias foi 12,8+4,3 mmHg a favor
do grupo OUTROS com intervalo de confianga 95% (95% CI) entre -21,5 e -4,03. (grafico
38)

Gréfico 37 - Ferritina em ng/mL dos pacientes divididos pelo subgrupo OMS.
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Fonte: Autoria propria.

Gréafico 38 — Pressdo arterial em mmHg dos pacientes divididos pelo subgrupo

OMS. (PAS: pressao arterial sistolica / PAD: pressao arterial diastélica)
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Fonte: Autoria propria.
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A comparacéo entre pardmetros de dimensdes e volumes cavitarios e Strain ndo
evidenciou diferencas entre os grupos ARSA e OUTROS. Porém, observamos diferencas
entre parametros de Doppler convencional e tecidual, foram eles pico de velocidade precoce
do fluxo sanguineo ao nivel da valva mitral (Emit) em centimetros por segundo (cm/s),
velocidade miocardica sistélica no VD ao nivel da valva trictspide (S’Tric) em cm/s, razdo
entre pico de velocidade precoce do fluxo sanguineo ao nivel da valva mitral e velocidade
precoce tecidual ao nivel do anulo mitral (E/E’) ¢ excursdao sistolica do anel tricuspide
(ESAT) em milimetros (mm).

Entre os parametros de Doppler convencional apenas na comparacdo do Emit
observamos diferencgas entre grupos. Obtivemos média de 102,8+13,2 cm/s (82,2 a 120) no
grupo ARSA e 88,5£19 cm/s (63 a 128) no OUTROS. Apds compara¢do entre 0S grupos e
observamos que os pacientes do grupo ARSA apresentaram média 14,4+6,8 cm/s maior que a
do grupo OUTROS com p = 0,044 e intervalo de confianca 95% (95% CI) entre 0,41 e 28,3.
(gréfico 39)

Gréafico 39 — Comparacdo entre as médias da Emit em cm/s entre os pacientes
divididos pelo subgrupo OMS.
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Fonte: Autoria propria.

Para a razdo E/E’ o grupo ARSA apresentou média de 12,2+3,4 (6,2 a 16) e 0

grupo OUTROS mostrou média de 9,5+3,3 (5,6 a 20). ApGs comparar 0s grupos verificamos
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que a média do ARSA foi 2,7£1,3 maior que a do OUTROS com intervalo de confianca 95%
(95% CI) de 0,07 a 5,4 com valor p = 0,044. (grafico 40)

Gréafico 40 - Comparagdo das médias da razao E/E’ entre os pacientes divididos

pelo subgrupo OMS.
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Fonte: Autoria propria.

Avaliando o S’Tric (velocidade miocérdica sistdlica no VD ao nivel da valva
trictspide) verificamos média de 13,5+2,3 cm/s (9,8 a 17,2) no grupo ARSA e 11,08+2,8
cm/s (7,6 a 19) para o grupo OUTROS. Comparando as médias ficou evidenciada diferenca
de 2,38+1,03 cm/s a favor do grupo ARSA com intervalo de confianga 95% (95% CI) entre
0,26 e 4,5 com valor p = 0,018. (gréafico 41)

Quanto a medida do ESAT (excursao sistolica do anel tricispide) observamos no
grupo ARSA média de 34,5+3,5 mm (27 a 40) no grupo ARSA e 26,5+4,4 mm (21 a 39) para
0 grupo OUTROS. Comparando as médias ficou evidenciada diferenca de 6,98+1,6 mm a
favor do grupo ARSA com intervalo de confianga 95% (95% CI) entre 3,7 e 10,3 com valor p
=0,0002. (grafico 42)
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Grafico 41 - Comparagdo das médias da velocidade S’Tric em cm/s entre os

pacientes divididos pelo subgrupo OMS.
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Gréfico 42 - Comparacdo das médias da ESAT em mm entre os pacientes

divididos por subgrupo OMS.
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Fonte: Autoria propria.
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Os dados de estatistica descritiva e 0s resultados das comparacdes entre 0s
pacientes divididos pelos grupos OMS (ARSA x OUTROS) estdo sumarizados na tabela 9.

Tabela 9: Sintese dos dados da andlise dos pacientes divididos por subgrupos OMS (ARSA X
OUTROQOS). Parametros expressos como média + desvio padrdo e intervalo.

ARSA OUTROS p sig
(09) (24)
DDVE 50,346,7 (41 a 64) 48,2+4,3 (40 a 58) 0,29 ns
(mm)
DSVE 29,4+8,2 (24 a 50) 28,2+3,5 (22 a 37) 0,68 ns
(mm)
SEPTO 9,1+1,36 (8a 12) 8,5+1,1 (7 all) 0,18 ns
(mm)
PP 9+1,4 (8a 12) 8,5+0,83 (7 a 10) 0,34 ns
(mm)
MASSA 197,3+61,4 (117 a 321) 171,1+38,5 (90 a 252) 0,15 ns
(9)
FE%TEI 71,4+11,2 (43,6 a80,1) 70,545,8 (58,8 a 80) 0,20 ns
(%)
D 41+8,6 (22 a 48,7) 40,245 (31 a 48) 0,80 ns
(%)
AO 30,6+3,3 (26 a 37) 31,6+2,8 (27 a 36) 0,43 ns
(mm)
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Tabela 9: Sintese dos dados da andlise dos pacientes divididos por subgrupos OMS (ARSA X

OUTROQOS). Parametros expressos como média + desvio padrdo e intervalo. (continuacéo)

ARSA OUTROS p sig

(09) (24)
AE 36,7+6,9 (30 a 46) 33,9+3,5 (28 a 42) 0,28 ns
(mm)
VDFVE 99,1439 (69 a 189) 83,6+29,5 (44 a 169) 0,23 ns
(ml)
VSFVE 38+22 (23 a93) 27,8+11,7 (12,5 a 65) 0,22 ns
(ml)
FE%SIM 62,945 (50,7 a 68,4) 66,6+4,8 (55,2a76,1) 0,065 ns
(%)
VOL AE 61,5+28 (38 a 120,5) 45,1+12,2 (25 a 67) 0,13 ns
(ml)
Imassa 121+36,4 (73 a2 198,2) 104+20 (56,3 a 140,8) 0,21 ns
(g/m?)
Ivae 38+17 (21a71) 27,2+6,4 (16 a 42) 0,10 ns
(mL/m?)
Emit 102,8+13,2 (83,2 a 120) 88,5+18,8 (63 a 128) 0,044 *
(cm/s)
Amit 112+16 (84,7 a 137,2) 97,5+22,3 (53 a144,7) 0,087 ns
(cm/s)
E/A 0,93+0,15 (0,68 a 0,9) 0,94+0,26 (0,58a1,6) 0,93 ns
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Tabela 9: Sintese dos dados da andlise dos pacientes divididos por subgrupos OMS (ARSA X

OUTROQOS). Parametros expressos como média + desvio padrdo e intervalo. (continuacéo)

ARSA OUTROS p sig

(09) (24)
E’lat 8,9+2,4 (5,4 a 14) 9,8+£2,3 (6,1 a 14,6) 0,37 ns
(cml/s)
S’ 8,53+1,6 (6 2 10,8) 7,62+1,1 (5,5a10,3) 0,08 ns
(cm/s)
E/E’ 12,2+3,4 (6,2 a 16) 9,5£3,3 (5,6 a 20) 0,044 *
Stric (cm/s)  13,5+2,3 (9,8 a17,2) 11,1+2,8 (7,6 a 19) 0,029 *
ESAT 34,5+3,5 (27 a 40) 26,5+4,4 (21 a 39) 0,0002 il
(mm)
VD basal 33,4+4,1 (29 a 39) 31+3,9 (23 a 41) 0,12 ns
(mm)
ST2DL -20,2+1,3 (-22,7 a -18,3) -21+2,3 (-25,6 a-16,8) 0,19 ns
(%)
IDADE 76x11 (50 a 84) 67+15,6 (30 a 90) 0,13 ns
(anos)
Hb 7,93+2,5(3,8a11,3) 8,86+2,4 (5,2a12,7) 0,34 ns
(g/dL)
Ferritina 954+763 (132 a 1994) 987+1697 (22,4 a 7107) 0,19 ns
(ng/mL)
PAS 130,2+14,5 (106 a 150) 134+22 (100 a 180) 0,64 ns
(mmHg)
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Tabela 9: Sintese dos dados da andlise dos pacientes divididos por subgrupos OMS (ARSA X
OUTROQOS). Parametros expressos como média + desvio padréo e intervalo. (continuacao)

ARSA OUTROS p sig
(09) (24)
PAD 65,6+7 (60 a 80) 78,3+12,1(60 a 108) 0,005  **

(mmHg)

ns, sem significancia estatistica; *, com significancia estatistica; ARSA, anemia refrataria com
sideroblastos em anel; DDVE, diametro diastolico do VE; DSVE, diametro sistolico do VE; SEPTO,
espessura do septo interventricular; PP, espessura da parede posterior do VE; MASSA, massa do
ventriculo esquerdo; FE%TEI, fracdo de ejecdo pelo método Teicholz; D%, percentual de
encurtamento do ventriculo esquerdo; AO, diametro da aorta; AE, diametro do é&trio esquerdo;
DVFVE, volume diastélico final do VE; VSFVE, volume sistolico final do VE; FE%SIM, fracdo de

ejecdo pelo método Simpson; VOL AE, volume do atrio esquerdo; Imassa, indice de massa do VE;

Ivae, indice de volume do AE; Emit, velocidade transmitral diastolica precoce; Amit, velocidade
transmitral diastolica tardia; E/A, razdo entre as velocidades E e A; E’lat, velocidade tecidual
diastolica precoce ao nivel mitral da parede livre do VE; E/E’, razdo entre as velocidades E e E’; S’
lat, velocidade tecidual sistolica ao nivel mitral na parede livre do VE; S’ tric, velocidade tecidual
sistdlica ao nivel tricuspideo na parede livre do VD; ESAT, excursdo sistdlica do anel tricuspideo;
VD basal, didametro do VD ao nivel basal; ST2DL, strain global longitudinal do VE; PAS, pressao

arterial sistélica; PAD, pressdo arterial diastolica

Fonte: Autoria propria.

Para a ultima analise dividimos o grupo de pacientes pelo escore de comorbidades
de Charlson (ECC) sendo ECC =0e ECC > 0.

Quanto a idade temos para o grupo ECC = 0 meédia de 64,5+16,9 anos (27 a 88) e
para o grupo ECC > 0 média de 77,5+12,4 anos (47 a 90). Observamos aqui que o grupo >0
foi 1345,9 anos mais velho com intervalo de confianga 95% (95% IC) de -25,1 a -0,93 e valor
p =0,036. (grafico 43)
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Gréfico 43 — Média de idade dos pacientes divididos pela pontuacéo do escore de
comorbidades de Charlson (ECC).
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Fonte: Autoria propria.

Para a pressdo arterial sistolica (PAS) temos para o grupo ECC = 0 média de
127,2+16,8 mmHg (60 a 108) e para o grupo ECC > 0 média de 145,6+21,6 mmHg (120
al80). Observamos aqui que o grupo ECC > 0 apresentou PAS 18,4+6,9 mmHg mais alta que
0 grupo ECC = 0 com intervalo de confianca 95% (95% IC) de -18,4 a -4,4 com valor p =
0,011. (gréfico 44)

Para a pressdo arterial diastolica (PAD) obtivemos para o grupo ECC = 0 média
de 75,4+11,3 mmHg (60 a 108) e para o grupo ECC > 0 média de 73,8+14,4 mmHg (60 a
100). A diferenca observada aqui foi de 1,62+4,6 mmHg a favor do grupo ECC = 0, mas sem
importancia estatistica (p = 0,73). (grafico 45)

Quanto aos niveis médios de hemoglobina temos para o grupo ECC = 0 média de
8,5+2,6 g/dL (3,8 a 12,7) e para o grupo ECC > 0 média de 8,7+2,0 g/dL (6,2 a 12,6).
Observamos aqui que o grupo > 0 apresentou média 0,2+0,9 g/dL maior com intervalo de
confianca 95% (95% IC) de -2,06 a 1,72 e valor p = 0,85. (gréafico 46)
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Gréfico 44 — Média de pressdo arterial sistélica dos pacientes divididos pela

pontuacgéo do escore de comorbidades de Charlson (ECC).
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Fonte: Autoria propria.

ECC >0

Para os niveis médios de ferritina temos para o grupo ECC = 0 média de

1.198+1.714 ng/mL (22,4 a 7.107) e para o grupo ECC > 0 encontramos média de 702+785,4
ng/mL (86,4 a 1.938). Observamos que para o grupo = 0 foi mostrada ferritina 495,3+433,6

ng/mL maior que a média do grupo > 0 com valor p = 0,26. (gréafico 47)

Gréfico 45 — Média de pressdo arterial diastdlica (PAD) dos pacientes divididos

pela pontuacdo do escore de comorbidades de Charlson (ECC).
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Gréfico 46 — Média de hemoglobina em g/dL dos pacientes divididos pela

pontuacgéo do escore de comorbidades de Charlson (ECC).
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Gréfico 47 — Média de ferritina em ng/mL dos pacientes divididos pela pontuacao

do escore de comorbidades de Charlson (ECC).
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Fonte: Autoria propria.
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Avaliando a espessura do septo interventricular (SEPTO) verificamos média de
8,2+0,85 mm (7 a 10) no grupo ECC = 0 e 9,6+£1,26 mm (8 a 12) para o grupo ECC > 0.

Comparando as médias ficou evidenciada diferenca de 1,35+0,37 mm a favor do grupo ECC

> 0 com intervalo de confianga 95% (95% CI) entre -2,1 e -0,6 com valor p = 0,0009. (gréfico

48)
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Gréfico 48 — Média do SEPTO em mm dos pacientes divididos pela pontuacdo do
escore de comorbidades de Charlson (ECC).
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Fonte: Autoria propria.

Para a espessura da parede posterior do VE (PP) observamos média de 8,3+0,8
mm (7 a 10) no grupo ECC =0 e 9,3+1,25 mm (8 a 12) para o grupo ECC > 0. Apds analise
comparativa entre as médias ficou evidente diferenca de 1,0+0,36 mm a favor do grupo ECC
> 0 com intervalo de confianca 95% (95% CI) de -1,74 até -0,28 com valor p = 0,0084.
(gréfico 49)

Avaliando a onda A mitral (Amit) verificamos média de 95,4+23,9 cm/s (52,8 a
144,7) no grupo ECC =0 e 112,3+11 cm/s (92 a 124,3) para o grupo ECC > 0. Comparando
as médias ficou evidenciada diferenca de 16,9+7,9 cm/s a favor do grupo ECC > 0 com
intervalo de confianca 95% (95% CI) de -33,1 a 0,74 e com valor p = 0,041. (gréafico 50)
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Gréfico 49 — Média da PP em mm dos pacientes divididos pela pontuacdo do
escore de comorbidades de Charlson (ECC).

**

p=0,0084

154
/g 10'

S

E
o
o 54

0 T

ECC=0 ECC>0

Fonte: autoria propria.

Gréafico 50 — Média da velocidade Amit em cm/s dos pacientes divididos pela
pontuagdo do escore de comorbidades de Charlson (ECC).
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Fonte: autoria propria.
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Para a velocidade diastolica miocardica da parede lateral do VE (E’lat)
observamos média de 10,5+2,5 cm/s (6,1 a 14,8) no grupo ECC =0e 7,9+1,3 cm/s (5,4 a 9,3)
para o grupo ECC > 0. Comparando as meédias ficou evidente diferenca de 2,6+0,8 cm/s a
favor do grupo ECC = 0 com intervalo de confianca 95% (95% CI) de 0,9 a 4,3 e com valor p
=0,004. (grafico 51)

Para a razdo entre as velocidades E/E’ a média foi de 8,99+3,3 (5,6 a 20) no grupo
ECC =0ede 12,7£2,6 (7,4 a 15,4) para o grupo ECC > 0. Pela avaliagdo comparativa entre
os grupos ficou evidente diferenca de 3,7+1,18 a favor do grupo ECC > 0 com intervalo de
confianga 95% (95% CI) de -6,08 a -1,28 e com valor p = 0,004. (gréfico 52)

Gréafico 51 — Média da velocidade E’lat em cm/s dos pacientes divididos pela

pontuacdo do escore de comorbidades de Charlson (ECC).
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Fonte: Autoria propria.
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Gréfico 52 — Média da razdo entre as velocidades E/E’ dos pacientes divididos

pela pontuacéo do escore de comorbidades de Charlson (ECC).
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Fonte: Autoria propria.
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Os dados de estatistica descritiva e teste t dos grupos ECC = 0 e ECC > 0 estdo

sintetizados na tabela 10.

Tabela 10: Sintese dos dados da analise dos pacientes divididos por comorbidades conforme o escore

de Charlson sendo os grupos ECC =0 e ECC > 0. Parametros expressos como média + desvio padrdo

e intervalo.
ECC=0 ECC>0 p sig
(24) (10)
DDVE 48,9+5,4 (40 a 64) 48,5+4,1 (42 a 56) 0,83 ns
(mm)
DSVE 28,9+5,4 (23 a 50) 27,3+x4,5 (22 a 37) 0,42 ns
(mm)
SEPTO 8,2+0,85 (7 a 10) 9,6+£1,26 (8a 12) 0,0009 faloied
(mm)
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Tabela 10: Sintese dos dados da analise dos pacientes divididos por comorbidades conforme o escore

de Charlson sendo os grupos ECC =0 e ECC > 0. Pardmetros expressos como média + desvio padréo

e intervalo. (continuag&o)

ECC=0 ECC>0 p sig

(24) (10)
PP 8,30,8 (7 a 10) 9,3+1,25 (8 a 12) 0,009 *x
(mm)
MASSA 167+39 (90 a 252) 198+56 (116 a 321) 0,09 ns
(9)
FE%TEI 70,8+7,7 (43,6 a 83,9) 72+8 (58,8 a 80) 0,67 ns
(%)
D 40,446,1 (22 a 53) 41,7+6,8 (31 a 48,7) 0,59 ns
(%)
AO 30,9+3 (26 a 36) 3243 (27 a 37) 0,33 ns
(mm)
AE 33,7+3,8 (30 a 46) 36,616 (28 a 45) 0,1 ns
(mm)
VDFVE 90,1+30,1 (49 a 189) 83,3+37,7 (44 a 169) 0,58 ns
(ml)
VSFVE 31+15,8 (13 a93) 29,8+14,7 (12,5 a 65) 0,84 ns
(ml)
FE%SIM 66,1+5,3 (50,7 a 76,1) 64,3+4,1 (55,2a71,4) 0,35 ns
(%)
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Tabela 10: Sintese dos dados da analise dos pacientes divididos por comorbidades conforme o escore

de Charlson sendo os grupos ECC =0 e ECC > 0. Pardmetros expressos como média + desvio padréo

e intervalo. (continuacdo)

ECC=0 ECC>0 p sig

(24) (10)
VOL AE 49,4+18,8 (25 a 120,5) 50,6+19,7 (27,4 a 96) 0,87 ns
(ml)
Imassa 101+21 (56 a 146) 122+32 (87 a 198) 0,12 ns
(9/m?)
Ivae 29,711 (15,9a70,9) 31+11 (20,6 a 59,3) 0,76 ns
(mL/m?)
Emit 89,7+18,5 (63 a 128) 98,4+16,7 (69 a 116,2) 0,21 ns
(cm/s)
Amit 95,4+23,9 (52,8 a 144,7) 112,3+11 (92 a 124,3) 0,041 *
(cm/s)
E/A 0,97+0,26 (0,58 a 1,6) 0,88+0,18 (0,63 a1,1) 0,35 ns
E’lat 10,5+2,5 (6,1 a 14,8) 7,9%+1,3(5,4a9,3) 0,004  **
(cm/s)
E/E’ 8,99+3,3 (5,6 a 20) 12,7+2,6 (7,4 a 15,4) 0,004  **
S’ 7,96+1,4 (5,5a10,8) 7,67+1,1(6,0a9,4) 0,56 ns
(cm/s)
S’tric 11,542,7 (7,6 2 17,2) 12,3+£3,1 (8,3 a 19) 0,46 ns
(cm/s)
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Tabela 10: Sintese dos dados da analise dos pacientes divididos por comorbidades conforme o escore

de Charlson sendo os grupos ECC =0 e ECC > 0. Pardmetros expressos como média + desvio padréo

e intervalo. (continuacdo)

ECC=0 ECC>0 sig
(24) (10)
ESAT 28,2+5,1 (21 a 40) 29,2+5,4 (21 a 36) 0,60 ns
(mm)
VD basal 32,2+4,0 (23 a41) 30,3+3,7 (24 a 39) 0,20 ns
(mm)
ST2DL -20,7+2,3 (-25,6 a -16,8) -20,9+1,8 (-23,1a-17,7) 0,81 ns
(%)
IDADE 64,5+16,9 (27 a 88) 77,5+12,4 (47 a 90) 0,036 *
(anos)
Hb 8,5+2,6 (3,8a12,7) 8,7£2,0 (6,2 a 12,6) 0,85 ns
(g/dL)
Ferritina 1198+1741 (22 a 7107) 702+785 (86 a 1938) 0,26 ns
(ng/mL)
PAS 127,2+16 (100 a 168) 145,6+21 (120 a 180) 0,01 *
(mmHg)
PAD 75,4+11 (60 a 108) 73,8+14 (60 a 100) 0,73 ns
(mmHg)

ns: sem significancia estatistica; *, com significancia estatistica; ECC, escore de comorbidades de
Charlson; DDVE, diametro diastélico do VE; DSVE, diametro sistolico do VE; SEPTO, espessura do

septo interventricular; PP, espessura da parede posterior do VE; MASSA, massa do ventriculo

esquerdo; FE%TEI, fracdo de ejecdo pelo método Teicholz; D%, percentual de encurtamento do

ventriculo esquerdo; AO, diametro da aorta; AE, didmetro do atrio esquerdo; DVFVE, volume

diastolico final do VE; VSFVE, volume sistélico final do VE; FE%SIM, fracdo de ejecdo pelo
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método Simpson; VOL AE, volume do &trio esquerdo; Imassa, indice de massa do VE; lvae, indice
de volume do AE; Emit, velocidade transmitral diastolica precoce; Amit, velocidade transmitral
diastolica tardia; E/A, razdo entre as velocidades E e A; E’lat, velocidade tecidual diastdlica precoce
ao nivel mitral da parede livre do VE; E/E’, razdo entre as velocidades E e E’; S’ lat, velocidade
tecidual sistolica ao nivel mitral na parede livre do VE; S’ tric, velocidade tecidual sistolica ao nivel
tricuspideo na parede livre do VD; ESAT, excursdo sistolica do anel tricuspideo; VD basal, diametro
do VD ao nivel basal; ST2DL, strain global longitudinal do VE; PAS, pressao arterial sistélica; PAD,

pressdo arterial diastdlica.

Fonte: Autoria prépria.

5.2.5 Comorbidades e dependéncia transfusional

Analisamos por tabela de contingéncia o grupo de pacientes divididos entre
dependentes (Dep) e ndo dependentes (Ndep) de suporte transfusional, quanto a possiveis
diferencas na frequéncia de comorbidades medidas pelo ECC (ECC =0 - ndo e ECC >0 —
sim) em cada subgrupo e utilizamos o teste exato de Fisher que mostrou valor p = 0,7.
(grafico 43). Na tabela 11 mostramos os dados da tabela de contingéncia dos pacientes Dep x
Ndep.

Gréafico 53 — Teste de Fisher dos pacientes divididos por dependéncia
transfusional (Dep) ou ndo (Ndep) para avaliar presenca ou ndo de comorbidades. Sim: ECC
>(0.Né&o: ECC=0

15+ p=0.7 ,
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") - nao
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Fonte: Autoria propria.
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Tabela 11: Tabela de contingéncia avaliando comorbidades nos pacientes Dep e Ndep. (sim:
ECC>0endo: ECC=0)

comorbidades

sim néo total
Dep 03 10 13
Ndep 07 14 21
Total de pacientes 10 24 34

Dep, grupo de pacientes dependentes de suporte transfusional; Ndep, grupo de pacientes sem

dependéncia transfusional.

Fonte: Autoria propria.
5.3 Estudo de Correlag6es pelo coeficiente de Pearson

Para os parametros cuja comparacdo mostrou diferencas entre as médias dos
grupos da andlise primaria (Controles x Ndep x Dep) verificamos se havia correlacdo entre
seus valores e niveis de ferritina e hemoglobina no grupo de pacientes. Verificamos possivel
correlacdo usando o coeficiente de Pearson entre niveis de hemoglobina e ferritina com AE,
VOL AE, Ivae, VDFVE, VSFDV, Emit e S’.

Na andlise da hemoglobina observamos correlacdo negativa com significancia
estatistica apenas para VOL AE (r = -0,53 e p = 0,0013), Ivae (r = -0,51 e p = 0,0018),
VDFVE (r=-0,4e p=0,019) e VSFVE (r =-0,4 e p = 0,018). (graficos 54, 55, 56 e 57)
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Gréfico 54 — Correlacao entre VOL AE (mL) e hemoglobina (g/dL) no grupo de

pacientes.
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Fonte: Autoria propria.
Grafico 55 - Correlagdo entre lvae (mL/m?) e hemoglobina (g/dL) no grupo de
pacientes.
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Fonte: Autoria propria.
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Gréfico 56 - Correlacdo entre VDFVE (mL) e hemoglobina (g/dL) no grupo de

pacientes.
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Fonte: Autoria propria.
Gréfico 57 - Correlacdo entre VSFVE (mL) e hemoglobina (g/dL) no grupo de
pacientes.
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Fonte: Autoria propria.

Na avaliagdo de possivel correlagdo entre ferritina e 0s parametros do
Ecocardiograma ndo encontramos associagdes significativas. Os dados da anédlise de
correlagéo entre ferritina, hemoglobina e parametros de ecocardiograma estdo sumarizados na
tabela 11 e figura 9.
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Tabela 12: Dados de correlacdo pelo teste de Pearson entre hemoglobina e pardmetros do

ecocardiograma e ferritina e parametros do ecocardiograma.

Grupos Pearson (r) valor p signif.
Hb x VOL AE r=-0,53 0,0013 *
Hb x Ivae r=-0,51 0,0018 *
Hb x AE r=-0,25 0,15 ns
Hb x VDFVE r=-04 0,019 *
Hb x VSFVE r=-04 0,018 *
Hb x Emit r=-0,33 0,06 ns
Hbx S’ r=-0,21 0,23 ns
Ferritina x VOL AE r=0,05 0,74 ns
Ferritina x Ivae r=0,05 0,78 ns
Ferritina x AE r=-0,06 0,74 ns
Ferritina x VDFVE r=-0,06 0,73 ns
Ferritina X VSFVE r=0,04 0,82 ns
Ferritina x Emit r=0,09 0,6 ns
Ferritina x S’ r=0,13 0,47 ns

Hb, hemoglobina; VOL AE, volume do atrio esquerdo; Ivae, indice de volume do atrio esquerdo; AE,

diametro do atrio esquerdo; VDFVE, volume diastolico final do VE; VSFVE, volume sistélico final

do VE; Emit, velocidade transmitral diastélica precoce; S’ lat, velocidade tecidual sistolica ao nivel

mitral na parede livre do VE; ns, sem significancia; *, com significancia estatistica.

Fonte: Autoria propria
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Figura 9 — Graficos de correlacdo linear entre hemoglobina e ferritina com parametros do

ecocardiograma (VOL AE, volume do atrio esquerdo; lvae, indice de volume do AE; VDFVE,

volume diastélico final do VE; VSFVE, volume sistélico final do VE

VOL AE

lvae

VDFVE

VSFVE

Fonte: Autoria prépria.
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Verificamos para 0s quatro pardmetros ecocardiograficos que mostraram
correlagdo com a hemoglobina (VOL AE / lvae / VDFVE / VSFVE) se haveria

comportamento similar usando o mesmo coeficiente de Pearson com a pressdo arterial

sistdlica (PAS), a pressdo arterial diastolica (PAD) e idade.

Nem idade, nem pressdo arterial diastdlica (PAD) apresentaram correlacdo

significativa com os pardmetros. Apenas 0 VSFVE apresentou fraca correlagdo com a pressao

arterial sistolica (PAS) com r = 0,34 e valor p = 0,045. Os demais parametros (VOL AE / lvae

/ VDFVE) ndo apresentaram correlacdo com a PAS.

Os dados da andlise de correlacdo entre idade, PAS e PAD com o0s pardmetros

ecocardiograficos estdo sumarizados na tabela 12.

Para a avaliacdo da concordancia interobservador do ST2DL a anélise de

correlacdo pelo indice de Pearson mostrou r = 0,89 com p < 0,0001.

Tabela 13: Dados de correlacdo pelo teste de Pearson entre idade, PAS e PAD com

parametros do ecocardiograma.

Grupos Pearson (r) valor p signif.
PAS x VOL AE r=0,08 0,64 ns
PAS x Ivae r=-0,05 0,76 ns
PAS x VDFVE r=20,30 0,08 ns
PAS x VSFVE r=0,34 0,045 *
PAD x VOL AE r=-0,24 0,16 ns
PAD x Ivae r=-0,28 0,11 ns
PAD x VDFVE r=0,20 0,24 ns
PAD x VSFVE r=0,14 0,42 ns
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Tabela 13: Dados de correlagdo pelo teste de Pearson entre idade, PAS e PAD com

parametros do ecocardiograma. (continuagéo)

Grupos Pearson (r) valor p signif.
Idade x VOL AE r=-0,09 0,6 ns
Idade x Ivae r=0,01 0,91 ns
Idade x VDFVE r=-0,22 0,19 ns
Idade x VSFVE r=-0,17 0,34 ns

PAS, Pressédo arterial sistdlica; PAD, pressdo arterial diastdlica; VOL AE, volume do &trio
esquerdo; lvae, indice de volume do atrio esquerdo; VDFVE, volume diastélico final do VE;

VSFVE, volume sistolico final do VE; ns, sem significancia; *, com significancia estatistica.

Fonte: Autoria propria.
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6 DISCUSSAO

A avaliacdo funcdo ventricular sistolica e diastlica tanto por parametros
ecocardiograficos convencionais como por Doppler Tecidual e strain em pacientes
hematoldgicos tém resultados controversos na literatura médica atual, além do que todos os
estudos sdo em pacientes com anemias congénitas como Talassemias, Anemia Falciforme e
Anemia de Blackfan-Diamond (52 a 62).

Ao nosso conhecimento, estudos de avaliacdo cardiaca de fungédo ventricular pelo
ecocardiograma em pacientes portadores de SMD nao estdo disponiveis na literatura médica
atual. Os dados de avaliagdo ecocardiografica dos pacientes com anemias congénitas nao
devem ser extrapolados aos pacientes com SMD, sobretudo pela grande diferenca de faixa

etaria entre eles.

A nossa analise principal envolveu controles e pacientes com SMD divididos em

dois grupos baseados na dependéncia transfusional ou nao.

A avaliacdo das cavidades ventriculares pelo ecocardiograma bidimensional
tradicional mostrou volume diastolico final (VDFVE) e volume sistélico final (VSFVE) do
VE significantemente maiores no grupo DEP em relacdo aos controles (p = 0,047 e 0,039).
Esses dados estdo em conformidade com estudos de ecocardiograma em pacientes com
anemias congénitas (55, 59, 60, 61 e 62) e com o estudo de Aessopos et al de 2004 (73) que

avaliou dados ecocardiograficos de pacientes idosos com anemias cronicas.

Esse aumento dos volumes ventriculares estd provavelmente relacionado ao
estado mais intenso de anemia crdnica dos pacientes do grupo Dep (6,45+1,73 g/dL) em
relacdo aos do grupo Ndep (9,85+1,82 g/dL) e aos do grupo controle, embora em todos 0s trés

grupos o valor dos parametros estava dentro dos limites da normalidade.

Embora a média de ferritina do grupo Dep (2.269+1.931 ng/mL) seja maior que a
do grupo Ndep (298,8+234,7 ng/mL), essa diferenca de volume é achado comum de pacientes
com anemia cronica devido ao seu estado de alto débito cardiaco (72). No entanto, nédo
podemos excluir totalmente o efeito da sobrecarga de ferro nesta diferenca encontrada, pois
dos 13 individuos do grupo Dep, 10 tinham ferritina elevada (>1.000ng/mL).

Em uma segunda analise os pacientes foram divididos pelo seu nivel de
hemoglobina (<8, 8-9, 10 ou mais). Os volumes ventriculares (VDFVE e VSFVE) também se
mostraram maiores no grupo Hb < 8 (p = 0,03 e 0,04), corroborando a anemia crénica como

possivel fator responsavel pelo aumento dos valores ventriculares.
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A anélise do Doppler transmitral mostrou em nossos pacientes tanto divididos por
dependéncia transfusional ou niveis de hemoglobina ou de ferritina e controles um padréo de
déficit de relaxamento do VE, padrdo compativel com a média de idade de todos os grupos
(74).

Utilizamos como parametros para avaliar disfuncdo diastolica a razdo entre ondas
E e A mitral (E/A) e arazao entre a onda E e a onda E’ (pico de velocidade diastolica tecidual
precoce ao nivel da parede lateral do VE) — E/E’. Observamos que em todos 0S grupos
(dependentes ou nédo de transfusdo, hemoglobina < 8 g/dl, 8-9 g/dL, 10+ g/dL ou ferritina
>1.000 ou <1.000) essas razdes (E/A e E/E’) estavam dentro da faixa de variagdo normal (E/A
> 0,75 e E/E’ < 15) (73) mostrando que em nosso grupo de pacientes provavelmente ndo ha

disfuncéo diastdlica.

Essa ultima observacdo (auséncia de disfuncdo diastolica com E/A ¢ E/E’
normais) estd em desacordo com algumas observacBGes descritas para 0s pacientes com

anemias cronicas congénitas (52, 53 e 58).

Parale (52) em seu estudo comparando pacientes portadores de talassemia com
controles encontrou uma razao E/E’ significantemente maior nos primeiros, o que indicaria
disfuncdo diastolica. Vale ressaltar que a média de ferritina em seu grupo foi 8.370,85+2.660
ng/mL. J& os dados de Silvilairat et al (53) avaliando apenas talassémicos divididos pelos
niveis de ferritina mostraram que a razdo E/E’ é maior nos pacientes com ferritina > 5.000 e
apresentava correlagdo linear com a ferritina. Num grupo de 30 criangas com anemia
falciforme Hankins et al (58) encontraram razdo E/E’ anormal em relagdo aos valores de
referéncia em todas elas. A ferritina média de seu grupo foi 3.089+2.167 ng/mL. Como nossa
média de ferritina foi menor que as descritas por esses autores, podemos hipotetizar que o fato

de nosso grupo ndo apresentar esse achado pode se dever a isso.

Na avaliacdo da funcdo ventricular sistolica de nossos pacientes utilizamos 0s
seguintes parametros: Fracdo de ejecdo (métodos de Teicholz e Simpson), percentual de
encurtamento do VE (D%), velocidade sistolica miocardica ao nivel da valava mitral (basal)
do VE (S) e strain longitudinal global do VE (ST2DL).

Em nossos pacientes as médias de fracdo de ejecdo e percentual de encurtamento
ndo se mostraram diferentes em relacdo aos controles e nem entre os pacientes divididos por
dependéncia transfusional, hemoglobina ou ferritina. Além do que elas também estavam

dentro dos valores de normalidade.
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Na avaliagdo da funcéo sistdlica ventricular esquerda por FE% e D% de pacientes

com anemias congénitas alguns pesquisadores mostraram dados consoantes aos nossos.

Parale et al (52) ndo encontraram diferencas entre pacientes com talassemia e
controles quanto & FE% que também foi normal nos dois grupos. Gregorio et al (57) também
encontraram em talassémicos FE% e D% normais e sem diferencas entre grupos divididos por
sobrecarga de ferro medida pela RNM. Handy et al (59) e Magri et al (60) também néo
evidenciaram diferencgas de FE% entre talassémicos e controles e seus pacientes apresentavam

valores dentro da normalidade.

No estudo de Parale et al (52) eles ressaltam que a disfuncéo sistélica é achado
mais tardio dentro da evolugdo da doenca cardiaca dos pacientes com talassemia o que é
consoante os dados dos outros pesquisadores (57, 59 e 60), além de ser o padréo ressaltado

por revisdes sobre o0 assunto (42 e 43).

Vogel et al (54) avaliaram a FE% de pacientes portadores de talassemia e
compararam seus valores em grupos divididos pela valor de T2* na ressonancia magnética
(T2* < 20ms define sobrecarga cardiaca de ferro). Eles observaram que no grupo de pacientes
com valor médio de T2* de 15 ms a FE% foi 64+9% e naqueles com valor médio de T2* de
30 ms a FE% foi 70+6%. Aypar et al (55), em uma pesquisa com pacientes talasssémicos,
encontraram FE% menor em relacdo aos controles assim como no estudo de Garceu et al (62)
com 45 pacientes portadores de talassemia e anemia de Blackfan-Diamond dependentes de

transfusao.

A interpretacdo destes resultados deve ser feita sempre com muita cautela, pois 0s
pacientes com SMD apresentam caracteristicas diferentes em relagdo a pacientes com outras
doengas como, por exemplo, a talassemia. A SMD é uma doenca de idosos e a talassemia é
uma doenca de criangas e adultos jovens. Apesar de dentre 0 nosso grupo de pacientes
dependentes de transfusdo havermos encontrado casos com provavel sobrecarga de ferro, ndo

demonstramos nenhuma diferenca entre eles.

Nossos pacientes dependentes de transfusdo ndo apresentavam disfungéo sistélica
apesar de sofrerem de anemia importante. Esse dado é consoante com as observacdes de
Aessopos et al que também ndo encontraram esse achado em pacientes idosos com anemia

cronica ressaltando certa capacidade adaptativa do coragdo senescente.

Um dos parametros de Doppler tecidual por noés estudado e que tem papel na

avaliacdo da funcéo sistolica é a velocidade sistolica tecidual ao nivel do anel mitral na parede
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lateral (S’). Quando dividimos nosso grupo em dependentes (Dep) ou ndao (Ndep) de
transfusdo e os comparamos com controles observamos que a velocidade S’ da parede livre do
VE basal foi significantemente maior nos dois em relagdo aos controles. Comparando Dep vs
Ndep ndo observamos diferenca estatisticamente significante. Como a velocidade S’ tem
correlacdo com a funcéo sistdlica talvez esse valor maior se deva ao estado hiperdindmico
desses pacientes devido a anemia crénica mais uma vez ressaltando as observacdes de
Aessopos et al (73) que mostraram no seu grupo de idosos anémicos indice cardiaco

aumentado.

Para a avaliacdo da funcdo sistolica também utilizamos a medida do strain
sistélico global longitudinal do VE (ST2DL) pelo método de speckle-tracking, pois
acreditdvamos que estas novas técnicas seriam capazes de, mais precocemente, ajudar na
identificacdo de disfungdo sistdlica de pacientes com SMD. Dividindo nosso grupo de
pacientes pelo critério de dependéncia transfusional ndo encontramos diferenca significante.
A medida do ST2DL foi realizada também por um segundo observador e mais uma vez

nenhuma alteracédo foi detectada.

Alguns autores avaliaram o strain em segmentos ventriculares especificos e
demonstraram em pacientes com talassemia e sobrecarga de ferro que havia valores

diminuidos em determinados segmentos, mas ndo numa analise global (59 e 60).

Handy et al (59) avaliaram o valor do strain (S) no segmento basal do coracdo
nas paredes livres do VE e VD e no septo interventricular de pacientes portadores de
talassemia. Os pesquisadores observaram que o strain da parede livre do VE foi menor nos
pacientes que nos controles. Os valores do strain foram menores na parede lateral comparada
ao septo no grupo de pacientes. Como nesse estudo os valores de fragdo de ejecdo ndo foram
diferentes entre 0s grupos e respeitaram os limites da normalidade os autores inferem que isso
seja compativel com disfuncédo sistdlica segmentar nesse grupo. Também em talassémicos,
Magri et al (60) compararam o S dos pacientes com controles observando que a média de seus
valores foi menor nos pacientes para a parede livre do VE e VD e para o septo interventricular

denotando também disfung&o sistolica regional.

Porém, outros autores avaliando medidas globais de strain encontraram valores
normais para 0s aspectos longitudinais e circunferenciais, como foi 0 caso de Chueng et al
(61) que avaliaram pacientes com talassemia comparados a controles. Mas nesse estudo foi

observado valor maior do strain radial global no grupo de pacientes, que eles suporam estar
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correlacionado ao espessamento parietal do VE nesses pacientes ou ao aumento dos volumes

ventriculares secundarios a anemia cronica.

No artigo de Garceu et al de 2010 (62) foram avaliados 45 pacientes com anemia
cronica (talassemia e anemia de Blackfan-Diamond) sendo 26 retrospectivamente e 19 para
validacdo. O grupo de pacientes foi dividido pelo valor de T2* (grupo 1 < 20ms vs grupo 2 >
20ms) e ambos comparados a um grupo controle. A avaliacdo do Strain foi realizada pelas
medidas Longitudinais globais e Circunferenciais em base, por¢cdo média e apice. A média do
grupo 1 foi significativamente menor que a dos outros dois.

O strain é uma técnica que avalia a deformacdo do miocardio refletindo sua
funcdo sistolica permitindo sua medida nos aspectos longitudinal, circunferencial e radial.
Tem importancia na deteccdo de alterac@es subclinicas de envolvimento miocardico em varias
condicdes como amiloidose, diabetes melitus, doencas hipertensivas, cardiomiopatia
hipertrofica dentre outras (49 e 50) que como na miocardiopatia por sobrecarga de ferro
tendem a apresentar acometimentos regionais mais precoces quando comparados a disfuncdes
ventriculares globais. Nossos dados, porém ndo foram capazes de detectar tais diferencas que

evidenciariam acometimento sistdlico precoce.

Em nosso estudo, avaliamos os pacientes apenas pelo strain longitudinal global.
Talvez o uso de medidas de strain circunferencial e radial ou ainda sua avaliacdo por
segmentos pudesse demonstrar alguma diferenca. Outro aspecto a se considerar é que baseado
no nivel médio de ferritina de nossos grupos e tendo como referéncias parametros de outros
estudos (52, 53 e 58) é possivel que em média nosso grupo ndo represente aqueles que tém
sobrecarga de ferro no coracdo. Outro aspecto é que nosso critério de sobrecarga pode ter sido
impreciso no tocante a detecgdo do acometimento cardiaco, dai a importancia da divisdo de
grupos feita pela ressonancia magnética (T2* < 20ms). Como este é o primeiro estudo a
avaliar a fungdo do VE em pacientes com SMD por Strain, novos trabalhos s&o necessarios
contemplando avaliagdo global mais ampla (strain circunferencial e radial globais além de

medidas segmentares) para uma analise mais definitiva.

Analisando nosso grupo de pacientes divididos pelo nivel de ferritina outro
pardmetro que apresentou diferencas entre os grupos foi a massa do ventriculo esquerdo. Ela
estd aumentada no grupo ferritina >1.000 e também acima do limite de referéncia. Nas outras
divisbes entre os grupos (hemoglobina e dependéncia transfusional) ndo registramos
diferencas de relevancia estatistica entre os grupos. Quando refinamos a analise da medida da

massa do VE indexando-a pela superficie corporal ndo observamos diferencas entre nenhum
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dos grupos de pacientes. Vale ressaltar, entretanto que o valor das médias da massa do VE
indexadas para os grupos Ndep, Dep, Hb < 8, Hb 8-9 e ferritina >1.000 estavam acima dos

valores de normalidade.

A igualdade da massa indexada do VE encontrada em nossos pacientes € um dado
oposto ao encontrado por Parale et al (52) e Chueng et al (61). Vale lembrar que os pacientes
estudados por Parale tinham ferritina média maior que a média geral de nosso grupo e essa
diferenga pode ter influenciado nesse achado, jA que é descrito para pacientes com
cardiomiopatia secundaria ao excesso de ferro um aumento da massa indexada do VE (47).

Para os pacientes com ferritina >1.000 a média de espessura do septo
interventricular foi maior que nos com ferritina menor, porém ambos os valores dentro dos
limites de normalidade. Nos artigos originais por nés avaliados a medida da espessura do
septo interventricular ndo foi apresentada, porém ha referéncia na literatura sobre
anormalidades das velocidades miocérdicas ao nivel do septo interventricular em pacientes
com sobrecarga de ferro (55, 59 e 60). Além disso, a revisdao de Murphy et al (47) ressalta
quatro estudos prévios em pacientes com talassemia e anemia falciforme que mostraram
aumento da espessura septal nos mesmos. Esses dados podem inferir que talvez nesse nosso
grupo haja algum grau de acumulo de ferro ao nivel septal e que se tivéssemos feito analises
segmentares isso poderia ter sido evidente.

Outro parametro por nos avaliado que mostrou resultados interessantes foi o
volume do é&trio esquerdo (VOL AE) e sua medida indexada pela superficie corporal (lvae).
Na nossa analise priméria (Controles vs Ndep vs Dep) o volume do AE apresentou valor
médio maior no grupo Dep que nos outros, além de estar acima do limite superior de
normalidade, fato que ndo foi observado para a média dos outros grupos. Para sua mediada

indexada (Ivae) observamos comportamento semelhante.

Dividindo os pacientes por niveis de hemoglobina (<8, 8-9 e 10+) obtivemos
valores maiores no grupo Hb <8 para VOL AE e Ivae em relagcdo aos outros. Quando o grupo
de pacientes foi dividido por média de ferritina (<1.000 vs >1.000) o grupo >1.000 também
apresentou valores maiores para 0s dois parametros. De interesse vale ressaltar que nos
grupos Hb<8 e ferritina >1.000 os valores médios das duas variaveis estavam ainda acima dos

valores de referéncia da normalidade.

Esse dado nédo foi observado pela maioria dos pesquisadores (52 - 56 e 58 - 62),
porém Gregorio et al (57) evidenciaram aumento da area sistolica de ambos os atrios (AE

>19cm2 + AD > 18cm2) em pacientes com talassemia. Estes resultados foram relacionados a
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alta sensibilidade e especificidade na detec¢do de sobrecarga cardiaca de ferro medida pelo
T2*. Um fator limitante desse trabalho de Gregorio et al foi seu pequeno numero de
pacientes, sobretudo no grupo com T2* < 20ms (02 individuos) o que pode deixar a influéncia
do acaso muito marcante em sua analise. Contudo esse dado pode ser relacionado ao aumento
do volume do AE indexado por nds encontrado, ja que em nossos pacientes ndo observamos
disfuncdo diastolica importante e o parametro E/E’ foi < 15 em todos os grupos sugerindo

pressdes de enchimento do VE normais.

Porém podemos argumentar que o0s Vvolumes ventriculares aumentados
apresentados por nossos pacientes com anemia severa (Hb < 8 g/dL) devem estar relacionados
com o volume aumentado do atrio esquerdo e isso pode refletir uma funcdo diastolica pior

nesse grupo, embora sem expressao clinica evidente.

Na analise de correlacdo linear entre os parametros ecocardiograficos com niveis
de hemoglobina observamos correlacdo moderada, mas significante para VOL AE, lvae,
VDFVE e VSFVE. Para correlacdo de ferritina, pressdo arterial sistolica, pressao arterial
diastélica e idade com esses mesmos parametros ndo ficaram evidentes valores
estatisticamente significativos. Esse dado da correlacdo linear fortalece a hipGtese que 0s
aumentos volumeétricos do ventriculo e atrio esquerdos observados em nosso grupo de estudo
devem ter associagdo com o estado hiperdindmico de anemia cronica desses pacientes e nao

com uma suposta sobrecarga de ferro miocardica.

Realizamos também uma comparacdo dos nossos pacientes divididos pelo
subgrupo da OMS sendo um com 0s pacientes portadores de anemia refrataria com
sideroblastos em anel (ARSA) e o outro com o0s demais subgrupos. Pacientes com ARSA
apresentam elevado indice de saturacdo da transferrina, o que poderia ser relacionado a
alteracdes cardiacas. Nessa analise apenas os valores da velocidade miocéardica sistélica na
parede livre do VD ao nivel da valva tricaspide (S’ tric) e a excursdo sistdlica do anel
trictspide (ESAT) foram significativamente diferentes entre os grupos. Isso pode nos inferir
uma disfuncao sistolica incipiente do ventriculo direito (os valores estdo acima dos limites de
referéncia) no grupo de pacientes com outros subgrupos. Nao conseguimos, porém supor
causas dessas diferencas ja& que em ambos os grupos as médias de idade, hemoglobina,

ferritina e pressdo arterial sistolica (PAS) nao foram diferentes.

Na nossa Ultima subdivisdo dos pacientes utilizamos o critério presenca ou

auséncia de comorbidades pelo escore de comorbidade de Chralson (ECC > 0 ou ECC = 0).
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Nessa analise achamos valores de espessura do septo e parede posterior do VE, E’
e razdo E/E’ maiores no grupo com comorbidades (ECC > 0) com valores de p
respectivamente 0,0009, 0,0084, 0,004 e 0,004. Creditamos essas diferencas ao fato que assim
divididos os pacientes o grupo com ECC > 0 foi mais velho e com PAS maior que 0s

pacientes sem comorbidades (ECC = 0).

Detectamos como limitacdes do nosso estudo inicialmente 0 nimero de pacientes
analisados, pois em muitas das subdivisdes os grupos de pacientes ficaram pequenos (cerca de
10 pacientes em cada) fato que pode ser evidenciado pelos intervalos de confianca largos em

alguns deles.

Embora a nossa média de ferritina no grupo total tenha sido até consideravel
(4.111 ng/mL) isso se deu pela presenca de pacientes com valores extremos e que ndo foram
submetidos ao ecocardiograma. Se levarmos em conta apenas a media dos pacientes que
foram submetidos a anélise cardiaca esse valor cai para 1.034+1.509 ng/mL o que pode nos
sugerir que em média 0s nossos pacientes talvez ndo tenham sobrecarga de ferro no coragéo,
ja que ela é descrita como tardia em relacdo, por exemplo, a hepética. Isso certamente limita

observacdes sobre influéncia da sobrecarga de ferro cardiaca em nosso grupo.

Além disso, muitos dados da literatura apontam que a ferritina em si ndo é um
marcador confidvel para a sobrecarga de ferro no coracdo por excesso de transfusdes de
concentrados de glébulos vermelhos, portanto uma futura analise usando uma técnica
validada para esse intento como a ressonancia nuclear magnética do coracdo poderemos obter
uma analise mais consistente quanto a hemossiderose cardiaca e seus reflexos no

ecocardiograma.

Outra limitacdo que detectamos foi o fato de obtermos dados de velocidades
miocardicas (Doppler tecidual) em apenas um segmento da parede e dados de strain apenas
global, pois muitos dos artigos estudados compraram as velocidades e o strain em varios
pontos do miocardio evidenciando disfuncdes sistolicas e diastdlicas segmentares (54,55,59 e
60).

Talvez a principal limitacdo de nosso estudo seja seu desenho transversal fato que

reflete a amostra em apenas um momento limitando as nossas observagdes.
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7 CONCLUSOES

Os nossos grupos de pacientes com ou sem dependéncia transfusional
apresentaram funcdo sistélica ventricular preservada em relacdo a um grupo controle a aos
parametros normais para idade quando avaliados por técnicas convencionais como a fracdo de
ejecdo e percentual de encurtamento do ventriculo esquerdo, Doppler tecidual (velocidade

sistolica S’ mitral) e deformag@o miocardica medida pelo strain (speckle-tracking).

A técnica de avaliacdo de funcgdo sistdlica miocardica por strain medido pelo
speckle-tracking ndo revelou pacientes com funcdo ventricular anormal dentre aqueles com

fracdo de ejecdo normal.

Os pacientes com sindrome mielodisplésica dos nossos grupos (Dep e ndep) ndo
apresentavam graus relevantes de disfuncdo diastdlica tanto pela analise do Doppler
transmitral como pela analise de parametros mais novos e mais precisos de Doppler tecidual
como a velocidade diastolica precoce E’ e a razdo da velocidade diastdlica precoce transmitral

E sobre a velocidade E’ (E/E’).

Nosso grupo de pacientes dependentes de transfusdo apresenta média do volume e
indice de volume do atrio esquerdo aumentadas em relagdo a um grupo controle e ao valor de
referéncia para a populagédo geral de mesma idade e esse aumento deve estar relacionado ao
estado de alto débito cardiaco induzido pela anemia crbnica e pode ser um indicador de
disfuncdo diastdlica incipiente nesse grupo.

Os pacientes dependentes de transfusdo apresentam volumes ventriculares
maiores que 0s pacientes sem dependéncia transfusional e controles, porém ainda dentro de
limites da normalidade. Tal achado também deve estar relacionado com o estado de alto
débito devido a anemia cronica.

Quando divididos pelo subgrupo OMS (ARSA vs OUTROS) os pacientes com
outros subtipos apresentaram dados sugestivos de disfuncéo incipiente do VD.

A geometria ventricular esta alterada no grupo de pacientes com ferritina > 1.000
sendo ela refletida por aumento da espessura do septo interventricular e aumento de massa do

ventriculo esquerdo.
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Anexo 1: Quadro com o modelo do Indice de Comorbidades de Charlson retirado do

aplicativo em Excel desenvolvido por Hall (64)

indice de Escore Cormobidade Charlson

Infarto do Miocardio

Insuficiéncia Cardiaca

Congestiva
Doenca Vascular

periférica

cérebro-

Doenca
vascular

Deméncia

Doenca Pulmonar

Obstrutiva Cronica
Doengca do tecido
conjuntivo
Doenca Ulcerosa
Péptica

Doenca Hepatica

Diabetica

Condicao
Hemiplegia
Doenga  renal de
moderada a severa
Diabete com disfuncao
organica
Algum  tumor com
mais de 5 anos

Linfoma

Leucemia

Tumor solido com
metastase

AIDS
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Anexo 2: Quadro com dados completos sobre os pacientes submetidos a ecocardiograma.

Numero |SEXO Peso(kg) |Altura(m) |ASC IDADE | GrupoHb |Hb Ht
3| fem 62 1,52 1,58 84 |8-9 9,7 30,9
5| masc 60 1,6 1,62 73|10+ 12,7 38
7 | fem 58 1,5 1,53 88| 8-9 8,4 26
9 |fem 49,3 1,47 1,4 83 (<8 3,79 11,7
10 | fem 55 1,55 1,53 77 | 10+ 10,4 29,8
13 |fem 67 1,52 1,64 47 | 10+ 10,5 36
14 | fem 90 1,7 2,01 27 | <8 6,3 18,7
16 | fem 72,3 1,53 1,7 68| <8 4,57 15
17 | masc 54,2 1,59 1,55 86 | <8 5,37 15,6
18 | masc 62,5 1,55 1,61 82 (<8 7,6 23
19 | masc 58,3 1,59 1,6 84 | 10+ 10,2 29,9
20 | masc 61 1,58 1,62 84 | <8 6,9 23
21 | fem 64,2 1,5 1,59 84 |8-9 8,7 27,1
22 | fem 60,7 1,52 1,57 57 | 10+ 11,3 36
24 | masc 59,9 1,62 1,64 38 |<8 7,36 22,1
25| masc 59,7 1,65 1,66 84|10+ 12,5 39
26 | fem 55,9 1,47 1,48 78| <8 7,62 22,8
27 | masc 78,2 1,72 1,91 75|8-9 8,47 26,2
28 | fem 68 1,54 1,66 59 | 10+ 10 30,6
29 | fem 68,7 1,45 1,6 58| <8 5,3 12,6
30 | fem 62 1,66 1,69 40| 8-9 9,1 27
32 | fem 60 1,58 1,61 75| 8-9 9,95 30,25
33 | fem 78,8 1,62 1,84 68 | 10+ 10,2 32
34 | masc 71,8 1,7 1,83 69 | <8 6,2 20
35 | fem 43,6 1,46 1,33 74 | 10+ 12,6 36
38 | fem 68,3 1,54 1,67 75|10+ 12 34,2
39 | fem 64,3 1,66 1,72 90 | <8 6,2 17
40 | masc 69,7 1,68 1,79 66 | <8 5,2 15
41 | fem 62,3 1,55 1,61 50 | 10+ 11,27 33,6
42 | fem 57,7 1,53 1,54 54 |8-9 9,9 30
43 | fem 53,7 1,5 1,48 88| 8-9 8,7 32,8
45 | masc 67,4 1,68 1,77 47 | <8 6,97 21,3
47 | masc 64,7 1,62 1,69 61 |<8 6,64 26,9
49 | masc 91,3 1,68 2,01 49| <8 7,96 23,7

121




Anexo 2: Quadro com dados completos sobre os pacientes submetidos a ecocardiograma.

Continuagao:

Nimero |leuco plt ferritina | Dep transfusional |ICC ICCID IPSS WPSS
3 4.800 | 243.000 288,8 | NAO 1 5|SM SM
5 2.600 | 128.000 94,7 | NAO 0 0|INT1 |ALTO
7 2.200| 573.000 416,5 |NAO 0 0|INT1 |BAIXO
9 3.800 74.800| 1.994,0|SIM 0 0|INT1 |BAIXO
10 5.800 | 215.000 826,0 | NAO 0 0|? ?
13 7.040 | 344.000 22,4 |NAO 0 0| BAIXO |BAIXO
14| 13.300| 287.000| 3.484,0|SIM 0 0| SMDT |SMDT
16 1.300| 238.000| 1.399,0|SIM 0 0]? ?
17 1.500 75.400| 7.107,0|SIM 0 0|SM SM
18 5.790| 162.000| 1.587,0|SIM 1 5| BAIXO |BAIXO
19| 4.490| 332.000 132,0 | NAO 2 6|/INT1 |[INT
20 3.500| 317.000| 1.937,8|SIM 2 6 | BAIXO |BAIXO
21 5.500| 274.000 541,0 | NAO 1 5|? ?
22 6.200| 376.000 307,0 |NAO 0 0| BAIXO |MUITO BAIX
24 2540| 103.000| 5.113,1|SIM 0 O|INT 1 INT
25| 4.880| 97.000 38,0 | NAO 0 0| BAIXO |BAIXO
26 2.234 61.200 98,0 |[NAO 1 41? ?
27 4.820| 184.000 318,0 |NAO 0 0| BAIXO |MUITO BAIX
28 9.000| 732.000 87,0 |[NAO 0 0| BAIXO |BAIXO
29 1.950 25.650 765,0 | SIM 0 0|SM SM
30 4.300 12.290 780,0 | SIM 0 0|INT1 |ALTO
32 9.700| 759.000 356,2 | NAO 0 0| BAIXO |MUITO BAIX
33 1.840 47.000 298,4 |NAO 1 3|INT1 |BAIXO
34 6.800|1.148.000| 2.160,0|SIM 0 0|INT1 |ALTO
35 6.000| 211.000 86,4 | NAO 1 4 | BAIXO | MUITO BAIX
38 1.230| 110.000 276,0 | NAO 0 0|SM SM
39 2.500 98.000| 1.922,3|SIM 1 5(? ?
40 1.100 54.400| 1.022,0|SIM 0 0|INT2 |MUITOALTO
41 5.300| 396.000 321,0 | NAO 0 0|? ?
42 3.900 13.000 223,0|SIM 0 0|? ?
43 3.000 70.000 229,0 | NAO 0 0|INT1 |MUITO BAIX
45 4.900 63.300 132,4 | NAO 2 2[INT1 |INT
47 8.300 51.380 556,0 | NAO 0 0|? ?
49 1.930 17.400 850,0 | NAO 0 0|? ?
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Anexo 2: Quadro com dados completos sobre os pacientes submetidos a ecocardiograma.
Continuagao:

Numero |OMS cariotipo |citopenias |HAS |PAS |PAD |FC|DDVE(mm)|DSVE(mm)
3|AR SM 0/1 sim 170 90| 70 49 25
5|AREB 2 | BOM 2/3 sim 150 80| 76 46 29
7|CRDM | BOM 2/3 sim 168 108 | 82 49 28
9|ARSA |BOM 2/3 nao 106 62| 80 44 24
10 | AR ? 0/1 ndo 110 70| 88 46 26
13| AR BOM 0/1 ndo 130 80| 66 49 26
14|SMDT |BOM 0/1 néo 120 78| 65 49 23
16 |ARSA |? 2/3 nao 120 60| 68 64 50
17|CRDM |SM 2/3 nao 100 70| 88 44 27
18| ARSA |BOM 0/1 sim 150 60| 85 52 31
19 |ARSA |INT 0/1 sim 126 68| 83 47 24
20| ARSA |BOM 0/1 sim 150 60| 76 53 30
21 |ARSA |? 0/1 sim 130 60| 77 47 24
22 | AR BOM 0/1 sim 130 90| 74 44 29
24 |CRDM |BOM 2/3 ndo 120 80| 84 50 29
25|CRDM |BOM 0/1 sim 120 70| 88 52 32
26 | CRDM |? 2/3 sim 170 60| 74 48 26
27| ARSA |BOM 0/1 nao 130 70| 68 54 29
28 | CDRM | BOM 0/1 sim 160 80| 78 45 24
29 |CRDM |SM 2/3 ndo 110 70| 77 40 23
30 |CRDM |INT 2/3 nao 110 70| 90 45 28
32| ARSA |BOM 0/1 sim 140 70| 69 51 28
33| CRDM |BOM 2/3 sim 180 100 | 79 46 25
34 | CRDM [INT 0/1 sim 140 90| 88 52 31
35| AR BOM 0/1 nao 130 80| 83 42 22
38 | CRDM |SM 0/1 sim 140 90| 80 51 32
39 |CRDM |? 2/3 nao 120 80| 74 45 29
40 | AREB 2 [ INT 2/3 nao 108 62| 75 58 31
41|ARSA |? 0/1 néo 120 80| 76 41 25
42| CRDM |? 2/3 ndo 130 70| 70 45 28
43 | AREB 1 | BOM 2/3 sim 130 60| 70 51 27
45| CRDM [INT 2/3 sim 130 80| 88 56 37
47| CRDM |? 2/3 néo 130 80| 82 51 32
49 |CRDM |? 2/3 ndo 130 70| 80 53 32
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Anexo 2: Quadro com dados completos sobre os pacientes submetidos a ecocardiograma.
Continuagao:

Numero | SEPTO(mm) |PP(mm) |MASSA(g) | IMASSA | FE%TEICH | D% AO(mm) | AE(mm)
3 10 9 206 | 130,38 80 48 36 37
5 8 9 164 | 101,23 66 36 28 33
7 8 8 163| 106,54 742 433 27 32
9 10 8 133] 95,00 77,1 30 31
10 7 7 127 83,01 74 43 29 30
13 8 8 161| 98,17 77 46 31 30
14 8 7 148| 73,63 83,9 53 27 33
16 8 10 249| 146,47 43,6 22 31 46
17 10 9 181] 116,77 69,1] 386 31 34
18 9 9 212| 131,68 69 39 33 41
19 10 10 208| 130,00 80,1| 487 32 43
20 12 12 321| 198,15 73 42 37 45
21 9 8 165| 103,77 79 48 27 30
22 8 8 139| 88,54 646 351 33 33
24 8 8 166| 101,22 71 41 32 39
25 8 8 182 | 109,64 67 37 33 34
26 8 8 160| 108,11 76,4 452 30 30
27 8 8 190| 99,48 765| 456 31 33
28 8 8 145| 87,35 77 46 32 36
29 7 7 90| 56,25 74 42 27 35
30 7 8 136| 80,47 67 37 29 31
32 8 8 180| 111,80 758| 4438 26 30
33 8 9 167| 90,76 58,8 31 32 34
34 9 9 176 | 96,17 70,7 39 35 36
35 9 8 116| 87,22 775 47 29 28
38 9 9 204| 122,16 66,2 367 31 35
39 10 10 174| 101,16 66,5 36 32 36
40 10 10 252 | 140,78 76 46 36 36
41 8 8 1175| 72,98 69 38 29 31
42 8 8 143| 92,86 67| 375 28 32
43 8 9 196 | 132,43 78 47 36 30
45 11 10 249| 140,68 60,1 32 32 42
47 8 8 192| 113,61 66 36 36 30
49 9 9 218| 108,46 68| 386 33 40
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Anexo 2: Quadro com dados completos sobre os pacientes submetidos a ecocardiograma.

Continuagao:

Nimero | VDFVE(mI) | VSFVE(mI) | FE%SIMP | VOL AE(ml) |1 VAE(mI/m2) | Emit(cm/s) | Amit(cm/s)
3 61 21 65 39 24,68 69 105,4
5 73 24 66,8 27 16,67 68,7 85,3
7 58 13 76,1 41 26,80 128 131
9 72 23 68,4 58 41,43 99,2 137,2
10 91 29 67,8 41 26,80 90,1 109,7
13 81 23 715 45 27,44 107 100
14 97 33 65 56 27,86 87,4 64,5
16 189 93 50,7 120,5 70,88 92,1 116,2
17 78 22,7 70,8 35,7 23,03 92,6 144,7
18 70 25 64 55,1 34,22 116 117,8
19 94 34 63,8 39 24,38 83,2 122,4
20 126 43 65,8 96 59,26 108,2 95,9
21 69 24 65 38 23,90 116,2 116,2
22 56 17 68,2 25 15,92 63 89,7
24 106 44 58,2 65 39,63 86,4 52,8
25 102 37 63,1 50 30,12 63,5 69,1
26 54 24 55,2 39,7 26,82 78,8 1243
27 90 30 65,8 40 20,94 102 99
28 80 23 71 46 27,71 102 73,2
29 68 25 63 67 41,88 92,7 119,7
30 76 23 68,8 38 22,49 104 95
32 111 43 61,1 56 34,78 120 118
33 76 25 67,3 64 34,78 94,2 118
34 89 32 63,4 59 32,24 68,5 74,3
35 44 12,5 71,4 27,4 20,60 101,3 92
38 76 23 69,8 44,3 26,53 63,8 85,7
39 70 25 64,1 46 26,74 1143 1143
40 117 36 68,8 52 29,05 113 91,8
41 71 27 61,7 51,1 31,74 88,7 84,7
42 49 15 69,1 29 18,83 80,7 83,4
43 74 29 60,3 41 27,70 63,1 108,8
45 169 65 61,3 61,5 34,75 102,6 116,3
47 137 46 66 42,8 25,33 98,5 68,5
49 121 34 71,3 55,2 27,46 77,6 87
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Anexo 2: Quadro com dados completos sobre os pacientes submetidos a ecocardiograma.

Continuagao:

Nimero | E'LAT(cm/s) | S'(cm/s) | E/E" | S TRIC(cm/s) | ESAT(mm) | VD BASAL(mm) | ST2D GLOB (%)
3 9,3 6,5| 74 11,5 23 31 -22,4
5 10,8 94| 63 9,4 27 32 -16,8
7 6,1 85| 20 11,3 24 31 -25
9 9,7 9,4|10,1 10,8 27 33 -19,6
10 8,2 7,1110,9 8,3 24 29 -19,7
13 11,4 79| 93 9,2 28 29 -22,1
14 14,8 8| 59 12,8 32 32 -18,6
16 9,9 8,2| 93 14,7 40 37 -20
17 124 9| 74 11,3 22 31,9 -21,2
18 8,6 8,4|134 11,8 33 30 -21,8
19 54 94154 15,2 32 29 -22,7
20 7,5 6,02| 144 14,4 34 39 -19,7
21 7,8 7,2]114,8 9,85 36 29 -19,3
22 11,2 71| 56 8,5 21 31
24 14,6 83| 59 12,1 25 33 -21,9
25 8,7 64| 7,2 11,85 29 30 -21,8
26 7 8,8|11,2 8,3 21 29 -22,2
27 10,1 105| 10 17,2 33 31 -18,3
28 11,2 74| 91 8,9 27 32 -18,3
29 8,6 7,4]110,7 13,3 30 30 -19,8
30 134 64| 7,7 9,8 30 29 -215
32 7,5 6,9| 16 14,1 34 39 -19,5
33 9,2 8,8 10,2 10,8 31 32 -21,1
34 9,2 75| 74 11,4 26 34 -23,5
35 9,3 7,3110,8 10,4 25 24 -19.4
38 8,3 55| 7,6 7,6 30 29,8 -17,2
39 8 6,9| 14,2 11,9 24 29 -23,1
40 10,5 10,3 | 10,7 14,1 29 29 -21,7
41 14,1 10,8| 6,2 13,1 32 34 -20,7
42 8,5 6| 95 11,4 24 23 -19,8
43 6,6 73] 95 7,68 22 33 -25,6
45 6,8 741149 19 33 31 -17,7
47 13,5 73| 7,2 17,2 39 40 -23,2
49 12,2 85| 6,3 10,8 21 41 -21.4
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Anexo 3: Quadros com dados completos sobre os controles.

Nimero |SEXO |Peso(kg) |Altura(m) | ASC IDADE | DDVE(mm) | DSVE(mm) | SEPTO(mm) | PP(mm)
A | masc 66 1,7 1,77 73 48 23 8 8
B | masc 83 15 1,78 80 47 19 9 9
C| fem 74 1,73 1,88 66 44 27 9 8
D| fem 82 1,75 1,98 74 57 39 9 9
E | masc 58 1,64 1,63 58 47 26 8 8
F| fem 74,5 1,7 1,85 65 53 33 9 8
G | masc 56 1,65 1,61 67 40 24 8 8
H| fem 53,7 15 1,48 75 45 29 16 13
|| fem 55 1,55 1,53 70 45 28 7 7
J | masc 77 1,45 1,68 78 47 26 9 9
K| masc 46 1,55 1,42 62 40 24 6 6
L| fem 78 1,52 1,75 82 50 30 8 7
M| fem 62 1,52 1,58 84 45 25 8 9
N | fem 59 1,55 1,57 80 42 24 11 10

VOL

MASSA(Q) | IMASSA | FE%TEICH | D% | AO(mm) | AE(mm) | VDFVE(mI) | VSFVE(mI) | FE%SIMP | AE(ml)
153 86,40 81,7| 50,5 34 35 53 14 73,5 47,8
157 89 58 29 31 40 13 66,1 47,5
143 76,00 68,1| 37,8 32 32 66 23 64,8 31
240| 121,00 58,2| 31,2 32 44 105 27 74 64
154 94,40 76,2 45 30 31 51 25 50,1 28
196 | 105,90 65,2 36 35 32 83 21 74,6 37
99 70,5| 40 30 27 37 11 68 17
326| 185,00 64,3| 34,9 34 33 84 28 65,8 69
125 79,10 67,4| 37,3 32 27 55 21 61,6 22,4
182| 108,50 75,2 44 28 33 72 21 70,6 39,9
78,9 55,60 70,5] 394 25 28 62 20 67,7 36
130 70,8| 40 34 31 80 27 66 36
157 74,9| 43,6 28 30 55 10 81,3 30,7
177 73] 42 34 34 74 26 64,2 41

I

VAE(mI/m2) | Emit(cm/s) | Amit(cm/s) | E/A E'LAT(cm/s) | S’(cm/s) |EIE
27,00 73 93,3 0,78 10,6 8,6 6,8
26,60 80,1 106,5 0,75 7,2 5,6 11,1
16,40 75,1 72,5 1 14 9,5 53
32,30 73,9 101,2 0,73 6,3 51 11,7
17,10 55,4 84,5 0,66 4,4 53 12,5
20,00 88,9 68,6 1,2 10,8 6,4 8,2
10,50 76,3 80,5 0,95 10,6 5,6 7,1
39,60 67,7 103,8 0,65 4,2 55 16,1
14,20 65,1 104,7 0,62 8,2 8 7,9
23,70 94,2 137,3 0,69 7,2 6,4 13
25,30 105,5 88,8 1,1 13,9 7,1 7,5
20,50 70,2 97,1 0,72 8,4 57 8,3

88,1 73,9 1,1 9,9 7 8,8
66,8 107,8 0,62 4,1 57 16,2
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Anexo 3: Tabela com dados completos sobre os controles.

Numero STRIC(cm/s) | TAPSE(mm) | VD BASAL(mm) [ST2D GLOB(%) |FC
A 9,5 31 27 -18,6| 83
B 10,8 22,9 27 -18,8| 78
C 9,1 20 48 20| 78
D 9,7 27 34 -20,3| 80
E 11,4 23 25 -129| 82
F 10,8 23 27 21,9 83
G 11,1 22 26 18] 74
H 9,8 23 32 17| 73
| 10,4 22 22 68
J 10,2 24 29 24| 66
K 10,4 21 28 -195| 72
L 9,6 33 30 -203| 71
M 9,3 32 30 76
N 10 25 37 17,8 77
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