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RESUMO

A hipertensdo arterial € uma das principais causas de morbimortalidade
cardiovascular e representa o maior fator de risco para o desenvolvimento da insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejecao preservada (ICFEP), caracterizada por disfuncao diastélica
associada a sintomas de insuficiéncia cardiaca e fracao de ejecdo >50%. Atualmente, a
ecocardiografia por rastreamento dos granulos ecogénicos ou ecocardiografia por speckle
tracking (EST) permite avaliar a funcdo ventricular esquerda através da andlise da
deformacdo miocardica, especificamente neste estudo da deformacao longitudinal global
(DLG). A redugdo da DLG tem se mostrado um marcador incipiente de disfungéo
ventricular em diversas cardiopatias, inclusive na cardiopatia hipertensiva (CH), esta
reducdo da DLG tem se mostrado precoce, antes do acometimento da fragdo de ejegao.
A reducdo da deformagdo miocardica ao longo das fibras longitudinais, refere-se em
especial das fibras subendocardicas, onde evidéncias apontam um comprometimento
mais precoce em relacao as fibras mesocérdicas e epicardicas, inclusive na cardiopatia
hipertensiva. Este estudo tem como objetivo a avaliagdo da funcdo ventricular de
pacientes hipertensos através da deformagao longitudinal global.

Foram estudados 120 individuos, entre eles 32 individuos no grupo controle (GC) 88 no
grupo com hipertensao arterial sistémica (GHAS). Todos hipertensos apresentavam-se
sob medicacdo, em classe funcional | NYHA, sem lesdo de érgao alvo conhecida ou
eventos cardiovasculares prévios e fracdo de ejecdo (FE) preservada. O GHAS
apresentou maiores valores de idade (anos):GC=43,5+10,4 e GHAS=49,7+8,2 (p=0,04);
indice de massa corpoérea (Kg/m?): GC=25,6+3,4 e GHAS=28,8+4,12 (p=0,01); presséo
arterial média (mmHg): GC=90,5+5,9 e GHAS=104,7+8,5 (p<0,001). Em relacdo aos
indices ecocardiograficos convencionais foram encontrados: indice de atrio esquerdo
(ml/m?): GC=23+4,7 e GHAS=27,2+4,9 (p<0,001); indice de massa ventricular (g/m?):
GC=82,3+16,4 e GHAS=105,4+23,2 (p<0,001); velocidade onda E (m/s): GC=0,73+0,16
e GHAS=0,59+0,09 (p<0,001); velocidade de onda Etssuar (cm/s): GC=0,13+0,03 e
GHAS=0,09+0,02 (p<0,001), tempo de desaceleracao da onda E (ms): GC=153,7+20,9 e
GHAS=201,4+38,5 (p<0,001), tempo de relaxamento isovolumétrico (ms): GC=73,2+9,7
e GHAS=96,6+26,4 (p<0,001). Os valores de média e desvio padrédo da DLG foram para
o GC= -21,1+3,5 e GHAS=-19,1+2,1 (p<0,001). A DLG apresentou correlagcao direta
significativa entre os valores do TD e TRIV: DLG com TD r=0,459, s=0,01 e DLG com



TRIV r=0,289, s<0,001, ou seja, quanto maiores os tempos menor a deformacao (valores
menos negativos). As velocidades de onda E e Etissular apresentaram correlagdo inversa
de valores, ou seja, quanto menor a deformacao (valor menos negativo) menores as
velocidades (DLG com onda E, r=-0,494, s<0,001 e DLG com onda Et, r=-0,495, s<0,001).

Portanto, houve reducéo significativa da DLG em hipertensos em relagao ao grupo
controle, com correlacao significativa entre a redugéo da deformacao longitudinal global e
reducéo das velocidades de onda E e Etissuar e aumento do TD e TRIV.

PALAVRAS-CHAVE: Hipertensdo arterial, cardiopatia hipertensiva, ecocardiografia,
funcéo ventricular



ABSTRACT

Arterial hypertension is a major cause cardiovascular morbidity and mortality and
is the greatest risk factor for the development of heart failure with preserved ejection
fraction (HFpEF), characterized by diastolic dysfunction associated with symptoms of heart
failure with ejection fraction> 50%. Currently, the echocardiography by speckle tracking
(EST) allows to evaluate left ventricular function by global longitudinal strain (GLS). The
reduction of GLS has been an incipient marker of ventricular dysfunction in several heart
diseases and its reduction has been early, before the onset of the reduction of ejection
fraction. The GLS is related mainly subendocardial fibers that exhibit earlier injury
compared to mesocardial and epicardial fibers, including the hypertensive heart disease.
This study aims the evaluation of GLS among healthy and hypertensive patients.

They studied 120 individuals, including 32 individuals in the control group (CG) 88

in the group with hypertension (HG). All in HG were under hypertensive medication in
functional NYHA class |, without target organ damage known or previous cardiovascular
events and preserved ejection fraction (EF).
The HG presented higher age (years):CG=43.5+10.4; HG= 49.7+8.2 (p=0.04); body mass
index (Kg/m?): CG=25.6+3.4 and HG= 28.8+4.12 (p=0.01) and mean arterial pressure
(mmHg): CG=90.5+5.9 and HG=104.7+8.5, (p<0.001). The results of conventional
echocardiographic variables were: left atrial index (ml/m?): CG = 23 + 4.7 and HG =
27.2+4.9 (p<0.001) ventricular mass index (g/m?): CG=82.3+16, 4 and HG=105.4+23.2
(p<0.001); wave velocity E (m/s): CG=0.73+0.16 and HG=0.59+0.09 (p<0.001); wave
velocity Etissuar (cm/s): CG=0.13+0.08 and HG=0.09+0.02 (p<0.001); deceleration time
(DT) in ms: CG=153.7+20.9 and HG=201.4+38.5 (p<0.001); isovolumetric relaxation time
(IRT) in ms: CG=73.249.7 and HG=96.6+26.4 (p<0.001).

The mean and standard deviation values were to GLS GC=-21.1+3.5and HG=-
19.1+2.1 (p <0.001). The GLS showed a significant correlation with: GLS and TD=r=0.459,
s=0. 1; GLS and IRT= r=0.289, s<0.001; GLS and E r=-0.494, s<0.001; GLS and Etissular
r=-0.495, s<0.001.

Therefore, there was a significant reduction of GLS in hypertensive uncomplicated
compared to the control group. There was a correlation between the reduction of wave



velocity values of E and Etissular With reduced of the DLG and correlation with increased TD
and IRT with reduced GLS.

KEYWORDS: Hypertension; hypertensive heart disease; echocardiography, left
ventricular function
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1.0 Introducao

1.1 Hipertensao arterial — Importancia e Diagndstico

A hipertensao arterial sistémica (HAS) € uma condicao clinica na qual ha
niveis elevados persistentes da presséo arterial sistémica. Para o diagnéstico da
hipertenséo arterial deve-se obter ao menos 03 medidas em condi¢des distintas e
adequadas de mensuragédo com valores acima de 140/90mmHg’.

De acordo com dados da Organizagdo Mundial da Salde? a hipertensédo
arterial apresenta alta prevaléncia e acomete aproximadamente 40% dos adultos
acima de 25 anos. No Brasil, a estimativa de prevaléncia € acima de 30% dos
adultos, com estudos que variam até 43%'. A prevaléncia global também aumenta
significativamente com a idade com niveis que chegam até 90% em idosos com mais
de 75 anos® e de forma geral, independentemente da idade, esta prevaléncia tem
apresentado um aumento progressivo mundial nas Ultimas décadas?.

A HAS é o maior fator de risco de doenca cerebrovascular, doenca arterial
coronariana, insuficiéncia renal e cardiaca®*. Acredita-se que dois tercos de todos os
casos de acidentes vasculares encefalicos (AVE) e um terco dos casos de doenca
coronariana estejam relacionados a hipertenséo arterial®.Desta forma, o tratamento
da HAS implica também em uma reducao significativa no risco destes eventos,
chegando a 35% no AVE e 16% para doenga coronariana*. A figura 1 apresenta um
grafico que representa o impacto da presséo arterial sobre o AVE relacionado com
a progressao da idade.®

Existe também uma diferenca entre os sexos, as mulheres antes dos 50 anos
de idade apresentam uma menor prevaléncia em relacdo aos homens, apds a
menopausa ha um aumento importante da incidéncia e em idades mais avancadas
sua prevaléncia pode ultrapassar a dos homens.2 No geral, as mulheres apresentam
um menor risco cardiovascular para um mesmo nivel de pressdo dos homens, porém
nos grandes estudos geralmente elas estdo em uma menor proporcao, sendo menos
representadas®.

O diagnéstico precoce e o tratamento adequado, além do tratamento dos
outros fatores de risco, tém contribuido para a reducdo da mortalidade por causas

cardiovasculares, mesmo com a evidéncia de aumento da prevaléncia mundial®.
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Desta forma, assume uma grande importancia epidemiolégica devido ao
aumento do risco cardiovascular que ela acarreta, mesmo em pacientes
assintomaticos, com consequéncias principalmente em relacdo aos érgaos alvos:

cérebro, coracao e rins.

Figura 01- Taxa de mortalidade por AVE em cada década de idade versus pressao
arterial ao inicio de cada década.

A: Systolic blood pressure B: Diastolic blood pressure
Age at risk: Age at risk:
256 7 80-89 256 80-89
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128 - 70-79 128 4 70-79
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Extraido de The Lancet, 2002; 360:1903-1913, com a permissao da editora Elsevier.

Portanto, diante de tais evidéncias das consequéncias da hipertensao arterial,
justifica-se a busca por instrumentos que permitam o diagnostico precoce também
das lesdes em érgaos alvos. Dentre estes 6rgaos, o coragéo esta implicado tanto no
aumento do risco de doenga coronariana quanto diretamente pela sua alteracao
estrutural relacionada a hipertensao, a cardiopatia hipertensiva.

O coragao submetido cronicamente a hipertensao arterial apresenta uma série
de alteragdes fisiopatoldgicas que evoluem para a doenga cardiaca hipertensiva,
caracterizada principalmente pelo remodelamento ventricular e disfungao diastoélica.
Mais recentemente, a disfungédo sistélica subclinica avaliada pela redugédo da

deformacéao longitudinal, antes do acometimento da fracdo de ejecao ja tem sido
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estabelecida, inclusive com recomendagdes para sua avaliagdo de forma ampla nos
individuos hipertensos,® e esta deformagéo sera um dos objetos deste estudo.

1.2 Cardiopatia Hipertensiva

1.2.1 Remodelamento Ventricular

O remodelamento ventricular na hipertensao arterial € a alteragcédo da forma e
espessura ventricular e consequentemente da sua geometria, secundaria a
sobrecarga cronica de presséo.

A sobrecarga de pressao aumenta predominantemente o estresse parietal
sistolico, desta forma, por adaptacdao ha um aumento dos cardiomidcitos em seu
didmetro transverso, devido ao aumento dos sarcémeros em paralelo como
mecanismo compensatério para minimizar esta sobrecarga hemodinamica.” Quando
a sobrecarga é de volume, o estresse parietal € predominantemente diastélico e a
adaptacao da hipertrofia ocorre por aumento dos sarcOmeros em série no
cardiomiocito com alongamento da sua forma’. O primeiro mecanismo é o mais
comum que ocorre na hipertensao arterial e pelo aumento da espessura da parede
€ considerado remodelamento concéntrico, o segundo é o remodelamento
excéntrico que pode ocorrer, poréem nao € usual. O mecanismo de aumentar a
espessura da parede para sobrecarga de pressao € compreensivel pelo seu conceito
fisico, visto que o estresse é considerado unidade de forca por area, ou seja, se
aumenta a area pela adaptagcao hipertréfica, consequentemente reduz o estresse
parietal.

Na hipertrofia ventricular, além dos sarcoOmeros dentro dos cardiomiécitos
apresentarem-se aumentados, as mitocondrias também aumentam em numero para
atender ao aumento da demanda de energia. Com a progressao da hipertrofia, os
sarcOmeros, que sdo os elementos contrateis do cardiomiécito, passam a ter uma
desorganizagéo intracelular progressiva, com roturas de bandas e redug¢ao da fungéo
contratil até ao desarranjo celular completo e a cardiomiocitélise. Esta evolucao da
hipertrofia ao longo do tempo explica a manutencao da for¢a de contracdo durante o
inicio do remodelamento até seu estagio final, quando ha perda da funcéo

ventricular.
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No remodelamento, ndao sO as alteragdes intracelulares sdao importantes,
como a matriz extra celular tem um papel fundamental. A matriz extra celular forma
0 suporte da organizagdo dos cardiomidcitos e € formada principalmente pelo
colageno fibrilar produzido pelos fibroblastos. A degradacao do colageno na matriz
€ regulada por um grupo de enzimas proteoliticas denominadas metaloproteinases
da matriz (MPM) e a regulacdo destas enzimas sao feitas por outro grupo de
enzimas, denominadas inibidoras teciduais das metaloproteinases (ITMP) e é o
equilibrio entre as MPM e ITMP que contribui para manter a estrutura e geometria
ventricular adequadas. Em geral, evidéncias sugerem que na hipertrofia ocorra uma
maior agdo das ITMP e na dilatagédo, das MPM3, Portanto, com maior a¢édo das ITM
ha consequente acumulo de colageno na matriz extra celular, com expressao clinica
de reducao da complacéncia ventricular, facilitacdo para ocorréncia de arritmias e
desarranjo microvascular com menor oferta de oxigénio®.

O processo pode-se iniciar pela ativagdo de mecanoreceptores, mas com este
estimulo também é ativado uma série de mecanismos neuro hormonais, como a
angiotensina, tissulares como citocinas e por expresséo de genes que normalmente
ndo s&o ativos na vida adulta®.

Todo o processo de remodelamento ndo é exclusivamente secundario a
sobrecarga hemodindmica e possui resposta variavel relacionada a etnia, fatores
genéticos, sexo e resposta neuro-humoral®. Estudos em individuos n&o hipertensos,
sugerem que individuos negros possuem maior espessura relativa da parede em
relacdo a brancos. Em hipertensos, os negros possuem maior remodelamento
concéntrico e disfuncdo diastdlica para 0 mesmo grau de hipertensdo quando
comparado com hipertensos brancos’®.

Toda esta cascata de resposta a estes estimulos, desde o aumento no
estresse da parede do ventriculo esquerdo, aumento da demanda de oxigénio do
miocardio, alteracdo na utilizacdo dos substratos energéticos, e o conjunto de
respostas que geram o remodelamento e sua evolugdo na disfungdo do
cardiomidcito, tem mostrado ter inicio predominante sobre as fibras subendocardicas
e posteriormente as mesocardicas e subepicardicas.

Na insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao preservada é comum a relagao
com remodelamento concéntrico, mas ndo é regra e ocorre com geometria normal

ou mesmo com remodelamento excéntrico'?, porém o remodelamento ventricular na



20

hipertensao arterial basicamente € concéntrico e este padrdo geométrico € o mais

forte preditor de aumento de risco cardiaco.®

1.2.2 Funcéao diastélica

A disfuncéao diastélica é preditora de morbidade e aumento da mortalidade por
todas as causas.'! Estima-se que quase 50% dos quadros de insuficiéncia cardiaca
sdo com fragdo de ejecdo preservada (ICFEP).'? Por outro lado, em um estudo
populacional, a hipertensao arterial foi o maior fator de risco para o desenvolvimento
de insuficiéncia cardiaca.'® A disfungéo diastélica, em seus diferentes graus, tem
sido indicada como fator de risco independente para a progresséo de ICFEP e morte
cardiaca.'1°

A diastole compreende o intervalo entre o fechamento da valva aértica até o
fechamento da valva mitral, e este intervalo é dividido em quatro fases de eventos
hemodinamicos: a) relaxamento isovolumétrico onde inicia com o fechamento do
valva aértica, queda rapida da pressao ventricular e finaliza com a abertura da valva
mitral, nesta fase ndao ha contribuicdo de enchimento ventricular; b) fase de
enchimento rapido com abertura da valva mitral, e enchimento de 60 a 90%'® do
volume diastdlico; c) didstase, fase que apresenta enchimento lento, em torno de 5%
do volume diastélico; d) Contracdo atrial, com enchimento final do ventriculo
esquerdo, contribui de 5 a 35% do volume, sendo mais importante esta fase em
idosos'”

Hemodinamicamente a funcdo diastélica adequada compreende o
relaxamento e enchimento do ventriculo esquerdo sob baixa pressao atrial esquerda
tanto em repouso como no esforgco. Trés variaveis estdo intrinsicamente
relacionadas a funcao diastodlica: relaxamento ventricular, complacéncia das
cavidades cardiacas e pressdo de enchimento'* 5.

Na fase de relaxamento ventricular ha remocgao do calcio do citoplasma contra
um gradiente ibnico, no qual € um processo com gasto energético, com esta
alteracdo do célcio ocorre a dissociacdo actina miosina muscular, portanto um
relaxamento ativo'®. E isto tem importancia, visto que junto ao remodelamento
ventricular pela hipertensdo ocorre alteragdo da oferta e utilizacdo dos substratos

energéticos®.
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Na hipertensédo arterial a fungéo diastolica € inicialmente acometida pela
alteracdo do relaxamento, pois esta pode ser afetada ndo sé por condi¢cdes
anatdmicas, mas condi¢des de pds carga e aumento do estresse parietal. A partir
das condicdes de remodelamento com hipertrofia, inicia-se também um processo de

redugdo da complacéncia do ventriculo esquerdo?.

1.2.3 Cardiopatia hipertensiva - Funcao sistélica

Na cardiopatia hipertensiva isolada a reducao da fracao de ejecao geralmente
ocorre de forma mais tardia do que o acometimento da fun¢ao diastdlica, geralmente
precedida de uma hipertrofia concéntrica que passou para um processo de
remodelamento com dilatagao ventricular. Porém, evidéncias mais recentes tém foi
demonstrado que pode haver remodelamento excéntrico diretamente sem
necessariamente ser secundario a uma dilatacdo da hipertrofia concéntrica ou por
uma ocorréncia de isquemia subjacente’®.

Atualmente a avaliacdo da funcao sistélica tem sido mais ampla do que a
simples avaliagdo da fragdo de ejecdo ou indices similares da ecocardiografia
convencional e apds o inicio na pratica clinica do uso da ecocardiografia por speckle
tfracking, a avaliacdo da deformacdo sistdlica em suas diversas formas tem
demonstrado alteragées significativas na deformagéo do miocardio em hipertensos?®
e mais recentemente foi relacionado com prognéstico?'. Esta forma de avaliagdo da
funcéo sistdlica por este método ecocardiogréafico sera abordado a seguir.

1.3 Avaliacao ecocardiografica convencional da cardiopatia hipertensiva

A ecocardiografia é o exame mais apropriado na pratica clinica para avaliacao
das principais alteracdes da cardiopatia hipertensiva vistas anteriormente, com
importantes informagdes diagndsticas e progndsticas, deveria ser recomendado para
todos os individuos hipertensos como avaliagao inicial, porém apresenta limitagées
devido disponibilidade e custo para esta ampla recomendagéo®.

A seguir, € apresentado o modo como é avaliada pela ecocardiografia

convencional a cardiopatia hipertensiva:
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1.3.1 Avaliacao ecocardiografica do remodelamento ventricular na CH

Na pratica o remodelamento ventricular é avaliado pela ecocardiografia, que
relaciona a massa ventricular com a espessura das paredes para compor a
estimativa da geometria. A avaliacdo ecocardiografica da massa ventricular pode ser
realizada tanto em modo M (modo movimento) quanto pelo bidimensional (2D), com
variacdo dos limites superiores em relacdo ao método, sendo de 95g/m? para as
mulheres e 115g/m? para os homens pelo modo M e 88g/m? para as mulheres e
102g/m? pelo modo2D?2. O modo M apresenta a vantagem de ser de facil execugao,
menor inter e intravariabilidade, porém ja é conhecido sua margem de erro inicial de
superestimar até 20% a massa ventricular pela forma que o calculo é realizado. O
modo tridimensional (3D) €& promissor pela medida direta do volume ventricular
independente da forma ou assimetria da hipertrofia®?. O método ecocardiografico nao
informa sobre a presencga de fibrose, no qual pode ser avaliado por ressonancia
magnética, porém na pratica clinica a ecocardiografia € o padrao de avaliacédo e
acompanhamento do remodelamento ventricular, visto sua facil aplicacao,
seguranca e baixo custo.

A geometria ventricular pode ser classificada através da avaliacao
ecocardiografica. O diagrama esquematico destes padrées de geometria ventricular
pode ser visualizado na Figura 2.

Figura 02 — Quadro esquematico da geometria ventricular
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Os padrdées geométricos sdo formados pela relagdo da massa ventricular
esquerda com a espessura relativa da parede (ERP) no qual é obtida pela férmula
ERP = (2x espessura da parede posterior)/didametro diastélico final do VE, destas
relagdes obtém-se os quatro padrbes basico, mantidos com os mesmos valores nas
atuais recomendagoes de avaliagdo?:

Geometria normal: Massa ventricular esquerda normal e ERP<0,42.

Remodelamento concéntrico: Massa ventricular esquerda normal e ERP>0,42.

Hipertrofia concéntrica: Massa ventricular esquerda aumentada e ERP>0,42.

Hipertrofia excéntrica: Massa ventricular esquerda aumentada e ERP<0,42.

1.3.2 Avaliacao ecocardiografica da funcao diastélica na CH

A ecocardiografia permite a analise de uma série de variaveis hemodinamicas

gue representam as diversas fases da diastole.

Algumas destas e seu significado hemodinamico na funcao cardiaca podem
ser vistas a seguir, os dados abaixo foram extraidos das ultimas recomendagbes
para avaliagdo da funcao diastélica:

- Velocidade do influxo mitral precoce (onda E) relacionada ao gradiente AE-VE
durante a diastole precoce e é afetada pelo relaxamento ventricular e pressao do AE.
- Velocidade do influxo mitral tardio (onda A), reflete o gradiente AE-VE durante a
diastole tardia e é afetada pela complacéncia ventricular e a contracao atrial.

- Tempo de desaceleracao do influxo mitral precoce (TD, da onda E) € influenciado
pelo relaxamento ventricular, pressado do VE apés a abertura da valva mitral e rigidez
do VE.

- Relacdao E/A e o TD séao utilizados em conjunto para identificar o padrao de
enchimento em normal, alteracdo do relaxamento, pseudonormal ou restritivo;

- Tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), normalmente menor que 70ms, esta
prolongado na alteracdo do relaxamento, mas com pressdo de enchimento normal
do VE. Quando a pressao do atrio esquerdo eleva, encurta o TRIV e sua duracéao é

inversamente relacionada a pressao de enchimento do VE;



24

- Velocidades do Doppler tissular anular mitral septal e lateral (onda E’) estédo
relacionadas ao relaxamento ventricular, forcas de recolhimento ou restauracédo do
miocardico e pressao de enchimento.

- Relagao E/E’, o E’ nesta relacédo auxilia para correcdo do efeito do relaxamento
mitral sobre a onda E, e pode ser usada para predizer a pressao de enchimento do
VE.

- Volume de atrio esquerdo (VAE): é a variavel mais relacionada cronicidade da
disfuncao diastélica, pois reflete o efeito cumulativo do aumento da pressao de
enchimento do VE ao longo do tempo. E considerado volume aumentado quando
>34ml/m2. E um preditor independente de morte, insuficiéncia cardiaca, fibrilagéo
atrial e acidente vascular encefalico isquémico.

- Velocidade das veias pulmonares sistdlica (S), diastdlica (D) e relagdo S/D: A onda
S (soma deS1 e S2) é influenciada por alteragcdes na pressao e contratilidade do atrio
esquerdo e da contratilidade do VE e VD. A onda Dé influenciada principalmente pelo
enchimento e complacéncia ventricular precoce e altera-se paralelamente a onda E
mitral. A reducao da complacéncia do AE e aumento da pressédo do AE é associada
com reducao da onda S e aumento da onda D.

- Velocidade da regurgitacdo tricuspidea apresenta de forma nao invasiva,
correlagao direta da pressao sistélica da artéria pulmonar e do atrio esquerdo, na
auséncia de doenga pulmonar.

- Velocidade diastélica final da regurgitacdo pulmonar, apresenta correlacéo
significativa da pressao diastdlica da artéria pulmonar e a pressédo do AE, também
na auséncia de doenga pulmonar.

- Velocidade de propagacao mitral correlaciona-se com o relaxamento do ventriculo
esquerdo, quando relacionado a onda E possui boa correlagdo com a pressao do
AE.

Para os indices citados, alguns valores de normalidade possuem variagéo de
acordo com a faixa etaria e tabelas de normalidade podem ser encontrada na
literatura.215.23

Até recentemente o padrao do influxo mitral e o doppler tissular do anel mitral
septal e lateral eram um dos critérios mais importantes para analise do grau de
disfuncéo diastélica, que associadas com o tempo de desaceleracao entre outras

variaveis classificavam o padrao ecocardiografico da funcao diastélica em normal,
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alteracao do relaxamento, pseudonormal e restritivo. A figura 3 apresenta o padrao
de influxo mitral relacionada ao grau de funcéo diastélica descrita.

Figura 03. Padrdes ecocardiograficos do influxo mitral pelas velocidades da onda E

e A relacionadas a fungao diastolica

Normal Alteracdo do Pseudonormal Restritivo
relaxamento

Recentemente, novas recomendacgdes para analise ecocardiografica da disfuncao
diastélica foram propostas,?® sendo mantido a classificagdo de disfuncédo diastdlica
em grau |, Il e lll e um resumo dos achados esperados para cada grau de disfuncéo
pode ser visto na Figura 4.

Particularmente, a cardiopatia hipertensiva em sua fase inicial, que consta de
aumento da pds carga e do estresse parietal, promove uma alteracdo da funcéo
diastélica com predominio da alteracdo do relaxamento e reducédo das forcas de
recolhimentos ventricular que se manifestam principalmente em grau | de disfuncéo,
isto pode ser representativo por longo tempo na histéria evolutiva da CH, com o
remodelamento, a alteracdo da fung¢ao do cardiomiécito e da composicao e estrutura
da matriz extracelular inicia também um processo de reducdo da complacéncia

ventricular.

1.3.3 Avaliacido ecocardiografica da funcao sistolica na CH

A avaliagao da fungéao sistolica sempre foi baseada no estudo da fracao de
ejecao do ventriculo esquerdo e até hoje possui importante valor diagnostico e

Y

prognéstico, inicialmente mensurada por célculos indiretos pelo modo M a
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ecocardiografia, atualmente considera-se com padrdo sua medida pelo método
bidimensional biplanar manual ou semiautomatico, com discreta redug¢ao nos valores
de referéncias®® mas com maior correlagdo com outros métodos. Na cardiopatia
hipertensiva, pela analise da ecocardiografia convencional a funcdo sistélica se
mantém representada principalmente pela fragdo de ejecao, na qual estima-se que
se reduza em uma fase mais tardia do remodelamento concéntrico como colocado
anteriormente, dificilmente por remodelamento excéntrico diretamente, ou

secundario a evento isquémicos.

Figura 04. Achados ecocardiograficos esperados pelo grau de disfungao diastdlica®®

Normal Grau | Grau Il Grau lll
E/A >0,8 <0,8 0,8-2,0 >2.,0
E/Eiissular <10 >10 >10-14 >14
Vel pico da
<2,8 <2,8 >2,8 >2,8
RT (m/s)
Normal ou
IAE (ml/m?) Normal Aumentado Aumentado
Aumentado
Relaxamento
Normal Alterado Alterado Alterado
do VE
B Baixa ou
Pressao AE Normal Aumentada Aumentada
normal

1.4 Avaliacao pela ecocardiografia por speckle tracking da cardiopatia
hipertensiva

A ecocardiografia por speckle tracking (EST) € uma modalidade
ecocardiografica mais recente, que possibilita o estudo da deformagdo miocardica
em suas diferentes formas. A alteracdo da deformacdo miocardica ja esta
estabelecida para algumas formas de cardiopatias, inclusive para a cardiopatia
hipertensiva*, na qual ja se recomenda sua utilizagio para avaliagcdo de disfuncao

sistélica incipiente.®
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A seguir, sdo apresentados os principais conceitos e métodos para a obtencao
e avaliacdo do estudo da deformacdo miocardica através da ecocardiografia,
particularmente da deformacao miocardica longitudinal que se refere este estudo.

1.4.1 Deformacao miocardica — Conceitos

A deformacgao implica em alteragdo da forma inicial de um objeto, pois se um
objeto se movimentar totalmente na mesma velocidade e sentido ele apenas se
desloca, ja se diferentes partes do objeto se movimentarem com diferentes
velocidades e sentidos, hd uma deformacdo, ou seja, sua forma original sera
alterada.

O principio fisico da deformacdo miocardica seria a diferenga entre o
movimento inicial e final da parede, em relacdo ao sentido e velocidade. Portanto,
para fins de célculo, a deformacéao é a diferenga entre o comprimento final menos o
inicial sobre o inicial, ou seja, € uma proporcao da deformacgéo daqueles dois pontos
estipulados e por ser uma proporcdo ndo tem unidade prépria além de uma
porcentagem (%).2°

Seria relativamente simples se fosse um objeto unidimensional e um unico
tempo instantdneo com conhecimento do comprimento inicial, este tipo de
deformagéo é o Lagrangiano. Mas quando se trabalha com a deformag&o miocardica
e ndo se tem um Unico ponto inicial com comprimento conhecido, os pontos iniciais
estipulados sdo uma relacdo aos pontos finais analisados. Para aumentar a
complexidade cada ponto inicial e final podem apresentar variagdo espacial no
sentido quando a analise é bi ou tridimensional e o resultado é a variacdo da
somatoéria dos diversos pontos iniciais e finais?3. Portanto, o célculo da deformacéo
¢ feito pela seguinte formula6-27:

Deformacao = (L1 — Lo) /Lo

Onde Lo € o comprimento inicial, € L1 € o comprimento ao final.

Desta forma originam-se:

a) Deformacéao longitudinal (DL): é a medida da deformacao base-apice,

relacionada principalmente as fibras subendocardicas. Trata-se de um

encurtamento, e portanto, o valor inicial (Lo) € maior que o valor final (L1) e
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os valores resultantes sdo negativos?® com uma curva similar da Figura 5

em cada segmento miocardico avaliado.

Figura 05: Desenho esquematico da deformacéao longitudinal
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b) Deformacao radial (DR): € a medida da deformagéao epicardio-endocardio,
neste caso trata-se do espessamento miocardico, relacionada as fibras
mesocdrdicas, com aumento do tamanho em relagdo ao ponto inicial,
portanto o valor inicial (Lo) € menor que o valor final (L1) e os valores

resultantes sdo positivos?® como visto na Figura 6.

Figura 06: Desenho esquematico da deformacéo radial
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c) Deformacéao circunferencial (DC): é a deformacgéo rotacional, como na
deformacéo longitudinal, ocorre um encurtamento das fibras, e o valor
inicial (Lo) € maior que o valor final (L1) e os valores resultantes séo
negativos® com uma curva similar da Figura 7. A deformacéo
circunferencial esta relacionada principalmente a deformacgédo das fibras

epicardicas.

Figura 07: Desenho esquematico da deformacéo circunferencial.
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d) Torcao (Twist) e torcdo inversa (Untwist): Torcdo € a deformacédo de
rotacéo do miocardio no proéprio eixo longitudinal, pelo célculo da diferenca
entre a rotacdo da base que ocorre em sentido horario e do apice em
sentido anti-horario, vistos pelo apice?®, durante a sistole e tor¢édo inversa
ou untwist durante a diastole. Desta forma ficou definido a tor¢cdo como
sistélica e a torcdo inversa de diastdlica®®. Um diagrama do que ocorre

durante a torgéo e a torgéo inversa podem ser vistas na figura 83'.

1.4.2 Avaliacdo da deformacao miocardica pela ecocardiografia por Speckle

Tracking
A deformagdo miocardica, inicialmente era avaliada pelo Doppler®® e

posteriormente pelo método bidimensional através da EST?’. O speckel tracking é

um método onde se “rastrea” ao longo do ciclo cardiaco o padrdo das imagens
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salpicadas ou granulares, ou speckles, que sao 0s pontos miocardicos ecogénicos,

em escala de cinza.
Figura 08: Diagrama da torcao e torcao inversa do ventriculo esquerdo
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Sequéncia temporal da torgao (twist) ventricular (LVT,left venricular torsion): A. Rotacao
relativa da base VE (curva vermelha) e apice (curva azul) durante periodo de contracao
isovolumétrica (IC=isovolumic contration), ejecao, relaxamento isovolumétrico e diastole
precoce. B. Curva de rotacdo da base do VE (vermelha) e apice do VE (azul) de um
individuo saudavel normal. LVT na linha preta ¢é a diferencga entre a rotagéo basal e apical
no pico sistdlico, C. Curva da taxa de rotacdo da base do VE (vermelho) e apice do VE
(azul). A linha preta da taxa de rotacdo do VE no ponto 1é a medida da diferenca das taxas
de rotacéo basal e apical no pico da sistole e no ponto 2 é a taxa da diferenca basal e apical

da rotacao reversa (untwist) no pico da diastole precoce.
Extraido de Alaa Mabrouk Salem Omar et al. Circ Cardiovasc Imaging. 2015; 8:e003029,

sob permissao de uso Copyright © 2015, Wolters Kluwer Health.

Desta forma o software analisa a imagem bidimensional, identifica os
“speckles” do miocardio e os delimitam em pequenos quadros, ou kernels, que sao
reconhecidos ao longo do ciclo cardiaco. Analogicamente, estes quadros seriam
como “obras unicas” as formagdes destes padrdes de speckles, com minima
possibilidade de repeticdo do padrdo reconhecido. Tais quadros em conjunto, sdo
avaliados e fornecem as informagdes globais e segmentares dos componentes do

movimento e por consequéncia da deformagao miocérdica.
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A figura 09 apresenta a imagem bidimensional em escala de cinza com o
quadro de interesse demarcado no qual é rastreado seu padrédo salpicado durante
todo o ciclo cardiaco e calculada sua deformidade no final da diastole e da sistole.

Figura 09 — Exemplo de demarcacéao do quadro de interesse para o rastreamento
ecocardiografico
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As imagens adquiridas pelo bidimensional ao serem analisadas sdo em tempo
real e sincronizadas com o ciclo cardiaco através do eletrocardiograma e possuem
a grande vantagem em relagédo ao Doppler de ndo serem dependente do angulo32-33
Este método ecocardiografico para obtencao da deformacéao foi validado, além da
comparacao com a deformacéo obtida pelo Doppler, com estudos de comparagéo
com a sonomicrometria e ressonancia magnética, com boa correlacido e
acuracia®-%. Portanto, apds a obtengao das imagens é realizado os calculos da
deformacéao de forma pds processada.

Na figura 10 é apresentada as imagens adquiridas para avaliagdo da
deformacéo longitudinal, formadas pelas janelas acusticas apicais de eixo longo, 04
cameras e 02 cameras.

Estas imagens, pds processamento sao segmentadas e podem ser
reconstituidas em um mapa polar do ventriculo esquerdo, vista no circulo vermelho.
As segmentagcdes sdo em niveis de anéis: apical (circulo menor), médio e basal

(circulo maior) e segmentacao radial, em fatias: anterior, anterolateral, anteroseptal,
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inferior, inferolateral e inferoseptal, neste caso, totalizando 18 segmentos. Existem
também modelos de 16 e 17 segmentos?2.

Figura 10 — Janelas acusticas obtidas para a formacéo do mapa ventricular
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Destas imagens, sdo obtidos os graficos de deformacao de cada segmento.
O exemplo abaixo na figura 11 refere-se a deformacao longitudinal, com curva
negativa onde cada linha refere-se a cada segmento apresentado nas janelas
acusticas adquiridas.

O rastreamento digital da imagem ecocardiografica bidimensional apresenta
uma alta resolucao temporal, que permitiu ndo sé a obtencdo de tais estudos de
deformagcdo mas correlacionou o evento a sua temporalidade, o que permitiu a
analise por este mesmo método da sincronicidade ventricular e a taxa de deformagéao

(strain rate), que significa a taxa de velocidade na qual a deformacéao ocorre.

Existem ainda uma série de variacdes de software e aparelhos,®* apds
algumas definicbes de padronizagdo para modalidade ecocardiograficas®, o
esperado é a reducdo destas diferencas de origem técnica, para um resultado mais
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homogéneo dos indices estudados e maior pode diagnostico e progndsticos destes
achados relacionados a dinamica miocardica, inclusive apos tais recomendacdes
serem publicadas, foi apresentado um estudo sem diferengas significativas na
avaliacdo da DLG entre dois tipos de aparelhos®

Figura 11— Diagrama das curvas de deformacao longitudinal por cada segmento de
acordo com a janela acustica adquirida e mapa polar do ventriculo esquerdo com os
valores da deformacao de pico.
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Um estudo de metanalise®’, analisou 24 estudos, para avaliagdo dos valores
normais encontrou para a deformacao longitudinal global -19,7% (95%ClI, -20,4% a
-18,9%), para a deformacao circunferencial global -23,3%(95%Cl, -24,6% a -22,1%)
e para a deformacao radial global 47,3%(95%Cl, 43,6% a 51,0%). Além disto foi visto
que variagdo de valores pareciam estar relacionadas com a pressdo sistdlica,
inclusive mais do que diferencas entre aparelhos e recomenda-se a medida da

pressao arterial como rotina no momento do exame.
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1.4.3 Aplicacdo da ecocardiografia por speckle tracking na cardiopatia

hipertensiva
Desde o surgimento da EST, estudos tém sido realizados em diversas

condi¢des clinicas e cardiopatias, e a deformacao obtida por este método tem
demonstrado disfungao ventricular incipiente, antes do surgimento de sintomas ou
de alteracdes de outras variaveis ecocardiograficas de disfungdo ventricular como a
fracao de ejecao.

Um estudo®® por EST apds angiografia e ventriculografia sem doencga
coronariana, comparou entre hipertensos hipertréficos e nao hipertréficos e
demonstrou que a hipertrofia influencia predominantemente a taxa de deformagéo
longitudinal e circunferencial e com menor intensidade o radial, € que o indice de
massa teve correlacdo com a taxa de deformacao sistélica, diastblica precoce e
torcdo. Apresentaram também um atraso do pico da deformacdo em todas as trés
diregdes analisadas, bem como o fato de a pressédo de enchimento ventricular ndo
ter influenciado os parametros de funcao miocardica pela EST.

Outro estudo importante®® nesta area foi em hipertensos com divisdo por
geometria e desta forma divididos em estagio A e B da classificacao de insuficiéncia
cardiaca da ACC/AHA. Os achados corroboraram a disfuncao sistélica pré clinica
com comprometimento inicial das fibras longitudinais, onde apresentou menor
deformacdo mesmo em pacientes com geometria normal ou na auséncia de
hipertrofia.

Ainda outro estudo® ja havia demonstrado que hipertensos de grau discreto
em relacdo ao controle, apresentaram reducdo discreta, mas significativa da
deformagédo longitudinal, enquanto ndo houve esta diferenca na deformagéo
circunferencial e radial.

Pela EST, a relacdo da torcdo inversa, esta relacionada com a funcao
diastdlica, esta inicia-se no final da sistole, mas ocorre principalmente no periodo de
relaxamento isovolumétrico e termina na abertura da valva mitral. A torgéo ja é
considerada como um importante fator na funcao sistélica global e a torcao inversa
esta relacionada como uma sucgao pré enchimentoC. Portanto, a redugéo da torgéo
inversa e perda desta sucgédo esta relacionada com disfuncdo diastélica. Dados
mostram que a torcdo e a torgdo inversa aumentaram significativamente em

individuos com disfuncao diastolica grau 1 quando comparados a voluntarios sadios
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e a pacientes com disfuncdo diastélica graus 2 e 3*!, nestes pacientes pode estar
normal ou reduzida. Este aumento da torcdo e torcdo inversa foram considerados
como um mecanismo compensatério da redug¢ao do relaxamento ou do enchimento
do ventriculo esquerdo nos estagios iniciais de disfuncao diastélica. Sendo que em
estudo distinto também evidenciou o aumento da torcdo e reducdo da DLG em
hipertensos com fracdo de ejecdo normal, associado ao nivel sérico do inibidor
tissular da matriz metaloproteinase |, como marcador de fibrose e um dos principais

determinantes de disfungéo diastdlica.?
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2.0 Justificativa e Hipotese

A cardiopatia hipertensiva € o maior fator de risco para o desenvolvimento da
ICFEP e o diagnéstico precoce e tratamento adequado reduz eventos
cardiovasculares. A principal manifestacao da cardiopatia hipertensiva é a disfuncao
diastolica, porém como visto pelos mecanismos hemodindmicos e de
remodelamento cardiaco, o inicio da diastole e o grau | de disfuncédo diastdlica
parece estar relacionada a eventos que ocorrem ao final da sistole.

A partir do momento em que ha um aumento do estresse parietal, ou seja, o
ventriculo necessita atuar sob uma maior pressdo por area devido ao aumento
crdnica da pds carga, inicia o processo do remodelamento como compensacgao para
reducao deste estresse parietal, esta pés carga elevada como visto, leva a uma
menor relagao das forgas de recolhimento ao final da sistole e atraso do relaxamento,
e portanto, eventos relacionados ao final da sistole entao implicados com alteracées
das primeiras fases da diastole.

Nestes mecanismos, o subendocardio é a camada do miocardio mais
precocemente afetada por estas alteracbes hemodindmicas e alguns estudos ja
trazem alteracdo da deformacao longitudinal na cardiopatia hipertensiva, inclusive
antes da hipertrofia propriamente dita.

Portanto, justifica-se o estudo da fungéo sistélica longitudinal e suas relagdes
com alteracbes da funcdo diastdlica em pacientes hipertensos ndao complicados
como mais uma forma de reconhecimento precoce da cardiopatia hipertensiva.

A hip6tese a ser aplicada neste estudo é verificar se existe reducdo da
deformacgdo longitudinal global em pacientes hipertensos com fracdo de ejecao
preservada.
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3.0 Objetivos

Para avaliacdo da hipbtese, este estudo tem por objetivo geral a avaliacdo da
deformagéo longitudinal global (DLG) entre individuos saudaveis e hipertensos nao
complicados.

Os objetivos especificos séo:

- Relacionar a DLG com variaveis biométricas e pressao arterial;

- Relacionar a DLG com varidveis da fungéo ventricular.
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4.0 Metodos

4.1 Estudo da Populacao

Foram avaliados, em um estudo transversal, de forma consecutiva para os
critérios de inclusao e exclusao, individuos originados do ambulatério de hipertensao
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Ciéncia Médicas (HC/FCM) e do Centro
Comunitério da Universidade Estadual de Campinas 120 individuos, no periodo de
outubro de 2014 a setembro de 2015. Os individuos foram divididos em 02 grupos,
representados pelo grupo controle (n=32) e grupo de hipertensos (n=88). O grupo
controle foi formado por individuos voluntarios saudaveis, que se apresentavam
espontaneamente ao laboratério de ecocardiografia do HC/FCM por motivos
diversos. Em relacdo ao grupo de hipertensos, apresentavam-se assintomaticos e
em classe funcional | pela classificacdo da New York Heart Association (NYHA). Os
critérios de inclusdo para os individuos hipertensos foram: estar em tratamento
medicamentoso anti-hipertensivo, regular por no minimo 01 ano e idade entre 25 e
60 anos. O critério de idade foi selecionado para evitar casos relacionados as
alteracdes ecocardiograficas da funcao diastélica proprias das faixas etarias. Os
critérios de exclusao foram: doenca arterial coronariana conhecida ou evento de
sindrome coronariana confirmada ou suspeita, acidente vascular encefalico prévio,
doenca valvular moderada a importante, fibrilagdo atrial, insuficiéncia renal e
diabetes mellitus. Foram incluidos casos de alteragao da glicemia de jejum (glicemia
maior que 100 e menor que 126mg/dl) com hemoglobina glicada menor que 6,5g/dl.
Foram obtidos, através de dados médicos registrados em prontuario, o histérico de
condigdes clinicas associadas de hipotireoidismo, dislipidemia e tabagismo, além do
uso da medicacao anti-hipertensiva. O estudo foi aprovado pela comissao de ética
médica da Faculdade de Ciéncias Médica da Unicamp e todos os individuos
aprovaram sua participacao através do termo de consentimento livre esclarecido a

pesquisa.

4.2 Estudo Ecocardiografico convencional
O estudo foi realizado com equipamento de ecocadiografia Vivid Q, M4S
probe, GE Healthcare, WI, USA. As imagens foram obtidas em janelas paraesternal,

apical duas e quatro céameras, apical eixo longo, todas sincronizadas ao
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eletrocardiograma e mensurado a pressdo arterial no momento do exame
ecocardiografico. Na aquisi¢cao bidimensional foram gravados 03 ciclos cardiacos em
apnéia expiratéria para analise pds processamento em cada plano descrito.

Fora obtidas medidas de dimensdes sistdlicas e diastdlicas do ventriculo
esquerdo (VE), espessura diastdlica do septo interventricular (SIV), espessura
diastdlica da parede posterior (PP), didametros do atrio esquerdo (AE), volume de
atrio (VAE) e ventriculo esquerdo, todos através do modo linear de movimento
(ModoM) e bidimensional de ecocardiografia convencional:

Através de tais dados, foram obtidos por calculos indiretos as seguintes
variaveis:

- Massa do ventriculo esquerdo (g) = 0,8*1,04[(SIV+dVE+PP)3]+0,6g, onde
dVE é o didmetro diastélico do VE;

- indice de massa ventricular (Imassa) em g/m2 = massa VE/SC onde SC é a
superficie corporea.

- Espessura relativa da parede = dVE/(2PP);

- Fracéo de ejecao (FE) em %= (Volume diastélico VE — Volume sistélico
VE)/Volume diastolico VE.

- indice do atrio esquerdo (ml/m2) = volume de &trio esquerdo/SC;

As medidas de velocidade de onda E (E); velocidade de onda A (A), tempo de
desaceleracdo (TD) e tempo de relaxamento isovolumétrico sdo medidas diretas
através do Doppler e velocidade de onda E tissular ou tecidual (Et) obtidas no anulo
mitral septal e lateral através do Doppler tecidual. Destas medidas sdo obtidas a
relacado E/A e E/E:.

4.3 Estudo da deformacao miocardica longitudinal pela ecocardiografia por
speckle tracking

Foram obtidas as imagens dos ciclos cardiacos pela ecocardiografia
bidimensional convencional, das janelas de eixo longo apical, 04 cameras e 02
cameras. Apds a obtencdo destas imagens, foram realizadas as analises da
deformacado longitudinal global pelo método de rastreamento dos salpicos
ecogénicos ou speckle tracking de forma po6s processada pelo software especifico.

A analise da deformacgéo longitudinal € realizada de forma semiautomatica,

com a insergao dos pontos de referéncia para cada janela acustica de forma manual
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e o0 delineamento das bordas miocéardicas de forma automatica. O ventriculo
esquerdo foi dividido em 18 segmentos?? sendo 03 niveis transversais, basal, médio
e apical e canal nivel com 06 divisGes radiais: anterior, anteroseptal, inferoseptal,
inferior, inferolateral, anterolateral.

O evento de fechamento da valva adrtica foi feito de forma automatica pelo
software em sincronia ao evento eletrocardiogréafico. O fechamento da valva aértica
€ o padrao temporal para medida do comprimento miocardico inicial e final para fins
de célculo da deformacgdo. Onde DLG (%)= CMrs - CMrp)/ CMrp,??> onde CMrs é o
comprimento miocardio no final da sistole e CMrp no final da diastole. Desta forma,
apoés a delineamento dos segmentos miocardicos, sao fornecido os valores da DLG
e as DL de cada segmento conforme descrito anteriormente a segmentagcao

miocardica.

4.4 Analise estatistica

As variaveis qualitativas foram descritas segundo grupos com uso de
frequéncias absolutas e relativas e verificada a associacao entre 0s grupos com uso
de teste qui-quadrado ou teste da razdo de verossimilhancas se aplicavel. As
medidas quantitativas foram descritas segundo grupos com uso de média e desvio
padrao e comparadas entre os grupos por teste-T quando aplicavel. Foi utilizado
correlacdes de Pearson para a DLG e demais variaveis de interesse e realizada a
regressao linear de algumas variaveis de maior correlacdo em fungdo da DLG. Os
testes foram realizados com nivel de significancia de 5%. Os dados foram tratados
pelo software IBM SPSS23.
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5.0 Resultados

5.1 Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas da populacao estudada

Dos 120 individuos avaliados, 32 inseridos formam o grupo controle (GC) e
88 o grupo de hipertensos (GHAS).

A média da idade da populacéo total foi de 48,1 anos, com 64 do sexo
masculino. Entre os GC e GHAS nao houveram diferengas significativas entre a
superficie corpérea, mas com diferencga significativa da média do IMC e média de
idade. Tanto o grupo controle quanto o de hipertensos apresentaram maior
prevaléncia do sexo masculino. As medidas de pressdo arterial, tanto sistélica,
diastélica e as médias tiveram diferengas significativas entre os grupos, sendo de
maior valor no GHAS. Estes dados estdo apresentados na tabela 01.

Tabela 01 — Dados de sexo e biométricos da populacéo entre os grupos

Grupo Controle Grupo HAS Valor P
(n=32) (n=88)

Sexo (F/M) 15/17 (47%/53%) 40/47 (45%/55%) (46%/54%)
Idade (anos) 43,5+10,4 49,7+8,2 0,04
IMC 25,6+3,4 28,8+4,12 0,01
SC (m?) 1,79+0,15 1,90+0,21 0,16
PAM (mmHg) 90,5+5,9 104,7+8,5 <0,001
PAS (mmHg) 119,8+7,7 140,9+15,4 <0,001
PAD (mmHg) 75,8+6,3 86,6+7,4 <0,001

Média + desvio padrao e valor de p significativo <0,05;

F= feminino; M=masculino

IMC= indice de massa corporal; S superficie corpérea; PAM= pressao arterial média;
PAS=pressao arterial sistolica; PAD=pressao arterial diastdlica.

A frequéncia e percentagem das condicbes clinicas de dislipidemia,
intolerancia a glicose, hipotireoidismo e tabagismo podem ser visualizadas na tabela
02, sendo mais prevalentes no grupo de hipertensos. Esta tabela também apresenta
a frequéncia da utilizacédo das classes de medicamentos anti-hipertensivos, sendo o
mais utilizado a classe dos IECA e ARAII, seguido dos diuréticos, bloqueadores de

canais de calcio e betabloqueadores.



42

Tabela 02 — Dados de frequéncia de condig¢des clinicas e medicacao anti-
hipertensiva entre os grupos controle e hipertensos
Grupo Controle Grupo HAS

(n=32) (n=88)
Dislipidemia 03(9,4%) 25(28%)
Intolerancia a glicose 02(6,2%) 13(14,7%)
Hipotireoidismo 0 06 (6,8%)
Tabagismo 0 02(2,3%)
Diurético 0 65(73%)
Bloqueador de canal de calcio 0 32(36,4%)
IECA/ARAII 0 73(87,8%)
Beta bloqueador 0 29(32,9%)
Alfa bloqueador 0 04(4,6%)
Outros vasodilatadores 0 02(2,3%)
N° de anti-hipertensivos (média+DP) 0 2,3+1,1

IECA=Inibidores da enzima de conversao da angiotensina e ARA=antagonistas dos
receptores da angiotensina Il.

5.2 Dados ecocardiograficos convencionais dos grupos

A tabela 3 se refere as medidas ecocardiograficas convencionais na
populacéao total e entre os grupos. Como esperado pelos critérios de inclusdo, nao
houve diferenca significativa entre os grupos em relacdo a fracdo de ejecao
(p=0,159). Houve diferenca significativa entre o GC e GHAS com as variaveis
relacionadas a geometria ventricular, ou seja, indice de massa ventricular (p<0,001)
e o ERP (0<0,001), sendo maiores no grupo de hipertensos. Nota-se que mesmo
com diferencas significativas o ERP no grupo de hipertensos encontra-se na média
dentro da normalidade.

As variaveis relacionadas a funcao diastélica também se apresentaram com
diferencas significativas entre os grupos. O indice de atrio esquerdo, marcador de
disfuncao diastélica relacionada a cronicidade, mostrou-se mais elevado no grupo
de hipertensos com diferenca significativa (p<0,01), mesmo com valores dentro dos
padrées de normalidade (<34ml/m?). O tempo de relaxamento isovolumétrico e de
desaceleracao também foram mais prolongados no grupo de hipertensos (p<0,001).
As velocidades da onda E, onda A, relacao E/A, velocidade de onda Etseptal, Etiateral €
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sendo maiores no grupo controle (p<0,01).

Tabela 03 — Dados ecocardiograficos convencionais entre os grupos controle, HAS

e total
Grupo Controle Grupo HAS
(n=32) (n=88)

FE(%) 68,1+5,0 66,6+5,3 0,159 67+5,3
IAE(mI/m?2) 23,0+4,7 27,2+4,9 <0,001 26,1+5,2
Imassa (g/m?) 82,3+16,4 105,4+23,2 <0,001 99,5+27,2
ERP 0,36+0,04 0,40+0,08 <0,001 0,39+0,09
E(m/s) 0,73+0,16 0,59+0,14 <0,001 0,63+0,15
A(m/s) 0,59+0,09 0,67+0,12 <0,001 0,65+0,12
E/A 1,26+0,31 0,89+0,26 <0,001 0,99+0,32
Et septal (CM/S) 0,12+0,03 0,08+0,02 <0,001 0,09+0,03
Etiaterar (CM/S) 0,15+0,03 0,09+0,03 <0,001 0,11+0,04
Et media(CmM/S) 0,13+0,03 0,09+0,02 <0,001 0,10+0,03
E/E: 5,48+0,76 7,69+1,57 <0,001 6,38+1,43
TD (ms) 153,7+20,9 201,4+38,45 <0,001  188,7+40,5
TRIV (ms) 73,2+9,7 96,6+26,4 <0,001 90,1+25,2

Valores de media + desvio padrao e valor de p significativo<0,05

FE=Fragao de ejegado; IAE=Indice de atrio esquerdo; Imassa=Indice de massa ventricular
esquerda; ERP= Espessura relativa da parede; E= velocidade da onda E; A= velocidade da
onda A; Etsepta=Velocidade de onda E tissular septal; Etiatera = Velocidade de onda E tissular
lateral; Etmsdia= Velocidade de onda E média; TD= Tempo de desaceleracéo; TRIV; tempo
de relaxamento isovolumétrico.

A funcéo diastélica mostrou ser normal em todos individuos do grupo controle
e em 46% dos hipertensos. No grupo de hipertensos 43 individuos apresentaram
disfuncao diastélica considerada grau | ou padrao de alteragdo de relaxamento e
todos sem critérios para aumento da pressao de atrio esquerdo ou de enchimento
ventricular esquerdo. A tabela 04 apresenta os dados descritos.
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Tabela 04 — Dados relacionados as alteragdes da funcao diastélica entre os grupos
controle e hipertensos

Funcao diastdlica Grupo Controle Grupo HAS
(n=32) (n=88)
Normal 32(100%) 37(46%)
Alteracao do relaxamento 0 43(53,75%)
Aumento do IAE (>34ml/m?) 0 7 (8,75%)
Vel. refluxo tricuspideo >2,8m/s 0 0

De acordo com o indice de massa e o ERP foram obtidas as geometrias
ventriculares da populacao estudada, como pode ser visto na tabela 05.

Nota-se um predominio da geometria normal entre os individuos hipertensos,
seguidos de alteragdo concéntrica de hipertrofia e remodelamento e com menor
frequéncia da hipertrofia excéntrica, no qual todos apresentavam dimensodes
ventriculares dentro da normalidade para a superficie corporea.

Tabela 05 — Dados de frequéncia da geometria ventricular esquerda entre os
grupos controle e hipertensos

Geometria Grupo Controle Grupo HAS

Ventricular (n=32) (n=88)
Normal 32(100%) 60(67%)
Remodelamento concéntrico 0 10(11,5%)
Hipertrofia concéntrica 0 14 (16%)
Hipertrofia excéntrica 0 4(4,5%)

5.3 Deformacao longitudinal

A Tabela 6 apresenta as médias da DLG e DL por segmentos miocardicos.
Houve diferengas estatisticamente significativas entre os grupos controle e de
hipertensos tanto para a deformagéo global como por segmentos.

Em relagdo ao estudo de correlagdo das variaveis, a DLG apresentou
correlacao positiva em valores, ou seja, com valores menos negativos, com
significado de menor deformacao para valores maiores em relacao a pressao arterial
e a idade. Nao apresentou significado em relagédo ao indice de massa corpérea. Tais
dados podem ser vistos a tabela 07.
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Tabela 06 — Dados da DLG e das DL por segmentos miocardicos entre os grupos
controle, HAS e total

Grupo Controle Grupo HAS Valor P Total

(n=32) (n=88) (n=120)

DLG -21,143,5 -19,1+2,1 <0,001 -19,6+2,2
DL inf -22,7+3,5 -20,9+3,2 0,011 -21,4+43,4
DL infsep -20,5+3,3 -19,143,0 0,032 -19,5+3,1
DL inflat -21,3+2,6 -18,3+3,6 <0,001 -19,143,6
DL ant -20,7+2,9 -18,0+3,4 <0,001 -18,8+3,5
DL antsep -19,8+3,4 -17,9+3,4 0,012 -18,5+3,5
DL antlat -21,4+3,4 -20,1+2,7 0,043 -20,6+3,0

DLG=Deformacéao longitudinal global; DL=deformagao longitudinal; inf=inferior;
infsep=inferoseptal; inflat=inferolat; ant=anterior; antsep=anteroseptal;
aantlat=anterolateral

Em relacdo a pressao arterial, a deformagédo longitudinal global mostrou
correlacdo de moderada intensidade em relacdo a PAD e a PAM, enquanto que a
DLG mostrou fraca correlagdo com a PAS (R<0,3).

Tabela 07 — Correlagao da DLG para dados relacionado a niveis pressoricos, idade
e IMC.

DLG
Relagao S
Idade 0,222 0,015
indice massa corpérea 0,238 0,09
Presséo arterial sistélica 0,291 <0.001
Pressao arterial diastélica 0,361 <0.001
Pressao arterial média 0,364 <0.001
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Os dados de correlagcado da DLG com dados ecocardiograficos relacionados a
massa ventricular, fungao sistolica e fungao diastélica estdo apresentados na tabela
08.

Em relagdo a fungéo sistdlica, a DLG ndo apresentou correlagao significativa
com a fracdo de ejecéao (P=0,07).

Em relacao as variaveis de funcao diastélica, nota-se correlacao significativa
de grau moderado entre a DLG com a velocidade da onda E, Etissuar € tempo de
desaceleracao e correlagdo significativa de grau discreto com o tempo de
relaxamento isovolumétrico, sendo variaveis relacionada ao inicio da diastole. O
indice de atrio esquerdo ndo apresentou correlagao significativa com a DLG.

A DLG mostrou correlagao positiva significativa de moderada intensidade em
relacdo ao indice de massa ventricular (p<0,001).

Tabela 08 — Correlagédo da DLG com variaveis ecocardiogréaficos de funcao sistolica,
diastodlica e indice de massa ventricular

DLG
Relacéao S
FE -0,135 0,072
Imassa 0,349 <0,001
Vel onda E -0,494 <0,001
Vel onda Et -0,495 <0,001
TRIV 0,289 <0,001
D 0,459 0,01
IAE 0,364 0,092

Correlagao de Pearson. S=significado. A correlagao é significativa para valor
<0,05.FE= Fracao de ejecao; Vel onda E=Velocidade da onda E; Vel onda
Ei=velocidade da onda E tissular; TRIV=Tempo de relaxamento
Isovolumétrico; TD=Tempo de desaceleracao; IAE=Indice de atrio esquerdo
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A analise por regressao linear foi realizada para a velocidade de onda E em
funcdo da DLG com mostra a figura 12.

Figura 12 - Diagrama de dispersao e linha de tendéncia da onda E em funcédo da
DLG.
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Este diagrama apresenta a disperséao e linha de tendéncia, pelo modelo linear
ajustado, onde mostra a reducao da onda E em fungdo do aumento dos valores da
DLG, ou seja, em funcao da reducdo da deformacéo longitudinal. A onda E reduziu
com um coeficiente de determinagéo de 24% (R? = 0,238).

Da mesma forma, a Figura 13 apresenta a anadlise por regressao linear da
onda E tissular em fungdo da DLG, onde mostra redugéao da onda E tissular com a

reducao da deformacao longitudinal expresso por valores menos negativos da DLG.

Em relacdo a outra variavel de funcao diastolica relacionada ao enchimento
rapido, o tempo de desaceleracdo apresentou-se com aumento progressivo
relacionado ao aumento dos valores da DLG, em um diagrama de disperséo e linha
de tendéncia linear apresentado na figura 14 com um coeficiente de determinagéao
de 20% (R2? = 0,28).
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Figura 13 - Diagrama de disperséo e linha de tendéncia da onda E tissular em
funcéo da DLG.
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E a Figura 15 apresenta a analise por regressao linear do tempo de
relaxamento isovolumétrico em fungdo da DLG, com aumento deste tempo, com

tendéncia linear, com a redugao da deformagéao longitudinal.

Figura 14 - Diagrama de dispersao e linha de tendéncia do tempo de desaceleracao
em funcao da DLG.
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Figura 15 - Diagrama de disperséo e linha de tendéncia do tempo de relaxamento
isovolumétrico em fungéo da DLG
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6.0 Discussao

Este estudo foi realizado em uma populacao de hipertensos ndo complicados
por eventos cardiovasculares prévios, todos em classe funcional | e os que
apresentaram disfuncao diastdlica todos em grau | ou alteracéo do relaxamento, mas
sem preencher critérios de aumento de pressao de atrio esquerdo, com predominio
de geometria ventricular normal (68%), mas ja aproximadamente 16% da amostra
de hipertensos com critérios de hipertrofia concéntrica e 11% com remodelamento
concéntrico. Neste momento deve ser considerado que o calculo para estimativa da
massa ventricular é indireto e superestimado a ecocardiografia e os critérios para
consideragao de disfuncao diastdlica tornaram-se mais rigorosos, inclusive estes
novos critérios?® apresentam uma priorizagdo do estado crbnico de disfungao
diastdlica, visto a atual importancia das variaveis de atrio esquerdo e pressao da
artéria pulmonar. Isto poderia excluir uma parcela de individuos hipertensos, que se
apresentam sob uma alta pds carga, com alteracdes na fase inicial da didstole, com
mecanismos compensatorios de adaptagao como remodelamento e com diferengas
significativas de outras variaveis de fungao diastélica em relacéo ao controle.

Neste estudo, a avaliacdo da funcdo sistdlica a partir da deformacao
longitudinal global se apresentou reduzida no grupo de hipertensos, ou seja, com
valores menos negativos, em relacdo ao grupo controle.

Estes achados eram de se esperar pelo acometimento mais precoce
relacionado as fibras subendocardicas, que sdo as principais responsaveis pela
funcado longitudinal. Nota-se que € um acometimento discreto, mas com diferengas
significativas, pois a média dos valores da DLG ainda se encontram dentro das
variagoes de normalidade. Outros estudos ja demonstraram redugao da deformacao
longitudinal em hipertensos, mesmo com geometria normal, enquanto que a
deformagéo circunferencial e radial alteram-se basicamente apds o inicio do
remodelamento miocardico. Pela possibilidade de avaliagdo por camadas
miocéardicas pela EST que refletem predominio de acometimento subendocardico ou
subepicardico conforme o grau de deformacbes, um estudo sugere uma nova
classificagdo da insuficiéncia cardiaca conforme acometimento subendocéardico

isolado ou transmural.*3
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A pressédo arterial mostrou-se um fator de variagcdo entre os estudos nos
valores da deformagao miocardica, inclusive um destes estudos preconiza a medida
e registro no exame da presséo arterial, pois foi um fator de alteracdo maior que a
propria diferenca entre software e aparelhos de ecocardiografia®®. A real interferéncia
da presséao arterial sob a deformag¢ao miocardica ndo se encontra esclarecida, mas
neste apresentou correlagdo direta significativa entre o aumento da pressao arterial,
sistélica ou diastdlica com o aumento da DLG.

Mesmo sendo pacientes hipertensos de baixo risco, todos os parametros de
funcéo diastélica mostraram-se significativamente alterados em relacdo ao grupo
controle. Isto corrobora com achados que evidenciam que alteragcbes
hemodinamicas préprias da hipertensao arterial, além das neuro humorais e
genéticas associadas influenciam precocemente a dindmica da funcao diastdlica.

Em relacao as variaveis de funcao diastolica, principalmente as relacionadas
a primeira e segunda fase da diastole, ou seja, o tempo de relaxamento
isovolumétrico e enchimento rapido ventricular apresentaram correlacoes
significativas com a reducdo da DLG. O valor da velocidade da onda E e Etissuar,
diminuiram com a reducéo da DLG, enquanto que o TRIV e TD aumentaram com a
reducdo da DLG.

Na funcgéao diastolica normal, espera-se que ocorra o enchimento ventricular
a custas de baixa pressdao de enchimento. O inicio da diastole, na fase do
relaxamento isovolumétrico, apresenta-se intimamente relacionada as forcas de
recolhimento do ventriculo esquerdo, que se faz de forma ativa, e da torcao reversa
do ventriculo, onde ambos gerariam uma forga negativa, tipo uma sucgdo*>46, que
propicia uma rapida queda da pressao intraventricular com gradiente que permite a
abertura da valva mitral e o enchimento rapido, processo este passivo. Se neste
processo, houver alteracao do relaxamento e reducao destas forcas de recolhimento
ventricular, ocorrera um aumento relativo da pressédo de enchimento visto que hd um
menor gradiente entre a pressao do ventriculo esquerdo e do atrio esquerdo no
momento do enchimento rapido. Esta forca de recolhimento é consequente ao grau
de forca imprimida na sistole que a antecedeu, e portanto, pode influenciar as
velocidades de enchimento rapido que estdo relacionadas as varidveis das
velocidade de onda E e Etissuar. A fungdo da sistole que antecede a diastole esta
avaliada através da deformacao longitudinal global e as correlacbes apresentadas
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da DLG com as variaveis da funcéo diastélica nas fases de relaxamento ventricular
e enchimento rapido possivelmente podem estar relacionadas a este mecanismo
sugerido.

Portanto, os achados deste estudo endossam esta interligacéo da fase inicial
da diastole com a sistole que a antecede através da relacéo da reducao da DLG com
variaveis associadas a primeira e segunda fases da diastole.

Na disfuncao diastolica, com a manutengdo do mecanismo de alteragdo do
relaxamento, ocorre maior contribuicdo da fase de contracdo atrial para que se
complete o enchimento ventricular de forma adequada com baixa pressao de
enchimento. Porém, com a progressao da disfuncao diastélica ocorre aumento da
pressao atrial esquerda e uma das variaveis ecocardiograficas relacionadas ao
aumento desta pressao é o aumento do volume do atrio esquerdo.

Neste estudo, a média do indice de atrio esquerdo apresentou-se dentro dos
valores normais tanto no grupo controle quanto em hipertensos, mas com diferenca
significativa entre os grupos. Porém, ndo houve correlagao significativa de redugéo
da DLG com o indice de atrio esquerdo, marcador de cronicidade da disfungao
diastélica. Possivelmente esta falta de correlagdo pode estar relacionada com as
caracteristicas da populacao estudada de hipertensos com um perfil ndo complicado,
onde o indice de atrio esquerdo mesmo com diferenca em relagdo ao controle ainda
apresenta valores da média dentro da normalidade.

Como conclusao a DLG apresenta-se reduzida em hipertensos em relacéo ao
grupo controle. O estudo também apresentou correlacao significativa da reducao da
deformacéo longitudinal global, ou seja valores menos negativos, com a redugéo da
onda E e Etissuar € correlagao significativa da reducdo da deformacéo longitudinal

global com aumento dos TRIV e TD.
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7.0 Perspectivas e limitacoes do estudo

Como perspectiva, este estudo sugere uma possivel aplicacao pratica da DLG
como marcador de disfuncdo miocérdica incipiente em individuos hipertensos nao
complicados.

Como limitagGes, a amostra é significativa, mas relativamente pequena para
extrapolar a populagdo de hipertensos. O desenho do estudo ndo se propds a
controle terapéutico ou intervencbes nas médias da pressdao e subsequente
evolugao, bem como relagdo com eventos cardiovasculares. Valores anormais da
DLG néo foram esperados, devido a sele¢ao de individuos assintomaticos e de baixo

risco.
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