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RESUMO

GIL, Thereza Cristina Pereira. Avaliaciao ecocardiografica na associacao de
cardiomiopatia hipertrofica e hipertensao arterial sistémica pela técnica de strain. 2019.
85f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade
do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019.

A cardiomiopatia hipertrofica (CMH) ¢ a doenga cardiaca de origem genética mais frequente
na popula¢ao mundial, com prevaléncia de, pelo menos, 1/500. A associagdo com hipertensao
arterial sistémica (HAS) ndo ¢ incomum uma vez que esta acomete aproximadamente 25% da
populagdo mundial. A maioria dos estudos objetiva o diagnostico diferencial entre estas
doengas, mas pouco se sabe sobre a magnitude desta associagao. Nao foram encontrados na
literatura estudos que tenham utilizado a técnica de strain como parametro de avaliagdo dessa
sobreposi¢do de doengas. O objetivo deste trabalho foi comparar o strain longitudinal global
(SLG) do ventriculo esquerdo em pacientes portadores de CMH com e sem HAS associada.
Foi realizado um estudo transversal retrospectivo que incluiu 45 pacientes portadores de
CMH com fragdo de ejecdo preservada, e diagnostico confirmado por ressonancia magnética,
sendo 14 hipertensos. Realizada avaliacdo clinica e ecocardiografica transtoracica
bidimensional e tridimensional, com énfase na anélise do SLG do ventriculo esquerdo. O
SLG foi também avaliado no atrio esquerdo e nas camaras direitas. Ao ecocardiograma
tridimensional foram analisados os volumes do ventriculo e atrio esquerdos. O resultado mais
relevante, na comparacao entre os grupos, foi a menor deformacdo miocardica do ventriculo
esquerdo nos hipertensos, quando comparados aos normotensos (-10,29+£2,46 vs -
12,35%+3,55%, p=0,0303). Conclui-se que a menor deformacao miocardica no grupo de
pacientes com CMH e HAS demonstra maior comprometimento da fung@o ventricular nestes
pacientes.

Palavras-chave: Cardiomiopatia hipertrofica. Hipertensdo arterial sistémica. Strain longitudinal

global.



ABSTRACT

GIL, Thereza Cristina Pereira. Echocardiographic evaluation of the association between
hypertrophic cardiomyopathy and hypertension using the strain technique. 2019. 85f.

Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019.

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is the most common genetic heart disease in
the world population, with a prevalence of at least 1/500. The association with hypertension is
not uncommon since it affects approximately 25% of the world population. Most studies aim at
the differential diagnosis between these diseases, but little is known about the magnitude of this
association. No studies were found in the literature that used the strain technique as a parameter
to evaluate this disease overlap. The aim of this study was to compare left ventricular global
longitudinal strain (SLG) in HCM patients with and without associated hypertension. We
conducted a retrospective cross-sectional study that included 45 patients with HCM with
preserved ejection fraction and diagnosis confirmed by magnetic resonance imaging, 14
hypertensive. Two-dimensional and three-dimensional transthoracic echocardiographic
evaluation was performed, with emphasis on left ventricular SLG analysis. SLG was also
evaluated in the left atrium and right chambers. The three-dimensional echocardiogram
analyzed left ventricular and atrial volumes. The most relevant result, when comparing the
groups, was the lower myocardial deformation of the left ventricle in hypertensive patients
when compared to the normotensive ones (-10.29 + 2.46 vs -12.35% + 3.55%, p = 0, 0303). It
1s concluded that the lower myocardial deformation in the HCM and hypertension group shows
greater impairment of ventricular function in these patients.

Keywords: Hypertrophic cardiomyopathy. Arterial hypertension. Global longitudinal

strain.
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INTRODUCAO

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) ¢ uma miocardiopatia primaria, de origem
genética, de maior prevaléncia na populacdo mundial (pelo menos 1/500). Trata-se de uma
doenga autossomica dominante em 60% dos casos, ocasionada por diversos tipos de mutagdes
nos genes do sarcomero levando a uma desordem dos midcitos. Pode acometer pessoas de
qualquer raga, sexo ou faixa etaria, sendo a principal causa de morte subita em jovens.'
Apresenta uma significativa diversidade na expressao fenotipica e no curso clinico. Caracteriza-
se pelo aumento da espessura da parede ventricular que ndo possa ser explicada somente por
uma condi¢do de sobrecarga. A hipertrofia ¢ geralmente assimétrica, sendo mais frequente o
envolvimento do septo interventricular basal do ventriculo esquerdo (VE) subjacente a valva
adrtica.” Do ponto de vista hemodindmico ¢ dividida em formas obstrutiva e ndo obstrutiva,
sendo mais frequente a forma ndo obstrutiva da doenca.’

A hipertensao arterial sistémica (HAS) acomete cerca de 30% da populagdo mundial.
Dados do VIGITEL® (2006 a 2014) e da Organizacdo Mundial de Saude confirmam essa
prevaléncia na populagio brasileira.*> Devido a alta prevaléncia de HAS e sendo a CMH a
cardiopatia genética mais frequente na populagdo mundial, ndo € incomum a associacao destas
doengas.

O diagnostico diferencial entre CMH e cardiopatia hipertensiva (CH) pode ser um
desafio, principalmente quando a expressdo fenotipica dessas doengas se assemelha.® Neste
contexto, o ecocardiograma tornou-se uma importante ferramenta para o diagnostico
diferencial, notadamente com o desenvolvimento de novas tecnologias como a analise do strain.

O strain ou deformagdo ¢ definido como uma mudanca fracional no comprimento de
um segmento miocardico em relagio ao comprimento basal.” O strain foi desenvolvido
inicialmente com o objetivo de quantificar a fun¢do miocardica regional na cardiopatia
isquémica. A andlise da deformacgao forneceu maior compreensao da fisiopatologia da isquemia
e do infarto do miocardio. Esta técnica passou a ser utilizada também no estudo das doengas
primarias do miocardio, na dissincronia, nos efeitos da doenga valvar na fun¢do miocardica e
na mecanica da fungio diastdlica.® A analise da deformagdo miocérdica, além do estudo da
func¢do regional, permite detectar o comprometimento da funcao ventricular global antes que
ocorra reducio da fragio de ejecio.>’

* VIGITEL - compde o sistema de vigilancia dos fatores de risco para doengas cronicas nao transmissiveis do
Ministério da Satde.
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De um modo geral, os estudos na literatura sobre deformacao miocardica na CMH e na
CH avaliam estas doengas isoladamente ou tem como objetivo o diagndstico diferencial entre
elas.®!%!! Na verdade, pouco se sabe sobre os efeitos da associagdo entre CMH e CH com base
na andlise do strain."?
Este estudo foi desenvolvido com o intuito de contribuir para o melhor entendimento,

do ponto de vista ecocardiografico, da associacio de CMH e HAS tendo como principal

objetivo a analise da deformagao miocardica.
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1 REVISAO DA LITERATURA

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) foi descrita pela primeira vez em 1868 na Franca,
por Alfred Vulpian, neurologista e patologista francés. Ele a descreveu como “estenose
subaortica hipertrofica idiopatica”. Em 1869, uma descri¢do semelhante foi publicada por
Liouville e Halloupeu na Gazeta Médica de Paris.!> Apds aproximadamente um centenario,
Brock reportou trés casos na Inglaterra de hipertrofia no trato de saida do ventriculo esquerdo
(TSVE) e sugeriu que a causa subjacente fosse hipertensio arterial sistémica (HAS).!* Em 1958,
Teare publicou uma série de oito autdpsias com estudo histologico, descrevendo a doenga como
“hipertrofia assimétrica ou hamartoma muscular do cora¢do”.!> Outros casos foram publicados
nos anos subsequentes, mas a doenga ainda era pouco compreendida. Somente em 1961 esta
doenga foi reconhecida como sendo distinta da estenose adrtica e chamada de estenose
subadrtica hipertrofica idiopatica.'> Em 1963, Braunwald e Maurice publicaram um estudo
clinico, hemodindmico e angiografico com 14 pacientes, descrevendo melhor a doenca e
diferenciando as formas obstrutiva e nio obstrutiva.!® Também na década de 60, Harvey
Feigenbaum foi responsavel pela adaptacao do ultrassom cardiaco, promovendo uma revolugao
na imagem cardiaca, com a possibilidade de medir as cavidades e a espessura das paredes do
ventriculo esquerdo (VE), contribuindo para o diagnostico de varias doengas, incluindo a
CMH.!” Mas foi nas tltimas duas décadas que ocorreram os maiores avangos no diagnéstico e
tratamento da CMH.!7-18

Atualmente a CMH ¢ definida como uma doenca miocardica primaria, de origem
genética, com a maior prevaléncia na populacao mundial (pelo menos 1/500), sem distingao de
raca, sexo ou faixa etdria, sendo a principal causa de morte stibita em jovens. Decorre da
muta¢do de um ou mais genes do sarcomero, apresentando significativa diversidade na
expressao fenotipica e curso clinico. Caracteriza-se pelo aumento da espessura da parede
ventricular que nao possa ser explicada somente por uma condi¢do de sobrecarga, sendo mais

frequente a forma ndo obstrutiva da doenga.!

Etiologia

A CMH ¢ transmitida como uma doenga autossomica dominante em cerca de 60% dos
casos, causada por uma mutagdo nos genes que codificam as proteinas do sarcomero ou
relacionadas ao sarcomero. O restante dos casos, sem etiologia definida, pode ser decorrente de

mutagio esporadica ou doenga familiar desconhecida.’
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O sarcomero é a unidade motora fundamental de cada célula muscular cardiaca, formado
por dois principais componentes: um filamento grosso composto por moléculas de miosina e
um filamento fino composto por moléculas de actina associado a um complexo regulatorio de
troponina. Uma outra proteina, proteina C ligada a miosina, contribui para a regulagdo da
interacdo actina-miosina.'” Na maioria dos casos ocorrem mutacdes nos genes que codificam a
B-miosina de cadeia pesada (MYH7) e a proteina C ligada a miosina (MYBPC3). Os genes
afetados em menor frequéncia incluem os da troponina I (TNNI3) e T (TNNT2), a-
tropomiosina 1(TPM1) e miosina de cadeia leve (MYL3).!

Existe uma grande variedade na expressao de mutacdes idénticas, indicando que outros
fatores genéticos, e possivelmente ambientais, influenciam na expressdo da doenca. A idade
talvez seja o fator mais bem caracterizado, sendo observado que a maioria dos pacientes
desenvolve manifestagcdes ecocardiogréficas e eletrocardiograficas apos a puberdade e antes
dos 30 anos. O sexo também parece influenciar na expressdo da doenga, com discreta
preponderancia no sexo masculino. Outros potenciais fatores modificadores incluem o
polimorfismo do gene do sistema renina-angiotensina-aldosterona e a ocorréncia de
homozigose (genes alelos iguais relacionados a doenca) ou heterozigose composta (mutacdes

diferentes nos dois genes alelos relacionados a doenca).'”

Patologia

A CMH possui caracteristicas tipicas a histopatologia, que sao: hipertrofia, desarranjo
das fibras musculares e fibrose.?’ Entretanto, o diagndstico da CMH ¢ clinico e depende de
testes ndo invasivos em primeira instancia. Como a etiologia subjacente geralmente pode ser
determinada através de avaliacdo clinica, historia familiar, imagens nao invasivas, testes
laboratoriais e analise genética, a bidpsia endomiocardica ndo faz parte da rotina diagnostica.
A biopsia pode ser considerada em situagdes clinicas onde ha suspeita de doenca infiltrativa ou

de armazenamento miocardico, apds exames especializados.!

Historia natural e manifestacoes clinicas

Estudos de coorte iniciais sobre a CMH desenharam um progndstico sombrio, com
mortalidade estimada em 5 a 6% ao ano. Essa visao da CMH como uma doenca desfavoravel
baseava-se em estudos com pacientes encaminhados para centros tercidrios, ou seja, pacientes
mais graves, e aqueles com doenca clinicamente estavel foram sub representados. Felizmente,
para a maioria dos pacientes com CMH, o curso clinico € relativamente benigno. Com base em

estudos mais recentes, a mortalidade anual é estimada em 1%.?! Muitos pacientes s3o
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assintomaticos ou apresentam poucos sintomas. Nestes casos o diagndstico pode ser incidental
ou resultante de rastreamento familiar. Embora o prognostico da CMH parega melhor do que
se acreditava anteriormente, os pacientes podem apresentar uma variedade de sintomas como:
dispneia, dor precordial, palpitagdes, sincope € morte subita. A morte subita pode ser a primeira
manifestacdo da doenga em pacientes previamente assintomaticos.?’ Cerca de 20%
desenvolvem fibrilagdo atrial, o que exacerba outros sintomas clinicos associados e acarreta
risco de acidente vascular cerebral embolico. Alguns pacientes podem apresentar dor toracica
tipo anginosa, ocasionada por disfungdo microvascular e isquemia. Também podem sofrer de
insuficiéncia cardiaca progressiva, com fracdo de ejecdo preservada ou reduzida. Qualquer
paciente com CMH pode eventualmente evoluir para dilatagdo ventricular a medida que a
fibrose miocardica e outras alteragdes adversas do remodelamento se acumulam. E possivel que
esta evolugdo para insuficiéncia cardiaca esteja relacionada a mutacdes genéticas especificas.
A evolugdo para insuficiéncia cardiaca grave (classe funcional III ou IV da New York Heart
Association) ocorre em 10 a 20% dos pacientes. O risco de insuficiéncia cardiaca ¢ aumentado
pela presenca e pelo grau de obstrucdo do TSVE, contudo pode ocorrer em um ter¢co dos
pacientes sem obstrucdo. Outros fatores de risco para insuficiéncia cardiaca incluem a presenga
de fibrilacdo atrial e disfun¢io diastélica.?!

Em relagdo ao exame fisico cardiovascular, este em geral ¢ normal. Quando existe
obstrugdo significativa no TSVE vdrias caracteristicas tipicas podem sem identificadas, como
uma amplitude rapida e bifida do pulso arterial carotideo e sopro sistolico de ejecdo na borda
esternal esquerda que irradia para a borda esternal superior direita e apice. A intensidade do
sopro pode aumentar realizando manobras que reduzem a frequéncia ventricular, a pré-carga
ou a pos-carga, como se levantar da posicao de cocoras e manobra de Valsalva. Outro sopro
frequente ¢ decorrente do movimento sistolico anterior (MSA) da valva mitral, levando a
coaptagao deficiente dos folhetos e regurgitagao mitral. Um galope com quarta bulha pode estar
presente em pacientes com CMH em ritmo sinusal, devido a sistole atrial contra um VE pouco
complacente. E em pacientes com insuficiéncia cardiaca uma terceira bulha também pode ser

ouvida, além de outros sinais de insuficiéncia cardiaca.!*!

Eletrocardiograma
O eletrocardiograma (ECG) ¢ uma ferramenta essencial na suspeita de CMH. Cerca de
75% a 95% dos pacientes apresentam alteracdes ao ECG. Vinte e cinco por cento dos pacientes

apresenta hemibloqueio anterior esquerdo ou bloqueio completo do ramo esquerdo. Na CMH



20

com hipertrofia apical ¢é tipica a presenca de ondas T negativas “gigantes” e na forma obstrutiva

sdo frequentes as ondas Q (pseudoinfarto). Porém, o ECG normal ndo exclui a doenga.?

Ecocardiograma

O ecocardiograma transtoracico ¢ a modalidade de imagem utilizada para a avaliagdo
inicial da CMH. Os principais critérios diagnodsticos sao:

a) aumento da espessura parietal maior que 15 mm em qualquer segmento miocardico

ou hipertrofia septal assimétrica, com relagdo septo/parede posterior maior que 1,3
em normotensos e maior que 1,5 em hipertensos; '

b) presenca de MSA da valva mitral, embora ndo seja especifico, contribui para a
obstrugio do TSVE;"?

c) obstru¢do no TSVE ou intraventricular. A obstru¢do no TSVE ¢ definida quando um
gradiente de pico ao Doppler ¢ maior que 30 mmHg em repouso ou durante
manobras provocativas, como a manobra de Valsalva;'?

d) reducgdo da deformag¢do miocardica. O strain longitudinal global (SLG) e o strain
segmentar nos locais de maior hipertrofia podem estar reduzidos, a despeito de uma
fracdo de ejecdo normal.!?

Em relagdo a classificacao fenotipica da CMH, originalmente eram descritos dois
fenotipos: obstrutivo e ndo obstrutivo. Em 1981, Maron BJ et al > publicaram uma classifica¢io
dividindo a hipertrofia ventricular esquerda em quatro tipos, segundo sua distribui¢do (figura
1). Outras classificagcdes foram propostas posteriormente como a de Syed IA et al, baseada na
curvatura do septo e a classificagdo de Helmy SM que correlacionou a distribuicao da
hipertrofia com a clinica e o0 ECG.?> Mas atualmente a classificagio proposta por Maron BJ et
al é provavelmente a mais popular. Um fendtipo raro, caracterizado por um espessamento septal
> 3mm esta associado a um alto risco de morte subita por arritmia e alguns autores sugerem o
implante de cardiodesfibrilador, como profilaxia primaria, nesses casos.??

O MSA da valva mitral foi descrito no final da década de 1960 e inicialmente
considerado patognomdnico de CMH. Mais tarde se observou que pode ocorrer em outras
condi¢des, incluindo pacientes sem outras evidéncias de doenga cardiaca. O MSA da valva
mitral pode ser explicado por um efeito Venturi relacionado ao septo interventricular basal
hipertrofiado. Além disso, pacientes com CMH podem apresentar anormalidades do aparato
valvar mitral, como implantagdo andmala do musculo papilar e alongamento dos folhetos

mitrais. Quando existe alongamento do folheto anterior mitral, com aumento da mobilidade,

pode haver uma inadequada coaptagio dos folhetos levando a regurgitacdo mitral.!-*



21

Figura 1 - Classificacdo fenotipica da CHM segundo Maron BJ et al

LY

Legenda: tipo I - acomete somente o septo basal; tipo I - acomete todo o septo; tipo III — acomete o septo e ao
menos uma parte da parede livre do ventriculo esquerdo (posterior, anterior ou lateral) e tipo IV- acomete
outras regides como o apice ou a parede lateral isoladamente. Fonte: Maron BJ, Gottdiener JS, Epstein
SE. Patterns and significance of distribution of left ventricular hypertrophy in hypertrophic
cardiomyopathy. A wide angle, two dimensional echocardiographic study of 125 patients. Am J
Cardiol. 1981 Sep;48(3):418-28.

A obstrugdo do TSVE tem significancia prognostica na CMH, sendo um preditor de
risco para morte subita e progressdo para insuficiéncia cardiaca. Muitos pacientes nao
apresentam obstru¢cdo do TSVE em repouso, mas pode ser observado um gradiente dinamico
em cerca de 25-30% dos pacientes em resposta as manobras provocativas. A explicagdo mais
amplamente aceita para a obstrugdo ¢ a presenga de hipertrofia septal basal e MSA mitral com
estreitamento do TSVE. J4 a obstrucdo intraventricular ocorre por hipertrofia médio ventricular
ou inser¢do andmala do musculo papilar mitral. Neste caso, a camara ventricular esquerda
apresenta um formato tipicamente em "ampulheta", sendo frequente a formacdo de aneurisma
apical.?

O strain ou deformagdo ¢ uma medida de fungdo miocardica regional derivada do Doppler
tecidual. O Doppler tecidual (fissue Doppler imaging - TDI) € uma técnica ecocardiografica
que foi desenvolvida no intuito de aprimorar a avaliagdo da fun¢do ventricular. Consiste na
analise quantitativa do deslocamento miocardico pela aferi¢do da velocidade do tecido em
tempo real. A primeira analise e quantificagdo do deslocamento miocardico foi realizada na
Franca por Karl Isaaz e publicada em 1989. Alguns anos depois, a equipe escocesa de
Sutherland e McDicken desenvolveu o primeiro software para quantificacdo de velocidades
miocardicas usando Doppler colorido, validando em seguida o método.?> Entdo, o Doppler
tecidual pode ser realizado sob onda de pulso ou modo colorido. No modo de onda de pulso,
sdo analisadas as velocidades miocardicas sistolica e diastdlica. O modo colorido permite a

codificacdo em cores das velocidades miocérdicas, com isso se obtém uma resolucdo espacial
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maior com visualizagdo simultanea de multiplas estruturas ou segmentos num Unico plano,

como pode ser observado na figura 2.

Figura 2 — Doppler tecidual colorido e pulsado
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Legenda: A e B - Doppler tecidual colorido; C - Doppler tecidual pulsado; AD- atrio direito; VD- ventriculo
direito; AE- atrio esquerdo; VE- ventriculo esquerdo; s’- onda sistélica ; e’- onda e diastdlica; a’- onda a
diastolica.

Fonte: A autora, 2015.

O Doppler tecidual permite quantificar as velocidades dos vetores paralelos ao feixe de
ultrassom, mas ¢ limitado pela incapacidade inerente a uma técnica baseada no Doppler, em
avaliar as regides ndo paralelas ao feixe de ultrassom. Consequentemente, a sua utilidade na
avaliagdo das velocidades miocardicas longitudinais € restrita aos segmentos ventriculares
basais e médios na janela apical. Além disso, o Doppler tecidual ¢ uma medida de velocidade
tecidual absoluta, sendo influenciado pelo movimento de translagdo e tracdo miocardica e
incapaz de diferenciar contracdo miocardica de movimentagao passiva como, por exemplo, uma
4rea de fibrose que é deslocada pelo tecido normal adjacente.?® Estas limitagdes levaram ao

desenvolvimento de uma técnica mais sofisticada, o strain.
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A ecocardiografia de strain foi validada com a sonomicrometria em muitos estudos

26,27,28A

experimentais. sonomicrometria fornece a medida invasiva da distancia instantanea

entre dois transdutores. Essa distancia ¢ determinada pela medida do tempo de transito do
ultrassom entre o par de transdutores.?®

O strain ¢ uma medida adimensional das alteracdes na forma, ou deformacao, produzido
pela aplicagdo de stress. Representa a fragdo ou porcentagem de modificagdo em relagdo a
dimensao original, incluindo alongamento ou expansao (deformagdes positivas) e encurtamento
ou compressio (deformagdes negativas).?®

Considerando-se um objeto unidimensional que sofre tanto alongamento quanto
encurtamento, o comprimento inicial ¢ chamado de Lo e o comprimento em um determinado
intervalo de tempo ¢ tido como L(t). A deformag¢dao normal, strain (g), pode ser

matematicamente representada pela equagdo Lagrangiana:

&(t) = (L(t) — Lo) / Lo

Como zero stress € tecnicamente dificil de medir, Lo é substituida pelo comprimento
inicial do musculo ou comprimento no final da diastole e t o intervalo de tempo entre a diastole
e a sistole .%°

A velocidade na qual a deformacdo ocorre, ¢ chamada de strain rate, expressa em s-' e
representa a média da deformag¢do num dado intervalo de tempo. Um strain rate igual a 0,8 s-'
significa que o objeto se deforma, em média, 80% em 1 segundo.?’

A andlise do strain ao ecocardiograma ¢ baseada em um sistema de rastreamento de
pontos (speckle-tracking). Os speckles sao marcadores aclsticos naturais e representam padroes
especificos do tecido miocardico, como se fossem a impressdo digital daquele segmento. O
programa de andlise identifica os speckles, rastreia seus movimentos em todas as direcdes,
sendo o strain avaliado com base na comparacdo dos padrdes quadro a quadro. O strain €
calculado para cada segmento do ventriculo esquerdo como a média relativa da deformagao
entre dois pontos ao longo das dire¢des pré-definidas do sistema de coordenadas do coracao:
circunferencial, longitudinal e radial (figura 3).>°A média dos valores segmentares corresponde
ao strain global, refletindo a fungdo global. A técnica de mensuragdo do strain miocardico
utilizando o speckle-tracking tem boa acuracia e reprodutibilidade.?*-*!

O SLG ¢ o mais utilizado por ser o primeiro a ser comprometido na maioria das
cardiopatias, provavelmente devido ao padrio de distribui¢do das fibras musculares cardiacas.

Como se trata de uma medida de deformagdo negativa, o SLG € expresso em percentuais
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negativos (- %), quanto mais préximo do 0, menor a deformacao. O valor de corte para o SLG
varia de acordo com o software utilizado, mas na maioria dos estudos os limites da normalidade

variam entre -16% e -19%.2%?

Figura 3- Ilustragdo esquematica das trés diregdes da deformagdo miocardica no sistema de

coordenadas cardiacas

Endocardio

Epicardio

Legenda: LS- strain longitudinal; RS- strain radial; CS- strain circunferencial.
Fonte: Almeida ACL et al. Speckle-tracking pela ecocardiografia bidimensional-aplicagdes clinicas. Rev Bras
Ecocardiogr Imagem Cardiovascular.2013; 26(1):38-49.

Ao ecocardiograma bidimensional, o strain de cada segmento ¢ também expresso em
forma de curva e a visdo geral com a quantificagdo das velocidades ¢ expressa em um mapa

(Bull’s eye), exemplificados na figura 4.

Figura 4- Curvas do pico sistolico do SLG do VE e a respectiva imagem paramétrica
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Legenda: A- curva de pico sistélico do SLG no corte apical quatro camaras e B - imagem paramétrica do ventriculo
esquerdo (Bull’s-eye); VE- ventriculo esquerdo.
Fonte: A autora, 2015.
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A fragdo de ejecdo do VE ¢ tipicamente normal na CMH, sendo uma medida pobre na
avaliacdo do desempenho sistolico. A fragdo de ejecdo reflete principalmente o espessamento
radial da parede, frequentemente preservado na CMH. Além disso, a fracdo de eje¢ao normal
ou supranormal em pacientes com CMH pode ser resultado de uma pseudo normalizagdo dos
indices volumétricos sistolicos, devido a uma cavidade ventricular reduzida, tipica dessa
doenca.?® Virios estudos demostraram padrdes especificos de alteragio na mecanica sistolica
do miocérdio através do estudo da deformagdo na CMH.*? Mesmo com uma fragdo de ejeciio
preservada, foi demonstrado uma reducao significativa do SLG e do strain segmentar,
particularmente nos segmentos septais basais, em pacientes com CMH assimétrica, que ¢
contrabalangada por um aumento no strain circunferencial global.>* Esse aumento do strain
circunferencial global ¢ que mantém a fragdo de ejecdo preservada. O strain circunferencial
global encontra-se reduzido nos estagios mais avancados da doenca, quando a insuficiéncia
cardiaca ¢ clinicamente evidente e a fracdo de ejecdo diminuida. Em resumo, a analise do SLG
¢ capaz de detectar alteragdes precoces e subclinicas da fungdo ventricular, antes que haja
reducio da fracdo de ejegdo.**

Outro aspecto importante na andlise do strain ¢ a sua correlagdo com a presenga de fibrose
miocardica. O aumento da dispersdo mecanica (tempo entre o inicio do complexo QRS no ECG
e o pico sistolico do strain) reflete uma contragdo miocardica heterogénea, sendo um forte
preditor de arritmias ventriculares e est4 relacionada com a quantidade de fibrose miocardica.>*
Na CMH a fibrose ¢ progressiva e frequente, sendo encontrada em cerca de 2/3 dos pacientes
na ressonancia magnética (RM) de realce tardio com gadolinio (padrdo ouro no diagnostico de
CMH e na deteccao de fibrose). Os dois padrdes mais frequentes de realce tardio na CMH sao:
intramural, no interior do segmento hipertrofiado, correspondendo a substituicdo do tecido
muscular por fibrose; e nos pontos de insercao do ventriculo direito, correspondendo a fibrose
intersticial.>* Alguns estudos correlacionam uma redugio significativa do strain longitudinal
nos segmentos com maior quantidade de fibrose.>>-

A fungdo diastdlica esta frequentemente comprometida na CMH e sua avaliagao pode ser
dificil e complexa. A estimativa das pressdes de enchimento ¢ um dado bastante 1util na
avaliag¢do dos sintomas e estagio da doenca. Os quatro principais pardmetros ecocardiograficos
que devem ser utilizados na avaliacao da funcao diastolica na CMH, segundo as recomendacdes
da American Society of Echocardiography (ASE) e da European Association of Cardiovascular
Imaging (EACVI) de 2016, sdo: relagdo entre a onda E do fluxo mitral e a onda ¢’ do Doppler
tecidual (E/e’) > 10; diferenca entre a onda A reversa do fluxo venoso pulmonar e a onda A do

fluxo mitral (Ar-A ) > 30 ms; volume atrial esquerdo > 34 ml/m? e pressdo sistolica arterial



26

pulmonar > 35 mmHg.?” Dentre estes pardmetros deve-se ressaltar a importancia da estimativa
do volume e fungdo do 4trio esquerdo, por serem preditores de arritmias atriais.>® Sdo fatores
que contribuem para o aumento atrial esquerdo na CMH: disfun¢do diastdlica, regurgitagao
mitral e provavel miopatia atrial.>* Na avaliagdo da funcio atrial, o strain atrial longitudinal tem
contribuido em termos prognoésticos, principalmente quando correlacionado ao volume atrial

esquerdo.*

Diagnostico diferencial de CMH

Existe uma ampla gama de expressdes fenotipicas na CMH. O envolvimento assimétrico
do septo interventricular ¢ o padrdo mais comum, seguido por padrdes simétricos ou hipertrofia
miocardica concéntrica, sendo menos comum a variante apical.*!

A CMH deve ser diferenciada de outras causas de hipertrofia miocardica. Quando a
hipertrofia ¢ concéntrica, os principais diagnosticos diferenciais sdo: coracdo de atleta,
cardiopatia hipertensiva, estenose aortica, além de outras causas de espessamento miocardico
como amiloidose e doenga de Fabry. Na CMH com hipertrofia assimétrica o diagnostico
diferencial mais frequente ¢ com sarcoidose. A CMH apical deve ser diferenciada do trombo
mural, do miocérdio ndo compactado e da endomiocardiofibrose.!*! Os principais diagnosticos
diferenciais de CMH estdo resumidos na tabela 1.

A RM de realce tardio com gadolinio auxilia no diagndstico diferencial na maioria das
vezes em que a historia clinica, o exame fisico e o ecocardiograma ndo sao suficientes. Por
exemplo, na doenga de Fabry a distribuicao do realce tardio ¢ mais comum na regido postero
lateral, além de outras caracteristicas na RM. Na amiloidose cardiaca, a distribui¢cdo do realce
tardio € frequentemente global, subendocardica ou segmentar. Além disso, a auséncia de fibrose
pode ser util para diferenciar a CMH de adaptagdes fisiologicas, como o coragdo de atleta,
embora o realce tardio possa estar ausente na CMH, principalmente em pacientes jovens com
doenga leve.!

Na pratica clinica, o diagnéstico diferencial entre CMH com HAS e CH pode ser um
desafio. O aumento da massa ventricular esquerda ocorre em mais de 30% dos pacientes com
HAS e o grau de hipertrofia ¢ influenciado pela etnia, fatores neuro-humorais e variantes
genéticas. De um modo geral, a hipertrofia ¢ mais acentuada na CMH que na CH. A maioria
dos pacientes com CH tem hipertrofia ventricular maxima menor que 15 mm, mas em alguns
casos, como em pacientes negros e/ou com doenga renal cronica associada, essa hipertrofia

pode ser maior. A hipertrofia ventricular pode regredir com o tratamento da hipertensao arterial,
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0 que ndo ocorre quando a CMH esté associada. A RM de realce tardio com gadolinio pode

ajudar no diagnéstico diferencial, assim como a analise do strain.'*

Tabela 1- Resumo dos principais diagndsticos diferenciais de CMH de acordo com a

localizacdo da hipertrofia

Espessamento Diagnostico diferencial Caracteristicas
miocardico

Coragdo de atleta HVE discreta

Aumento do volume do VE

Fungao diastdlica normal

Auséncia de realce tardio

A interrupgdo do treino pode regredir a HVE e
o volume ventricular

Cardiopatia hipertensiva HVE discreta

Massa do VE indexada elevada

Volume do VE aumentado

Realce tardio incomum

Regressao da hipertrofia apds o controle da
Concéntrico pressdo arterial sistdlica

Estenose aortica HVE leve a moderada

Fluxo turbulento através da valvula aortica
Realce tardio subendocardico difuso ou
intramural

Amiloidose cardiaca Acentuado espessamento parietal

Dilatag@o de ambos os atrios

Espessamento da parede livre do atrio, septo
interatrial e valvulas

Realce tardio difuso, subendocardico ou
transmural

Sarcoidose Afilamento do septo basal

Aneurismas e disfun¢do ventricular
Assimétrico Edema miocardico

Realce tardio epicardico septal basal e lateral

Trombo apical Trombo muito escuro e realce tardio
subendocardico na RM

Miocardio ndo compactado Trabeculagdes apicais e dos segmentos médios
com preservacao do septo interventricular
Espessura diastolica final ndo compactada > 2,3
Apical a espessura compactada

Alta intensidade de sinal do recesso
intertrabecular

Endomiocardiofibrose Obliteracao da cavidade apical

Trombo mural subendocérdico

Realce tardio nas trés camadas (subepicardico,
intramural e subendocardico).

Legenda: HVE- hipertrofia ventricular esquerda; VE- ventriculo esquerdo; RM - ressonincia magnética.
Fonte: Adaptado de Méndez C, Soler R, Rodriguez E, Barriales R, Ochoa JP, Monserrat L. Differential diagnosis
of thickened myocardium: an illustrative MRI review. Insights Imaging. 2018 Oct;9(5):695-707.
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Cardiomiopatia hipertrofica e hipertensdo arterial

O ecocardiograma ¢ util para fornecer informagdes morfologicas no diagnostico de
CMH quando a hipertrofia septal assimétrica do VE ¢ o achado mais caracteristico. Por outro
lado, a hipertrofia ventricular esquerda na hipertensdo ¢ caracteristicamente simétrica
(concéntrica). Entretanto, uma pequena percentagem dos pacientes com CMH tem hipertrofia
simétrica e alguns pacientes hipertensos podem apresentar hipertrofia septal assimétrica.*?
Nestas situagoes a analise do strain € util para discriminar a CMH da CH. A maioria dos estudos
demonstra que a deformagdo longitudinal ¢ significativamente menor na CMH em relacdo a
CH, principalmente nos segmentos com maior hipertrofia.** Segundo Kato et al.** valores de
strain longitudinal maiores que -10,6 % tem uma sensibilidade de 85% e especificidade de
100% para o diagnéstico de CMH.*

O diagndstico de CMH ¢ relativamente facil quando ndo existe HAS associada.
Contudo, cerca de 20 % dos pacientes com CMH tem hipertensio concomitante.** Nestes casos,
as alteracOes causadas pela HAS podem se sobrepor as da CMH, sendo necessaria a andlise de
varios critérios ecocardiograficos, e muitas vezes a RM ¢ imprescindivel para diferenciar a CH
da CMH com HAS associada.*’

Uma vez diagnosticada CMH com HAS associada, pouco se sabe sobre o impacto dessa
associacdo, principalmente apos o desenvolvimento da técnica de strain. Em um estudo
realizado em 1989 por Karan et al.,*¢ foram avaliados 78 pacientes com diagndstico de CMH
ao ecocardiograma e por cateterismo cardiaco, sendo 39 hipertensos. O achado mais relevante
foi maior hipertrofia nos pacientes hipertensos, sugerindo que a HAS possa incrementar a
hipertrofia na CMH. Este estudo foi importante para definir a existéncia da CMH com HAS, a
qual era descrita anteriormente como cardiomiopatia hipertrofica hipertensiva. Um estudo mais
recente avaliou os efeitos a longo prazo da HAS em diferentes fenétipos de CMH ao
ecocardiograma, baseado nos didmetros e volumes diastélicos do VE. Eles concluiram que a
HAS pode afetar a capacidade ventricular esquerda na CMH obstrutiva e na CMH apical,
causando diminui¢do dos volumes e didmetros diastdlicos do VE na primeira e aumento na
ultima; mas ndo tem efeito significativo sobre o tamanho da cavidade ventricular esquerda na
CMH septal ndo obstrutiva. Além disso, a hipertensao pode interferir negativamente na resposta
terapéutica, em termos de redug¢io do gradiente no TSVE, em pacientes com CMH obstrutiva.*’

Nao foram encontrados na literatura estudos em pacientes portadores de CMH e HAS

associada baseados na analise do strain.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a associagao de cardiomiopatia hipertrofica e hipertensao arterial sist€émica

através ecocardiograma utilizando a técnica do strain.

2.2 Objetivos especificos

Avaliar a fun¢ao sistélica ventricular esquerda através do SLG em pacientes
portadores de CMH com e sem HAS associada.
Comparar a funcdo diastélica entre os pacientes portadores de CMH com e sem HAS

associada.
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3 METODOS

3.1 Modelo do estudo

Realizado um estudo transversal entre setembro de 2014 e abril de 2016, em pacientes
acompanhados no ambulatorio de cardiologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE)

- UERJ, com diagnéstico de CMH.

3.2 Fonte de financiamento

Este trabalho faz parte de um projeto desenvolvido no servico de cardiologia do HUPE
intitulado “Cardiomiopatia hipertrofica: analise do perfil epidemiologico, clinico,
genético, laboratorial e de imagem de uma populacio do estado do Rio de Janeiro.” Obteve
financiamento parcial da Fundagdo Carlos Chagas Filho de Amparo a Pesquisa do Estado do

Rio de Janeiro (FAPERJ).

3.3 Critérios de inclusao

a) Diagnoéstico de CMH confirmado por RM de realce tardio com gadolinio;
b) Idade superior a 18 anos;

¢) Fracdo de ejegdo ventricular esquerda preservada (> 55%).

3.4 Critérios de exclusao

a) Pacientes com fibrilacao atrial;

b) Pacientes com doenga arterial coronariana conhecida;

c) Janela actstica desfavoravel para a analise ecocardiogréfica;
d) Auséncia de intervengdes para reducao septal;

e) Auséncia de marca passo ou desfibrilador.
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3.5 Amostra do estudo

Foram selecionados 55 pacientes potencialmente elegiveis para o estudo e, apos aplicados
os critérios de inclusdo e de exclusdao, uma amostra de conveniéncia foi, entdo, composta por
45 pacientes. Neste grupo, 14 (31,1%) apresentavam HAS previamente diagnosticada, segundo
as diretrizes brasileiras de HAS.* O fluxograma da amostragem dos pacientes esta demonstrado

na figura 5.

Figura 5 - Fluxograma da amostragem dos pacientes

Pacientes potencialmente elegiveis
n=>55

[ Ecocardiograma l Pacientes excluidos (n = 8)

- Fibrilagdo atrial (n = 6)
- Doenga coronariana conhecida (n = 2)

v

Paciente elegiveis
n=47

[ Ressonancia magnética |<7

Pacientes excluidos (n=2)
- Diagnostico ndo confirmado
pela RM

v

Paciente selecionados
n=45

CMH + HAS CMH
n=14 n=31

Legenda: RM- ressonancia magnética; CMH- cardiomiopatia hipertrofica; HAS - hipertensao arterial sistémica.
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Os pacientes foram submetidos a avali¢ao clinica no ambulatério de cardiologia e os

seguintes dados foram utilizados no estudo:

a) Idade;
b)
c)
d)
e)

f) Frequéncia cardiaca;

Sexo;
Peso;
Altura;

Superficie corporal e indice de massa corporal;

g)
h)

1) Medicagdes em uso.

Pressdo arterial sistolica e diastdlica, antes da realiza¢do do ecocardiograma;

Classe funcional segundo a New York Heart Association (tabela 2);

Tabela 2 - Classe funcional segundo a New York Heart Association (NYHA)

Capacidade funcional

Avaliacdo objetiva

Classe I. Pacientes com doenga cardiaca, mas sem limitag@o resultante da
atividade fisica. A atividade fisica comum ndo causa fadiga excessiva, palpitagdo,
dispneia ou dor anginosa.

A. Nenhuma evidéncia
objetiva de doenga
cardiovascular.

Classe II. Pacientes com doenga cardiaca resultando em leve limitagdo da
atividade fisica. Sentem-se confortaveis em repouso. A atividade fisica habitual
resulta em fadiga, palpitacdo, dispneia ou dor anginosa.

B. Minima evidéncia
objetiva de doenga
cardiovascular.

Classe III. Pacientes com doenga cardiaca resultando em limitagdo acentuada de
atividade fisica. Sentem-se confortaveis em repouso. Atividade fisica menos
intensa que a habitual causa fadiga, palpitagdo, dispneia ou dor anginosa.

C. Evidéncia objetiva de
doenca cardiovascular
moderada a grave.

Classe IV. Pacientes com doenga cardiaca resultando em incapacidade de realizar
qualquer atividade fisica sem desconforto. Sintomas de insuficiéncia cardiaca ou
sindrome anginosos podem estar presentes mesmo em repouso. Se qualquer
atividade fisica for realizada, o desconforto aumenta.

D. Evidéncia objetiva de
grave doenga
cardiovascular

Fonte: The Criteria Committee of the New York Heart Association. Nomenclature and Criteria for Diagnosis of
Disease of the Heart and Great Vessels. 9th ed. Boston, Mass: Little, Brown & Co; 1994:253-256.

3.7 Avaliacao ecocardiografica

O exame ecocardiografico transtoracico foi realizado no equipamento da Philips® iE33

Matrix, utilizando o transdutor matricial na frequéncia de 3-1 MHz. Os exames foram gravados

no equipamento de ecocardiograma e realizada a andlise off line. Os dados coletados foram

registrsdos em uma ficha ecocardiografica (ANEXO A).
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A andlise do ecocardiograma unidimensional, bidimensional ¢ Doppler foi realizada

1.*¢ As medidas foram avaliadas de acordo com

segundo as recomendacdes da ASE e a EACV
o género e superficie corporal, com destaque para o atrio esquerdo (AE), cujo volume foi
considerado normal até 34 ml/m2*® A massa do VE foi estimada ao eco unidimensional
utilizando o método linear (férmula do cubo), sendo considerados limites superiores da
normalidade 96 g/m? para mulheres e 116 g/m? para homens. A fragdo de ejecdo do VE foi
estimada pelo método de Teichholz, sendo considerados normais os valores > 55%.%%4
Também foram analisadas as valvulas e fluxos ao Doppler (colorido, pulsado e continuo).

Para defini¢do do tipo de hipertrofia ventricular esquerda, foi utilizada a classificacdo
ecocardiografica de Maron BJ et al.>* que divide a hipertrofia em tipos I, I, IIl e IV. O padrio
obstrutivo foi considerado para gradientes no TSVE maiores que 30 mmHg, mensurados ao
Doppler continuo, em repouso ou apds manobra de Valsalva.!

A avaliacdo da fungio diastélica seguiu as recomendagdes da ASE/EACVI de 2016.%7
A funcdo diastélica foi dividida em trés tipos: normal, indeterminada e disfuncdo diastélica,
segundo o fluxograma da ASE/EACVI resumido na figura 6. A disfun¢do diastdlica foi

classificada em graus I, I e III , de acordo com a estimativa das pressdes de enchimento

ventricular (tabela 3).

Figura 6 - Fluxograma da analise da fung¢do diastolica do VE

/1 - Média E/e’ > 14 \

2 - Velocidade septal e’< 7cm/s ou
velocidade lateral e’< 10 cm/s

3 - Velocidade da IT > 2,8 m/s

\4 - Volume indexado do AE > 34 ml/m? /

[ 0 ou 1 positivo ] [ 2 positivos ] [ 3 ou 4 positivos ]

[ Normal ] [ Indeterminada ] [ Disfunc¢ao diastolica ]

Legenda: E/e’- relagdo da onda E do fluxo mitral com a onda e’ do Doppler tecidual do anel mitral;
IT- insuficiéncia tricuspide; AE- étrio esquerdo.
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Normal Grau I Grau II Grau III
Relaxamento do VE Normal Comprometido Comprometido Comprometido
Pressdo do AE Normal Baixa ou normal Elevada Elevada
Relagdo E/A mitral >0,8 <0,8 >0,8a<2 >2
Mé¢dia da relagdo E/e’ <10 <10 10-14 >14
Pico da velocidade da IT (m/s) <28 <28 >228 >2.8
Volume indexado do AE Normal Normal ou Aumentado Aumentado

aumentado

Legenda: VE- ventriculo esquerdo; AE- atrio esquerdo; E/A- relagdo entre as ondas E e A do fluxo mitral; E/e’-
relacdo entre a onda E do fluxo mitral e a onda e’ do Doppler tecidual do anel mitral; IT- insuficiéncia
trictispide.

Na analise da deformacdo miocardica foi utilizado a técnica do strain, baseada no
rastreamento de pontos (speckle-tracking) e analisado do strain longitudinal global. O
protocolo para a realiza¢do do SLG incluiu os cortes apicais 4 cdmaras, 3 cadmaras e 2 camaras,
com ajuste da velocidade dos quadros (frame rate) para a frequéncia cardiaca. Realizada
monitorizagdo eletrocardiografica para definicdo do ciclo cardiaco. A andlise do SLG foi
realizada offline, utilizando o software QLab 9.0 da Philips®. O software definiu a regido de
interesse de forma semiautomatica, a partir da marcagdo manual dos pontos basais e apical do
VE, que foi dividido em 17 segmentos. Foram realizados ajustes quando necessario. Apds esta
etapa, o software realizou o rastreio automatico dos pontos miocardicos (speckle-tracking). O
valor de corte para o SLG do VE foi considerado -18%, para o software utilizado. O SLG
também foi avaliado no atrio esquerdo, no atrio direito € no ventriculo direito. O strain
longitudinal dos atrios € representado por um percentual positivo (%), isto porque os atrios e
ventriculos se movimentam em dire¢cdes opostas no ciclo cardiaco. Na sistole ventricular o
strain longitudinal ventricular € negativo e o strain atrial positivo. Além disso, foi analisada a
dispersdo mecanica do VE, que avalia o risco de arritmia cardiaca, e consiste na medida no
tempo entre o inicio do QRS e o pico do strain, sendo considerados normais os valores menores
que 70 ms.*

Ao ecocardiograma tridimensional foram avaliados o volume e a funcao do AE (volume
maximo, minimo e fracdo de esvaziamento total), bem como as medidas de volume e massa do
VE, segundo as recomendacdes da ASE da Associacdo Europeia de Ecocardiografia (EAE).>
Deve-se ressaltar que os valores normais para o eco tridimensional ainda ndo estdo bem

estabelecidos.*~!
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Os exames ecocardiograficos foram armazenados e as imagens revisadas. A analise do
strain foi repetida pelo revisor em todos os exames. A variabilidade intraobservador e

interobservador foi avaliada utilizando-se o coeficiente de variacao:

CV =100. (s/ x) (%)

Onde,

CV - coeficiente de variacao
s- desvio padrao
x - média dos dados

Obtivemos uma boa concordancia e o coeficiente de variagao foi considerado baixo (< 10 %).

3.8 Analise estatistica

Os dados coletados foram alocados em uma tabela do Microsoft Excel™, sendo
posteriormente analisados no programa R Studio, versdo 1.0.143.

As distribuigdes das variaveis continuas foram expressas utilizando-se a média e o
desvio padrao como medidas de tendéncia central e de dispersdo, para cada um dos grupos
analisados.

Para a analise de correlagdo entre variaveis foi utilizado o teste de correlacao de Pearson.

Para avaliar a diferenga entre os grupos, o teste t de Student (ndo pareado) foi utilizado,
apos atender ao pressuposto de igualdade de variancias pelo teste de Levene.

Para as varidveis categéricas, optou-se por abordagem nao paramétrica onde a diferenca
entre proporgdes foi avaliada pelo teste de X*> (com corregdo de Yates) e pelo teste exato de
Fisher.

Nos casos onde havia mais de duas categorias, o teste de Kruskal-Wallis foi utilizado.

Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos

3.9 Consideracoes éticas

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (ANEXO B), com o
Certificado de Apresentagdo para Apreciagdo Etica (CAAE) numero 23561113.2.0000.5259,
estando de acordo com a Declaracao de Helsinki de 1975, atualizada em 2013. Todos os
pacientes que aceitaram participar do estudo leram e assinaram o termo de consentimento livre

e esclarecido (ANEXO C).
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas gerais dos grupos estudados

De 55 pacientes consecutivos inicialmente elegiveis 10 foram excluidos: 6 por fibrilacao
atrial, que prejudica a andlise do SLG, 2 por doenga arterial coronariana conhecida, que também
interfere na andlise do SLG, e 2 cujo diagnostico de CMH nao foi confirmado pela RM. As

caracteristicas gerais dos pacientes estao resumidas na tabela 4.

Tabela 4 - Caracteristicas gerais dos pacientes com CMH nos diferentes grupos

Variaveis Normotensos Hipertensos p
(n=31) (n=14)
Idade (anos) 40,16 + 12,73 56,14 + 13,87 0,0001
Género masculino 15 (48 %) 7 (50%) 0,0824
Superficie corporal 1,79 £ 0,18 1,82 +0,19 0,5482
IMC (Kg/m?) 25,6 +3,97 29,2 +2,93 0,0045
PAS (mmHg) 113+ 12 128 +12 0,0004
PAD (mmHg) 71+£9 81+9 0,0027
Classe Funcional (NYHA) 0,1110
I 12 (38,7%) 2 (14,3%)
11 19 (61,29%) 11 (78,57%)
I 0 (0%) 1(7,14%)
Tipo de hipertrofia 0,1492
I 5(16,1%) 2 (14,3%)
11 12 (38,7%) 2 (14,3%)
I 12 (38,7%) 6 (42,9%)
v 2 (6,5%) 4 (28,5%)
Obstruciao TSVE 9 (29%) 6 (43%) 0,5133
Medicamentos
Beta bloqueador 22 (70%) 12 (86%) 0,4578
IECA 2 (6,45%) 4 (28,57%) 0,0651
BRA 1 (3,23%) 11 (78,57%) <0,0001
Antagonista de célcio 2 (6,45%) 5(35,71%) 0,0226
Nitrato 1 (3,23%) 1(7,14%) 0,0503
Hidralazina 0 1 (7,14%) 0,3111
Diurético 0 8 (57,14%) <0,0001

Legenda: Valores expressos em média + desvio-padrao ou propor¢do quando indicado. IMC - indice de massa
corporal; PAS - pressao arterial sistolica; PAD - pressao arterial diastolica; NYHA - New York Heart
Association; IECA - inibidor da enzima de conversao de angiotensina; BRA - bloqueador do receptor de
angiotensina.

A média de idade foi maior no grupo de hipertensos, assim como o indice de massa
corporal (IMC). A média pressorica também foi maior no grupo de hipertensos.
Nao foram observadas diferengas significativas em relacdo ao género e classe funcional

entre 0s grupos.



37

Na analise do tipo de hipertrofia na amostra geral, o tipo III foi o mais frequente (40%),
seguido pelo tipo II (31%), 1 (15,7%) e IV (13,3%), mas nao foi observada diferenca
significativa entre os grupos (grafico 1). O tipo IV foi composto de 2 formas apicais no grupo
de normotensos e 3 formas apicais e 1 forma lateral no grupo de hipertensos. Nesta amostra nao
havia nenhum caso de hipertrofia concéntrica. Nao foi observada diferenca significativa entre
os grupos em relacdo a obstru¢do do TSVE, sendo maior o percentual da forma ndo obstrutiva
na amostra geral (66,7%). Os pacientes com obstru¢do no TSVE apresentavam os tipos Il ou
III de hipertrofia, em ambos os grupos.

Em relacdo as medicag¢des utilizadas, nota-se o emprego de maior numero de
medicagdes pelo grupo de hipertensos, com destaque para os bloqueadores do receptor de
angiotensina, antagonistas do cdlcio e diuréticos. Nenhum paciente estava em uso de drogas

cardiotoxicas ou que pudessem interferir na fun¢ao ventricular.

Grafico 1- Tipos de hipertrofia nos grupos com e sem HAS

CMH e HAS CMH
o Lo
- ~ 1
(=) L= E
o | ©
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= el
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|

1.0
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Legenda: HVE- hipertrofia ventricular esquerda; CMH- cardiomiopatia hipertrofica; HAS- hipertenséo arterial
sistémica.



4.2 Dados ecocardiograficos da amostra

4.2.1 Avaliacdo das camaras esquerdas

As medidas dos didmetros do VE foram normais em todos os pacientes, sendo que a
média do didmetro sistolico do VE foi significativamente maior nos hipertensos, mas ainda
dentro dos limites da normalidade. Foi observada maior média da relacdo septo/parede posterior
no grupo de normotensos, mas nao houve diferenga significativa na estimativa da massa do VE.

A massa do VE estava aumentada em 94% nos pacientes normotensos € em 93% dos

hipertensos. A média da fracdo estava dentro dos limites normais em ambos 0s grupos.

Em relagdo ao volume atrial esquerdo, no grupo dos normotensos 16 (52%)
apresentaram aumento do volume e no grupo dos hipertensos 8 (57%) apresentaram esse

aumento. Nao foi observada diferenca significativa entre os grupos em relagdo ao diametro e

volume do AE. As medidas das cavidades esquerdas estdo demonstradas na tabela 5.

Tabela 5 — Medidas e funcao do VE e AE

Variaveis Normotensos Hipertensos p
(n=31) (n=14)

DDVE (cm) 4,56 + 0,66 4,76 + 0,60 0,3485
DSVE (cm) 2,42 +£0,49 3,45+ 0,46 0,0008
S (cm) 1,80 £ 0,41 1,72 +0,36 0,0415
PP (cm) 0,91 +£ 0,22 1,05+0,16 0,5662
S/PP 2,03 £0,65 1,63 +0,44 0,0425
Massa VE (g/m?) 153,15 + 58,94 150,45+40,58 0,6669
FE %(Teichholz) 80,18 +£5,76 74,01 9,90 0,0116
AE (cm) 4,39+0,72 4,31+ 045 0,6916
Volume AE (ml/m?) 37,76 + 17,14 38,97 £ 16,79 0,8245

Legenda: Valores expressos em média + desvio-padrdao. DDVE - didmetro diastolico do ventriculo esquerdo;
DSVE- didmetro sistolico do ventriculo esquerdo; S- septo interventricular; PP- parede posterior; S/PP-
relagdo septo interventricular /parede posterior; AE- atrio esquerdo; FE- fragdo de ejegdo; AE- atrio

esquerdo.

4.2.2 Avaliacdo das camaras direitas

Os diametros do ventriculo direito ao eco bidimensional foram normais em todos os
pacientes. O volume atrial direito estava aumentado em 3 (10%) pacientes do grupo de

normotensos € normal no grupo de hipertensos. A fragdo de ejecao do ventriculo direito (VD),
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estimada durante a analise do strain, estava normal em todos os pacientes, assim como a TAPSE
(tricuspid annular plane systolic excursion), uma medida de funcao ventricular direita a partir
da movimentagado do anel triciispide. Destaca-se o aumento da espessura da parede livre do VD
(> 0,5 cm) em 21 pacientes da amostra geral, sendo 12 (38%) normotensos € 9 hipertensos
(64%), sem diferenca significativa entre os grupos. Nao foi observada correlagdo significativa
entre aumento da espessura da parede livre do VD e o tipo de hipertrofia do VE (r=-0,0283,
p=0,8484), nem tampouco entre aumento da espessura da parede livre do VD e massa do VE,
tanto ao eco unidimensional (r=0,0682, p= 0,6561) quando ao eco tridimensional ( 1=0,2278,

p=0,1322). As medidas relacionadas as cavidades direitas podem ser vistas na tabela 6.

Tabela 6 — Medidas e fungdao do VD e AD

Variaveis Normotensos Hipertensos p
(n=31) (n=14)

VD base (cm) 3,18+ 0,53 2,95 +£0,54 0,1858
VD médio(cm) 2,48 £0,48 2,28 +£0,52 0,2164
VD longitudinal (cm) 5,47 +£0,88 5,93 + 0,86 0,1110
Espessura parede VD 0,53 +0,01 0,53 +0,08 0,9266
TAPSE (cm) 2,28 £0,31 2,16 £0,38 0,2742
S’ (cm/s) 12,97 + 2,55 12,58 £2,94 0,6551
FEVD (%) 60,25+ 11,74 68,61 + 11,74 0,0323
Area do AD (cm?) 14,71 £ 2,71 13,73 £2,31 0,2450

Legenda: Valores expressos em média = desvio-padrdo. VD - ventriculo direito; TAPSE - tricuspide annular plane
systolic excursion (excursdo sistolica do plano anular tricispide); S’- onda sistolica do anel tricuspide
ao Doppler tecidual; FEVD- fragdo de ejecdo do ventriculo direito.

4.2.3 Avaliacdo das valvas e fluxos ao Doppler

Na amostra geral foi mais frequente a forma nao obstrutiva da CMH, como j4 descrito.
Foi observada uma correlagdo significativa entre MSA mitral e obstru¢ao no TSVE (1=0,7186,
p <0,001). No grupo dos normotensos com a forma obstrutiva, 89% apresentavam MSA mitral
(exemplo na figura 7) e no grupo de hipertensos 50% com obstru¢do do TSVE apresentavam
MSA mitral.

Em relacdo a obstru¢ao médio ventricular, dois pacientes normotensos € um hipertenso
apresentavam este tipo de obstrucdo (exemplo na figura 8A), sem diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos.

Os oito pacientes normotensos com obstrugdo do TSVE e MSA apresentavam os tipos
IT ou III de hipertrofia e o unico que ndo tinha MSA, mas tinha obstrucdo, apresentava o tipo

IIT de hipertrofia. No grupo dos hipertensos, os trés pacientes com obstru¢do do TSVE sem
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MSA mitral apresentavam o tipo III de hipertrofia. Do mesmo modo, os pacientes com
obstru¢do médio-ventricular também apresentavam o tipo Il em ambos os grupos.

Na avaliagdo da regurgitagdao mitral (exemplo na figura 8B) foi observada regurgitacao
de grau minimo, leve e moderado, sem diferenca significativa entre os grupos. Nenhum paciente
apresentava regurgitagdo mitral importante. Nao foi observada correlacdo significativa entre
MSA mitral e regurgitacao mitral (r=0,0149, p=0,9221). A avaliag@o das principais alteragdes
da valva mitral e dos fluxos estdo demostrados na tabela 7.

As demais valvas (aortica, tricispide e pulmonar), ndo apresentavam alteragdes

significativas, com regurgitagdes no maximo de grau leve, em pequeno numero de pacientes.

Tabela 7 — Avaliacdo da valva mitral e Doppler

Variaveis Normotensos Hipertensos p
(n=31) (n=14)

MSA 8 (26%) 3 (21%) 0,8253
Obstrugao TSVE 9 (29%) 6 (43%) 0,5133
Obstrucao médio ventricular 2 (7 %) 1 (7 %) 0,9127
Regurgitacio mitral 0,0974
Minima 11 (36 %) 536 %)

Leve 15 (48 %) 8 (57 %)

Moderada 2 (7 %) 1 (7 %)

Legenda: Valores expressos em percentuais. MSA- movimento sistolico anterior da valva mitral; TSVE- trato de
saida do ventriculo esquerdo.

Figura 7- Valva mitral e obstru¢do no TSVE
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Legenda: MSA — movimento sistolico anterior; VE- ventriculo esquerdo; AE-atrio esquerdo; S- septo; VD-
ventriculo direito; AD- atrio direito.
Fonte: A autora, 2016.



41

Figura 8 — Obstru¢dao médio ventricular e regurgitagdo mitral
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Legenda: VE- ventriculo esquerdo; AE-atrio esquerdo; S- septo; VD- ventriculo direito; AD- atrio direito; IM-
insuficiéncia mitral.
Fonte: A autora, 2016.

4.2 .4 Avaliacdo da funcao diastolica

A disfuncao diastdlica do VE foi mais evidente nos pacientes hipertensos (p = 0,0242),
com maior percentual de disfun¢do grau I em, seguido pelo grau II e pequeno niimero de casos
indeterminados (tabela 8). Observou-se, nos hipertensos, maior tempo de relaxamento
1sovolumétrico (TRIV), menor relacdo E/A no fluxo mitral, assim como uma menor relagdo
E/e’ septal, ao Doppler tecidual do anel mitral. Os normotensos apresentaram o mesmo
percentual de disfuncdo diastdlica grau II e de casos indeterminados (grafico 2). A média do
volume atrial esquerdo estava aumentada em ambos os grupos, porém sem diferenca

significativa entre eles.

Tabela 8— Resultados da funcao diastélica do VE (continua)

Variaveis Normotensos Hipertensos p
(n=31) (n=14)

Volume AE (ml/m?) 37,76 £ 17,14 38,97 £16,79 0,8245
E (cm/s) 78,23 + 16,30 76,13 £26,83 0,7465
A (cm/s) 50,92 + 16,92 80,70 + 22,71 <0,001
E/A mitral 1,57 £ 0,56 0,96 £ 0,25 0,0003
TDE (ms) 241,90 + 79,15 261,00 + 66,23 0,4363
TRIV (ms) 119,94 + 24,90 141,50 £ 35,08 0,0228
e’ septal (cm/s) 5,75+ 1,30 4,43 £0,95 0,0015
e’ lateral (cm/s) 8,37 +2,79 7,21 £3,47 0,2386
E/e’ septal 13,98 £4,26 17,45+ 6,21 0,0327
E/e’ lateral 10,18 £ 3,81 12,90 £ 6,81 0,0926
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E/e’ média 12,40 £ 3,73 15,71 £6,21 0,0696

Tabela 8— Resultados da fung¢ao diastdlica do VE (continuagdo)

Variaveis Normotensos Hipertensos p
(n=31) (n=14)

Classificacdo da

funcao diastolica 0,0242

Indeterminada 41,9% 7,1%

Grau I 12,9% 50,0%

Grau II 41,9% 42,9%

Grau 1 3,2 % 0,0%

Legenda: Valores expressos em média = desvio-padrdo ou propor¢do quando indicado. AE- atrio esquerdo; E-
onda E do fluxo mitral; A- onda A do fluxo mitral; E/A- rela¢do entre as ondas E ¢ A; TDE- tempo de
desaceleragdo da onda E; TRIV- tempo de relaxamento isovolumétrico; e’ - onda e do Doppler tecidual
do anel mitral; E/e’- relagdo entre a onda E do fluxo mitral e a onda e’ do Doppler tecidual do anel mitral.

Grafico 2- Classificagdo da fun¢ao diastolica
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Legenda: CMH- ecocardiograma tridimensional; ECO 2D- ecocardiograma bidimensional

4.2.5 Ecocardiograma tridimensional

Ao ecocardiograma tridimensional foram avaliados a massa do VE, os volumes das
cavidades esquerdas e o esvaziamento atrial esquerdo total (tabela 9). As medidas da massa do
VE ao eco tridimensional diferem das medidas ao eco unidimensional porque as primeiras
englobam toda a espessura das paredes do VE, diferentemente da medida unidimensional que
considera somente um plano de corte (figura 9). Nao foi observada diferenca significativa entre
os grupos com e sem HAS em relagcdo a massa do VE ao eco tridimensional. Comparando com
as medidas realizadas ao eco unidimensional na amostra geral, houve uma moderada correlagdo

com a massa medida ao eco tridimensional (= 0,43), com significancia estatistica (p= 0,0027).
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A média dos volumes sistolico e diastolico do VE foram significativamente maiores nos
hipertensos ao eco tridimensional. Em relagdo ao AE, ndo houve diferenca significativa entre
0s grupos no que tange aos volumes e fragdo de esvaziamento total do AE. As medidas dos
volumes do VE e AE estdo ilustradas na figura 10. Ao comparar os volumes do AE ao eco
bidimensional e tridimensional na amostra geral (grafico 3) foi observada uma forte correlacao
entre as medidas. Foi observada significativa correlagdo inversa entre o volume atrial minimo
e fracdo de esvaziamento total do AE, como pode ser observado no grafico 3, mas nao foi
observada correlacao significativa entre o volume atrial méximo e fragdo de esvaziamento total

do AE (r=0,20, p = 0,169), na amostra geral.

Figura 9- Avaliagdao da massa do VE ao eco unidimensional e tridimensional
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Legenda: A- medida da massa ventricular ao ecocardiograma tridimensional no corte apical quatro cémaras; B-
medida da massa ventricular ao ecocardiograma tridimensional no corte apical duas cdmaras; C- medida
da massa ventricular ao ecocardiograma unidimensional no corte transverso do ventriculo esquerdo; VE-
ventriculo esquerdo; AE-atrio esquerdo; VD- ventriculo direito; AD- atrio direito; S- septo; PP- parede
posterior.

Fonte: A autora, 2016.



Tabela 9 — Achados ao ecocardiograma tridimensional

Variaveis

Normotensos Hipertensos p
(n=31) (n=14)
Massa VE (g) 134,32 +£ 30,21 129,95 + 24,20 0,6369
Massa VE indexada (g/m?) 75,83 +£16,88 73,60 + 13,68 0,6669
Vol VED (ml) 83,92 +£21,93 102,04 + 32,71 0,0339
Vol VES (ml) 37,53 £ 16,08 48,89 + 19,68 0,0470
FEVE (%) 56,62 + 10,48 54,57 + 8,88 0,5284
Vol AE maximo (ml) 63,69 + 32,83 63,69 + 32,83 0,9492
Vol AE minimo (ml) 33,42 + 24,56 29,16 + 16,55 0,5587
FEAE (%) 49,32 + 14,17 54,74 + 10,97 0,2114

Legenda: Valores expressos em média + desvio-padrdo. VE-ventriculo esquerdo; Vol- volume; VED- volume
diastdlico do ventriculo esquerdo; VES- volume sistdlico do ventriculo esquerdo; FEVE- fragdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo; AE- atrio esquerdo; FETAE- fragdo de esvaziamento do atrio
esquerdo.

Figura 10- Medidas de volume do VE e AE ao eco tridimensional

A B

Legenda: A- medida do volume do ventriculo esquerdo ao eco tridimensional. B- medida do volume do atrio
esquerdo ao eco tridimensional.
Fonte: A autora, 2016.
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Grafico 3- Correlagdo entre o volume do AE ao eco bidimensional e tridimensional
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Legenda: ECO 3D- ecocardiograma tridimensional; ECO 2D- ecocardiograma bidimensional

Grafico 4 - Correlagao entre o volume minimo e fracdo de esvaziamento do AE ao eco

tridimensional
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Legenda: AE- atrio esquerdo; 3D- ecocardiograma tridimensional; min- minimo

4.2.6 Anélise do strain

O SLG foi analisado no VE, AE, VD e AD (figura 11) e os resultados podem ser vistos
na tabela 10. Em rela¢do aos achados mais significativos, foi observada menor deformagao
longitudinal global do VE nos hipertensos em relagdo aos normotensos (p =0,0303), como pode
ser visto no grafico 5. A andlise do SLG do VE segundo a idade esta demonstrada no grafico 6.

Nao houve correlagdo entre os valores do SLG e a idade (p= 0,0649).



Tabela 10 — Analise do SLG

Variaveis

Normotensos

Hipertensos p
(n=31) (n=14)
SLG VE (-%) 12,35+ 3,55 10,29 + 2,46 0,0303
Dispersao mecanica do VE (ms) 71,71 £ 35,27 74,43 £ 20,73 0,7905
SLG AE (%) 23,55+ 14,19 16,79 £ 12,97 0,1364
SLG VD (%) 16,06 + 6,01 15,64 £ 10,89 0,8676
SL VD Parede livre + apice (-%) 24,40 + 7,44 22,36 + 11,64 0,4824
SLG AD (%) 27,45 £ 13,55 20,29 £ 13,89 0,1028

Legenda: Valores expressos em média + desvio-padrao. SLG- strain longitudinal global; VE- ventriculo esquerdo;
AE- atrio esquerdo; SL- strain longitudinal; VD- ventriculo direito; AD- atrio direito.

Figura 11- Andlise do SLG do VE, AE, AD e VD
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Legenda: A- SLG do ventriculo esquerdo; B - SLG do atrio esquerdo; D - SLG do ventriculo direito; E- SLG do
atrio direito; VE- ventriculo esquerdo; AE-atrio esquerdo; VD- ventriculo direito; AD- atrio direito.
Fonte: A autora, 2016.



Grafico 5 - SLG do VE nos grupos com e sem HAS
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Legenda: CMH- cardiomiopatia hipertrofica; HAS — hipertensao arterial sistémica.

Grafico 6 - SLG do VE segundo a idade em anos
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Legenda: CMH- cardiomiopatia hipertrofica; HAS — hipertensdo arterial sistémica.
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O aumento da dispersao mecanica foi observado em 24 pacientes, sendo 15 (48%)

normotensos € 9 hipertensos (64%). Nao foi observada correlacao significativa entre os valores

do SLG do VE e a dispersdo mecanica do VE (= 0,119, p=0,83).

O SLG do AE estava diminuido em 26 (84%) pacientes normotensos € em 11 (79%)

hipertensos, sem diferenca significativa entres os grupos. Foi observada uma significativa

correlagdo inversa entre o SLG do AE os volumes atriais maximo € minimo, como pode ser

observado no grafico 7. Também foi observada uma correlacgao direta significativa entre o SLG

do VE e do AE (r=0,51, p <

0,001).
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Grafico 7 - Correlagao entre SLG do AE ¢ volumes do AE ao eco tridimensional
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Legenda: SLG- strain longitudinal global; AE — atrio esquerdo; Vol- volume; Min- minimo; Max- maximo.

Em relacdo ao SLG do VD, ndo houve diferenga significativa entres os grupos com e
sem HAS associada, considerando os valores médios do SLG, assim como o strain longitudinal
da parede livre do VD + apice (mais significativo que o SLG do VD porque nao inclui parte do
septo interventricular relativo ao VE). Quando os grupos sdo analisados individualmente em
relacdo ao strain longitudinal da parede livre do VD + dpice, observamos que 8 (26%) pacientes
normotensos € 6 (43%) hipertensos apresentavam redu¢do da deformagdo do VD. Também nao
foi observada diferenga significativa entre os grupos em relacdo ao SLG do AD, embora
estivesse comprometido em 77% dos normotensos € em 93% dos hipertensos. O SLG do VD
ndo se correlacionou ao tipo de hipertrofia do VE (= -0,02, p=0,869), segundo a classificacao
utilizada. Mas foi observada uma forte correlacao direta entre o SLG do VE e do VD, assim
como entre 0 SLG do VD e do AD (r=0,40, p=0,006). No grafico 8 pode ser observada a
correlagdo entre o SLG do VE e VD.



Grafico 8- Correlagao entre SLG do VE e VD
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5 DISCUSSAO

A historia natural da CMH resulta da complexa interagdo entre hipertrofia,
remodelamento ventricular, alteracdes da funcdo diastolica, isquemia, obstrucdo do TSVE e
arritmias.® Apds a introducdo do ecocardiograma no final da década de 1960, foi possivel
aprimorar o diagnéstico da forma obstrutiva, resultando no maior nimero de candidatos a
miectomia septal cirrgica.’> Nas ultimas décadas varios estudos multicéntricos permitiram
identificar consistentes relagdes entre obstru¢do do TSVE, insuficiéncia cardiaca e eventos
cardiovasculares.’>> O desenvolvimento da técnica de strain possibilitou uma maior
compreensdo da funcdo ventricular, agregando informacdes valiosas para a estratificacdo de
risco na CMH e em varias doencas. A analise SLG na CMH tem apresentado uma boa
correlagdo com arritmias ventriculares e a presenca de fibrose, mesmo com fragdo de eje¢ao
preservada.****>* Do mesmo modo, a andlise do strain em pacientes portadores de HAS
permitiu identificar pacientes de risco para evolucdo desfavoravel.”> Porém, os estudos que
avaliaram a associagdo entre CMH e HAS ndo demostraram resultados contundentes, talvez por
serem anteriores a técnica do strain ou por ndo terem utilizado esta técnica como parametro de
comparacao.

Em relagdao as caracteristicas gerais da populagdo estudada, observou-se que os
pacientes com CMH e HAS apresentavam a média de idade, o IMC e as médias pressoricas
mais altas que os pacientes sem HAS. Estudos epidemiologicos, demostram maior prevaléncia
de HAS na populacdo brasileira urbana nas faixas etarias mais altas, notadamente acima de 60
anos.>>® Em estudo realizado por Dimitrow et al.’’, com 123 pacientes portadores de CMH,
sendo 19,5% hipertensos, a associagdo com HAS foi mais frequente nos idosos, que também
apresentavam pior classe funcional. Em um trabalho mais recente, publicado em 2010, os
achados ecocardiograficos de CMH foram semelhantes entre os grupos com e sem HAS, sendo
que a HAS também foi mais frequente nos idosos.”® Deste modo, era esperada maior
prevaléncia de HAS nas faixas etarias mais altas e o aumento do IMC estd diretamente
relacionado ao aumento da pressio arterial.*

Na classificagdo de hipertrofia proposta por Maron et al.?*, que avaliou 125 pacientes, o
tipo mais frequente foi o tipo III (52%), seguido pelos tipos II (20%), IV (18%) ¢ I (10%). Em
outro estudo, Reant et al.>

frequentemente observado foi o II (47%), seguido pelos tipos II1 (35%), I (11%) e IV (7%). No

avaliaram 271 pacientes, utilizando esta classificacdo, e o tipo mais

presente estudo foi encontrado um maior percentual dos tipos III e II, semelhante a classificagao



51

de Maron et al., seguidos pelos tipos I e IV. Ou seja, tanto na literatura quando neste estudo, a
expressdo fenotipica mais frequentemente observada na CMH ¢ a que acomete o septo € ao
menos uma parte da parede livre do VE (tipo III) ou todo o septo (tipo II). O tipo I, que acomete
somente o septo basal (que também pode ser observado na HAS) e o tipo IV que acomete o
apice ou a parede lateral isoladamente, foram os tipos menos frequentes na amostra geral, assim
como na literatura.

A forma nao obstrutiva foi a mais frequente na amostra geral, e ndo houve diferenca
significativa entre os grupos em relagao a obstrugdo do TSVE. Mas deve ser ressaltado que a
maioria dos pacientes normotensos com obstrugdo também apresentava MSA da valva mitral,
que contribui para a obstru¢do, o que ndo ocorreu no grupo de hipertensos. Os pacientes
hipertensos em que ndo foi evidenciado MSA, mas que tinham obstru¢do do TSVE,
apresentavam o tipo III de hipertrofia, ou seja, uma hipertrofia mais acentuada. Um estudo que
comparou o padrao de hipertrofia da CMH e CH observou que pacientes hipertensos com uma
hipertrofia mais concéntrica podem apresentar gradientes no TSVE e médio ventriculares
semelhantes aos observados na CMH.®® No caso dos pacientes com CMH e HAS pode haver
um somatorio dos estimulos para hipertrofia, com repercussao hemodinamica significativa.

Na amostra geral, 47% dos pacientes apresentavam aumento da espessura da parede
livre do VD, como achado mais relevante na analise das camaras direitas, sem diferenca
significativa entre os grupos. A incidéncia do envolvimento do VD na CMH varia muito em
funcdo do critério utilizado. Estudos com RM identificaram hipertrofia do VD em 30% dos
pacientes, enquanto estudos utilizando o ecocardiograma identificaram até 44% de hipertrofia
do VD. Hipertrofia importante do VD ¢ relativamente rara, com uma prevaléncia de 1,3% em

1. 2 com 46

toda a populagdio com CMH.®' Em um trabalho realizado por Maron MS et a
pacientes com CMH, a hipertrofia do VD esteve fortemente relacionada a massa do VE, o que
ndo foi observado no presente estudo. A hipertrofia do VD ¢ um fator de risco quantitativo e
qualitativo para morte subita, através de trés mecanismos principais: € um fator independente
para o aparecimento de arritmias ventriculares, aumenta o percentual de fibrose miocardica e
esta relacionada a mais de um tipo de mutagdo na CMH.®!

Em relagdo ao acometimento valvar mitral na CMH, as anormalidades da valva mitral
ndo faziam parte das descrigdes patologicas e clinicas da CMH na década de 1950, que se
concentravam na hipertrofia do VE e na desordem da fibra miocéardica. O MSA da valva mitral
foi descoberto como causa da obstru¢do do TSVE na era da ecocardiografia unidimensional, na

década de 1990, e as anomalias estruturais da valva mitral foram consideradas como

contribuindo para a fisiopatologia do MSA. As malformagdes mitrais da CMH foram
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identificadas em todos os niveis. Ocorrem nos folhetos e no aparato subvalvar, com uma ampla
gama de malformagdes dos musculos papilares e cordas, participando fundamentalmente na
predisposi¢do para MSA.% Um achado comum é o alongamento e o espessamento dos folhetos
mitrais, que também podem interferir na funcao valvar. Achados em individuos geneticamente
predispostos com mutag¢des nos sarcomeros, sugerem que as alteragdes da valva mitral possam
ser um aspecto intrinseco da CMH em certos individuos. Outras evidéncias apontam para um
processo reativo, com produgdo excessiva de fatores de crescimento paracrinos no miocardio

1.5 Um estudo com 121

doente, que podem influenciar o crescimento excessivo da valva mitra
pacientes com CMH e obstru¢ao do TSVE, mas sem hipertrofia septal acentuada, observou que
o maior comprimento do folheto anterior mitral, a fixagdo anormal das cordoalhas e o aumento
da mobilidade do musculo papilar estavam independentemente associados a obstrugdo
dinAmica do TSVE.® No presente estudo foi observado MSA da valva mitral em 24% dos
pacientes ¢ uma forte correlacdo entre MSA e obstru¢do do TSVE, corroborando com os
achados da literatura.®® Nio foi observada correlagio significativa entre MSA e regurgitacio
mitral. Também ndo foi observada regurgitagdo mitral significativa na maioria dos pacientes.
A disfuncdo diastolica foi mais evidente nos pacientes hipertensos nesta amostra. Os
hipertensos apresentaram maior percentual de disfun¢do grau I ou II e menor percentual de
casos indeterminados, segundo as recomendag¢des mais recentes para avaliagdo da funcao
diastdlica.’” Essa melhor definicdo da disfuncdo diastélica nos hipertensos provavelmente se
deve a um somatério de fatores que aumentam as pressdes de enchimento ventricular.®”8 A
CMH ¢ classicamente conhecida como uma doenga com alteragdes patoldgicas caracteristicas
e consequente maior probabilidade de anormalidades da funcdo diastolica. Assim como os
sintomas na CMH nio obstrutiva sdo geralmente atribuidos a funcio diastdlica anormal.®>>”° De

acordo com a classificacdo atual de disfuncdo diastolica,’’

sd0 necessarios pelo menos 3
critérios positivos para definicdo da disfuncdo diastdlica. Quando apenas dois critérios sdao
preenchidos a fungdo diastolica € classificada como indeterminada. Na diretriz anterior, de
2009, o Doppler tecidual do anel mitral (septal e lateral) e o volume atrial esquerdo eram os
principais pardmetros utilizados na classificagdo da fungio diastélica.”! De acordo com a
diretriz de 2009, provavelmente a maioria dos pacientes desta amostra apresentaria a fun¢ao
diastolica melhor definida. Deve-se ressaltar que o volume atrial esquerdo, estava aumentado
em ambos os grupos na média, sendo um importante pardmetro na avaliacdo da fun¢do
diastolica.”>” Isto traduz, a principio, que a maioria dos pacientes, com e sem HAS,

apresentava algum comprometimento da disfunc¢ao diastélica. Considerando que a fina parede

do AE ¢ sensivel as alteracdes de volume e pressdao, o aumento das pressoes de enchimento do
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VE leva a dilatagio do AE, o que esta associado ao aumento da morbimortalidade.”>™* A

fibrilagdo atrial ¢ comum na cardiomiopatia hipertréfica, com prevaléncia de 22 a 32%. O
impacto da fibrilagao atrial na sobrevida global, funcao ventricular esquerda, acidente vascular
cerebral tromboembolico e qualidade de vida é crucial.”®

O ecocardiograma tridimensional tem sido bastante utilizado na CMH fornecendo
informacdes sobre a anatomia e fun¢do do VE, geometria do TSVE, mecanica do MAS da valva
mitral, quantificagcdo de massa e volume do VE, bem como avaliacdo do atrio esquerdo e
cavidades direitas.”® Neste estudo a média dos volumes ventriculares sistdlico e diastdlico foi
maior nos hipertensos e nao houve diferenga significativa em relacdo aos volumes atriais entre
os grupo com ¢ sem HAS. Em um estudo que incluiu 180 pacientes, sendo 100 portadores CMH
e 80 individuos saudaveis, observou-se que os volumes ventriculares sistélicos e diastolicos
foram menores nos pacientes com CMH.”” O achado volumes ventriculares maiores nos
pacientes com CMH e HAS sugere que a HAS possa ter influenciado negativamente. Os
volumes do AE medidos ao ecocardiograma bidimensional e tridimensional apresentaram uma
forte correlagdo direta, muito embora o volume atrial esquerdo medido ao ecocardiograma
tridimensional seja mais acurado, tendo a RM como referéncia.”® Observou-se uma forte
correlacdo inversa entre o volume atrial minimo e a fragdo de esvaziamento atrial total ao eco
tridimensional, sugerindo comprometimento da fun¢do atrial. Um estudo da funcao atrial ao
ecocardiograma tridimensional, com 26 pacientes portadores de CMH, concluiu que o aumento
do volume atrial estava relacionado a uma redugio da contragio atrial.”” Em outro estudo que
avaliou a funcao atrial ao ecocardiograma tridimensional, com 27 pacientes portadores de CMH
e 38 controles, observou aumento dos volumes atriais minimo € maximo nos pacientes com
CMH, mas com fra¢io de esvaziamento total semelhante entre os grupos.?” Um outro estudo
mais recente evidenciou aumento dos volumes atriais maximo ¢ minimo ¢ reducao da fracao de
esvaziamento total em pacientes com CMH.®!' Estes achados sugerem que a medida que o
volume atrial esquerdo aumenta sua capacidade de esvaziamento diminui em pacientes com
CMH.

A avaliacdo do strain miocardico tem se mostrado uma ferramenta disponivel, sensivel
e independente de dngulo para avaliagdo da mecanica miocardica global e regional. Uma vez
que o diagnostico de CMH ¢ estabelecido, a avaliagdo da mecanica do miocérdio € fundamental
para uma melhor abordagem dos pacientes afetados. Como a funcdo contratil global ¢
tipicamente normal na CMH, a fracdo de ejecdo ¢ uma medida pobre do desempenho sistolico
do VE. Virios estudos mostraram padrdes especificos de alteracdo na mecanica sistolica do

miocardio e, em particular, um comprometimento da deformagao longitudinal global e regional
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do miocardio ¢ bem reconhecido nessa populagio.’® Tem sido demostrado que a redugio do
SLG do VE ao longo do acompanhamento dos pacientes com CMH ¢ uma preditor
independente de morte stbita, insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardico e acidente vascular
cerebral.”® Alteragdes regionais do strain na CMH também podem ser preditores de arritmia,

como demonstrado por Correia et al. %2

, que em um estudo com 32 pacientes observou que o
strain médio septal > -10,5% teve uma sensibilidade de 89% e especificidade de 74% para o
desenvolvimento taquicardia ventricular ndo sustentada, independentemente da idade ou
espessura maxima da parede. Estas alteracdes regionais do strain podem estar relacionadas a
areas com maior percentual de fibrose na ressonancia magnética, sendo um potencial substrato
para o desenvolvimento de arritmias.’> Deste modo, a andlise do strain na CMH além de
detectar disfuncao sistolica subclinica também ¢ um preditor progndstico. Nesta amostra de
pacientes com CMH com e sem HAS, foi observada uma redugao significativa da deformacao
miocardica no grupo de hipertensos, sugerindo que esses pacientes apresentem maior
comprometimento da fungdo ventricular causada pela sobreposi¢do destas doencas. Em um
estudo que realizou a analise do SLG em um grupo de 229 que apresentavam somente HAS
com fragdo de ejecio preservada, foi observada uma redugdo do SLG em 15,3% dos pacientes.>
Outro estudo que avaliou o strain sob stress com bicicleta em 92 pacientes hipertensos, com
fracdo de ejecdo preservada, observou reducao do strain em repouso, que se acentuou com o
esforco.®> Na crise hipertensiva aguda o SLG também pode estar reduzido, com melhora apés
o tratamento.®* Estes estudos corroboram a hipotese que a sobreposi¢do destas doenca pode
significar um pior prognostico. Além disso, o aumento da dispersdo mecénica na analise do
SLG do VE observado em 53% dos pacientes na amostra geral, sugere risco aumentado de
arritmias ventriculares, como demostrado por alguns estudos.?>*¢ Também foi observada uma
correlagdo inversa significativa entre o SLG do VE e o volume atrial minimo ao ecocardiograma
tridimensional. Um estudo que comparou o volume atrial esquerdo ao eco bidimensional com
o SLG do VE em 427 pacientes com CMH, concluiu que estes parametros sdo fatores
independentes para evolugdo adversa e que a combinacao deles possui um valor incremental
para esta evolugio.?’

Pelo fato da avaliagdo da fungdo diastdlica ao Doppler ndo ser muito acurada em
coragdes com hipertrofia heterogénea, a avaliagdo da funcdo atrial esquerda auxilia na
estratificacdo de risco dos pacientes com CMH. 3 E a avalia¢io do strain atrial pode ser util
nessa estratificagdo. Na avaliacdo de pacientes portadores de HAS , o SLG do AE pode estar
diminuido antes do aumento atrial esquerdo.® Os resultados desse estudo mostraram uma

redug¢do do SLG do AE na maioria da amostra (82%) e uma correlagdo inversa significativa
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entre os volumes atriais € o SLG do AE, evidenciando uma disfuncdo atrial em pacientes com
CMH, mas a principio sem diferenga entre os pacientes com e sem HAS.

Alteragdes morfologicas do VD sdo frequentes na CMH, com altera¢des do strain global
e regional. O comprometimento da deformag¢dao miocardica no VD ¢ evidente na CMH
utilizando a técnica de strain, o qual ¢ independentemente influenciado pela mecanica do VE e
correlacionado com a gravidade do fenotipo do VE.*° No presente estudo o SLG do VD e do
AD estavam comprometidos em boa parte da amostra, sem diferencga significativa entre os
grupos com ¢ sem HAS. Nesta amostra o SLG do VD ndo se correlacionou com o tipo de
hipertrofia do VE, segundo a classificacdo utilizada. Mas foi observada uma correlacao
significativa entre o SLG do VD e do VE, evidenciando o acometimento biventricular na CMH,
assim como foi observada correlacao direta entre o strain do AE e VE, assim como entre o0 AD
e VD. Estes achados evidenciam que a CMH acomete todo o musculo cardiaco e a analise do
strain é capaz de evidenciar este acometimento antes que outros parametros ecocardiograficos
convencionais estejam comprometidos. Deste modo, a analise do strain das quatro camaras
deveria fazer parte do exame de rotina dos pacientes com CMH, em especial daqueles pacientes
com HAS associada.

Embora seja uma técnica que agrega muitas informagdes, a analise do strain possui
algumas limitagdes, como janela acustica adequada e variabilidade de andlise entre
equipamentos distintos. Além disso, necessita de ritmo cardiaco regular, o que limita sua
utilizagdo em algumas situacdes, como na fibrilagdo atrial, o que levou a exclusdo de alguns
pacientes desta amostra. Outra limitagdo deste estudo foi a média de idade maior no grupo de
hipertensos, que pode ter interferido na analise do strain, pela possibilidade de doenga
coronariana subclinica subjacente. A principio a idade nao interfere significativamente no SLG
na populagio sem doenga cardiaca estrutural.”' A idade também pode ter interferido na andlise
da fungdo diastélica, pelas alteragdes proprias do envelhecimento.’? Por fim, um seguimento a

longo prazo poderia fornecer mais informagdes sobre o comportamento da fun¢do ventricular.
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CONCLUSOES

Os pacientes com CMH apresentaram redu¢do do SLG do VE, a despeito da fracao de
ejecao preservada.

Os pacientes com CMH e HAS apresentaram uma redu¢do do SLG do VE
significativamente mais acentuada que os pacientes sem HAS, sugerindo um maior
comprometimento da funcdo ventricular esquerda naquele grupo. Este achado pode estar
relacionado a um pior progndstico, com evolugdo precoce para insuficiéncia cardiaca e/ou
desenvolvimento de arritmias ventriculares.

A disfungdo diastolica foi melhor definida nos pacientes com CMH e HAS, sugerindo
que a HAS possa ter influenciado neste achado.

A HAS pode representar um fator de risco adicional para uma evolucao desfavoravel na

CMH.
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ANEXO A - Ficha ecocardiografica

CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA - FICHA ECOCARDIOGRAFICA

Data do exame: / / Matricula N2 do paciente:

Nome: Telefone de contato:

Data de nascimento: / / Idade: Sexo: (F) (M

Peso: Kg Altura: cm Superficie corporal: m? PA:  x  mmHg

Medicagdes em uso:

Outras doengas:

MEDIDAS MODO M /2D

AO (cm):

AE (cm): Massa do VE(g) :

VE d (cm): Massa do VE indexada (ml/m?):
VEs (cm): FE Teichholtz (%):

S (cm): Volume AE indexado (ml/m?):
PP (cm):

Relagao S/PP:

FUNCAO DIASTOLICA VE DOPPLER TECIDUAL

E (cm/s) : e’ anel mitral septal (cm/s):

A (cm/s): e’ anel mitral lateral (cm/s):
E/A : E/e’septal:

TDE (ms): E/e’ lateral :

TRIV (ms): E/e’ média:

AVALIACAO VD/AD

Medida VD base (cm) : Volume do AD indexado (ml/m?):
Medida VD médio (cm) : TAPSE (cm):

Longitudinal (cm) : Fracdo de eje¢do VD % (strain):
Espessura parede livre (cm) :

VD (cm) :

AVALIACAO DA ESPESSURA DAS PAREDES E FUNCAO VENTRICULAR:

Maior local de HVE: Septo basal () Septo médio ( ) Lateral ( ) Apical ( )

Concéntrica ()

Classificacdo de Maron: ( I ) (II) (HI) (IV)
Funcao diastélica do VE (N ) Disfungdo grau: (1) (II') (III') ( Indeterminada )

HVD:Nao( ) Sim( )

VALVAS:

MITRAL: Normal ( ) MSA ( ) Espessada ( ) Calcificada ( ) Outros

AORT}CA: Normal () Espessada ( ) Calcificada( ) Outros
TRICUSPIDE: Normal ( ) Espessada ( ) Calcificada ( ) Outros

PULMONAR: Normal ( ) Espessada ( ) Sinais de HAP ( ) Outros
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DOPPLER:

Obstru¢do TSVE: ( S ) ( N) Gradiente méx TSVE basal : mmHg
Gradiente méx TSVE apds manobra de Valsalva mmHg

Gradiente intraventricular: Nao( ) Sim( ) mmHg

IM: Minima () Leve ( ) Mod ( ) Grave ( )
IAO: Minima ( ) Leve ( )Mod ( ) Grave ( )
IT: Minima () Leve ( ) Mod ( ) Grave ( ) PSAP mmHg

VEIA CAVA INFERIOR: cm - variacdo respiratoria >50% ( ) <50%( )

AORTA TORACICA: Normal ( ) Ectasia( ) Dilatagdo ( ) Ateromatose ( )

PERICARDIO: Normal ( ) Aumento do liq fisiologico ( ) Derrame ( ) Espessado ( )

STRAIN MIOCARDICO 2D

SLG VE (-%)

DISPERSAO MECANICA do VE (ms)

SLG AE (%)
SLG AD (%)
Parede livre 1/3 basal-
SLG VD (-%) Parede livre 1/3 médio -
Parede livre 1/3 apical-
Apice -
ECOCARDIOGRAMA 3D
Massa do VE (g)

Volume sistélico VE (ml)

Volume diastélico VE (ml)

Fracdo ejecdo VE (%)

Volume AE maximo (ml)

Volume AE minimo (ml)

Fragdo de esvaziamento total AE (%)
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ANEXO B - Parecer Consubstanciado do Comité de Etica e Pesquisa (CEP)

"b..-

"'- '-
P of A

;. UE II-.T

Hl HOSPITAL UNIVERSITARIO

PEDRO ERNESTO/ c @oboﬂormo

UNIVERSIDADE DO ESTADO ¥ asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Cardiomiopatia hipertrofica: andlise do perfil epidemioldgico, clinico, genético,
laboratorial e de imagem de uma populagao no estado do Rio de Janeiro

Pesquisador: RICARDO MOURILHE-ROCHA

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 23561113.2.0000.5259

Instituicdo Proponente: Hospital Universitario Pedro Ernesto/UERJ

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 500.142
Data da Relatoria: 13/11/2013

Apresentagdo do Projeto:

Cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é a doenca genética cardiaca mais comum no coragéao,
presente em cerca de 0,2% da populagdo mundial. CMH é também a principal causa de morte subita
em jovens com idade inferior a 35 anos. CMH tem como caracteristicas fisiopatolégicas a
presenca de diferentes graus de hipertrofia miocardica simétrica ou assimétrica, fibrose e deformacéo
dos cardiomiécitos. O gatilho para fibrose na CMH n&o foi elucidado. Fibrose esta relacionada a
apoptose dos midcitos com subsequente substituicdo por matriz extra celular, o que resulta em
isquemia microvascular e hipertrofia. Embora de grande importancia para esta patologia a quantificacao
da fibrose miocardica é de dificil estimativa. Ressonéncia magnética (RM) cardiaca usando contraste
com gadolineo pode identificar areas de fibrose miocardica com grande definigdo espacial. Os
antagonistas da aldosterona, em pacientes com insuficiéncia cardiaca por disfuncéo sistélica, parecem
inibir os sinalizadores para promogao de fibrose miocardica. Nao ha evidéncias, no entanto, de que

essas drogas tenham efeitos benéficos na CMH.

Enderego: Avenida 28 de Setembro 77 - Térreo
Bairro: Vila Isabel CEP: 20.551-030

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone:  (21)2868-8253 Fax: (21)2264-0853 E-mail: cep-hupe@uerj.br
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Este estudo objetiva avaliar se a utilizagdo de antagonistas da aldosterona pode diminuir as
areas de fibrose miocardica na ressonancia magnética miocardica (RM) de pacientes portadores de
CMH em um Hospital Universitario do estado do Rio de Janeiro. Trata se de um estudo prospectivo,
randomizado, cego, com placebo. Apds consentimento informado, serdo incluidos 46 pacientes com
idade superior a 18 anos e diagnostico de CMH pelo ecocardiograma transtoracico (ECO) ou pela RM.
Pacientes em uso regular de antagonista da aldosterona, insuficiéncia renal, hiperpotassemia ou
quaisquer outras contra indicacbes ao uso de inibidores da aldosterona serdo excluidos. Todos os
pacientes realizardo uma RM de coragdo e um ECO antes da randomizagdo. Apdés 0s exames 0s
pacientes serao randomizados para receber espironolactona 25mg ou placebo.

Novas RM cardiaca/ECO seréo realizadas em seis, doze e dezoito meses. Sera observada
resposta das duas populagdes ao uso de espironolactona ou placebo em 18 meses.

Neste periodo serdo realizadas consultas ambulatoriais para monitorizar tratamento e
dispensagcdo da droga em estudo. Serdo colhidas amostras de sangue regularmente para
monitorizagcao dos niveis de potassio e funcao renal. Além disso, serdo avaliados niveis séricos de
aldosterona, analise das possiveis mutagbes genéticas para CMH, polimorfismo da ECA e da
espironolactona, dosagem de biomarcadores e micro-RNA relacionados a fibrose miocardica.
Objetivo da Pesquisa:

Avaliar se a utilizacdo de antagonistas de aldosterona pode diminuir as areas de fibrose
miocardica na RM cardiaca e no ecocardiograma em pacientes portadores de cardiomiopatia
hipertrofica.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Hipersensibilidade, hipercalemia, insuficiéncia renal e ginecomastia dolorosa induzida
pela espironolactona, conforme informado na bula do medicamento.

Beneficios: Diminuicdo das areas de fibrose miocardica que pioram o progndstico desses

pacientes com cardiomiopatia hipertréfica.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante para o conhecimento da CMH
Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoéria:
Em conformidade

Recomendacgoes:

Aprovado

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sem pendéncias

Situagao do Parecer:

Aprovado

Endereco: Avenida 28 de Setembro 77 - Térreo
Bairro: Vila Isabel CEP: 20.551-030

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone:  (21)2868-8253 Fax: (21)2264-0853 E-mail: cep-hupe@uerj.br
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Necessita Apreciagdo da CONEP:

Néao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

1. Comunicar toda e qualquer alteragdo do projeto e termo de consentimento livre e esclarecido. Nestas
circunstancias a inclusdo de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do
Comité, apos analise das mudancgas propostas. 2. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa
devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para possivel auditoria dos 6rgdos competentes. 3. O
Comité de Etica solicita a V. S2., que ao término da pesquisa encaminhe a esta comiss&o um sumario

dos resultados do projeto.

RIO DE JANEIRO, 18 de Dezembro de 2013

Assinador por: ANTONIO FELIPE SANJULIANI

(Coordenador)
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ANEXO C - Termo de consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PESQUISA: Cardiomiopatia hipertrofica: analise do perfil epidemioldgico, clinico, genético,
laboratorial ¢ de imagem de uma populagdo no estado do Rio de Janeiro

As informacdes contidas nessa folha, tem por objetivo firmar acordo escrito com o (a) voluntaria (o)
para participacao da pesquisa acima referida, autorizando sua participagdo com pleno conhecimento da
natureza dos procedimentos a que ela (e) sera submetida (o).

1) Natureza da pesquisa: Esta pesquisa tem como finalidade definir se o uso de espironolactona
(antagonista da aldosterona) ¢ capaz de diminuir as 4reas de fibrose miocardica em pacientes portadores
de cardiomiopatia hipertréfica (CMH).

2) Participantes da pesquisa: Serdo avaliados 50 pacientes portadores de cardiomiopatia hipertrofica
diagnosticada pelo ecocardiograma ou pela ressonancia magnética cardiaca. Serdo incluidos pacientes
com idade superior a 18 anos, portadores de cardiomiopatia hipertréfica que ndo fazem uso de
espironolactona. Os participantes da pesquisa necessariamente devem ter nivel de potassio no sangue
inferior a Smeq/l e fungdo renal normal (nivel de creatinina no sangue inferior a 2,5meq/l). Serdo
excluidos pacientes portadores de hipersensibilidade (alergia) a medicagdo do estudo (espironolactona).

3) Envolvimento na pesquisa: Vocé tem liberdade de se recusar a participar e ainda de se recusar a
continuar participando em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer prejuizo para vocé. Sempre que
quiser podera pedir mais informacdes sobre a pesquisa através do telefone dos pesquisadores
responsaveis pelo projeto e, se necessario, por meio do telefone do Comité de Etica em Pesquisa.

4) Sobre as coletas ou entrevistas: Ao aceitar participar desta pesquisa, vocé devera comparecer
regularmente as consultas marcadas na clinica ¢ Insuficiéncia cardiaca no servigo de cardiologia no
segundo andar do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE). No inicio do Estudo, serdo colhidas
amostras ¢ sangue para analise do genoma(em busca das principais mutagdes responsaveis pela
cardiomiopatia hipertrofica), pesquisa de polimorfismos da ECA e aldosterona, biomarcadores de
fibrose, micro-RNA, marcadores de funcdo renal e niveis séricos de potassio. Periodicamente novas
coletas de sangue serdo necessarias para monitorizagao de niveis de potassio e fungao renal. Além disso
serdo realizadas avaliacdes evolutivas dos biomarcadores de fibrose, niveis de aldosterona e micro-
RNA.

Serdo realizados exames de ecocardiograma transtoracico bi e tridimensional para quantificacdo das
areas de fibrose miocardica ¢ avaliagdo da fungdo diastdlica. Serdo quatro exames realizados com
intervalo de seis meses. Os exames serdo realizados por um dos pesquisadores do estudo no laboratério
de ecocardiografia no segundo andar do HUPE.

Além disso, serdo realizadas quatro ressondncias magnéticas cardiacas, também com intervalo de seis
meses. Tais exames serdo fundamentais para a quantificagdo das areas de fibrose miocardica. Esses
exames serdo realizados no servigo de ressonancia magnética do centro de diagndstico por Imagem do
Estado do Rio de Janeiro “Rio Imagem” na Av. Presidente Vargas1733, Centro.

5) Protocolo experimental

Trata se de um estudo prospectivo, randomizado, cego, com placebo, com intervengdo. Apoés
consentimento informado, serdo incluidos 50 pacientes (conforme calculo amostral) com idade superior
a 18 anos com diagnodstico de CMH pelo Ecocardiograma transtoracico (presenca de hipertrofia
muscular com espessura superior a 15Smm em qualquer segmento do ventriculo esquerdo, na auséncia
de qualquer outra doenga sistémica que a justifique), ou pela ressondncia magnética miocardica.na
auséncia de qualquer outra doenca sist€émica que a justifique), ou pela ressondncia magnética
miocardica.
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Pacientes em uso regular de antagonistas da aldosterona, insuficiéncia renal (definidos por nivel sérico
de creatinina superiores a 2.5mg/dl ou clearance de creatinina inferior a 30 ml/kg/min), hiperpotassemia
(potassio sérico superior a Smeq/l) ou quaisquer outras contra indicacdes ao uso de antagonistas da
aldosterona serdo excluidos.

Todos os pacientes fardo ecocardiograma transtordcico antes da randomizacdo com o objetivo de
confirmar o diagnoéstico de CMH e observagao do padrao da funcao diastolica.

Todos os pacientes realizardo uma RM de coracdo e um ecocardiograma antes da randomizacdo (“T
zero”).

Apos os exames, 0s pacientes serdo randomizados para receber espironolactona 25mg ou placebo.
Novos exames serdo realizados em seis meses (“T 6”), 12 meses (“T 12”) e 18 meses (“T18”). Também
no décimo oitavo més apés a randomizagdo sera realizado novo exame ecocardiografico para
reavaliacao da funcdo diastolica.

Sera observada resposta das duas populagdes ao uso de espironolactona ou placebo em relagdo a
quantificagdo da fibrose miocardica pela RM e pelo ecocardiograma.

Serdo colhidas amostras de sangue antes da randomizagdo para avaliagdo de niveis séricos de potassio,
funcdo renal, aldosterona, analise das possiveis mutagcdes genéticas, dosagem de biomarcadores
relacionados a fibrose miocardica PIIIP, PINP, ICTP, PICP, MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 e
TIMP-1 e micro- RNA(mir-21 e mir-29).

As principais mutag¢des envolvidas na CMH e que serdo pesquisadas em amostras de sangue colhidas
antes da randomizagdo sdo: mutacdes nos genes MYH7 e MYBPC3(correspondem a cerca de 70% das
mutacdes para MCH), mutagdes em proteinas filamentares como troponina T, troponina I e tropomiosina
(menos de 10% dos casos), proteinas nao sarcoméricas: TCAP (teletonina), MYOZ2 (miosenina 2 ou
calsarcina 1), ANKRDI (anquirina), PLN (fosfolamban cardiaca), JPH2 (junctofilina 2) e CAV3
(caveolina 3)

Nos primeiros trés meses serdo colhidas amostras de sangue mensalmente para monitorizagdo dos niveis
séricos de potassio e escorias nitrogenadas.

No sexto, décimo segundo e décimo oitavo meses apds a randomizacdo serdo colhidas amostras de
sangue para analise dos niveis de aldosterona, biomarcadores, micro-RNA e monitorizacdo de potassio
e funcdo renal.

A cada nova coleta de sangue os pacientes serao reavaliados em consultas médicas ambulatoriais para
monitorizagdo do tratamento e tolerancia clinica ao uso da droga.

A dispensagao das medicacdes aos pacientes (espironolactona ou placebo) sera realizada a cada consulta
médica. O numero de comprimidos sera equivalente ao niamero de dias até a proxima consulta médica
com dez comprimidos excedentes. As medicagdes excedentes assim como as embalagens vazias deverdo
ser entregues ao médico responsavel a cada consulta médica.

Em presenga de quaisquer contra — indicagdes a manutencdo do tratamento com espironolactona
(intolerancia clinica, mastalgia, insuficiéncia renal ou hiperpotassemia) sera suspensa medicagdo do
estudo (espironolactona ou placebo).

6) Riscos e desconforto: Os procedimentos utilizados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Etica
na Pesquisa com Seres Humanos conforme resolucdo n. 196/96 do Conselho Nacional de Saude —
Brasilia — DF. Podem ocorrer alergia ao medicamento em estudo (espironolactona). Aumento dos niveis
de potassio do sangue que podem propiciar arritmias no corag@o. Piora da fungdo renal. Aumento e
dolorimento das mamas. Todos esses efeitos adversos serdo monitorizados por consultas médicas
regulares e coletas periodicas de amostras de sangue. Em presenca de quaisquer destes eventos adversos
implicara em descontinuacdo do tratamento.

7) Confidencialidade: Todas as informagdes coletadas neste estudo sdo estritamente confidenciais. Os
dados da (o) voluntaria (o) serdo identificados com um cd6digo, € ndo com o nome. Apenas os membros
da pesquisa terdo conhecimento dos dados, assegurando assim sua privacidade.

8) Beneficios: Ao participar desta pesquisa vocé€ podera ou ndo apresentar diminui¢do das areas de
fibrose miocardica. O que pode diminuir os riscos de arritmias cardiacas e pode melhorar o prognostico
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de sua doenga. Além disso, esperamos que este estudo contribua com informagdes importantes que deve
acrescentar elementos importantes a literatura, onde o pesquisador se compromete a divulgar os
resultados obtidos.

9) Pagamento: Vocé ndo tera nenhum tipo de despesa ao autorizar sua participacdo nesta pesquisa,
bem como nada sera pago pela participacao.

10) Liberdade de recusar ou retirar o consentimento: Vocé tem a liberdade de retirar seu consentimento
a qualquer momento e deixar de participar do estudo sem penalizastes.

Apoés estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para permitir sua
participacdo nesta pesquisa. Portanto, preencha os itens que seguem:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , RG apos a leitura e
compreensdo destas informagdes, entendo que a é voluntaria, e que ele(a) pode sair a qualquer
momento do estudo, sem prejuizo algum. Confiro que recebi copia deste termo de consentimento, e
autorizo a execucdo do trabalho de pesquisa e a divulga¢do dos dados obtidos neste estudo.

Obs: Nao assine esse termo se ainda tiver divida a respeito.

Rio de Janeiro, / /
Telefone para contato:
Nome do Voluntario:

Assinatura do Responsével:

Assinatura do Pesquisador:

Assinatura do pesquisador assistente:

Contatos: RICARDO MOURILHE ROCHA, MARCIA CASTIER, THEREZA CRISTINA
PEREIRA GIL, ANA LUIZA SALES FERREIRA, ALYNE GONDAR. Telefones: 2868-8673;
2868-8439; 2868-8513.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido com versdo datada de 24/10/2013 do Protocolo de pesquisa:
Cardiomiopatia hipertrofica: analise do perfil epidemiologico, clinico, genético, laboratorial e de imagem de uma
populacdo no estado do Rio de Janeiro
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ANEXO E — Artigo aceito para publicagdo nos Arquivos Brasileiros de Cardiologia

Artigo original

Titulo

Avaliagado da fungao ventricular esquerda na associagao de cardiomiopatia hipertrofica e
hipertensiao arterial sistémica pela técnica de strain

Resumo

Fundamentos: A cardiomiopatia hipertrofica (CMH) é a doenga cardiaca de origem genética mais
frequente na populagdo mundial, com prevaléncia de, pelo menos, 1/500. A associagdo com
hipertenséo arterial sistémica (HAS) ndo € incomum uma vez que esta acomete aproximadamente 25%
da populagdo mundial. A maioria dos estudos objetiva o diagnéstico diferencial entre estas doengas,
mas pouco se sabe sobre a magnitude desta associagao.

Objetivo: Comparar o strain longitudinal global (SLG) do ventriculo esquerdo, em pacientes portadores
de CMH com e sem HAS associada.

Métodos: Estudo transversal retrospectivo que incluiu 45 pacientes portadores de CMH e fragdo de
ejecao preservada, com diagnostico confirmado por ressonéncia magnética, sendo 14 hipertensos.
Realizada avaliagado ecocardiografica transtoracica, com énfase na anadlise da deformagéo miocardica
do ventriculo esquerdo por meio do SLG. Valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.

Resultados: A deformagédo do ventriculo esquerdo foi significativamente menor nos hipertensos,
quando comparado aos normotensos (-10,29+2,46 vs -12,35%+3,55%, p=0,0303), indicando maior
comprometimento da funcdo ventricular, naquele grupo. A média de idade também foi
significativamente maior nos hipertensos (56,1+13,9 vs 40,2 + 12,7 anos, p= 0,0001). A disfungéo
diastdlica foi melhor caracterizada nos pacientes hipertensos (p = 0,0242).

Conclusao: A deformacao miocardica foi significativamente menor no grupo de pacientes com CMH e
HAS, sugerindo maior comprometimento da fungéo ventricular. Este achado pode estar relacionado a
um pior prognostico com evolugdo precoce para insuficiéncia cardiaca. Estudos prospectivos sao
necessarios para confirmar esta hipétese.

Palavras-chave: cardiomiopatia hipertréfica, hipertenséo arterial sistémica, deformagdo miocardica,
strain longitudinal global.

Introdugédo

Os primeiros casos de cardiomiopatia hipertréfica (CMH) foram publicados na década de 1860,
na Franca, relacionados a obstrugdo do trato de saida do ventriculo esquerdo.’ Em 1957, Brock foi o
autor do primeiro relato baseado em achados hemodinamicos, cirirgicos e de necropsia, descrevendo
a doenga como estenose aodrtica subvalvar, com obstrugéo funcional do ventriculo esquerdo, podendo
estar relacionada a hipertenséao arterial sistémica (HAS).2 Em 1958, Teare publicou a primeira descrigéo
histopatolégica da CMH obstrutiva.® A forma nao obstrutiva foi descrita por Braunwauld et al., em 1963,
e confirmada por estudos subsequentes.*®

Atualmente a CMH é definida como uma doenga miocardica primaria, de origem genética, com
a maior prevaléncia na populagdo mundial (pelo menos 1/500), sem distingao de raga, sexo ou faixa
etaria, sendo a principal causa de morte subita em jovens.>8 Decorre da mutagao de um ou mais genes
do sarcOmero, apresentando significativa diversidade na expressao fenotipica e curso clinico.
Caracteriza-se pelo aumento da espessura da parede ventricular que nao possa ser explicada somente
por uma condigdo de sobrecarga, sendo mais frequente a forma néo obstrutiva da doenga.57?

A HAS acomete, aproximadamente, 25% da populagdo mundial. Dados do VIGITEL (2006 a
2014) e da Organizagdo Mundial de Saude confirmam essa prevaléncia na populagdo brasileira.8®
Devido a alta prevaléncia de HAS, ndo é incomum a associag¢do de HAS e CMH.

O diagnéstico diferencial entre CMH e cardiopatia hipertensiva tem sido um desafio em muitas
situacbes onde a expressdo fenotipica destas doengas assemelha-se.’® Neste contexto, o
ecocardiograma tornou-se uma importante ferramenta, notadamente com o advento de novas
tecnologias, como a analise da deformagéo miocardica (strain), que auxilia no diagnéstico diferencial.
Além disso, a analise do strain longitudinal global (SLG) detecta alteragdes precoces da fungéo
ventricular antes que haja comprometimento da fragdo de ejegdo.'"'2 O objetivo deste estudo foi
comparar o SLG do ventriculo esquerdo em pacientes portadores de CMH, com e sem HAS, e avaliar
o impacto dessa associagao na fungao ventricular.
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Métodos
Participantes do estudo

Realizado um estudo transversal retrospectivo entre setembro de 2014 e abril de 2016, em
pacientes acompanhados no ambulatério de cardiologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto -
UERJ, com diagnéstico de CMH. Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa, com o
Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE) nimero 23561113.2.0000.5259, estando
de acordo com a Declaragado de Helsinki de 1975, atualizada em 2013. Todos os pacientes que
aceitaram participar do estudo leram e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

Os critérios de inclusao foram: diagnoéstico de CMH confirmado por ressonancia magnética
(RM), idade superior a 18 anos, fracdo de ejegcédo (FE) ventricular esquerda preservada (> 55%),
auséncia de intervengdes para reducao septal e auséncia de marca passo ou desfibrilador. Foram
excluidos pacientes com fibrilacédo atrial e doenca arterial coronariana conhecida.

A confirmacgao diagnoéstica pela RM com gadolinio foi baseada na distribuicao da hipertrofia e
no padrdo de realce tardio.’®> Uma amostra de conveniéncia foi, entdo, composta por 45 pacientes,
sendo 22 (48,9%) do sexo masculino, com idade média de 45,1 + 13,9 anos. Neste grupo, 14 (31,1%)
apresentavam HAS previamente diagnosticada, segundo as diretrizes brasileiras de HAS. 8 O
fluxograma com a selegéo de pacientes esta demonstrado na Figura 1.

Analise ecocardiografica

O exame ecocardiografico transtoracico foi realizado no equipamento da Philips® iE33 Matrix,
utilizando o transdutor matricial na frequéncia de 3-1 MHz, por um examinador experiente. A analise do
ecocardiograma unidimensional, bidimensional e Doppler foi realizada seguindo as recomendagdes da
Sociedade Americana de Ecocardiografia.'

Para definicdo do tipo de hipertrofia ventricular esquerda, foi utilizada a classificagdo
ecocardiografica de Maron et al.,'® que divide a hipertrofia em tipos I, Il, Ill e IV (Figura 2). O padrdo
obstrutivo foi considerado para gradientes, na via de saida do ventriculo esquerdo, maiores que 30
mmHg, mensurados ao Doppler continuo, em repouso e apdés manobra de Valsalva.® A abordagem da
fungdo diastdlica e das pressdes de enchimento ventricular seguiu as recomendacgdes da Sociedade
Americana de Ecocardiografia, para pacientes portadores de CMH. ¢

Na analise da deformagao miocardica, foi utilizado a técnica do strain, baseada no rastreamento
de pontos (speckle tracking). O strain é calculado para cada segmento do ventriculo esquerdo como a
média relativa da deformagéao entre dois pontos. Em sendo uma medida de deformagao é expresso em
percentuais negativos (-%), quanto mais préximo do 0, menor a deformac&o. Foram considerados
normais valores de deformacdo menores que -18%. Foi analisado somente o SLG por ser mais
amplamente utilizado e considerado um indice robusto para estudos clinicos. Além disso, o SLG é
primeiro a ser comprometido na maioria das cardiopatias, incluindo a CMH, quando a fragédo de ejecao
ainda esta preservada.?

O protocolo ecocardiografico para a realizagdo do SLG incluiu os cortes apicais 4 camaras, 3
camaras e 2 camaras. A analise do SLG foi processada offline, utilizando o software QLab 9.0 da
Philips®. Estes resultados foram traduzidos em forma de curvas, uma para cada segmento ventricular,
e a visao geral, com a quantificagdo das velocidades, foi expressa em um mapa (Bull's eye),
exemplificados na Figura 3.

Os exames ecocardiograficos foram armazenados e as imagens revisadas, sendo o
examinador e o revisor autores do estudo. A analise dos strain foi repetida pelo revisor em todos os
exames. A variabilidade intraobservador e interobservador foi avaliada utilizando-se o coeficiente de
variagao (CV = 100. (s / x) (%)). Obtivemos uma boa concordancia e os coeficientes foram considerados
baixos (< 10 %).

Anadlise estatistica

Os dados coletados foram alocados em uma tabela do Microsoft Excel™, sendo posteriormente
analisados no programa R Studio, versdo 1.0.143. As distribuicbes das variaveis continuas foram
expressas utilizando-se a média e o desvio padrao como medidas de tendéncia central e de dispersao,
para cada um dos grupos analisados. Para avaliar se existia diferenga entre os grupos, o teste t de
Student (ndo pareado) foi utilizado, apds atender ao pressuposto de igualdade de variancias pelo teste
de Levene. Para as variaveis categoricas, optou-se por abordagem nao paramétrica onde a diferencga
entre proporgdes foi avaliada pelo teste de X? (com corregdo de Yates) e pelo teste exato de Fisher.
Nos casos onde havia mais de duas categorias, o teste de Kruskal-Wallis foi utilizado. Valores de p <
0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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Resultados

De 55 pacientes consecutivos, inicialmente elegiveis, 10 foram excluidos: 6 por fibrilagéo atrial,
que prejudica a anadlise do SLG, 2 por doenga arterial coronariana conhecida, que também interfere na
andlise do strain, e 2 cujo diagndstico de CMH nao foi confirmado pela RM. As caracteristicas gerais
dos pacientes estdo resumidas na Tabela 1. Um conjunto de graficos com os principais resultados estéao
demonstrados na Figura 4. A média de idade foi maior no grupo de hipertensos. Assim como o indice
de massa corporal (IMC) e a média das pressdes sistdlica e diastolica foram maiores neste grupo. Nao
foram observadas diferencas significativas em relagdo ao género e classe funcional entre os grupos.

Em relagédo aos achados ecocardiograficos, destacam-se menor deformagao nos hipertensos
(-10,29% = 2,46) em relagdo aos normotensos (-12,35% % 3,55), indicando maior comprometimento da
fungdo ventricular neste grupo (p = 0,0303). Embora todos os pacientes apresentassem a FE
preservada, a média do didmetro sistolico do ventriculo esquerdo (DSVE) foi maior nos hipertensos,
mas ainda dentro dos limites normais.

A disfungao diastolica foi mais evidente nos pacientes hipertensos (p = 0,0242), com menor
numero de casos indeterminados. Observou-se, nos hipertensos, maior tempo de relaxamento
isovolumétrico (TRIV), menor relagéo E/A no fluxo mitral, assim como uma menor relagédo E/e’ septal,
ao Doppler tecidual do anel mitral. A média do volume atrial esquerdo estava aumentada em ambos os
grupos, porém, sem diferenca significativa entre eles (Tabela 2).

Na analise do tipo de hipertrofia, na amostra geral, o tipo Il foi o mais frequente (40%), seguido
pelo tipo Il (31%), | (15,7%) e IV (13,3%), mas nao foi observada diferenca significativa entre os grupos
em relagdo ao tipo de hipertrofia. Nesta amostra, ndo havia nenhum caso de hipertrofia concéntrica.
Também nao foi observada diferenga significativa entre os grupos em relagéo a obstrugéo do trato de
saida do ventriculo esquerdo, sendo maior o percentual da forma n&o obstrutiva na amostra geral
(66,7%).

A média pressorica foi maior no grupo de hipertensos. Neste grupo nove pacientes (64%)
apresentavam aumento da pressao arterial antes da realizagdo do exame, sendo o valor maximo
aferido de 144 x 92 mmHg. No grupo sem hipertensao seis pacientes (19%) apresentavam pequena
elevagao da presséo arterial, sendo o maior valor aferido de 135 x 84 mmHg.

Em relacéo as medicacdes utilizadas, nota-se o emprego de maior numero de medicagdes pelo
grupo de hipertensos, com destaque para os bloqueadores do receptor de angiotensina, antagonistas
do célcio e diuréticos. Nenhum paciente estava em uso de drogas cardiotoxicas, ou que interferissem
na funcgao ventricular.

Discussao

O achado da redugéo significativa da deformagao miocardica, no grupo de hipertensos, sugere
que esses pacientes apresentam maior comprometimento da fungao ventricular. A detecgao precoce
da disfungao ventricular esquerda, com fragdo de ejecdo preservada, sé6 foi possivel pelo emprego da
técnica do strain, nao utilizada em estudos anteriores. Antes do advento do strain, ndo eram observadas
alteracdes significativas na comparacéo entre estes grupos. Em um estudo realizado em 1989 por
Karan et al.,"” foram avaliados 78 pacientes com diagnéstico de CMH ao ecocardiograma e por
cateterismo cardiaco, sendo 39 hipertensos. O achado mais relevante foi maior hipertrofia nos
pacientes hipertensos, sugerindo que a HAS possa incrementar a hipertrofia na CMH. Este estudo foi
importante para definir a existéncia da cardiomiopatia hipertréfica com hipertensao, a qual era descrita
anteriormente como cardiomiopatia hipertrofica hipertensiva.

Em 1998, Dimitrow et al.,'® publicaram um estudo com 123 pacientes com CMH, sendo 19,5%
hipertensos, em que foi avaliada somente a classe funcional, e se observou que a associagédo de HAS
foi mais frequente nos idosos, porém nao rara nos jovens, e estes apresentavam pior classe funcional.
Em outro trabalho, que n&o utilizou a técnica de strain, os achados ecocardiograficos foram
semelhantes entre os grupos, e a HAS também foi mais frequente nos idosos.'®

Em 2014, Gongalves et al.?0, realizaram a andlise do SLG em um grupo de 229 hipertensos
puros, sem CMH e com FE preservada, e observaram uma reducao do SLG em 15,3% dos pacientes.
Contudo nao foram encontrados estudos na literatura, utilizando a técnica de strain para comparar
pacientes com CMH, com e sem HAS associada. Além de detectar alteragbes precoces da fungao
ventricular, o comprometimento do strain pode ser um preditor de arritmia ventricular. Em uma
publicagdo com 400 pacientes com CMH, os que apresentavam SLG > -10%, tiveram quatro vezes
mais chance de eventos que pacientes com SLG < -16%.2° Alteragdes regionais do strain na CMH
também podem ser preditores de arritmia, como demonstrado por Correia et al. 22. Em um estudo com
32 pacientes observou que o strain médio septal > -10% teve uma sensibilidade de 89% e
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especificidade de 74% para o desenvolvimento taquicardia ventricular nado sustentada,
independentemente da idade ou espessura maxima da parede. Estas alteragdes regionais do strain
podem estar relacionadas a areas com maior percentual de fibrose na ressonancia magnética, sendo
um potencial substrato para o desenvolvimento de arritmias.?"22

A disfuncdo diastdlica foi mais evidente nos pacientes hipertensos nesta amostra. Os
hipertensos apresentaram maior percentual de disfungdo grau | ou Il e menor percentual de casos
indeterminados, segundo as recomendagdes mais recentes para avaliacdo da funcdo diastdlica.®
Deve-se ressaltar que o volume atrial esquerdo, um importante parametro na avaliagdo da fungao
diastélica'®2526 estava aumentado em ambos os grupos na média, sem diferenga significativa entres
eles. Isto traduz, a principio, que a maioria dos pacientes apresentava algum grau de disfungéo
diastélica, porém esta foi melhor definida nos hipertensos.

Em relacao ao tipo de hipertrofia, na classificagédo proposta por Maron et al.'#, que avaliou 125
pacientes, o tipo mais frequente foi o tipo lll (52%), seguido pelos tipos Il (20%), IV (18%) e | (10%).
Em outro estudo, Reant et al.?’ avaliaram 271 pacientes, utilizando esta classificacdo, e o tipo mais
frequentemente observado foi o Il (47%), seguido pelos tipos Il (35%), | (11%) e IV (7%). Encontramos
um percentual semelhante a classificagdo de Maron em relagdo aos tipos mais frequentes de
hipertrofia, ou seja, tipos Il e Il, seguidos pelos tipos | e IV.

No grupo de hipertensos, foi maior a média de idade o que pode ter influenciado na avaliagédo
da fungao diastdlica e, talvez, na analise do strain. Alguns estudos demostram que a deformagéao
miocardica apresenta pequena redugdo com a idade 28 22, outros ndo observaram uma relagdo clara
entre deformagdo miocardica e idade.30-3!

Observamos que a média pressorica foi maior no grupo de hipertensos, porém ainda nio existe
definicdo na literatura se a elevagao da presséo arterial no momento do exame pode influenciar na
analise do strain.

Limitagdes do estudo

A técnica do strain necessita de ritmo cardiaco regular para que possa ser emprega, 0 que
limita sua utilizacdo em algumas situagbes, como na fibrilagao atrial, o que levou a exclusao de alguns
pacientes. No grupo de hipertensos a média de idade foi maior e pode ter interferido na analise do
strain e na andlise da funcao diastolica. Por fim, um seguimento a longo prazo poderia fornecer mais
informacgdes sobre o comportamento da fungao ventricular, uma vez que nosso estudo foi transversal.

Conclusao

Os pacientes com CMH e HAS apresentaram menor deformag¢ao miocardica, sugerindo maior
comprometimento da fungdo ventricular esquerda, mesmo com fracdo de ejecdo preservada. Este
achado pode estar relacionado a um pior prognéstico, com evolugdo precoce para insuficiéncia
cardiaca e/ou surgimento de arritmias ventriculares. Estudos prospectivos sdo necessarios para
confirmar esta hipétese.
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Pacientes potencialmente elegiveis
n =55

[ Ecocardiograma I
Pacientes excluidos (n = 8)

- Fibrilagao atrial (n = 6)
- Doenga coronariana conhecida (n = 2)

Paciente elegiveis
n =47

[ Ressonancia magnética ]47

Pacientes excluidos (n= 2)
- Diagnostico nao confirmado
pela RM

A 4

Paciente selecionados
n=45

CMH CMH + HAS
n =31 n=14

Figura 1. Fluxograma da sele¢do de pacientes. RM= ressondncia magnética;, CMH= cardiomiopatia
hipertréfica; HAS= hipertenséo arterial sistémica.
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I
Figura 2 - Classificagdo fenotipica originalmente descrita por Maron. Tipo I: hipertrofia envolvendo o
septo basal; Tipo Il: hipertrofia envolvendo todo o septo; Tipo lll: hipertrofia envolvendo o septo e ao
menos parte da parede livre do ventriculo esquerdo (posterior, anterior ou lateral); Tipo IV: outras
localizagGes isoladas (posterior, apical ou lateral). Maron BJ. et al. Am J Cardiol. 1981 Sep,;48(3):418-

28.

- Peak Systolic Strain

Fig “ do pico sistoélico do strain longitudinal global no corte apical quatro camaras (a
esquerda) e a imagem paramétrica do ventriculo esquerdo no bulls-eye (a direita), em paciente com
CMH e HAS.
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Figura 4. Graficos com os principais resultados dos pacientes com cardiomiopatia hipertrofica (CMH)
com e sem hipertenséo arterial sistémica (HAS) associada. O STRAIN analisado é o strain longitudinal
global. HVE se refere aos tipos de hipertrofia ventricular esquerda (1, 11, Il e 1V) e fungéo diastdlica se
refere aos tipos 1, Il e Ill.
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Tabela 1- Caracteristicas dos pacientes com CMH nos diferentes grupos

Variaveis Normotensos Hipertensos o]
(n=31) (n=14)
Idade (anos) 40,16 £ 12,73 56,14 + 13,87 0,0001
Género masculino 15 (48 %) 7 (50%) 0,9323
IMC (Kg/m?) 25,6 £ 3,97 29,2+ 2,93 0,0045
PAS (mmHg) 113112 128 +12 0,0004
PAD (mmHg) 719 819 0,0027
Classe Funcional (NYHA) 0,1110
| 12 (38,7%) 2 (14,3%)
| 19 (61,29%) 11 (78,57%)
] 0 (0%) 1(7,14%)
Tipo de hipertrofia 0,1492
I 5(16,1%) 2 (14,3%)
| 12 (38,7%) 2 (14,3%)
] 12 (38,7%) 6 (42,9%)
v 2 (6,5%) 4 (28,5%)
Obstrugao TSVE 9 (29%) 6 (43%) 0,5133
Medicamentos
Beta bloqueador 22 (70%) 12 (86%) 0,4578
IECA 2 (6,45%) 4 (28,57%) 0,0651
BRA 1(3,23%) 11 (78,57%) < 0,0001
Antagonista de calcio 2 (6,45%) 5 (35,71%) 0,0226
Nitrato 1 (3,23%) 1(7,14%) 0,0503
Hidralazina 0 (0%) 1(7,14%) 0,3111
Diurético 0 (0%) 8 (57,14%) < 0,0001

Valores expressos em média * desvio-padrdo ou em propor¢do quando indicado. IMC = indice de
massa corporal; PAS = presséo arterial sistélica, PAD = pressao arterial diastélica; NYHA = New York
Heart Association; IECA = inibidor da enzima de conversdo de angiotensina; BRA = bloqueador do
receptor de angiotensina.



Tabela 2 - Dados ecocardiograficos

Variaveis Normotensos Hipertensos o]
(n=31) (n=14)

Medidas

DDVE (cm) 4,56 £ 0,66 4,76 £ 0,60 0,3485

DSVE (cm) 2,42 + 0,49 3,45 1+ 0,46 0,0008

S 1,80 £ 0,41 1,72 £ 0,36 0,0415

PP 0,91 10,22 1,05+ 0,16 0,5662

S/PP 2,03 £ 0,65 1,63 +£0,44 0,0425

Massa VE (g/m?) 153,15 £ 58,94 150,45+40,58 0,6669

Volume AE (ml/m?) 37,76 £ 17,14 38,97 + 16,79 0,8245

VD modo M (cm) 1,70+ 0,43 1,71 £ 0,31 0,9757

FE %(Teichholz) 80,18 £ 5,76 74,01 £ 9,90 0,0116

E (cm/s) 78,23 + 16,30 76,13 + 26,83 0,7465

A (cm/s) 50,92 + 16,92 80,70 + 22,71 <0,001

E/A 1,57 + 0,56 0,96 + 0,25 0,0003

TDE (ms) 241,90 + 79,15 261,00 + 66,23 0,4363

TRIV (ms) 119,94 + 24,90 141,50 + 35,08 0,0228

e’ septal (cm/s) 5,75+ 1,30 4,43 + 0,95 0,0015

e’ lateral (cm/s) 8,37 £ 2,79 7,21+ 3,47 0,2386

E/e’ septal 13,98 + 4,26 17,45 + 6,21 0,0327

E/e’ lateral 10,18 + 3,81 12,90 + 6,81 0,0926

E/e’ média 12,40 + 3,73 15,71 £ 6,21 0,0696

Gradiente TSVE 21,87+ 25,90 46,14+ 55,33 0,0586

Regurgitacao mitral 0,0974

Minima 35,5% 35,7%

Leve 48,4% 57,1%

Moderada 6,5% 7,1%

Classificacao da

fungao diastoélica 0,0242

Indeterminada 41,9% 7,1%

Grau 1 12,9% 50,0%

Grau 2 41,9% 42,9%

Grau 3 3,2% 0,0%
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Valores expressos em média + desvio-padrdo ou em propor¢ao quando indicado. DDVE: didmetro
diastdlico do ventriculo esquerdo; DSVE: diametro sistélico do ventriculo esquerdo; S/PP: relagdo septo
interventricular/parede posterior; AE: atrio esquerdo; VD: ventriculo direito; FE: fragdo de ejegdo; TSVE:
trato de saida do ventriculo esquerdo; E: onda E do fluxo mitral; A: onda A do fluxo mitral; TDE: tempo
de desaceleragdo da onda E; TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico; e’: onda e do Doppler

tecidual do anel mitral.
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