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RESUMO

Introducao: A Miocardiopatia Hipertréfica (MCH) é uma miocardiopatia caracterizada
pela presenca de hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e disfuncao diastdlica.
Disfuncao sistélica subclinica também ocorre apesar da fraccdo de ejeccdo se manter
frequentemente conservada até uma fase tardia da doenca. A avaliacdo
ecocardiografica da deformac&o miocéardica permite detectar e compreender melhor a
disfuncéo sistélica subclinica que ocorre na MCH.

Objectivo: Avaliagdo da funcdo ventricular de doentes com MCH através de strain
obtido por speckle tracking, com maior énfase no twist ventricular.

Metodologia: Estudo prospectivo incluindo 20 doentes com MCH, 16 doentes com
HVE secundaria a hipertensao arterial e 17 controlos. Colhidos dados demograficos e
clinicos. Efectuado ecocardiograma transtoracico com avaliacgdo da deformacao
miocérdica por speckle tracking 2D, incluindo o twist ventricular.

Resultados: Os valores globais de strain e strain rate longitudinais foram menores na
MCH que nos outros grupos de individuos. O twist ventricular estava aumentado nos
doentes com MCH comparativamente aos controlos. Mais especificamente, o twist
estava aumentado nos doentes com MCH obstrutiva, em comparacdo com os doentes
com MCH né&o obstrutiva e os controlos, nos quais o twist estava preservado
(27.9£9.0° vs. 15.3+4.4° vs. 15.9+5.8% p=0.001; p=0.001). O aumento do twist nos
doentes com MCH obstrutiva deveu-se a um aumento da rotacdo quer basal quer
apical do VE. O gradiente de pressdao na camara de saida do VE foi preditor
independente do twist nos doentes com MCH.

Conclusdes: O twist ventricular estad aumentado nos doentes com MCH obstrutiva por

aumento da rotacdo quer basal quer apical do VE.

Palavras chave: Miocardiopatia Hipertréfica; speckle tracking; strain; twist



ESTUDO DA FUNGAO VENTRICULAR POR STRAIN OBTIDO POR SPECKLE TRACKING EM DOENTES COM
MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

ABSTRACT

Introduction: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a cardiomyopathy characterized
by left ventricular hypertrophy (LVH) and diastolic dysfunction. Subclinical systolic
dysfunction also develops in spite of preservation of left ventricular ejection fraction
until a late stage of the disease. Echocardiographic evaluation of strain allows the
detection and better understanding of the subclinical systolic dysfunction that occurs in
HCM.

Aim: Evaluation of left ventricular function in patients with HCM using strain obtained
by speckle tracking, particularly ventricular twist.

Methods: Prospective study including 20 patients with HCM, 16 patients with LVH
secondary to arterial hypertension and 17 healthy controls. Demographic and clinical
data were obtained. Transthoracic echocardiogram was performed with evaluation of
strain by 2D speckle tracking, including ventricular twist.

Results: Global longitudinal strain and strain rate were lower in HCM than in the other
groups of individuals. LV twist was increased in patients with HCM, when compared to
controls. More specifically, LV twist was increased in patients with obstructive HCM,
when compared to patients with nonobstructive HCM and controls, in whom LV twist
was preserved (27.949.0° vs. 15.31£4.4° vs. 15.9+5.8%; p=0.001; p=0.001). The increase
of LV twist in patients with obstructive HCM was due to an increase of basal and apical
LV rotation. The pressure gradient on the outflow tract was an independent predictor of
LV twist in patients with HCM.

Conclusion: LV twist is increased in patients with obstructive HCM due to an increase

of basal and apical LV rotation.

Key-words: Hypertrophic cardiomyopathy; speckle tracking; strain; twist
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1. INTRODUCAO

1.1. MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

a. Definicao

As Miocardiopatias sdo doencas primarias do miocéardio. Elliott et al., em nome
da Sociedade Europeia de Cardiologia, propuseram uma classificacdo para as
miocardiopatias em 2008,em que a miocardiopatia hipertréfica (MCH) é definida como
a presenca de hipertrofia ventricular esquerda (HVE), com aumento da espessura da
parede ou da massa ventricular, na auséncia de condicbes de sobrecarga
hemodinamica (nomeadamente hipertensdo arterial ou doenca valvular) suficientes
para o seu desenvolvimento®. Esta classificacdo puramente morfolégica é polémica,
pois ndo diferencia patologicamente a hipertrofia miocardica da infiltracdo intersticial
ou da acumulagéo intracelular, desta forma incluindo dentro da definicAo de MCH
doencas sistémicas como a amiloidose ou as doengas de armazenamento do
glicogénio.

Por sua vez, Gersh et al. nas guidelines para o diagnéstico e tratamento da
MCH, publicadas em 2011 pela American College of Cardiology Foundation/American
Heart Association, definem a MCH como um estado de doenga caracterizado por HVE
inexplicada, associada a cémaras cardiacas ndo dilatadas, na auséncia de outras
doencas cardiacas ou sistémicas que por si seriam suficientes para causar a
magnitude da HVE existente num dado doente. Nestas guidelines, o termo MCH
refere-se apenas a HVE causada por mutagdo sarcomérica ou, no caso de estudo
genético inconclusivo, a HVE na auséncia de manifestagbes extracardiacas ou
metabdlicas. Habitualmente os doentes com MCH apresentam uma espessura
méaxima da parede ventricular esquerda (VE) = 15mm, sendo os casos com 13 e
14mm considerados borderline. Contudo, é necessario fazer a ressalva dos doentes
com MCH poderem ser genotipicamente positivos e fenotipicamente negativos, ou

seja, ainda sem HVE manifesta®®.

b. Epidemiologia

A MCH é a miocardiopatia genética mais comum, com uma prevaléncia
estimada de 0.2% (ou seja 1:500) na populacéo geral®. Esta elevada prevaléncia na
populacdo geral excede grandemente o pequeno numero de individuos que se
apresentam na pratica clinica cardiol6gica, implicando assim que a maioria dos
doentes com MCH n3o se encontram identificados®. Marian, numa revisdo recente,
chama ainda a atencédo para o facto da prevaléncia da MCH poder ser ainda maior que

a identificada nos estudos de rastreio ecocardiogréafico realizados em jovens, pois a
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penetrancia pode ser incompleta e muitos doentes poderdo apenas apresentar HVE
ligeira ou de inicio tardio®.
A MCH é uma doenca global, afectando as varias racas® ® e com uma

distribuig&o idéntica quanto ao género'”.

c. Genética

A identificagdo da MCH como uma doencga genética ocorreu ha mais de 25
anos. Em 1989, Jarcho et al. descreveram a primeira mutacdo causal de MCH num
gene de uma proteina sarcomérica®. Ao longo do tempo, outras mutacées causais
foram identificadas nos genes que codificam proteinas sarcoméricas © * 'V tendo
mais recentemente sido identificados casos de MCH associados a mutacdes das
proteinas da linha Z e de proteinas envolvidas noutras fungbes do miécito (como o
fosfolambé&o e a viniculina)*?.

A MCH é assim uma doenca genética heterogénea, tendo sido ja identificadas
mais de 1400 mutagbes causais em 14 genes™. Contudo, actualmente o estudo
genético apenas identifica mutacdes em cerca de 50-70% dos doentes com MCH® As
mutagdes nos genes da cadeia pesada da B-miosina e da proteina C ligada a miosina
sdo identificadas em cerca de 80% dos casos™.

O padréo de hereditariedade da MCH é na maioria dos casos autossémico
dominante®. Charron et al., num documento de consenso da Sociedade Europeia de
Cardiologia, recomendam o rastreio familiar através da realizacdo de estudo genético.
Nos casos em que o estudo genético € positivo, o ecocardiograma deve ser realizado
para pesquisar a presenca do fendtipo de MCH. Nos casos em que o fenotipo ainda é
negativo, esta indicado o follow up regular com ecocardiograma™®. Nos casos em que
0 estudo genético é negativo, o rastreio familiar deve prosseguir com a realizacao de
ecocardiograma. O ecocardiograma deve ser realizado a partir dos 10 a 12 anos, cada
1-2 anos dos 10 aos 20 anos e cada 2-5 anos a partir dos 20 anos e até aos 50 a 60

anos.

d. Fisiopatologia

A MCH é uma doenca primaria dos midcitos cardiacos que é caracterizada por
hipertrofia e desarranjo dos midécitos, fibrose intersticial, hipertrofia e hiperplasia da
camada média das artérias coronarias intramurais e anomalias dos folhetos valvulares
mitrais. O desarranjo dos miécitos cardiacos é a marca patoldgica essencial da MCH e
frequentemente afecta mais de 20% da massa VE®.

Marian apresentou um modelo explicativo para a hipertrofia presente ha MCH.

As mutagdes afectam a estrutura ou o nivel de expressao das proteinas sarcomeéricas,
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0 que interfere com a interac¢cdo da actina com a miosina e com a actividade da
ATPase miofibrilar, levando a activacao de varias vias sinalizadoras e a expressao de
varios marcadores envolvidos na hipertrofia®.

Losi et al. apresentaram um modelo que relaciona a fisiopatologia da MCH com
a disfuncéo diastolica (Figura 1). No seu modelo, estabelecem como contribuintes para
a disfuncdo diastélica a alteracdo da sensibilidade ao célcio, o desarranjo das fibras
musculares cardiacas, o0 aumento da matriz extracelular, a hipertrofia, a obstrucdo da

camara de saida do ventriculo esquerdo (CSVE) e a presenca de isquemia

miocardica®®.

Gene mutation

Sarcomeric protein
with altered contraction
and relaxation

Up-regulation of throphic factors

Small coronary
arteries disease
Altered Increased

extracellular

sensitivity
to Ca++

Disarray
matrix

l

Increased wall Ischemia
thickness B

Left ventric H.n/
outflow tract

obstruction

J

Diastolic dysfunction

Figura 1 — Mecanismos da disfungéo diastolica

e. Curso Clinico

A MCH é uma doenca com um curso clinico heterogéneo, podendo apresentar-
se em todas as faixas etarias desde a infancia até ao muito idoso®. A maioria dos
doentes com MCH tem uma esperanca de vida normal, sem grande limitacdo da sua
qualidade de vida®™. Estdo contudo identificadas complicacdes significativas que se
podem associar 8 MCH®:

e Morte suUbita devida a taquiarritmias ventriculares, com um risco de
cerca de 1% no global dos doentes com MCH, sendo contudo mais
frequente nos jovens com menos de 35 anos;

e Insuficiéncia cardiaca secundaria a HVE e disfuncdo diastolica,
caracterizada por dispneia de esforco (com ou sem dor toracica), que
pode ser progressiva apesar da funcdo sistélica preservada e da
presenca de ritmo sinusal. A disfuncdo sistélica ocorre num estadio
terminal de remodelagem VE caracterizado por extensa fibrose

miocardica;
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e Fibrilacdo auricular (FA) com um risco aumentado de tromboembolismo

sistémico e acidente vascular cerebral (AVC).

A MCH pode condicionar obstrucdo da CSVE, o que contribui para as
manifestacdes clinicas dos doentes, nomeadamente as queixas de insuficiéncia
cardiaca®. Estudos realizados por Maron et al. mostraram que a obstrucdo existe em
cerca de 1/3 dos doentes em repouso e em mais 1/3 dos doentes em relagcdo com o
exercicio fisico®”.

O mecanismo fundamental que actualmente se aceita como explicativo da
obstrucdo da CSVE é o movimento sistélico anterior (SAM) da valvula mitral.
Inicialmente julgava-se que era causada pela contraccdo local do septo basal
hipertrofiado. Posteriormente demonstrou-se que € o posicionamento anormal do
aparelho valvular mitral, que através de um efeito de draga leva a que os folhetos
mitrais sejam puxados de encontro ao septo basal, condicionando assim a
obstrucdo™®. Pollick et al. demonstraram, ja h4 algumas décadas, a existéncia de uma
correlagéo positiva entre a severidade do SAM e a severidade da obstrucdo da CSVE
avaliada invasivamente™?,

Para responder a estas formas de apresentacao clinica existe uma variedade
de intervencgbes terapéuticas que alteram o curso natural da doenca, tais como
terapéuticas farmacolégicas, miectomia septal cirdrgica, ablagdo septal alcodlica,

implantacéo de pacemaker e/ou CDI e transplante cardiaco®.

f.  Diagndstico

O diagnéstico da MCH é baseado na ecocardiografia convencional®. Este
diagndstico morfolégico é estabelecido na presenca de uma espessura de parede VE
> 15 mm, sendo espessuras de 13 e 14 mm consideradas borderline®. A MCH
assume mais frequentemente um padrdo de HVE assimétrica de predominio septal,
sendo a razdo da espessura do septo/parede posterior superior a 1.3 em doentes
normotensos e a 1.5 em individuos hipertensos®?.

Contudo, nao existe nenhum parametro da ecocardiografia convencional que
permita o diagnéstico diferencial entre a MCH e a HVE associada a HTA. O Doppler
tecidular tem-se mostrado util nesta diferenciacéo, observando-se velocidades mais
baixas de contracdo e relaxamento miocardico na MCH, sendo portanto a disfuncéo
diastdlica e a disfuncdo sistdlica subclinica mais graves na MCH que na HVE
secundaria a HTA®®, Mais recentemente, as técnicas de deformacao miocérdica tém-

se mostrado promissoras neste diagndstico diferencial®?.
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A ressonancia magnética (RM) cardiaca também pode ser util no diagndstico
de MCH, especialmente quando a MCH envolve apenas um segmento da parede
ventricular esquerda®®* ? ou no diagnéstico diferencial entre MCH e fenocépias, como
a amiloidose e a doenca de Fabry. O padréo tipico de realce tardio da MCH situado
nos pontos de insercdo do VE no SIV contrasta com o padrao tipico de realce tardio
subendocardico difuso da amiloidose e com o padréo tipico de realce tardio infero-
lateral basal da doenca de Fabry®®. Por outro lado, a HVE secundéaria a HTA ndo se

BN

associa a presenca de realce tardio, pelo que na auséncia de realce tardio o
diagnéstico diferencial permanece por resolver®,

O estudo genético podera contribuir para o diagnostico diferencial entre a MCH
e a HVE secundéaria & HTA ou fenocépias, uma vez que a identificacdo de uma
mutacdo causal de MCH confirma o seu diagnostico. Contudo, a base genética da
MCH ainda ndo é completamente conhecida, pelo que o estudo genético identifica
mutagdes em apenas 70% dos doentes com MCH. Assim, a auséncia de identificagao

de uma mutacg&o causal ndo permite a exclusdo do diagnéstico de MCH®”,

1.2. ECOCARDIOGRAFIA
a. Introducéo
A ecocardiografia € uma técnica de imagem que compreende varias
modalidades que permitem um extenso e aprofundado estudo anatémico e funcional
cardiaco. O ecocardiograma transtoracico € um exame disponivel, seguro, de baixo
custo e que fornece informagédo de forma rapida, fiavel e reprodutivel, permitindo o
diagnostico, a compreensédo da fisiopatologia, 0 seguimento, a orientacdo terapéutica

e a avaliacdo do progndstico dos doentes com MCH®),

b. Avaliagdo da Hipertrofia Ventricular Esquerda

Os primeiros critérios diagnésticos ecocardiograficos de MCH foram
estabelecidos utilizando o Modo M e incluiam: (i) hipertrofia assimétrica do septo
interventricular (SIV), (i) SAM da valvula mitral, (iii) VE pequeno, (iv) imobilidade septal
e (v) encerramento prematuro da valvula adrtica®®.

A hipertrofia assimétrica do SIV implicava uma espessura = 15 mm e uma
relacdo entre a espessura do septo e da parede posterior >1.3%. O SAM da valvula
mitral é facilmente visualizado no Modo M como um movimento abrupto do folheto
anterior da valvula mitral em direc¢éo ao SIV que atinge o seu maximo antes do pico

(30)

do movimento sistdlico da parede posterior (Figura 2). A hipertrofia septal

assimétrica e o SAM da valvula mitral foram inicialmente assumidos como
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patognoménicos da MCH®®. Contudo, mais tarde foi demonstrado que estas
caracteristicas poderiam estar presentes noutras formas de HVE, como a HTA®Y,

Doenca de Fabry®? ou glicogenoses®?.

Figura 2 - SAM da vélvula mitral em doente com MCH obstrutiva

Segundo as associagbes americana e europeia de ecocardiografia, a
determinacdo da espessura das paredes VE e dos diametros telediastélico e
telessistolico do VE deve ser realizada na incidéncia paraesternal eixo longo, a partir
do modo M ou bidimensional®¥ (Figura 3). Valores acima de 15mm s&o utilizados no

@2 Em termos progndsticos, a presenca de hipertrofia méaxima

diagnostico de MCH
extrema (espessura do SIV = 30 mm)foi identificada como preditor de morte subita nos

doentes com MCH®®, constituindo indicacdo para a implantacéo de CDI®.

Figura 3 - Fenétipo de MCH em ecocardiograma 2D (janela paraesternal eixo longo)

A massa VE é considerada o melhor pardmetro para a quantificacdo da HVE.
Contudo, a distribuicdo heterogénea da hipertrofia na MCH constitui uma limitacdo a

aplicagdo dos algoritmos habitualmente utilizados na ecocardiografia 2D para
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quantificar a massa do VE®. Por esse motivo, varios indexes ecocardiograficos 2D
foram desenvolvidos para a quantificacdo da hipertrofia na MCH, sendo disso
exemplos os scores propostos por Wigle et al.®*® e por Spirito et al.®”. Contudo, a
ecocardiografia tridimensional (3D) é a técnica ecocardiografica mais fidedigna e
reprodutivel na quantificacdo da massa do VE®®, apresentando uma boa correlacéo
com a RM cardiaca que é considerada o gold standard®.

A magnitude da HVE também néo pode ser usada para diferenciar a MCH da
HVE hipertensiva, pois também neste caso a HVE pode ser significativa,
especialmente nos mais idosos®?.

A maioria dos doentes com MCH apresentam uma hipertrofia ventricular
assimétrica com envolvimento do septo anterior, mas mais raramente a hipertrofia é
simétrica ou confinada ao apex do VE“?. Esta diversidade de padrdes de HVE nos
doentes com MCH torna impossivel a sua diferenciacdo de outras formas de HVE,
como a HTA ou outras fenocopias, baseada no padrdo morfoloégico evidenciado pela
ecocardiografia bidimensional®®.

c. Avaliacdo da Funcéo Diastdlica

A MCH cursa com disfuncéo diastolica secundaria a hipertrofia, desarranjo da
arquitectura dos midcitos, fibrose intersticial e isquemia®®.

Segundo as recomendacdes europeias de 2009, a avaliacao ecocardiografica
da funcao diastdlica na pratica clinica deverd incluir a avaliagdo do volume e funcao da
AE, do fluxo transmitral, do fluxo venoso pulmonar e das velocidades diastélicas do
Doppler tecidular®®®.

e Dimenséao e Funcao da Auricula Esquerda

Nos doentes com MCH, ocorre dilatagdo da AE secundaria a disfungéo
diastélica, obstrucdo da CSVE e insuficiéncia mitral®.

A avaliagéo da dilatacdo da AE é frequentemente realizada através da medigéo
do seu diametro linear no eixo longo paraesternal em modo M ou 2D. Nistri et al.
demonstraram que o didmetro da AE esta relacionado com o risco de FA,
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca e mortalidade cardiaca, em especial se for
superior a 48mm®“. Woo et al. demonstraram ainda que o diametro da AE é um
preditor de sobrevivéncia pds-miectomia em pacientes com MCH obstrutiva®?.

Num outro estudo, Briguori et al. determinaram que a frac¢do de encurtamento
da AE permitia estimar a press&o telediastélica do VE“?. Alguns anos mais tarde, Losi

et al. determinaram que a reducédo da fraccdo de encurtamento da AE para valores
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<16% € um factor preditor independente da ocorréncia de FA nos doentes com
MCH®“,

Contudo, as medicdes lineares podem ser fontes importantes de erros ja que a
dilatacdo da AE ocorre normalmente de forma assimétrica®. Por outro lado, o volume
da AE pode ser obtido a partir dos planos apicais de 4 e 2 camaras pelo método
elipsoéide (féormula area-altura) ou método de Simpson®®. A quantificagdo do volume
da AE através da ecocardiografia 3D é no entanto mais precisa e reprodutivel“®).

O volume da AE reflecte o grau de disfuncdo diastélica secundario a
severidade e cronicidade do aumento das pressGes na AE, insuficiéncia mitral e
doenca do tecido da parede da AE. O volume da AE esta aumentado nos doentes com
graus Il e Il de disfuncéo diastdlica, podendo estar normal nos doentes com disfungéo
diastolica grau 1®®. O volume da AE apresenta melhor correlagcdo com a ocorréncia de
eventos cardiovasculares que o diametro linear da AE“”.

E recomendada a indexac&o dos valores a superficie corporal, sendo este valor
um indicador da capacidade funcional a longo prazo®®. Nos doentes com MCH, um
volume da AE superior a 34 ml/m? demonstrou ser preditivo de um maior grau de HVE

e disfuncao diastdlica e ocorréncia de eventos cardiovasculares adversos“?.

e Fluxo Transmitral

A aplicagéo do Doppler Pulsado ao nivel dos tips da valvula mitral na incidéncia
apical de 4 camaras permite obter as velocidades de enchimento diastélico precoce
(onda E) e tardio (onda A), a relacdo E/A, o tempo de desaceleragéo (TD) da onda E e
o tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV)®®. A velocidade da onda E reflecte o
gradiente de pressdo AE-VE durante a protodiastole, sendo afectada pelas condi¢cdes
de pré-carga e pelo relaxamento VE. A velocidade da onda A reflecte o gradiente de
pressdo AE-VE na telediastole, que € afectada pela compliance do VE e pela funcéo
contractii da AE. O TD da onda E é influenciado pelo relaxamento, pressdes
diastélicas ap6s a abertura da valvula mitral e compliance do VE“® 29),

Os padrdes de fluxo transmitral reflectem a disfuncdo diastdlica que surge na
MCH. Inicialmente ocorre alteracdo do relaxamento ventricular caracterizada por
diminuicdo da relacéo E/A para valores menores que 0.8 e prolongamento do TD para
valores maiores do que 200ms e do TRIV para valores maiores do que 100ms. Com a
progressao da disfuncao diastélica, surge um padrédo pseudonormal caracterizado por
uma relagéo E/A 0.8-1.5, TD 160-200ms e TRIV 50-100ms. Um padr&o pseudonormal
pode ser desmascarado com a manobra de Valsalva que revela um padrdo de
alteracdo do relaxamento VE com diminuigdo da onda E e auséncia de alteracéo ou

aumento da onda A. Uma diminui¢ao da relagdo E/A 250% é altamente especifico de
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aumento da pressdo de enchimento do VE. A dificuldade de execucdo apropriada da
manobra e a introducdo do Doppler tecidular diminuiram contudo a utilizacdo desta
técnica. Finalmente, surge o padréo restritivo caracterizado por uma relacdo E/A>2,
TD <160ms e TRIV <50ms, e que esta associado a pior prognéstico®?.

Contudo, as velocidades e os intervalos de tempo do fluxo transmitral séo
condicionados pelas alteracdes dos volumes telessistélicos e telediastdlicos do VE, da
retraccdo elastica do VE e/ou das pressées diastdlicas do VE@®.

Em doentes com MCH, as variaveis do fluxo transmitral apresentam uma fraca
correlacdo com a hemodinamica®”. A acentuada variabilidade de HVE, desarranjo das
fiboras e grau de obstrucdo resulta numa grande diversidade de combinagbes de
alteracdo do relaxamento e compliance do VE, o que resulta numa grande
variabilidade de gradientes transmitrais e consequente diversidade de padrdes de
fluxo transmitral para valores semelhantes de presséo na AE®®,

Nagueh et al. determinaram que nos doentes com MCH o parametro com
melhor correlagdo com a pressao telediastolica do VE é a diferenca entre a duracao da
onda auricular reversa (Ar) ao nivel da veia pulmonar e a onda A ao nivel mitral (Ar-
A)®Y. Quando a duracdo da onda AR ultrapassa a duragdo da onda A em >30ms, a
pressdo de enchimento do VE esta aumentada, o que é caracteristico dos padrdes
pseudonormal e restritivo da disfuncéo diastélica®. Posteriormente, Lombardi et al.

estabeleceram a relacéo deste parametro com a fibrose miocardica®?.

e Fluxo Venoso Pulmonar

A aplicacdo do Doppler Pulsado a um nivel >0.5cm dentro da veia pulmonar
superior direita na incidéncia apical de 4 caAmaras permite obter a velocidade da onda
sistdlica (S), a velocidade da onda diastdlica (D), a relacdo S/D, a fraccao de
enchimento sistolico (integral tempo-velocidade de S / integrais de tempo-velocidade
S+D) e a velocidade e duragéo da onda telediastélica (Ar)“®.

A relagdo S/D é maior que 1 em individuos normais com idade >40 anos,
diminuindo para valores <1 quando ocorrem padrbes pseudonormal ou restritivo de
disfuncdo diastélica associados & MCH®). A fraccdo de enchimento sistélico,
contrariamente a outros casos em que apresenta uma boa correlagdo com a
diminuicdo da compliance e aumento da pressdo da AE, tem uma acuidade limitada
nos doentes com MCH®Y,

Nos doentes com MCH, com o aumento progressivo da presséo telediastélica
do VE, a velocidade e a duracdo de Ar aumentam, tal como a diferenga de duragéo Ar-
A% Uma velocidade da onda Ar >35cm/s sugere aumento da presséo telediastélica

do VE. Contudo, a diferenca de duracdo Ar-A é o Unico parametro independente da
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idade e o primeiro indicador de aumento da pressao telediastélica do VE, permitindo a
diferenciacdo de individuos com alteracdo do relaxamento VE em individuos com
pressdo telediastélica do VE normal e individuos com pressao telediastélica
aumentada mas com pressdo AE normal. Todos os outros parametros de padrdo
pseudonormal ja indicam aumento da pressdo da AE e uma fase mais avancada de
disfuncao diastélica®.

A principal limitacdo destes indices esta relacionada com a aquisicdo de curvas

adequadas que permitam as medicdes precisas, especialmente da onda Ar®®.

e Doppler tecidular

O Doppler tecidular € uma modalidade ecocardiografica que avalia o
movimento de grande amplitude e de baixa velocidade do tecido miocardico. Durante o
ciclo cardiaco, o 4pex mantem-se estacionario relativamente aos segmentos basais,
pelo que os movimentos detectados ao nivel do anel mitral relativamente ao apex em
sistole e em diéstole sdo indicadores da contracgdo e relaxamento longitudinal do
VE®?. Aplicando o Doppler tecidular pulsado no miocardio ventricular, imediatamente
adjacente ao anel mitral, a nivel septal ou lateral, e com um &angulo do feixe de
ultrassons em relacdo ao movimento cardiaco <20° obtemos as velocidades das
ondas protodiastdlica (E’) e telediastolica (A’), assim como da onda sistélica (S')#.

A velocidade da onda E’ é determinada pelo relaxamento VE, pré-carga,
funcao sistdlica, pressdo minima do VE, enquanto que a velocidade da onda A’ é
determinada pela contractilidade da AE e pressao telediastélica do VE®®.

A velocidade da onda E’ é um indice de fun¢éo diastolica, estando diminuida e
atrasada nos doentes com alteracdo do relaxamento VE independentemente da pré-

@8 Nos doentes com MCH, a velocidade da onda E’

carga e da pressdo na AE
correlaciona-se bem com o grau de hipertrofia ventricular®.

A relacédo E/E’ pode ser utilizada para estimar a pressédo de enchimento do VE.
Usando o E’ septal, uma relagdo E/E’ <8 indica pressao telediastélica do VE normal,
enquanto que uma relagao E/E’ >15 indica pressao telediastélica aumentada e uma
relagdo E/E’ entre 9 e 14 implica a utilizacdo de outros pardmetros ecocardiograficos
para estimar a pressao telediastélica do VE®.

Contudo, nos doentes com funcao sistolica preservada, como acontece nos
doentes com MCH, o E’ lateral correlaciona-se melhor com a pressao de enchimento
do VE. Usando o E’ lateral, uma relagcdo E/E’ >12 indica aumento da pressao de
enchimento do VE. Nos doentes com MCH, Nagueh et al. demonstraram uma boa
correlacdo entre a relagdo E/E’ (utilizando o E’ da parede lateral) e a pressdo de

enchimento do VE®Y. No entanto, noutro estudo mais recente, Geske et al. mostraram
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gque existe apenas uma modesta correlacdo entre a relacdo E/E’ e a pressdo da AE
medida invasivamente. Neste estudo, cerca de 25% dos doentes com relagdo E/E’ >15
tinham presséo da AE <15 mmHg®®.

Nos doentes com MCH, a relacao E/E’ (usando a média do E’ septal e lateral)
<8 indica disfuncdo diastdlica ligeira (grau 1) caracterizada por alteracdo do
relaxamento VE, entre 9 e 12 indica disfuncdo diastolica moderada (grau Il)
caracterizada por um padrdo pseudonormal e >13 disfuncao diastdlica grave (grau Ill)
caracterizada por padrdo restritivo. Um padrdo restritivo que ndo se altera com a

manobra de Valsalva (grau llIb) esta associado a muito mau progndstico.

d. Avaliacdo da Funcao Sistdlica
e Fraccao de Encurtamento e Ejeccao Ventricular Esquerda

A funcéo sistélica do VE pode ser avaliada em ecocardiografia convencional
através da fraccéo de encurtamento (Fenc) do VE que é obtida por modo M a partir do
eixo longo paraesternal.

Contudo o método mais utilizado em ecocardiografia convencional para a
avaliacdo da funcdo sistélica do VE € a fraccdo de ejeccéo (Fej) do VE, que segundo
as recomendag0es internacionais deve ser obtida pelo método de Simpson modificado
nos planos apicais de 4 e 2 camaras®?.

Nos doentes com MCH, a Fenc e a Fej do VE sao tipicamente normais ou
mesmo supranormais(z). Contudo, numa fase tardia da doenca a fibrose miocardica
pode resultar numa progressiva deterioracdo da fungéo sistélica com valores de Fej
<50%1%. Nesta fase observa-se ainda uma reducdo da espessura miocardica,
dilatacdo das cavidades, isquemia, enfarte e doenca dos pequenos vasos. Esta
deterioracdo da funcao sistolica est4 associada a um maior risco de mortalidade e de

morte subita®”.

e Doppler tecidular

O Doppler tecidular permite avaliar a velocidade de contraccdo miocardica, que
constitui uma medida da fungé&o sistolica longitudinal do VE.

A MCH, apesar da Fej preservada, cursa com disfuncdo sistdlica do VE,
evidenciada pela reducédo da velocidade da onda sistélica (S’) obtida por Doppler
tecidular ao nivel do anel mitral®®, mesmo em segmentos sem hipertrofia evidente®?.
Esta reducao da velocidade da onda S’ também se verifica em doentes com gendtipo

(60)

mas ainda sem fenétipo de MCH™", podendo o cut-off de S’<13 cm/s ser utilizado para

diferenciar os doentes portadores assintomaticos de mutacdo de MCH dos controlos
(61)

11
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Este parametro do Doppler tecidular é também Util para diferenciar a MCH de
outras variantes de HVE, nomeadamente a hipertensiva. Num estudo realizado por
Vinereanu et al. envolvendo pacientes com MCH, HVE hipertensiva, atletas e
controlos, a velocidade da onda S’ permitiu discriminar a hipertrofia fisiolégica das
variantes patolégicas, enquanto a heterogeneidade das velocidades sistolicas no anel
mitral permitiu diferenciar os pacientes com MCH (velocidades baixas e alta
heterogeneidade) dos pacientes com HVE hipertensiva (velocidades baixas mas baixa
heterogeneidade)®.

Nos doentes com MCH estabelecida, a reducdo da velocidade da onda S’ foi
identificada como preditora de morte e de hospitalizacdo por progressdo da
insuficiéncia cardiaca®?.

Contudo, o Doppler tecidular apresenta algumas limitacdes importantes. Esta
técnica permite a quantificacdo da velocidade de contrac¢cdo miocérdica desde que o
vector esteja alinhado paralelamente ao feixe de ultrassons, 0 que restringe a sua
aplicacdo aos planos apicais. Por outro lado, € uma técnica que mede velocidades
absolutas e ndo a deformacdo miocardica intrinseca, sendo influenciada pelos

movimentos de tethering e translacdo cardiaca®.

1.3. DEFORMACAO MIOCARDICA

A avaliagdo da deformacdo miocardica pode ser realizada através do Doppler
tecidular ou da técnica de Speckle Tracking. Esta avaliagdo permite-nos obter os
seguintes parametros:

= Deslocamento, d, designa a distancia que um determinado ponto se move
entre duas frames consecutivas no ciclo cardiaco. E medido em centimetros (cm).

» Velocidade, v, traduz o deslocamento por unidade de tempo e € medida em
centimetros por segundo (cm/s).

= Strain, e, representa deformacdo miocéardica, ou seja, a variacdo da
distancia (L1) entre dois pontos pré-definidos em relacdo a sua distancia original (LO).
E calculado pela seguinte férmula: L1-LO / LO. Pode apresentar valores positivos (no
caso de um alongamento da distancia entre os pontos) ou negativos (no caso de um
encurtamento). Esta medida ndo tem unidades, pelo que é apresentada na forma de
percentagem (ex: um strain de -50% significa que a distancia entre os dois pontos
encurtou 50%, ou seja, passou a metade da distancia original).

» Strain rate, SR, designa a taxa a que o strain se altera e é expresso em 1/s

oust®,

a. Componentes da deformagdo miocéardica
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Strain longitudinal diz respeito ao movimento das fibras miocardicas na
direccao longitudinal, com encurtamento e movimento da base em direccdo ao apex
durante a sistole e movimento oposto durante a didstole. Por se tratar de um
encurtamento, o strain longitudinal sistoélico € expresso em valores negativos.

Strain radial diz respeito ao movimento de contracgdo das fibras miocardicas
em direccdo ao eixo que passa pelo centro da cavidade ventricular em sistole e
movimento oposto em diastole. Por se tratar de um alongamento, o strain radial
sistélico é expresso em valores positivos.

Strain circunferencial diz respeito ao movimento de contrac¢do das fibras
miocardicas que resulta na diminuicdo da circunferéncia da seccdo ventricular em
sistole e respectivo aumento em diéstole. Por se tratar de um encurtamento, o strain
circunferencial sistdlico é expresso em valores negativos.

Rotacgado designa o movimento rotacional do miocéardio a volta do longo eixo do
VE durante a sistole e é expresso em graus (°). No subendocérdio, a base roda em
sentido anti-horario e 0 apex no sentido horario. Pelo contrario, no subepicéardio, a
base roda em sentido horéario e o apex em sentido anti-horario. Como o raio de rotacao
do subepicéardio € maior que o do subendocérdio, o torque do subepicardio é maior,
pelo que a rotagdo cardiaca depende sobretudo das fibras subepicardicas, seguindo o

sentido horério na base e o sentido anti-horario no 4pex® (Figura 4 e 5).

Myocardial
fibers

~ U= ;
Yoottt Smm” Clockwise
Counterclockwise

Subepicardium Subendocardium

Figura 4 - Rotagao basal e apical no subepicardio e no subendocardio ®5)
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Subendocardial Subepicardial rotation -
v ):‘[dl[’fmrld' I RO Subendocardial
o ) = . I3
RT2 p N RT2 rotation
/
r2>rl
Base O T Apex
RT2 > RT1 3o
Clockwise rotation Counterclockwise rotation

Figura 5 - Rotac&o basal e apical do coraggo ¢

O valor absoluto da diferenca da rotagéo do apex para a base designa o Twist,
também expresso em graus (°). A Torsdo corresponde ao gradiente base-apex do
angulo de rotacdo ao longo do longo eixo do VE, e é expressa em graus por

centimetro (°/cm)®® (Figura 6).

Basal clockwise rotation (°) \
distance (cm) >

(e

LV Twist (°)

(instantancous difference between
basal and apical rotation)

LYV Torsion (°/cm)

(LV twist normalized
for distance)

Apical counterclockwise rotation (°) /

Figura 6 - Conceitos de Twist e Torsédo ventricular®

O Untwist refere-se ao processo de recoil do twist, que contribui para a sucgéo
diastdlica, facilitando o enchimento ventricular precoce. Ocorre predominantemente na
fase de relaxamento isovolumétrico e termina na fase de enchimento ventricular
precoce, precedendo assim o alongamento longitudinal e radial. Ja o twist ocorre na

sistole simultaneamente com o encurtamento longitudinal e radial®?.

b. Relevancia da orientagdo das fibras miocardicas para a deformacéo
miocardica

A orientagdo das fibras miocardicas é um determinante fundamental para a
deformacédo miocardica.

Na regido subendocérdica, as fibras miocardicas estdo orientadas quase

longitudinalmente a cerca de um angulo de 80° em relagdo a direccao circunferencial,

14



ESTUDO DA FUNGAO VENTRICULAR POR STRAIN OBTIDO POR SPECKLE TRACKING EM DOENTES COM
MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

apresentando assim uma orientacdo em “mao direita’. Desta forma, a regiao
subendocardica contribui essencialmente para a deformacé&o longitudinal.

O angulo de orientacdo das fibras miocéardicas diminui progressivamente até Q°
na regido mesomiocardica e continua a diminuir até -60°, assumindo uma orientacao
em “mao esquerda”, na regido subepicardica. Desta forma, as regides mesomiocardica

e subepicardica contribuem predominantemente para a rotacao (Figura 7).

Basal roration
(clockwise)

Right-handed helix

Apical rotation
(counterclockwise)

Figura 7- Relevancia da orientacao das fibras para a deformacao miocérdica

Left-handed helix

(65)

A regido subendocérdica € a mais vulneravel a lesdo miocéardica. A lesdo da
regido subendocérdica afecta a fungéo sistolica, resultando em diminuicao do strain
longitudinal, mas com strain circunferencial e twist preservados e Fej do VE
preservada. Na presenca de disfungcdo subendocéardica, a rotagdo subendocéardica
diminui, diminuindo assim a oposi¢cdo a rotacdo subepicardica, o que pode resultar
num aumento da rotacdo cardiaca e portanto do twist ventricular (Figura 8). A funcao
diastélica também fica comprometida, com diminui¢cdo do strain longitudinal diastoélico

precoce e untwisting reduzido e atrasado.

Subendocardial dysfunction

RT2 RT2

Apex Apex
RT2 >> RT1'
RT2 > RT1 Hylwr-mmrion

Figura 8 - Aumento da rotacdo ventricular na disfuncéo subendocardica®

J4 a lesdo transmural resulta em disfuncdo concomitante das regides

mesomiocardica e subepicardica, com consequente diminuicdo do twist e do strain
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circunferencial e radial, para além do strain longitudinal, o que resulta em diminuicdo
da Fej do VE®*.

c. Valores de normalidade da deformac&o miocardica

Os valores de normalidade de strain variam muito com a técnica usada para a
sua medicdo e a marca do equipamento usada, assim como com a idade, condi¢cbes
de carga e frequéncia cardiaca®.

Os valores de normalidade obtidos por Doppler tecidular num estudo europeu
de grande dimensdo foram o0s seguintes: strain longitudinal -18.5%; strain rate
longitudinal -1.0 s™; strain radial 44.5%; e strain rate radial 2.45 s™* ©”,

Numa recente meta-andlise de Yingchoncharoen et al., foram definidos os
valores de normalidade obtidos por Speckle Tracking: strain longitudinal -18.9 a -
20.4%; strain rate longitudinal -0.94 a-1.01 s; strain radial 43.6 a 51.0%; strain rate
radial 2.23 a 2.52 s™: strain circunferencial -22.1 a -24.6%; e strain rate circunferencial
-1.12a-2.2st09),

Os valores de strain longitudinal e circunferencial sdo maiores nos segmentos
apicais e médios que nos segmentos basais. Usando uma técnica diferente do speckle
tracking, o feature tracking, Bussadori et al. Encontraram valores de strain e de strain
rate longitudinal progressivamente maiores da base para o apex (-12.95 + 6.79 vs. -
14.87 £ 6.78; p = 0.002; -0.72 + 0.39 vs. -0.94 + 0.48, p= 0.0001, respectivamente). A
mesma variacao foi documentada para o strain e o strain rate circunferencial (-21.32 +
5.15 vs. -27.02 + 5.88, p = 0.002; -1.51 + 0.37 vs. -1.95 £+ 0.57, p = 0.003,
respectivamente)®”. Também Carasso et al., usando a técnica do Velocity Vector
Imaging, documentou um aumento do strain longitudinal de 10% e circunferencial de
33% da base para o apex™?.

O strain longitudinal obtido por speckle tracking diminui com a idade, ao
contrario do que acontece com o strain circunferencial, reflectindo uma diminui¢cdo da
funcdo subendocéardica com o envelhecimentoV. Este achado também foi confirmado
no estudo de Bussadori et al. comparando criancas e adultos pela técnica de feature
tracking (strain longitudinal 22.18 + 3.06 vs. -19.05 + 3.05 p = 0.002, strain rate
longitudinal -1.30 £ 0.20 vs. -1.07 £ 0.19, p = 0.015; e strain rate circunferencial -1.83 +
0.60 vs. -1.67 + 0.55, p = 0.040),

Os valores normais de twist dependem da idade e das condi¢cbes de carga
ventricular, assim como da técnica utilizada para a sua medicdo e da localizagédo da
regido de interesse (subendocérdio vs. subepicardio)®?.

O twist aumenta ao longo da idade, desde a infancia precoce (5.8+1.39),

infancia tardia (6.8+2.3°), adolescéncia (8.8+2.6°), meia idade (13.8+3.3°)?. Um outro
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estudo de grande dimenséo em individuos saudaveis documentou valores normais de
twist de cerca de 7.7+3.5° Este valor mostrou também um aumento com a idade,
sendo 6.7+2.9° nos individuos com < 40 anos, 8.0+3.0° nos individuos com 40-60 anos
e10.8 + 4.9° nos individuos com > 60 anos®. Na infancia, este aumento do twist
parece dever-se a transicdo da rotacdo basal que deixa de ser em sentido anti-horario
para passar a ser no sentido horario. Posteriormente, o twist aumenta essencialmente
devido a um aumento da rotacdo apical com a idade!?. Deste modo, o twist ventricular
depende sobretudo da rotacdo apical, pelo que uma alteracdo da motilidade apical
altera significativamente o twist do VE. Com a idade ha também uma reducéo da taxa

e da magnitude do untwisting™.

d. Strain obtido por Doppler Tecidular

O Doppler Tecidular permite a medicdo das velocidades de contraccdo e
relaxamento do miocéardio. Estas velocidades podem ser obtidas através de Doppler
pulsado ou Doppler de cor. O Doppler pulsado é caracterizado por maior frame rate do
que o Doppler de cor, permitindo determinar as velocidades maximas, ao passo que
as velocidades obtidas por Doppler de cor representam velocidades médias. Deste
modo, as velocidades obtidas por Doppler pulsado sédo cerca de 20 a 30% maiores
que as obtidas por Doppler de cor.

Contudo, o Doppler de cor apresenta a vantagem sobre o Doppler pulsado de
permitir ajustar o sample volume de forma a fazer o tracking de uma mesma regido de
interesse ao longo de todo o ciclo cardiaco. Além disso, permite a avaliacdo das
velocidades de varias regides miocardicas de interesse simultaneamente ao longo do
ciclo cardiaco.

Aplicando o Doppler Tecidular, verifica-se que existe um gradiente de
velocidades da base (onde a velocidade é maior) para o 4pex (onde a velocidade é
nula). Existe ainda um gradiente de velocidades do endocardio (onde a velocidade é
maior) para o epicardio (onde a velocidade é menor).

A integracdo temporal da velocidade permite-nos obter o deslocamento. O
strain rate representa o gradiente de velocidade entre dois pontos normalizado para a
distancia entre eles (r). E calculado pela seguinte formula: SR = V2 — V1 /r. O strain é
o integral temporal do strain rate.

A grande vantagem desta técnica na avaliagcdo do strain é a melhor resolugéo

temporal®?.

e LimitacGes do Strain obtido por Doppler Tecidular
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O método de avaliacdo do strain por Doppler Tecidular apresenta limitacdes
importantes, que impedem a sua utilizacéo na pratica clinica diaria.

O Doppler Tecidular avalia o movimento de um ponto em relagdo a outro ponto
que € externo a caixa toracica e que € a sonda. Deste modo, as velocidades obtidas
por este método sdo potencialmente enviesadas, podendo reflectir movimentos de
translacdo (movimento do coracdo na caixa toracica ao longo do tempo) ou de
tethering (movimento de uma regido acinética ao ser “arrastada” pela contragédo de
uma regido contractil), em vez de reflectir uma real contrac¢éo miocardica da regido de
interesse. Este problema pode no entanto ser minorado com a utilizacdo de um menor
tamanho da amostra e a aquisi¢do das imagens em apneia.

Por outro lado, o Doppler tecidular € uma técnica altamente dependente do
angulo, sendo necessario alinhar correctamente a regido de interesse a analisar com o
feixe de ultrassons para obter a determinacdo mais correcta das velocidades. Um
angulo >20° resulta numa subestimativa importante das velocidades e numa alteracéo
dos timings dos eventos cardiacos. Este problema pode ser minorado por um correcto
alinhamento da regido de interesse com o feixe de ultrassons e pela reducdo da
largura do sector. Por este mesmo motivo, ndo € possivel avaliar por Doppler tecidular
as velocidades em determinados segmentos (ex: segmentos infero-septais ou laterais
em curto eixo), pois ndo é possivel alinhar estas regides com o feixe de ultrassons.

A avaliacdo do apex também esta prejudicada por frequentes artefactos e
deficiente resolugéo espacial proximal.

A integracdo que € usada para obter o strain rate resulta num shift da baseline,
obrigando a uma correccao linear denominada drift compensation.

As curvas de strain e strain rate tém frequentemente ruido, dificultando a sua
interpretacdo, o que torna este método pouco reprodutivel.

Outra limitacdo importante é o facto de ser time-consuming®?.

e. Strain obtido por Speckle Tracking

Os speckles sdo padrbes acusticos Unicos criados pela interaccdo dos
ultrassons com o miocardio.

Blocos ou kernels de speckles podem ser seguidos frame by frame ao longo do
ciclo cardiaco, em multiplas regides num mesmo plano de imagem, sendo possivel
determinar o seu deslocamento, que ao longo do tempo se traduz em velocidade. A
variacdo da distancia entre dois pontos em relacdo a distancia original que 0s unia
traduz o strain e a taxa a que este fendmeno ocorre representa o strain rate.

A obtencdo do strain pela técnica de Speckle Tracking apresenta varias

vantagens. Pode ser aplicada a imagens gray scale previamente adquiridas. E uma
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técnica semi-automatizada e por isso muito menos time-consuming e mais
reprodutivel. Permite a apresentacéo da informacao na forma de bulls-eye, facilitando
a interpretacao e analise dos dados segmentares e globais.

Embora, tal como o Doppler Tecidular, também avalie o movimento das
estruturas em relacdo a um ponto externo que € a sonda, esta técnica, ao contrario do
Doppler tecidular, € muito menos dependente do angulo, sendo possivel avaliar o
strain em todas as direc6es (e ndo apenas ao longo do feixe de ultrassons). Deste
modo, é possivel avaliar o strain, nomeadamente o radial e o circunferencial, em todas
as regibes miocéardicas num determinado plano de imagem, independentemente da
sua direc¢do. Esta independéncia do angulo ndo é no entanto completa, verificando-se
que o Speckle Tracking funciona melhor quando € aplicado ao longo do feixe de
ultrassons.

A técnica de Speckle Tracking apresenta maior resolucéo lateral, permitindo a
avaliacdo selectiva do strain nos diferentes niveis do endocéardio, mesocéardio e

epicardio®”.

e LimitagcOes do Strain por Speckle Tracking

As desvantagens da técnica de Speckle Tracking incluem uma frame rate mais
baixa (cerca de 50-90 fps) do que o Doppler tecidular (cerca de 100-250fps). Por esse
motivo, eventos mais rapidos do ciclo cardiaco, como a contracgdo isovolumétrica,
podem néo ser tdo bem detectados e a determinacéo das velocidades maximas e dos
picos de strain rate pode estar subestimada, sobretudo na presenca de taquicardia.

Esta técnica de avaliagdo de strain depende de uma boa qualidade da imagem
adquirida, ficando gravemente comprometida na presenca de foreshortening do apex
ou de eixos curtos apicais ndo circulares.

Concretamente na avaliagdo do twist, podem surgir problemas na avaliacdo do
eixo curto do VE a nivel basal, devido a necessidade de uma maior largura de sector a
esse nivel e ao movimento fora do plano da imagem que ocorre a medida que a base
desce em direccdo ao apex na sistole. Ao nivel apical, € fundamental garantir um eixo
curto circular para uma determinacgédo correcta da rotacao a esse nivel.

A técnica do Speckle Tracking 2D pressupfe que seja possivel fazer sempre o
tracking dos speckles de frame para frame, o que nem sempre é possivel se existir
movimento fora do plano da imagem. Este problema poderia ser ultrapassado com a
avaliacdo do strain por Speckle Tracking 3D, que tem ainda a vantagem de permitir
uma avaliacdo ainda mais rapida e completa que em 2D, evitando o foreshortening

apical ou outras limitacdes relacionadas com a aquisicdo dos planos 2D. A maior
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desvantagem da técnica em 3D reside na frame rate que é mais baixa que em 2D e no
facto da técnica néo estar ainda validada numa série de cenarios clinicos.
Outra limitacdo a implementacdo desta técnica na pratica clinica é a falta de

standardizac&o entre equipamentos de diferentes marcas®?.

f. Aplicagdes clinicas das medidas de Deformag¢&o miocérdica
Potenciais aplicacdes clinicas das medidas de strain incluem:
> Avaliacdo da funcéo VE sistdlica global e regional e deteccédo de disfungéo

ventricular subclinica

Y

Deteccédo de isquemia e viabilidade no ecocardiograma de stress

Y

Pesquisa de dissincronia intraventricular, avaliagdo da resposta ao CRT e
determinacgdo da localizacéo ideal para a sonda VE do CRT

Deteccao de cardiomiopatia pré-clinica

Diagnostico diferencial de MCH vs. Coracao de atleta

Diagnostico diferencial de Miocardiopatia restritiva vs. Pericardite constritiva

Avaliacéo da funcao diastolica do VE

Avaliacdo da fungéo sistdlica do ventriculo direito

YV V. V V V V

Avaliacdo da funcéo auricular e do risco de FA®?

1.4. DEFORMACAO MIOCARDICA NA MCH

a. Strain longitudinal

i. O strain longitudinal permite distinguir MCH de outros tipos de HVE,

coracgao de atleta e controlos

Nos doentes com MCH, o strain longitudinal € o tipo de strain mais estudado e
mais utilizado na prética clinica.

Afonso et al. relataram que o strain longitudinal global tem uma excelente
capacidade discriminatéria para distinguir os doentes com MCH dos doentes com HVE
secundaria a hipertens&o ou coracéo de atleta’.

Richand et al. também demonstraram que o strain longitudinal pode ser
utilizado para distinguir MCH de coracdo de atleta e de controlos’®. Butz et al.
sugerem que um strain longitudinal global >-10% tem uma sensibilidade de 80% e
uma especificidade de 95% para distinguir MCH de corac&o de atleta e de controlos!”.

Num estudo baseado no Doppler tecidular, foi demonstrado que o strain
longitudinal da parede septal e posterior € normal nos atletas, independentemente da
presenca ou ndo de HVE"®. Outro estudo demonstrou ainda que os valores de strain

n&o diferem entre atletas e controlos™®.
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ii. O strain longitudinal permite distinguir os doentes gendtipo

positivo/fenotipo negativo de MCH dos controlos

Yiu et al. sugerem que o strain longitudinal basal anteroseptal est4 diminuido
nos doentes com genotipo positivo/ fenoétipo negativo de MCH, podendo ser utilizado
para distingui-los dos controlos®.

Também De S et al. ndo constataram nenhuma diferenca no strain longitudinal
global entre doentes com genétipo positivo/fenétipo negativo e controlos, mas
detectaram nos portadores em compara¢do com os controlos uma diminui¢cao no strain
longitudinal basal septal e um aumento do strain longitudinal nos segmentos basal e

médio posteriores®.

iii. Existe uma correlacdo entre o strain longitudinal e a presenca de
fibrose miocardica

Chang et al. identificaram a espessura das paredes e a quantidade de realce
tardio regional como preditores independentes do strain longitudinal regional do VE
nos doentes com MCH. Relataram ainda que o indice de massa do VE e o volume
total de realce tardio foram identificados como preditores independentes do strain
longitudinal global do VE®?. Também Ghio et al. tinham detectado uma associacéo
entre realce tardio e strain sistélico obtido por Doppler tecidular®. Foi ainda
documentada uma associacdo entre o strain longitudinal do VE e o n° de segmentos
fibréticos e a fibrose total®?.

Weidemann et al. demonstraram que os segmentos do VE que exibiam realce
tardio na RM cardiaca apresentavam um sinal caracteristico, o “double peak sign”, no
tracado do strain rate, constituido por um pico precoce sistélico seguido por um
declinio rapido para valores proximos de zero e posteriormente por um segundo pico
no relaxamento isovolumétrico. A presenca deste “double peak sign” parece constituir
um meio de diagnéstico de fibrose regional®®.

Também Yajima et al. mostraram que nos doentes com MCH o strain
longitudinal pode ser utilizado para distinguir a natureza de uma leséo detectada em
TC multicorte, sendo que o strain longitudinal estd mais reduzido nas lesbes

miocérdicas fibréticas do que nas nao fibréticas®®.

iv. Existe uma correlagcdo entre o strain longitudinal e os dados
hemodindmicos invasivos

Garceau et al. encontraram uma associacdo entre a relacdo do strain rate

diastélico precoce para o strain rate sistélico (SrE/SrS) e a pressao telediastélica do

VE. Neste estudo, a relacdo SrE/SrS tinha uma sensibilidade de 87% e uma
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especificidade de 75% para detectar uma pressdo telediastolica do VE elevada
(>15mmHg)®©”.

v. Existe uma correlagcédo entre o strain longitudinal e a ocorréncia de

eventos clinicos cardiacos

O strain longitudinal global est4 mais diminuido nos doentes com realce tardio
e nos doentes com eventos cardiacos major®®.

Noutro estudo, Correia et al. identificaram o strain longitudinal global como
preditor de taquicardias ventriculares ndo sustentadas. Os doentes com estas
disritmias tinham piores valores de strain longitudinal global e regional localizado nos
segmentos médio e apical do septo e segmento apical lateral. Um valor de strain
longitudinal no segmento médio-septal >-10.5% era preditor de taquicardia ventricular
ndo sustentada®.

Ja Di Salvo et al. encontraram reducdo do strain longitudinal nos segmentos
basal e médio septais e basal antero-septal nos doentes com MCH e taquicardia
ventricular ndo sustentada. Neste estudo, um strain longitudinal global >-10% foi

preditor de taquicardia ventricular ndo sustentada®®”.

b. Strain radial e circunferencial

i.  NaMCH existe também diminui¢c&o do strain radial e circunferencial

Os doentes com MCH assimétrica septal assim como os doentes com MCH
apical tém diminuicdo dos strains longitudinal, radial e circunferencial globais®V.
Abozquia et al. também mostraram que especificamente nos doentes com MCH nao
obstrutiva também ha uma diminuicdo dos strains longitudinal, radial e circunferencial
globais em comparagdo com os controlos. Os strains longitudinal, radial e
circunferencial globais do VE estdo diminuidos na MCH, mesmo na auséncia de
fibrose®”.

O exercicio aumenta significativamente todos os tipos de strain nos controlos,
enquanto que nos doentes com MCH esse aumento é moderado e apenas se verifica

para o strain longitudinal®®.
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c. Torséao ventricular

i. Na MCH existe um aumento da torsdo ventricular e um atraso do

untwist

Young et al., num dos primeiros estudos baseados na deformacg&do miocardica
avaliada por RM cardiaca, mostraram que os doentes com MCH tém um aumento da
torsdo do VE®?,

Saito et al., comparando doentes com MCH, hipertrofia hipertensiva e
controlos, demonstraram que a torsdo esta aumentada quer nos doentes com MCH
quer nos doentes com hipertrofia hipertensiva. Ja o untwist esta reduzido e atrasado
®9 Também Takeuchi et al. demonstraram nos doentes com HVE secundaria & HTA
que o twist esta preservado e o untwist esté reduzido e atrasado®.

Especificamente nos doentes com MCH assimétrica septal, o twist também
esta preservado nos doentes com Fej preservada, mas esta prolongado, determinando
um atraso no inicio do untwist®* %,

Nos doentes com MCH septal, o twist esta aumentado em comparagao com 0s
controlos aparentemente devido a um aumento da rotacéo basal. O twist parece ainda
variar de acordo com a morfologia do septo, sendo que 0os doentes com uma curvatura
septal sigmaide tipica, em comparacdo com os doentes com curvatura septal reversa,
tém maior twist ventricular e maior rotacéo apical®.

Usando a tecnologia de strain 3D, Urbano et al. demonstraram que os doentes
com MCH tinham um aumento do twist em relacdo aos controlos, essencialmente a
custa de um aumento da rotagéo apical nos doentes com MCH obstrutiva. Também
neste estudo se mostrou que a torsdo nos doentes com MCH é mais prolongada e o
untwist esta atrasado®”.

No estudo de Wang et al., em doentes com MCH obstrutiva, o twist e o untwist
rate ndo sao diferentes dos controlos, mas também neste estudo se mostra que o
untwist esta atrasado, 0 que contribui para uma pressdo de enchimento do VE mais
elevada, um menor volume ventricular e menor tolerancia ao exercicio®®.

Especificamente nos doentes com MCH néo obstrutiva, Abozquia et al. também
mostraram que, em comparag¢do com os controlos, ha um atraso do untwist, que esta
associado a menor tolerancia ao exercicio®?.

Num dos primeiros estudos de torsdo ventricular avaliada por Speckle Tracking
2D, abrangendo doentes com hipertensédo arterial, MCH ou amiloidose, verificou-se
gue os doentes com disfuncao diastdlica ligeira tinham aumento da torsdo, enquanto
gue os doentes com disfuncao diastélica moderada ou grave tinham torsao normal ou
reduzida®®®.Noutro estudo comparando doentes com MCH e controlos, verificou-se

gue a velocidade pico de untwisting e o untwist rate estdo aumentados nos doentes
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com disfuncdo diastélica ligeira e diminuidos nos doentes com disfuncdo diastdlica
moderada ou severa®™.

Os doentes com MCH apical, em comparacdo com 0s controlos, apresentaram
uma diminuicdo da torsdo devido & diminuicdo da rotacéo apical?.

Notomi et al. demonstraram que quer em controlos quer em doentes com MCH
0 untwisting contribui para gerar um gradiente de pressao intraventricular da base para
0 apex, ou seja, uma succdo diastdlica ventricular que contribui para o enchimento
ventricular precoce. Segundo estes autores, existe uma relacdo linear entre a taxa de
untwisting e o gradiente pico de pressdo de succéo diastolica®®.

Num dos primeiros estudos da torsdo ventricular avaliada por Doppler em
individuos saudaveis, verificou-se que o untwisting ocorre normalmente durante a fase
de relaxamento isovolumétrico e enchimento precoce do VE. O exercicio fisico nos
individuos saudaveis resulta num aumento da torséo e da velocidade do untwisting e
num aumento do gradiente intraventricular, facilitando a succg&o ventricular. Nos
doentes com MCH, a torsdo estd aumentada e o untwist esta atrasado em repouso,
mas nenhum deles aumenta com o exercicio fisico®?.

Soullier et al. também mostraram que nos doentes com MCH o twist esta
aumentado em comparagcdo com 0s controlos e que o exercicio leva a um untwist

reduzido e mais tardio®?.

d. Strain da AE

i. Na MCH ocorre diminuicdo do strain da AE, o que parece ser um

preditor de FA

Gabrielli et al. mostraram que o0 strain e o0 strain rate da AE estdo
significativamente diminuidos nos doentes com MCH em comparacdo com atletas e
controlos™®* % Um cut-off de strain da AE de -10.82% permite distinguir MCH de
outras causas de HVE com uma sensibilidade de 82% e especificidade de 81%™%".
Eshoo et al. também demonstraram que o strain rate diastélico tardio da AE obtido por
Doppler tecidular permite distinguir doentes com MCH de doentes com HTA e de
controlos®®®,

Noutro estudo, o strain rate diastolico tardio foi identificado como preditor
independente da presenca de sintomas de insuficiéncia cardiaca®®®. Girasis et al.
detectaram uma associacdo entre o strain rate da AE e a existéncia de FA paroxistica
nos doentes com MCH®®). O strain da AE foi identificado como preditor de eventos

cardiacos, incluindo hospitalizagdo por FA®?,
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2. OBJECTIVOS

O objectivo geral deste estudo € a avaliacao da funcdo ventricular de doentes
com MCH através de strain obtido por speckle tracking, com maior énfase para o twist

ventricular.

Os objectivos especificos do trabalho séo:

e Caracterizacdo da funcéo ventricular de uma populacdo de doentes com
MCH por técnicas de strain obtido por speckle tracking (incluindo strain
longitudinal, radial e circunferencial e twist ventricular) e sua comparacao
com uma populagéo controlo;

e Caracterizacdo da funcdo ventricular de uma populacdo de doentes com
MCH por técnicas de strain obtido por speckle tracking (incluindo strain
longitudinal, radial e circunferencial e twist ventricular) e sua comparacao
com uma populacéo de HVE secundéria a HTA,

e Avaliagdo do twist ventricular em doentes com MCH obstrutiva e ndo
obstrutiva;

e Avaliagdo do twist ventricular em doentes com MCH e diferentes graus de
disfungéo diastolica;

e Determinacéo dos preditores independentes do twist ventricular em doentes
com MCH;

e Estudo de variabilidade inter-observador na avaliacdo do twist ventricular.

25



ESTUDO DA FUNGAO VENTRICULAR POR STRAIN OBTIDO POR SPECKLE TRACKING EM DOENTES COM
MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

3. METODOLOGIA

3.1. Tipologia do Estudo e Método de Abordagem

O presente estudo é um estudo de amostragem, sendo os critérios de selec¢éo
da amostra previamente definidos pelo investigador.

Este estudo € do tipo observacional, pois ndo pressupde a realizacdo de uma
intervengéo controlada pelo investigador, ndo existindo assim uma interferéncia directa
na evolucdo dos doentes estudados.

Neste estudo foi utilizada uma metodologia transversal, pois a amostra é
estudada num ponto determinado do tempo, sendo ai quantificados todos os
parametros previamente definidos, ndo existindo um seguimento ao longo do tempo.

Foi efectuado de forma prospectiva com a aplicagdo do protocolo de avaliacdo
pré-definido no inicio do estudo a todos os doentes e controlos seleccionados.

Trata-se ainda de um estudo descritivo e comparativo, pois sdo descritas e
comparadas as variaveis previamente definidas entre os varios grupos de individuos
(doentes com MCH, doentes com HVE secundéaria a HTA e controlos).

O método comparativo utilizado foi o0 método quantitativo, tendo-se aplicado o
estudo estatistico mais adequado para quantificar e avaliar a existéncia de
associacdes entre as variaveis estudadas nos diferentes grupos de individuos.

3.2. Populagédo e Amostra

A populagdo alvo deste estudo sdo os individuos adultos (218 anos) com
diagnostico de MCH. Por conseguinte, foram recrutados para este estudo todos os
doentes adultos com diagnostico conhecido de MCH que eram seguidos na consulta
de cardiologia no Centro Hospitalar do Alto Ave (CHAA) - Guimarées.

Foram ainda definidos dois grupos de comparagéo, totalizando assim 3
amostras diferentes:

- Grupo 1: Doentes com MCH

- Grupo 2: Doentes com HVE secundaria a HTA

- Grupo 3: Controlos

O grupo de doentes com HVE secundaria a HTA foi seleccionado a partir dos
doentes adultos hipertensos consecutivos que foram submetidos a monitorizacdo
ambulatéria da pressao arterial (MAPA) no periodo de Janeiro de 2009 a Dezembro de
2011. Deste grupo de doentes hipertensos, foram recrutados para este estudo apenas
agueles que tinham realizado previamente ecocardiograma e que apresentavam HVE

documentada nesse ecocardiograma prévio. Estes individuos foram entdo submetidos
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ao ecocardiograma do estudo, tendo sido incluidos no estudo apenas o0s que
mantinham critérios de HVE no ecocardiograma.

O grupo de controlos, representando a populacao de individuos saudaveis, foi
seleccionado aleatoriamente a partir da populacdo de funcionarios do Centro
Hospitalar do Alto Ave — Guimardes. Desta amostra aleatéria, apenas os funcionarios
saudaveis foram submetidos a ecocardiograma, tendo sido incluidos no estudo apenas

0S que néo apresentaram HVE.

3.2.1. Critérios de incluséo e excluséo
Todos os individuos incluidos deram consentimento informado por escrito antes

da realizacdo do ecocardiograma.

3.2.1.1. Grupo 1: Doentes com MCH

Critérios de Inclusao

Foram incluidos neste estudo todos os individuos adultos (=218 anos), seguidos
na consulta de cardiologia do Centro Hospitalar do Alto Ave — Guimardes, com
diagnostico prévio de MCH.

Entende-se por doentes com MCH, todos aqueles que cumpriam os critérios
morfolégicos de diagnéstico de MCH, tais como definidos no documento de consenso
sobre a Classificagdo Europeia das Miocardiopatias do Grupo de Estudos das
Doencas do Miocardio e Pericardio da Sociedade Europeia de Cardiologia ®. Desta
forma, foram incluidos os doentes que apresentavam no ecocardiograma um padréo
de HVE com espessura maxima da parede VE >15mm, que ndo era clinicamente
justificavel por condi¢cbes de sobrecarga, tais como HTA ou doencga valvular. Do

mesmo modo, foram incluidos os doentes com formas apicais de MCH.

Critérios de Exclusao
Foram excluidos deste grupo os individuos que cumpriam um dos seguintes
critérios:
1) HVE secundéria a HTA;
2) HVE secundaria a doenca valvular;
3) HVE secundaria a doencga sistémica ou metabdlica estabelecida;
4) Diagnostico de MCH duvidoso ou que ndo esteja completamente
estabelecido;

5) MCH j& submetida a miectomia ou ablacao septal;
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7
8)
9)
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Doenca coronaria significativa;
Doenca valvular moderada ou severa;
Cardiopatia congénita;
Ritmo de fibrilhac&o/flutter auricular, pacemaker ou outro ritmo que néo o

sinusal;

10) Bloqueio auriculo-ventricular de 2° ou 3° grau.

3.2.1.2. Grupo 2: Doentes com HVE secundéria a HTA

Critérios de Inclusao

Foram incluidos neste estudo os individuos adultos (218 anos) que cumpriam

todos os seguintes critérios:

1)

2)

3)
4)

Diagnostico prévio de HTA (definida como um minimo de 3 medicdes da
tensao arterial sistolica 2140 e/ou diastdlica 290mmHg);

Realizacdo prévia de MAPA no periodo de Janeiro de 2009 a Dezembro
de 2011;

HVE ja conhecida e documentada em ecocardiograma prévio;
Ecocardiograma do estudo mostrando HVE com espessura maxima da

parede VE >13mm.

Critérios de Exclusao

Foram excluidos deste grupo os individuos que cumpriam um dos seguintes

critérios:
1)
2)
3)

4)
5)
6)
7)
8)

9)

HVE secundéria a doenca valvular;

HVE secundaria a doenca sistémica ou metabdlica estabelecida;

HVE com estudo genético positivo para mutacdo de proteinas
sarcomeéricas ou histéria familiar de MCH;

Atribuicdo duvidosa da HTA como causa da HVE;

Doenca coronaria significativa,;

Doenca valvular moderada ou severa;

Cardiopatia congénita;

Ritmo de fibrilhac&o/flutter auricular, pacemaker ou outro ritmo que néo o
sinusal;

Bloqueio auriculo-ventricular de 2° ou 3° grau.
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3.2.1.3. Grupo 3: Controlos

Critérios de Incluséo

Foram incluidos como controlos individuos adultos (=18 anos), funcionarios do
CHAA, gue cumpriam todos 0s seguintes critérios:

1) Individuos sem histéria de doencga cardiaca e assintomaticos do foro
cardiovascular,;

2) Auséncia de HVE no ecocardiograma.

Critérios de Exclusao

Foram excluidos deste grupo os individuos que cumpriam um dos seguintes
critérios:

1) HTA;
2) Doenca valvular, coronaria ou outra doenga cardiaca significativa;
3) Doenca sistémica, metabdlica, congénita, neoplasica ou qualquer

disfungdo orgéanica grave (renal, respiratéria, neuroldgica ou outra).

3.2.2. Dimensdes e Categorias do Estudo
Este estudo envolve trés grandes dimensoes:

- Variaveis Demogréficas e Clinicas

- Estudo Ecocardiografico/Doppler Convencional

- Estudo da Deformacéo Miocéardica por Speckle Tracking

Dentro da dimenséo do estudo ecocardiogréafico/Doppler convencional definem-
se varias categorias de estudo:

- Estudo ecocardiogréfico 2D + Modo M

- Estudo de Doppler pulsado

- Estudo de Doppler tecidular

Dentro de cada categoria € ainda possivel definir varios grupos de variaveis.
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3.2.3. Variaveis

As variaveis definidas neste estudo sédo qualitativas e quantitativas.

Tabela 1 — Variaveis Demogréficas e Clinicas.
VARIAVEIS CATEGORICAS

ECCA  Nominal M
Nominal  SIN
Nominal SN
Nominal SN
Nominal SN
Nominal  SIN
Nominal SN
Nominal  SIN
Nominal SN
Nominal SN
Nominal SN
“Bloqueio auriculo-ventricular de 2° ou 3° grau” Nominal SIN
Nominal SN
Nominal  SIN
Nominal SN
Nominal SN
Nominal S/
Nominal SN
Nominal SN
Nominal SN
Nominal SN
Nominal SN
B A  Nominal SN
Nominal SN
Nominal SN
Nominal SN
E T Nominal SN
Nominal SN
Nominal SN
Nominal SN
Nominal SN
Nominal SN
Nominal SN
“Bloqueio auriculo-ventricular de 2° ou 3° grau no Nominal S/IN
Holter”

“Ecocardiograma de esforco realizado” Nominal S/IN
Nominal SN
Nominal SN
Nominal  SIN
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“Estudo genético realizado” Nominal SIN
Nominal SN

“Terapéutica com beta-bloqueante” Nominal SIN

“Terapéutica com antagonistas dos canais de Nominal S/IN

céalcio/outros antiarritmicos”

“Terapéutica com IECA/ARA llI/Antagonistas dos Nominal SIN

receptores da aldosterona”

“Terapéutica com diuréticos” Nominal S/IN

VARIAVEIS NUMERICAS
Variavel

“Ildade” Continua anos
“Area de superficie corporal” Continua m?
“Indice de massa corporal” Continua Kg/m?

Tabela 2 - Variaveis da Ecocardiografia Convencional - 2D e Modo M

VARIAVEIS CATEGORICAS
Nominal SIN

“MCH” Nominal S/N

“Padrao de HVE” Nominal Assimétrica
Simétrica
Apical
N&o aplicavel

VARIAVEIS NUMERICAS
“Espessura do SIV” Continua mm
“Espessura da parede posterior” Continua mm
“Diametro telediastélico do VE” Continua mm
“Massa do VE” Continua g
“Massa do VE indexada a area de superficie Continua g/m
corporal”
“Diametro da AE” Continua mm
“Volume da AE” Continua mL
“Volume da AE indexado a area de superficie Continua mL/m
corporal”
“Fej do VE” Continua %

2

Tabela 3 - Variaveis da Ecocardiografia Convencional - Doppler
VARIAVEIS NUMERICAS

Contina s
Continia i
Continia -



“TRIV”

“TD”

“Velocidade da onda S”
“Velocidade da onda D”
“Velocidade da onda Ar”
“Duragao Ar — A”
“Velocidade da onda E’ Continua m/s
(a nivel septal e lateral, média)”
“Velocidade da onda A’

(a nivel septal e lateral, média)”
“Velocidade da onda S’ Continua m/s
(a nivel septal e lateral, média)”
“Relagao E/E’™”

“Gradiente de pressao na CSVE”

Tabela 4 - Variaveis de Deformagao Miocérdica

<
>
Y
>
<
m
(7))
P
C
<
mh
By
Q)
>
n

Variavel Tipo
“Global Longitudinal Strain”
“Global Longitudinal Strain Rate” Continua S
“Global Radial Strain”

“Global Radial Strain Rate”
“Global Circumferential Strain”
“Global Circumferential Strain Rate” Continua S
‘“Rotagao da base”
“Rotacgao do apex” Continua
“Twist do VE”

Q)
o
S
=
>
c
)
n

IOI

3.3. Instrumento de recolha de dados

Para a realizacdo deste estudo, foi considerado que o instrumento de recolha
da informacdo mais adequado seria o formulario. Foram assim construidos dois
formularios, um para a recolha dos dados demograficos e clinicos (Apéndice 1) e outro

para a recolha dos dados ecocardiogréficos (Apéndice 2).
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3.4 Procedimentos de Recolha de Dados

A recolha de dados foi efectuada conjuntamente pelo médico cardiologista e
pelo técnico de cardiopneumologia no momento da realizacdo do ecocardiograma no
Centro Hospitalar do Alto Ave — Guimaraes.

Os dados demogréficos e clinicos foram colhidos através de questionario
dirigido ao individuo e de consulta do respectivo processo clinico. Os dados obtidos
foram registados num formulério devidamente criado para esse efeito.

Todos os individuos participantes no estudo foram submetidos a um
ecocardiograma segundo um mesmo protocolo previamente definido. Os dados
ecocardiogréficos foram analisados e posteriormente registados num formulario

devidamente criado para esse efeito (Figura 9).

HVE SECUNDARIA

A HTA CONTROLOS

- - Ve - . Y
| + Doentes com  MCH | | + Doentes com HTA e | |
seguidos na consulta de MAPA realizado  de * Funciondrios do CHAA

cardiologia do CHAA Jan/2009 a Dez/2041
* Incluidos todos os * Ecocardiograma prévio * Selecgio Aleatoria
doentes com HVE

T T

QUESTIONARIO + PROCESSOD

* Doentes com MCH * Doentes comHTA e HVE + Funcionarios saudaveis

* Sem critéerios de exclusdo * Sem critérios de exclusdo * Sem critérios de exclusdo

. . .

ECOCARDIOGRAMA

/"~ GRUPOHVE
GRUPO MCH =D =
Doentes com MCH W m
confirmada no Doentes com HTA e Individuos saudaveis sem
ecocardiograma HVE confirmada no HVE no ecocardiograma
ecocardiograma

Figura 9 — Fluxograma do desenho do estudo
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Protocolo de ecocardiograma

Todos os individuos seleccionados para participar no estudo foram submetidos
a um ecocardiograma transtoracico realizado num ecdégrafo GE® Vivid 7,com sonda
multifrequéncia M3S (1.5-4.3 MHz). O ecocardiograma foi realizado segundo as
recomendacdes da Sociedade Europeia e Americana de Ecocardiografia ©®¥. Foi
aplicado o seguinte protocolo ecocardiogréfico a todos os individuos (Apéndice 3):

1. Aquisicao de cineloops de dois ciclos cardiacos em modo bidimensional, na
janela paraesternal esquerda eixo longo, com frame rate superior a 50 fps;

2. Agquisicdo de cineloops de dois ciclos cardiacos em modo bidimensional, na
janela paraesternal esquerda eixo longo, com Doppler de cor;

3. Aquisicdo de imagem em modo M na janela paraesternal esquerda eixo
longo ao nivel da valvula mitral para pesquisa de SAM da vélvula mitral;

4. Agquisicdo de cineloops de dois ciclos cardiacos em modo bidimensional, na
janela paraesternal esquerda eixo curto (a nivel dos grandes vasos, valvula
mitral, musculos papilares e apéx), com frame rate superior a 50 fps;

5. Aquisicdo de imagem de Doppler de cor na janela paraesternal esquerda
eixo curto a nivel dos grandes vasos e de Doppler pulsado ao nivel da
camara de saida do ventriculo direito;

6. Aquisicdo de cineloops de dois ciclos cardiacos em modo bidimensional, na
janela apical de 4 camaras, mostrando quer as 4 camaras quer 0S
ventriculos, com frame rate superior a 50 fps;

7. Aquisicdo de cineloops de dois ciclos cardiacos em modo bidimensional,
com Doppler tecidular de cor, na janela apical de 4 camaras, mostrando
guer as 4 camaras quer os ventriculos;

8. Aquisi¢do de cineloops de dois ciclos cardiacos em modo bidimensional, na
janela apical de 4 cAmaras, com Doppler de cor;

9. Aquisicdo de imagem de Doppler continuo ao nivel da valvula aodrtica e
pulsado ao nivel da CSVE na janela apical de 4 camaras para pesquisa de
obstrucdo a ejeccao ventricular;

10. Aquisicao de imagem de Doppler continuo ao nivel da véalvula tricispide na
janela apical de 4 camaras para analise do gradiente de pressédo entre o
ventriculo direito e a auricula direita;

11. Aquisicdo de imagem de Doppler pulsado na janela apical de 4 cAmaras ao
nivel dos tips da véalvula mitral para andlise do enchimento ventricular
esquerdo e ao nivel do anel mitral para determinacéo da duracédo da onda A;

12. Aquisicdo de imagem de Doppler pulsado na janela apical de 5 cAmaras ao

nivel da CSVE junto do folheto anterior da valvula mitral, de modo a registar
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simultaneamente o fluxo de enchimento ventricular e o fluxo da CSVE e
assim obter o TRIV;

Aquisicdo de imagem de Doppler pulsado ha janela apical de 4 camaras ao
nivel da veia pulmonar superior direita para analise do fluxo venoso
pulmonar;

Aquisicdo de imagem de Doppler tecidular na janela apical de 4 camaras
com a amostra colocada ao nivel do lado septal e lateral do anel mitral para
analise das velocidades de contrac¢do e relaxamento miocéardico do VE;
Aquisicdo de imagem de modo M na janela apical de 4 cAmaras ao nivel do
anel tricspide;

Aquisicdo de imagem de Doppler tecidular na janela apical de 4 camaras
com a amostra colocada ao nivel do anel tricuspide para andlise das
velocidades de contraccao e relaxamento miocardico do VD;

Aquisicao de cineloops de dois ciclos cardiacos em modo bidimensional, na
janela apical de 2 cAmaras, mostrando quer as 2 camaras quer o VE, com
frame rate superior a 50 fps;

Aquisicdo de cineloops de dois ciclos cardiacos em modo bidimensional,
com Doppler tecidular de cor, na janela apical de 2 camaras, mostrando
guer as 2 camaras quer o VE;

Aquisi¢éo de cineloops de dois ciclos cardiacos em modo bidimensional, na
janela apical de 2 cAmaras, com Doppler de cor;

Aquisi¢éo de cineloops de dois ciclos cardiacos em modo bidimensional, na
janela apical de 3 camaras, mostrando quer as 3 camaras quer o VE, com
frame rate superior a 50 fps;

Aquisi¢do de cineloops de dois ciclos cardiacos em modo bidimensional, na
janela apical de 3 cAmaras, com Doppler de cor;

Aquisi¢do de cineloops de dois ciclos cardiacos na janela subcostal, quer
em modo bidimensional quer em modo M da veia cava inferior;
Armazenamento da imagem digital em formato raw data e posterior andlise
dos dados em estacéo de trabalho Echopac (GE®);

Todas as medicbes ecocardiograficas convencionais foram realizadas trés
vezes, tendo sido utilizada a média das trés medicoes;

Em analise poés-processamento, foram determinadas a espessura das
paredes ventriculares e a massa ventricular pelo método de Devereux; a
dimensao linear e 0 volume da AE; a fraccdo de ejeccdo e os volumes

telessistélico e telediastolico do ventriculo esquerdo pelo método de
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Simpson; o gradiente de pressdo na camara de saida do VE; e a presséo
sistdlica estimada da artéria pulmonar,;

26. Também em analise poés-processamento foram determinadas as
velocidades das ondas E e A, a relacdo E/A, o TRIV, o TD, as velocidades
das ondas S, D e Ar, a diferenca de duracdo da onda Ar-A, as velocidades
das ondas E’, A’ e S’ e as suas médias e a relacdo E/E’;

27. A analise por speckle tracking da deformacdo miocardica também foi
efectuada em poés-processamento, tendo sido utilizado um sistema semi-
automatico de tracking do miocéardio, com correccdo manual do bordo
endocardico em telessistole e ajustamento da regido de interesse. A partir
do registo de Doppler pulsado do fluxo adrtico, foram marcados os
momentos de abertura e encerramento da vélvula adrtica. Foram analisados
18 segmentos em cada individuo, tendo sido incluidos apenas para efeito de
andlise da deformacdo miocardica aqueles cuja qualidade do tracking
miocardico foi considerada adequada simultaneamente pelo sistema de
analise automatica e pelo operador (mediante avaliagao visual);

28. A partir das imagens das janelas apicais de 4, 2 e 3 camaras, obtiveram-se
os valores no pico da sistole de strain e strain rate longitudinais globais
(Figura 10).

BS=11.6%

"

()

»

—
Peak Systolic Strain

Figura 10 — Strain longitudinal nas janelas apicais de 4, 2 e 3 camaras e em formato bulls-eye num doente

com MCH obstrutiva
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29. A partir das imagens da janela paraesternal esquerda eixo curto ao nivel da
valvula mitral, masculos papilares e apex do VE, obtiveram-se os valores no
pico da sistole de strain e strain rate radiais e circunferenciais globais
(Figura 11). A partir das imagens da janela paraesternal esquerda eixo curto

ao nivel da valvula mitral e apex do VE, obtiveram-se os valores de rotacéo

basal e apical e do twist ventricular (Figura 12).

Figura 12 - Curvas de rotagdo basal (magenta) e apical do VE (azul) e de twist ventricular (branca) num

doente com MCH obstrutiva

3.5. Reprodutibilidade — Variabilidade inter-observador
A reprodutibilidade depende da concordéncia conseguida entre resultados
independentes obtidos pela mesma metodologia. A ecocardiografia € uma técnica
muito dependente do operador, pelo que a experiéncia € fundamental para minimizar a
variabilidade inter-observador, que podera decorrer quer da técnica de aquisicdo das

imagens quer da medicao efectuada nas imagens adquiridas.
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O mestrando desta tese apresenta uma grande experiéncia profissional quer na
aquisicdo das imagens quer na realizacdo das medi¢cbes por ecocardiografia
convencional, apresentando contudo uma experiéncia mais reduzida na avaliacdo da
deformacdo miocéardica por speckle tracking. Por outro lado, algumas medidas
ecocardiograficas, nomeadamente relacionadas com a deformagdo miocardica,
acarretam maior variabilidade inter-observador, mesmo entre observadores
experientes.

Por estes motivos, logo apds a realizacao do ecocardiograma, foi realizado um
segundo ecocardiograma por um operador mais experiente a um grupo aleatério de 10

individuos, de modo a avaliar a variabilidade inter-observador.

3.6. Métodos de Analise de Dados

Os dados colhidos foram inseridos numa base de dados criada para esse efeito
no programa de andlise estatistica SPSS® (Statistical Package for Social Sciences)
versédo 20.0.

Foi efectuada inicialmente uma andlise estatistica descritiva. Para as variaveis
qualitativas, foram determinadas as frequéncias e para as variaveis quantitativas foram
determinadas as médias, medianas, desvios padrao e variancias.

Para os dados ecocardiograficos, foi determinada a variabilidade inter-
observador, tendo-se optado pelo calculo da percentagem de variabilidade das
medicdes, obtida pela diviséo da diferenca absoluta pela média das duas medigdes.

Posteriormente foi efectuada uma andlise comparativa entre o grupo dos
doentes com MCH e o grupo dos doentes com HVE secundéria a HTA, e entre o grupo
dos doentes com MCH e o grupo dos controlos. Do mesmo modo também foi
efectuada uma analise comparativa de doentes com MCH assimétrica obstrutiva vs.
ndo obstrutiva, MCH com disfun¢éo diastolica grau | vs. grau Il ou lll e MCH com idade
inferior vs. superior a mediana .

Para a comparacdo das variaveis qualitativas foi utilizado o teste do Qui-
Quadrado, sendo definido um nivel de significancia de 95%.

Para as variaveis quantitativas continuas, foi avaliada a normalidade da
distribuicdo de cada variavel e dado que o n de cada grupo € inferior a 50 optou-se
pela aplicacdo do Teste de Shapiro-Wilk. Para as variaveis com distribuicdo normal, foi
aplicado o teste t de Student com um nivel de significancia de 95%. Para as variaveis
gue nao apresentaram uma distribuicdo normal, foi aplicado o teste ndo paramétrico

de Mann-Whitney, também com um nivel de significancia de 95%.
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Foi efectuada ainda uma analise multivariada usando o método de regressao
linear para identificar se a idade, massa do VE, espessura do SIV e gradiente de
pressdo na CSVE sao preditores independentes do twist ventricular.

Os resultados da analise estatistica dos dados foram organizados sob a forma

de tabelas e gréficos.

3.7. Considerag6es Eticas e Legais

O investigador deste trabalho regeu-se pelas boas préticas éticas e legais.

O estudo foi submetido e autorizado pelo Conselho de Etica do Centro
Hospitalar do Alto Ave - Guimarées (Apéndice 4).

Foi dada informacdo adequada sobre o estudo a todos os individuos
participantes e obtido o seu consentimento informado por escrito (Apéndice 5).

O anonimato dos dados foi garantido através da atribuicdo de um caodigo
numérico aos participantes, ndo constando assim dos formularios ou da base de
dados informética qualquer elemento identificativo dos mesmos.

Neste estudo foram respeitadas as recomendagfes constantes das
Declaragfes de Helsinquia e Téquio, da OMS e da Comunidade Europeia, bem como
a constante no DL 118/04 de 19 de Agosto, DR | Série.
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4. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos individuos

Este estudo incluiu prospectivamente 20 doentes com MCH, 16 doentes com
HVE secundaria @ HTA e 17 controlos.

As caracteristicas demograficas ndo eram significativamente diferentes entre
os doentes com MCH e os doentes com HVE secundaria & HTA. Os controlos eram
predominantemente mulheres, ao contrario dos doentes com MCH que eram
predominantemente homens. Os controlos também eram individuos mais jovens do
que os doentes com MCH. Estas diferencas aproximaram-se da significAncia
estatistica, embora esta ndo tenha sido atingida. Os controlos por definicdo eram
individuos saudaveis, o que se reflecte num menor indice de massa corporal (IMC)
(Tabela 5).

Tabela 5 — Caracteristicas demograficas dos doentes com MCH, doentes com HVE secundaria a HTA e
controlos

CARACTERI'STICAS DEMOGRAFICAS

HVE HTA CONTROLOS pl p2
(n—20) (n=16) (n=17)

Sexo mascullno 14 (70%) 7 (43.8%) 6 (35.3%) 0.212 0.075

Idade (anos) 60£13 61+11 54+4 0.803 0.093
IMC (Kg/m?) 29.614.0 29.84+3.9 26.4+4.5 0.919 0.032

MCH, miocardiopatia hipertréfica; HVE HTA, hipertrofia hipertensiva; IMC, indice de massa corporal
pl, MCH vs. HVE HTA; p2, MCH vs. Controlos

Os doentes com HVE secundéaria a HTA tinham todos por definicdo HTA, mas
de salientar que a HTA era também uma comorbilidade frequente nos doentes com
MCH (55%), possivelmente explicada pela idade média destes doentes.

Quanto as restantes caracteristicas clinicas cardiovasculares, nao foram
encontradas diferencas entre os doentes com MCH e os doentes com HVE secundaria
a HTA. Quer os doentes com MCH, quer os doentes com HVE secundaria a HTA
apresentavam ainda histéria de outras doencas nao cardiovasculares, nomeadamente

do foro tiroideu, neoplasico ou psiquiatrico (Tabela 6).

Os controlos eram por definicdo individuos saudaveis sem histéria de doenca

cardiovascular ou outra.

40



ESTUDO DA FUNGAO VENTRICULAR POR STRAIN OBTIDO POR SPECKLE TRACKING EM DOENTES COM
MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

Tabela 6 — Caracteristicas clinicas dos doentes com MCH, doentes com HVE secundéaria a HTA e
controlos

CARACTERISTICAS CLINICAS

MCH HVE HTA
I - =
1G5 16(100%) 0007
s@ow) 163 0484
10(G0% ~ 10(625%) 0680
se0%) 163 0484
305%)  6@TSN) 0245
305%)  388%) 1000
1s%)  s(ss) 0441
1(5%)  1(63%) 1000
1(5%)  1(63%) 1000
1% 5(EL3%) 0245

MCH, miocardiopatia hipertréfica; HVE HTA, hipertrofia hipertensiva; HTA, hipertensao arterial

Apenas os doentes com MCH apresentavam sintomas cardiovasculares,
nomeadamente sincope (20%), dor toracica (35%) ou dispneia (50%), sendo que
metade dos doentes se encontrava em classe | e a outra metade em classe I NYHA.
Apenas os doentes com MCH tinham histéria de hospitalizacdes por motivo
cardiovascular (40%), sendo os motivos mais frequentes a dor toracica (25%) e a

fibrilhacéo auricular (10%).

O ecocardiograma mostrava obstrucdo em repouso em 8 doentes com MCH
(40%). O ecocardiograma de esforgo tinha sido realizado em 6 dos doentes com MCH
n&o obstrutiva em repouso (50%), tendo revelado obstrucdo induzida pelo esforgo num

desses doentes (17%).

O Holter 24h tinha sido realizado em 9 doentes com MCH (45%), tendo
revelado extrassistoles ventriculares em 78%, taquicardias ventriculares nao
sustentadas em 22% e taquicardias supraventriculares em 11% desses doentes. Nao

houve registo de taquicardias ventriculares sustentadas ou fibrilhacao/flutter auricular.

A RM cardiaca tinha sido realizada em apenas 2 doentes (10%), tendo
revelado realce tardio nos pontos de inser¢cdo do VD no SIV em ambos 0s casos.

O estudo genético tinha sido realizado em apenas 3 doentes (15%), tendo sido
identificada uma mutacéo das proteinas sarcoméricas em 2 desses doentes (67%).

4.2. Caracteristicas de Ecocardiografia Convencional — 2D e modo M
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Os doentes com MCH apresentam geralmente HVE mais severa e VE mais
pequeno que os doentes com HVE secundaria a HTA. Por isso, como esperado, 0s
doentes com MCH apresentavam uma espessura do SIV e uma massa do VE
significativamente maiores que o0s doentes com HVE secundaria a HTA.
Consequentemente, o diametro telediastélico do VE era mais pequeno nos doentes
com MCH. Os controlos por definicdo ndo apresentavam HVE no ecocardiograma. Por
esse motivo, a espessura quer do SIV quer da parede posterior e a massa do VE eram
maiores nos doentes com MCH do que nos controlos.

A presenca de HVE esta geralmente associada a Fej do VE normal ou mesmo
supranormal, pelo que a Fej do VE era significativamente maior nos doentes com MCH

do que nos controlos (Tabela 7).

Tabela 7 — Variaveis de Ecocardiografia Convencional 2D e Modo M nos doentes com MCH, doentes com

HVE secundaria a HTA e controlos

ECOCARDIOGRAFIA CONVENCIONAL - 2D E MODO M
MCH HVE HTA CONTROLOS

(n=20) (n=16) (n=17)

Espessura do 20.3+3.6 14.2+1.0 8.2+1.2 <0.001 <0.001
SIV (mm)

Espessura da 11.6%£1.9 10.6x1.5 7.8+£1.0 0.100 <0.001
PP (mm)

Diametro do 45.1+5.3 48.6x4.7 45.9+2.7 0.047 0.599
VEtd (mm)

VELEERY= 310.8+107.9  237.5+50.0 118.6+21.6 0.014 <0.001
(9)

Massa do VE 173.6+x44.8 132.9+£19.5 70.0%9.2 <0.001 <0.001
indexada a

ASC (g/m?)

Diametro da 45.,9+6.6 40.8+2.3 35.6+3.4 0.006 <0.001
AE (mm)

Volume da 455+17.8 31.246.6 22.045.0 0.003  <0.001
AE (mL/m?)

Fej do VE (%) BTy 69.1+7.0 64.9+4.3 0.780  0.019

MCH, miocardiopatia hipertréfica; HVE HTA, hipertrofia hipertensiva; SIV, septo interventricular; PP, parede
posterior; VEtd, ventriculo esquerdo em telediastole; VE, ventriculo esquerdo; ASC, area de superficie corporal;
AE, auricula esquerda; Fej, frac¢éo de ejeccéo
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pl, MCH vs. HVE HTA; p2, MCH vs. Controlos

A disfuncao diastolica caracteristica da MCH e que frequentemente acompanha
também a HVE secundéria @ HTA, mas que nao existe nos controlos, esti associada a
dilatacéo da AE. Por isso, como esperado, quer o didmetro quer o volume da AE eram
significativamente maiores nos doentes com MCH do que nos doentes com HVE
secundaria a HTA, sendo normais nos controlos (Tabela 7).

A comorbilidade mais frequente nos doentes com MCH foi a HTA (55%)
(Tabela 6). A HTA estava contudo medicada e controlada em todos os doentes, sendo
a magnitude da HVE nestes doentes néo justificavel pela presenca de HTA. De referir
que nos doentes com MCH e HTA, a espessura do SIV e da parede posterior assim
como a massa VE indexada a area de superficie corporal ndo foi estatisticamente
diferente das observadas nos doentes com MCH sem HTA. Do mesmo modo, também
nos doentes com MCH e HTA, a HVE assumia um padrao ecocardiografico
assimeétrico tipico de MCH (Tabela 8).

Tabela 8 — Variaveis de Ecocardiografia Convencional 2D e Modo M nos doentes com MCH com e sem
HTA

ECOCARDIOGRAFIA CONVENCIONAL - 2D E MODO M

n=11 HTA (n=9
19.1+25 21.7+4.3 0.112
11.5+1.4 11.8+25 0.769
44.743.2 45.7+7.3 0.686
284.6+51.8  342.8+149.1  0.766

Massa do VE indexada a ASC (g/m°) 166.7+29.1 182.2+60.4 0.484

MCH, miocardiopatia hipertréfica; HTA, hipertenséo arterial; SIV, septo interventricular; VE, ventriculo esquerdo;
ASC, area de superficie corporal

4.3. Caracteristicas de Ecocardiografia Convencional — Doppler

A disfuncéo diastdlica foi detectada em todos os doentes com MCH (100%),
mas apenas em 7 doentes com HVE secundéaria a HTA (43.8%), ndo se tendo
encontrado em nenhum controlo. Esta diferenca é estatisticamente significativa
(p<0.001)

Nos doentes com MCH, a disfungcédo diastélica era mais grave do que nos
doentes com HVE secundaria a HTA, sendo de grau | em 12 doentes (60%), grau |l
em 6 doentes (30%) e grau Il em 2 doentes (10%). Nos 7 doentes com HVE
secundaria & HTA e disfuncdo diastolica associada, esta era de grau | em 5 doentes

(71.4%) e grau Il em 2 doentes (28.6%).
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Tabela 9 — Variaveis de Ecocardiografia Convencional — Doppler nos doentes com MCH, doentes com
HVE secundéria & HTA e controlos

ECOCARDIOGRAFIA CONVENCIONAL - DOPPLER

MCH HVE HTA CONTROLOS pl p2
Vel. daonda E 73.0£20.3 72.2£19.2 74.4+13.4 0.909 0.801
(cml/s)
Vel. daonda A 78.2+31.1 80.1+16.9 70.5+10.0 0.831 0.334
(cml/s)

Relagéo E/A 1.1+0.6 1.0+0.4 1.1+0.2 0.459 0.270

TRIV (ms) 110.8419.1  105.6+16.4 98.6+15.3 0.216 0.091
TD (ms) 309+78 267+64 225%39 0.053 <0.001

Relacéo de vel. 1.44£0.5 1.3£0.3 1.1+0.1 0.625 0.116
das ondas S/D

VEIRGEN I EWNE 0.45+0.33 0.31+0.06 0.23+0.01 0.545 0.001
(m/s)

Duracao Ar — A 5.5+39.7 -5.9+29.4 7.0+23.5 0.520 0.064

—~
=
(7]

~

Vel. da onda FE’ 4.3+1.7 6.6+2.0 9.7+2.2 <0.001 <0.001
septal (cm/s)
Vel. da onda E’ 6.3+2.9 8.4+2.9 11.94£2.0 0.036 <0.001
lateral (cm/s)
Vel. da onda E’ 5.2+2.2 7.4+2.4 10.9+1.8 0.006 <0.001
meédia (cm/s)
Vel. da onda A’ 6.8+2.3 9.0+2.6 10.4+2.3 0.010 <0.001
septal (cm/s)
Vel. da onda A’ 8.8+3.3 9.7+£3.1 10.5£2.3 0.413 0.079
lateral (cm/s)
Vel. daonda A’ 7.6+£2.8 9.1+2.7 10.1+2.1 0.107 0.004
média (cm/s)
Vel. da onda S’ 6.1+1.8 6.5+1.4 8.1+1.3 0.320 <0.001
septal (cm/s)
Vel. da onda S’ 5.8+1.8 6.6x£1.5 8.8+1.6 0.146  <0.001
lateral (cm/s)
Vel. da onda S’ 5.9+15 6.4+1.2 8.3+1.3 0.124 <0001
média (cm/s)
Relagéao E/F’ 15.5+6.7 10.2+3.4 7.0£1.7 0.007 <0.001

Grad. de P na 34.9£7.9 5.8+0.46 4.6+0.35 0.011 0.001
CSVE (mmHg)

MCH, miocardiopatia hipertréfica; HVE HTA, hipertrofia hipertensiva; Vel, velocidade; TRIV, tempo de relaxamento
isovolumétrico; TD, tempo de desaceleragdo; Grad, Gradiente; P, pressdo; CSVE, camara de saida do ventriculo
esquerdo

pl, MCH vs. HVE HTA; p2, MCH vs. Controlos
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Consequentemente, as velocidades das ondas E’ a nivel septal e lateral e a
sua média eram menores nos doentes com MCH do que nos doentes com HVE
secundaria a HTA. Assim, a relagdo E/E’ era significativamente maior nos doentes
com MCH, sendo em média de valor >15, enquanto que nos doentes com HVE
secundaria a HTA assumia valores dentro da zona cinzenta de 9 a 14. Como a maioria
dos doentes com MCH apresentava disfuncdo diastélica grau I, ao passo que a
maioria dos doentes com HVE secundaria & HTA ndo apresentava disfuncéo
diastolica, o TD tende a ser significativamente maior nos doentes com MCH.

Do mesmo modo, também as velocidades das ondas E’ assim como das ondas
A’ sdo menores nos doentes com MCH do que nos controlos, sendo a relagao E/E’
muito maior nos doentes com MCH do que nos controlos, nos quais é normal, ou seja,
em média de valor <8. Também o TD e a velocidade da onda Ar sdo significativamente
maiores nos doentes com MCH do que nos controlos que, ndo tendo disfungéo
diastdlica, tém esses valores normais.

A disfuncéo sistdlica subclinica caracteristica da MCH também estad bem
patente nas velocidades das ondas S’ que s&do menores nos doentes com MCH do que
nos doentes com HVE secundaria a HTA ou nos controlos, embora a significancia
estatistica sO seja atingida em relagéo aos controlos (Tabela 9).

4.4. Deformacéo miocéardica

Os valores globais de strain e strain rate longitudinais no pico da sistole eram
significativamente menores nos doentes com MCH do que nos doentes com HVE
secundaria & HTA ou nos controlos.

Os valores globais de strain e strain rate radial também eram menores nos
doentes com MCH do que nos doentes com HVE secundaria a HTA ou nos controlos,
embora a significAncia estatistica s6 tenha sido atingida para a comparacdo dos
valores de strain radial entre doentes com MCH e controlos.

Os valores globais de strain e strain rate circunferencial ndo diferiram
significativamente entre 0s grupos.

O twist do VE era significativamente maior nos doentes com MCH do que nos
controlos, ndo apresentando diferenca em relacdo ao dos doentes com HVE
secundéria a HTA. O aumento do twist nos doentes com MCH foi devido a uma

significativamente maior rotacdo basal do VE (Tabela 10).
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Tabela 10 — Deformacédo miocéardica dos doentes com MCH, doentes com HVE secundaria a HTA e

controlos

DEFORMACAO MIOCARDICA

MCH HVE HTA | CONTROLOS pl p2
I e
Global Longitudinal -16.1+4.3  -19.7+1.9 -20.7+£1.7 0.003 0.001
Strain(%)
Global Longitudinal -1.06+£0.19 -1.03+0.66 -1.26+0.12 0.062 0.001
Strain Rate (s™)

CILEINSEGIEIRIEINIC)N 38.4+14.6 45.8+16.2 49.0+11.6 0.164 0.022

Global Radial Strain 1.63+0.39 1.85+0.42 1.85+0.37 0.117 0.101
Rate (s™)
Global Circumferential -21.6x3.5 -22.2+3.3 -22.0+3.3 0.642 0.737

Strain(%)

(][l eEING ezl -1.60+0.27 -1.67+0.23 -1.61+0.33 0.492 0.510
Strain Rate(s™)

Rotacéo da base (°) -11.4+4.3 -8.4+3.7 -6.4+3.8 0.037 0.001

Rotacao do apex (°) 10.6+6.5 11.3+4.9 10.2+3.7 0.734 0.823

Twist do VE (°) 21.1+8.4 19.0+4.6 15.9+5.8 0.383 0.042

MCH, miocardiopatia hipertréfica; HVE HTA, hipertrofia hipertensiva; VE, ventriculo esquerdo
pl, MCH vs. HVE HTA; p2, MCH vs. Controlos

4.5. Caracteristicas demograficas e clinicas dos doentes com MCH obstrutiva
e MCH né&o obstrutiva

Este estudo incluiu 20 doentes com MCH, sendo que 8 eram MCH obstrutivas
(40%) e 12 eram MCH néo obstrutivas (60%). Segundo as Guidelines da ACC/AHA
sobre MCH, entende-se por MCH obstrutiva aquela que esta associada a obstrugcéo
em repouso, ou seja, que apresenta um gradiente de pressdo na CSVE >30mmHg no
ecocardiograma em repouso®.

As caracteristicas demograficas ndo eram significativamente diferentes entre
os doentes com MCH obstrutiva e MCH né&o obstrutiva. Os doentes com MCH néo
obstrutiva apresentavam menor IMC, embora a significancia estatistica ndo tenha sido
atingida (Tabela 11).

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos quanto as caracteristicas clinicas (Tabela 12).
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Tabela 11 — Caracteristicas demograficas dos doentes com MCH obstrutiva e ndo obstrutiva
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

MCH OBSTRUTIVA MCH NAO OBSTRUTIVA
(n=8) (n=12)

6 (75%) 8 (66.7%) 1.000

Idade (anos) 59112 6014 0.827
IMC (Kg/m?) 31.9+4.6 28.2+3.0 0.054

MCH, miocardiopatia hipertréfica; IMC, indice de massa corporal

Tabela 12 — Caracteristicas clinicas dos doentes com MCH obstrutiva e ndo obstrutiva
CARACTERISTICAS CLINICAS

OBSTRUTIVA | OBSTRUTIVA

HTA 3 (37.5%) 8 (66.7%) 0.409
Diabetes mellitus 2 (25.0%) 2 (16.7%) 1.000
Dislipidemia 4 (50.0%) 6 (50.0%) 1.000
Tabagismo 3 (37.5%) 1 (8.3%) 0.304
Obesidade 2 (25.0%) 1 (8.3%) 0.701
Historia de fibrilhag&o auricular 3 (37.5%) 0 (0.0%) 0.097
Doencga cerebrovascular 0 (0.0%) 1 (8.3%) 1.000
Doenca arterial periférica 0 (0.0%) 1 (8.3%) 1.000
Doenca pulmonar crénica obstrutiva 1(12.5%) 0 (0.0%) 0.834
Outra doenga néo cardiovascular 6 (75%) 5 (41,7%) 0.313

MCH, miocardiopatia hipertréfica; HTA, hipertenséo arterial

4.6. Caracteristicas de Ecocardiografia Convencional — 2D e modo M dos
doentes com MCH obstrutiva e MCH néo obstrutiva
N&o se encontraram diferencas estatisticamente significativas entre os doentes
com MCH obstrutiva e os doentes com MCH n&o obstrutiva em relacdo a magnitude
da HVE ou a Fej do VE.
A obstrucdo é um dos mecanismos patofisiolégicos que conduz a dilatacao da
AE na MCH, pelo que a dilatagdo da AE era mais significativa nos doentes com MCH
obstrutiva do que nos doentes com MCH nédo obstrutiva (Tabela 13).
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Tabela 13 — Variaveis de Ecocardiografia Convencional - 2D e Modo M nos doentes com MCH obstrutiva
e MCH né&o obstrutiva

ECOCARDIOGRAFIA CONVENCIONAL - 2D E MODO M
MCH NAO

OBSTRUTIVA | OBSTRUTIVA
(n=12)

Espessura do SIV (mm) 21.1+4.8 19.7+£2.6 0.910
Espessura da PP (mm) 12.7+2.0 10.9+1.6 0.042
Diametro do VEtd (mm) 43.7£6.7 46.1+4.2 0.323
Massa do VE (g) 335.3+161.0 294.4453.8 0.678
Massa do VE indexada & ASC (g/m?) 181.4+64.4 168.6+29.3 0.575
Diametro da AE (mm) 47.9+2.3 44.6x1.9 0.157
Volume da AE (mL/m?) 51.6+11.8 41.7+£20.3 0.039
Fej do VE (%) 68.3+6.4 70.84£7.9 0.451

MCH, miocardiopatia hipertréfica; SIV, septo interventricular; PP, parede posterior; Vetd, ventriculo esquerdo em
telediastole; VE, ventriculo esquerdo; ASC, area de superficie corporal; AE, auricula esquerda; Fej, fracgdo de
ejeccao

4.7. Caracteristicas de Ecocardiografia Convencional — Doppler dos doentes
com MCH obstrutiva e MCH néo obstrutiva

Nos doentes com MCH obstrutiva, a disfungéo diastélica era mais grave do que
nos doentes com MCH nao obstrutiva, sendo de grau | em 5 doentes (62.5%), grau |l
em 1 doente (12.5%) e grau lll em 2 doentes (25%). Nos doentes com MCH nao
obstrutiva, a disfungéo diastélica era de grau | em 7 doentes (58.3%) e grau Il em 5
doentes (41.7%), ndo havendo registo de grau lll de disfungdo diastdlica. Esta
diferenca n&o atingiu contudo a significancia estatistica (p=0.112).

A obstrucdo € um dos mecanismos patofisiolégicos que contribui para a
disfungdo diastolica na MCH. Neste estudo, os doentes com MCH obstrutiva
apresentavam menor relagdo S/D, maior velocidade da onda Ar que era em média
superior a 0.35m/s e maior diferenga da duragéo de Ar-A que em meédia se aproximava
dos 30ms, compativel com disfuncao diastélica mais grave, contudo sem que
nenhuma destas diferencas tenha atingido a significancia estatistica.

Os doentes com MCH obstrutiva apresentavam também maior relagédo E/E’ do
gque os doentes com MCH n&o obstrutiva e esta diferenca aproximava-se bastante da
significancia estatistica. Contudo, a velocidade média de E’ nado diferia
significativamente entre os dois grupos, sendo esta diferenca devida essencialmente a
velocidade da onda E que era significativamente maior na presenca de obstrucéo.
Esta diferenca podera ser explicada pelo maior efeito de succéo ventricular durante o
untwisting do VE que ocorre na MCH obstrutiva (Tabela 14).

48



ESTUDO DA FUNGAO VENTRICULAR POR STRAIN OBTIDO POR SPECKLE TRACKING EM DOENTES COM
MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

Tabela 14 — Variaveis de Ecocardiografia Convencional — Doppler nos doentes com MCH obstrutiva e

MCH néo obstrutiva

ECOCARDIOGRAFIA CONVENCIONAL - DOPPLER

MCH

OBSTRUTIVA
(n=8)

Vel. da onda E (cm/s) 86.9+23.4
Vel. da onda A (cm/s) 87.4+31.0
Relacéao E/A 1.13+0.61
TRIV (ms) 99.5+15.7
TD (ms) 306+92
Relagéo de vel. das ondas S/D 1.07+£0.42
Vel. da onda Ar (m/s) 0.56+0.50
Duracéao Ar — A (ms) 26.8+48.7
Vel. da onda E’ septal (cm/s) 4.0+0.76
Vel. da onda E’ lateral (cm/s) 5.8+2.4
Vel. da onda E’ média (cm/s) 5.0£1.4
Vel. da onda A’ septal (cm/s) 6.1+2.4
Vel. da onda A’ lateral (cm/s) 7.5£3.3
Vel. da onda A’ média (cm/s) 6.6+£3.0
Vel. da onda S’ septal (cm/s) 6.3£2.5
Vel. da onda S’ lateral (cm/s) 5.61£2.2
Vel. da onda S’ média (cm/s) 6.0£2.3
Relagao E/E’ 18.9+7.3
Grad. de P na CSVE (mmHg) 66.9+7.0

MCH NAO
OBSTRUTIVA
(n=12)
63.7£11.2
72.1£31.0
1.1+0.5
120.0+33.8
311+72
1.57+0.52
0.37+£0.16
-8.7£26.5
4.4+2.1
6.6+3.3
5.3+2.7
7.2+2.3
9.743.1
8.3+2.5
5.9+1.2
5.9+1.5
5.8+0.9
13.315.4
13.617.4

0.008
0.294
0.792
0.127
0.891
0.066
0.607
0.388
1.000
0.678
0.910
0.342
0.154
0.205
0.851
0.728
0.521
0.063
0.001

MCH, miocardiopatia hipertrofica; Vel, velocidade; TRIV, tempo de relaxamento isovolumétrico; TD, tempo de
desaceleragdo; Grad, Gradiente; P, pressdo; CSVE, camara de saida do ventriculo esquerdo

4.8. Deformac&o miocéardica dos doentes com MCH obstrutiva e MCH né&o

obstrutiva

N&o se encontraram diferencas estatisticamente significativas entre os doentes

com MCH obstrutiva e os doentes com MCH néo obstrutiva quanto aos valores globais

de strain e strain rate longitudinais, radiais e circunferenciais.

O twist do VE é significativamente maior nos doentes com MCH obstrutiva do

gue nos doentes com MCH né&o obstrutiva, devido a uma maior rotagdo quer basal

quer apical do VE na presenca de obstrucdo (Tabela 15).

49



ESTUDO DA FUNGAO VENTRICULAR POR STRAIN OBTIDO POR SPECKLE TRACKING EM DOENTES COM
MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

Tabela 15 — Deformacéo miocardica nos doentes com MCH obstrutiva e MCH néo obstrutiva

DEFORMAGCAO MIOCARDICA

MCH NAO
OBSTRUTIVA | OBSTRUTIVA
(n=12)
Global Longitudinal Strain(%) -14.9+2.7 -16.8+5.0 0.348
Global Longitudinal Strain Rate (s™) -1.06+0.14 -1.07+0.22 0.913
Global Radial Strain(%) 35.5+11.6 40.1+16.3 0.519
Global Radial Strain Rate (s™) 1.76+0.42 1.55+0.37 0.272
Global Circumferential Strain(%) -23.1+4.5 -20.8+2.8 0.175
Global Circumferential Strain Rate(s™) -1.76+0.23 -1.51+0.27 0.060
Rotacgéo da base (°) -13.8+3.3 -8.7t4.5 0.017
Rotacao do apex (°) 14.845.6 7.6x4.9 0.009
Twist do VE (°) 27.9+9.0 15.3+4.4 0.001

MCH, miocardiopatia hipertréfica; VE, ventriculo esquerdo

Os valores globais de strain e strain rate longitudinais eram significativamente
menores nos doentes com MCH quer obstrutiva quer ndo obstrutiva em comparagéo
com os controlos.

Os valores globais de strain e strain rate radial eram menores nos doentes com
MCH obstrutiva ou ndo obstrutiva, embora a significancia estatistica so tivesse sido
atingida para a comparagdo do strain entre MCH obstrutiva e controlos e para a
comparacgao do strain rate entre MCH néo obstrutiva e controlos.

N&o foram encontradas diferengas estatisticamente significativas quanto ao
strain e strain rate circunferenciais entre 0s grupos.

O twist do VE estava preservado nos doentes com MCH néo obstrutiva, ndo se
tendo observado diferenga estatisticamente significativa em relacdo aos controlos. Ja
o twist dos doentes com MCH aobstrutiva encontrava-se significativamente aumentado
em relagdo aos controlos por aumento significativo da rotacdo quer basal quer apical
do VE (Tabela 16).
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Tabela 16 — Comparagdo da deformacdo miocardica dos doentes com MCH obstrutiva e MCH néo
obstrutiva com o grupo controlo

DEFORMAGCAO MIOCARDICA

CONTROLOS pl p2
I i N
207¢1.7 <0001  0.008

Global Longitudinal Strain Rate (s™) -1.26+0.12 0.001 0.007
Global Radial Strain(%) 49.0+11.6 0.016 0.095
Global Radial Strain Rate (s™) 1.85+0.37 0.636 0.046
Global Circumferential Strain(%) -22.0+£3.3 0.518 0.296
Global Circumferential Strain Rate(s™) -1.61+0.33 0.075 0.777
Rotacgéo da base (°) -6.4+3.8 < 0.001 0.155
Rotacao do apex (°) 10.2+3.7 0.024 0.114
Twist do VE (°) 15.945.8 0.001 0.746

MCH, miocardiopatia hipertréfica; VE, ventriculo esquerdo
pl, MCH obstrutiva vs. Controlos; p2, MCH n&o obstrutiva vs. Controlos

Aplicando o método da regressao linear, identificou-se o gradiente de pressao
da CSVE como preditor do twist do VE (p=0.05), independentemente da espessura do
SIV, massa do VE, relacao E/E’ e idade (Tabela 17).

Tabela 17 — Factores preditores do twist ventricular nos doentes com MCH

COEFICIENTES

COEF. NAO COEFICIENTES
VARIAVEIS t
Erro Beta
B E

Relagao E/E’ -0.324 0.391 -0.244 -0.828 0.425
Espessura SIV 1.715 1.128 0.678 1.521 0.157
Massa do VE -0.062 0.089 -0.299 -0.699 0.499
Grad. P CSVE 0.160 0.073 0.590 2.206 0.050
Idade 0.310 0.195 0.409 1.585 0.141

SIV, septo interventricular; VE, ventriculo esquerdo; Grad, Gradiente; P, pressdo; CSVE, camara de saida do

ventriculo esquerdo
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4.9. Caracteristicas demogréficas e clinicas dos doentes com MCH de acordo

com o grau de disfuncéo diastolica

Este estudo incluiu 20 doentes com MCH, sendo que 12 tinham disfungéo

diastdlica grau | (60%) e 8 tinham disfuncgé&o diastdlica grau Il ou Il (40%).

N&o foram registadas diferencgas estatisticamente significativas entre os grupos

guanto as caracteristicas demogréficas ou clinicas (Tabela 18 e 19).

Tabela 18 — Caracteristicas demograficas dos doentes com MCH de acordo com o grau de disfuncédo

diastélica

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

MCH com DD Grau li/lll

(n=8)

MCH com DD Grau |
(n=12)

9 (75%) 5 (62.5%) 0.921
Idade (anos) 64+10 53+14 0.469
IMC (Kg/m?) 30.0+3.2 29.1+5.0 0.131

MCH, miocardiopatia hipertréfica; DD, disfung&o diastélica; IMC, indice de massa corporal

Tabela 19 — Caracteristicas clinicas dos doentes com MCH de acordo com o grau de disfuncao diastolica

CARACTERISTICAS CLINICAS
MCH com DD | MCH com DD

T
>

T

Diabetes mellitus

Dislipidemia
Tabagismo
Obesidade

Historia de fibrilhagc&o auricular

Doenca cerebrovascular
Doenca arterial periférica

Doencga pulmonar cronica obstrutiva
Outra doencga néo cardiovascular

8 (66.7%)
3 (25.0%)
6 (50.0%)
3 (25.0%)
1 (8.3%)
1 (8.3%)
1 (8.3%)
1 (8.3%)
1 (8.3%)
6 (50%)

Grau /1
(n=8)

3 (37.5%) 0.409
1 (12.5%) 0.909
4 (50.0%) 1.000
1 (12.5%) 0.909
2 (25.0%) 0.701
2 (25.0%) 0.701
0 (0.0%) 1.000
0 (0.0%) 1.000
0 (0.0%) 1.000
5 (62,5%) 0.927

MCH, miocardiopatia hipertréfica; DD, disfuncéo diastélica; HTA, hipertenséo arterial
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4.10. Caracteristicas de Ecocardiografia Convencional — 2D e modo M dos
doentes com MCH de acordo com o grau de disfuncdo diastoélica
Os doentes com MCH e disfuncdo diastolica mais grave (grau Il ou IlII)
apresentavam um volume da AE significativamente maior.
N&o foram registadas outras diferengas estatisticamente significativas entre os
grupos quanto as caracteristicas de ecocardiografia convencional — 2D e modo M
(Tabela 20).

Tabela 20 — Variaveis de Ecocardiografia Convencional - 2D e Modo M dos doentes com MCH de acordo
com o grau de disfuncao diastdlica

ECOCARDIOGRAFIA CONVENCIONAL - 2D E MODO M
MCH com DD MCH com DD

Grau | Grau I/

(n=12) (n=8)

Espessura do SIV (mm) 19.3£2.0 21.845.0 0.140
Espessura da PP (mm) 11.7£1.5 11.5+£2.6 0.852
Diametro do VEtd (mm) 44.7£4.7 45.816.4 0.673
Massa do VE (g) 289.1+22.1 343.3+50.5 0.473
Massa do VE indexada a ASC (g/m©) 166.0+34.0 183.2+56.7 0.436
Diametro da AE (mm) 44.8+5.0 47.7+8.6 0.355
Volume da AE (mL/m?) 37.51+8.9 55.6+21.4 0.026
Fej do VE (%) 70.248.1 69.3+6.3 0.790

MCH, miocardiopatia hipertréfica; DD, disfuncéo diastdlica; SIV, septo interventricular; PP, parede posterior; Vetd,
ventriculo esquerdo em telediastole; VE, ventriculo esquerdo; ASC, area de superficie corporal; AE, auricula
esquerda; Fej, fraccao de ejeccédo

4.11. Caracteristicas de Ecocardiografia Convencional — Doppler dos doentes
com MCH de acordo com o grau de disfuncéo diastolica
Os doentes com MCH e disfuncédo diastolica grau | apresentavam, como
esperado, uma relacdo E/A significativamente menor e um TRIV significativamente
maior. A relagdo E/E’ era também menor nos doentes com disfung¢ao diastdlica grau |,
embora esta diferenca ndo tenha atingido a significAncia estatistica.
Os doentes com disfuncdo diastélica mais ligeira (grau I) tinham também
menor disfungdo sistdlica, apresentando maior velocidade da onda S’, diferenga que

no entanto ndo atingiu a significancia estatistica (Tabela 21).
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Tabela 21 — Variaveis de Ecocardiografia Convencional -Doppler dos doentes com MCH de acordo com o
grau de disfuncéo diastélica

ECOCARDIOGRAFIA CONVENCIONAL - DOPPLER
MCH com DD MCH com DD

Grau | Grau lI/1l

(n=12) (n=8)

Vel. da onda E (cm/s) 67.6+15.9 81.0+24.6 0.151
Vel. daonda A (cm/s) 94.0+24.6 54.5+24.8 0.002
Relacéao E/A 0.7+0.13 1.6+0.5 <0.001
TRIV (ms) 123.1+31.3 94.9+15.6 0.030
TD (ms) 319+67 294496 0.502
Relacéo de vel. das ondas S/D 1.53+0.69 1.19+0.13 0.214
Vel. da onda Ar (m/s) 0.56%0.14 0.32+0.05 0.121
Duragéo Ar — A (ms) 9.4454.1 1.1+14.4 0.704
Vel. da onda E’ septal (cm/s) 3.9+0.34 4.8+0.77 0.521
Vel. da onda E’ lateral (cm/s) 5.84+0.66 7.0£1.31 0.571
Vel. da onda E’ média (cm/s) 4.8+0.48 5.8£1.01 0.678
Vel. da onda A’ septal (cm/s) 8.1+1.8 4.8+1.5 <0.001
Vel. da onda A’ lateral (cm/s) 10.6x2.2 6.1+2.9 0.001
Vel. da onda A’ média (cm/s) 9.1+1.9 5.3+2.1 <0.001
Vel. da onda S’ septal (cm/s) 6.4+2.1 5.5£1.2 0.282
Vel. da onda S’ lateral (cm/s) 6.3£1.7 5.0£1.7 0.099
Vel. da onda S’ média (cm/s) 6.3£0.5 5.3£0.3 0.157
Relagao E/E’ 14.9+5.0 16.4+8.9 0.638
Grad. de P na CSVE (mmHg) 37.0£10.3 31.8+13.1 0.473

MCH, miocardiopatia hipertréfica; DD, disfungdo diastolica; Vel, velocidade; TRIV, tempo de relaxamento
isovolumétrico; TD, tempo de desaceleragdo; Grad, Gradiente; P, pressdo; CSVE, camara de saida do ventriculo
esquerdo

4.12. Deformacdo miocardica dos doentes com MCH e disfung¢do diastolica
grau | e MCH e disfuncao diastdlica grau Il ou lll
Os doentes com MCH e disfuncdo diastolica grau | apresentavam valores
globais de strain e strain rate longitudinais, radiais e circunferenciais semelhantes aos
dos doentes com MCH e disfuncao diastélica grau Il ou Ill.
O twist do VE também néo foi estatisticamente diferente entre os doentes com
MCH e disfuncao diastdlica grau | e os doentes com MCH e disfun¢éo diastélica grau Il
ou lll (Tabela 22).
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Tabela 22 — Deformacéo miocéardica dos doentes com MCH de acordo com o grau de disfuncgao diastolica

DEFORMA(;AO MIOCARDICA
MCH com DD | MCH com DD

Grau Il ou Il
(n=8)
Global Longitudinal Strain(%) -16.3+4.9 -15.7+3.4 0.746
Global Longitudinal Strain Rate (s™) -1.08+0.22 -1.04+0.14 0.718
Global Radial Strain (%) 36.3x14.4 41.3+15.3 0.477
Global Radial Strain Rate (s™) 1.59+0.48 1.69+0.25 0.617
Global Circumferential Strain (%) -21.8+0.9 -21.4+1.5 0.600
Global Circumferential Strain Rate (s™) -1.61+0.30 -1.59+0.26 0.849
Rotacgéo da base (°) -9.8+4.7 -11.5+4.8 0.435
Rotacao do apex (°) 10.1+1.6 10.4+2.7 0.717
Twist do VE (°) 19.1+2.2 21.0+£3.9 0.904

MCH, miocardiopatia hipertréfica; DD, disfuncéo diastélica; VE, ventriculo esquerdo

4.13. Variabilidade inter-observador
A analise de uma amostra aleatéria de 10 individuos permitiu encontrar uma
variabilidade interobservador média de 9.9% para o strain e de 8.3% para o strain rate,
sendo que esta variabilidade foi menor para a deformagdo miocardica longitudinal e
maior para a deformacg&o miocardica radial. A variabilidade interobservador encontrada

para a medicdo do twist ventricular foi de cerca de 15% (Tabela 23).

Tabela 23 — Variabilidade interobservador para a deformagé@o miocéardica

VARIABILIDADE
I
6.9%

Global Longitudinal Strain Rate (s™) 4.4%
Global Radial Strain (%) 15.5%
Global Radial Strain Rate (s™) 13.2%
Global Circumferential Strain (%) 7.3%
Global Circumferential Strain Rate (s™) 7.2%
Rotacéo da base (°) 14.9%
Rotacao do apex (°) 10.6%
Twist do VE (°) 14.6%
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5. DISCUSSAO

A discussdo desta tese centra-se nos resultados da deformacdo miocardica,
uma vez que estes se referem directamente aos objectivos de estudo desta tese.
Deste modo, os achados de ecocardiografia convencional — 2D e modo M e Doppler,
por se encontrarem ja& bem documentados na literatura, mereceram discussao

aguando da sua respectiva apresentacao na seccao dos resultados desta tese.

5.1. Deformacado miocéardica obtida por Speckle tracking vs. Doppler tecidular

O objectivo fundamental desta tese consistia na avaliacdo da deformacéo
miocérdica nos doentes com MCH.

Para a avaliacdo da deformag&o miocérdica, foi escolhida a técnica de Speckle
tracking, porque, em comparacdo com o Doppler tecidular, € menos influenciada pelos
movimentos de translagdo ou tethering cardiacos e menos dependente do angulo
entre a regiao miocardica de interesse e o feixe de ultrassons, permitindo assim avaliar
o0 strain em todas as direc¢des e em todos 0s segmentos cardiacos. Para além disso,
€ uma técnica semi-automatizada e por isso menos time-consuming e mais

reprodutivel.

5.2. Deformagdo miocéardica longitudinal nos doentes com MCH, doentes
com HVE secundéria a HTA e controlos

Neste estudo, os valores globais de strain e strain rate longitudinais eram
significativamente menores nos doentes com MCH do que nos doentes com HVE
secundaria a HTA e do que nos controlos.

Estes achados sdo consistentes com os dados da literatura. Afonso et al.
mostraram que o0 strain longitudinal global tem uma excelente capacidade para
diferenciar os doentes com MCH dos doentes com HVE secundaria & HTA,
Também Richand et al. demonstraram que o strain longitudinal global permitia a
distincéo entre doentes com MCH e controlos’®. Butz et al. propuseram um cut-off de
strain longitudinal global de -10%, acima do qual os doentes com MCH eram
distinguidos dos controlos com uma sensibilidade de 80% e uma especificidade de
95%".

O facto destes achados serem consistentes com a literatura argumenta a favor
da qualidade de aquisicdo e processamento das imagens ecocardiograficas e
respectiva interpretacéo dos resultados de deformagdo miocérdica deste mestrando.

A reducdo do strain longitudinal global nos doentes com MCH encontra

justificacdo no facto de que a regido subendocardica, composta por fibras com
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orientacdo longitudinal, é a mais vulneravel a lesdo miocéardica e portanto a primeira a
sofrer dano nos doentes com MCH®*. A reduc&o do strain longitudinal global é assim
reveladora da disfuncao sistélica subclinica que existe nos doentes com MCH, apesar
da Fej do VE conservada.

Apesar de existirem varios estudos a sugerir uma correlacdo entre o strain
longitudinal global e regional e a presenca de fibrose miocardica nos doentes com
MCH®? 84 8. 8 "as5a avaliacéo ndo foi realizada nesta tese, dado que apenas 2 dos
20 doentes com MCH deste estudo tinham realizado RM cardiaca e a presenca de
realce tardio foi detectada em ambos os doentes.

Do mesmo modo, apenas 9 dos 20 doentes com MCH deste estudo tinham
realizado Holter 24h (45%), tendo sido encontradas taquicardias ventriculares nao
sustentadas em apenas 2 desses doentes. Embora existam estudos a demonstrar
uma associacdo entre o strain longitudinal global e regional e a ocorréncia de
taquicardias ventriculares néo sustentadas® °?, o pequeno ntimero de doentes neste

estudo limitou essa analise.

5.3. Deformac&o miocérdica radial e circunferencial nos doentes com MCH,
doentes com HVE secundéria a HTA e controlos

A lesé@o subendocardica resulta em diminuicdo do strain longitudinal, mas com
preservacao do strain circunferencial e radial, do twist e da Fej do VE. A medida que a
les&o evolui e se torna transmural, ocorre redugéo do strain radial e circunferencial, do
twist e consequentemente da Fej do VE®Y.

Os dados da literatura mostram que os doentes com MCH assimétrica septal
apresentam reducdo dos valores globais do strain radial e circunferencial em
comparac&o com os controlos®?,

Neste estudo, os valores globais de strain e strain rate radiais eram menores
nos doentes com MCH do que nos doentes com HVE secundaria a HTA e do que nos
controlos, mas essas diferencas ndo atingiram a significancia estatistica, excepto para
a comparacdo dos valores globais de strain radial entre os doentes com MCH e
controlos. Em relag&o aos valores globais de strain e strain rate circunferenciais, n&o
foram encontradas diferencas entre os grupos neste estudo.

A justificac@o para estes resultados podera residir no nimero de doentes com
MCH incluidos neste estudo, que a ser maior poderia ter permitido encontrar a
significAncia estatistica para a reducdo do strain e strain rate radial nos doentes com
MCH em comparacao quer com os doentes com HVE secundaria a HTA quer com os

controlos.
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Contudo, mais importante e de salientar é que a Fej do VE dos doentes com
MCH deste estudo é supranormal e significativamente maior do que a dos controlos, o
que leva a pensar que a lesdo miocardica nestes doentes ndo era demasiado
avancada, o que podera justificar a inexisténcia de reducdo dos valores globais de
strain e strain rate circunferenciais, assim como a auséncia de significancia estatistica

na reducao do strain rate radial.

5.4. Mecéanica torsional nos doentes com MCH, doentes com HVE secundaria
a HTA e controlos

Neste estudo, o twist do VE era significativamente maior nos doentes com
MCH do gue nos controlos, sendo semelhante ao dos doentes com HVE secundaria a
HTA. O aumento do twist ventricular nos doentes com MCH foi devido a um aumento
significativo da rotacdo basal do VE, ndo se tendo encontrado diferenca na rotagdo
apical.

Embora a questdo da mecénica torsional nos doentes com MCH néo tenha
sido até ao momento objecto de muitos estudos, estes achados sao consistentes com
os dados existentes na literatura.

Curiosamente, os primeiros estudos a demonstrar 0 aumento da torsdo
ventricular nos doentes com MCH foram baseados na avaliacdo da deformacéo
miocérdica por RM cardiaca e técnicas de tagging miocardico®?.

Os estudos ecocardiograficos nesta matéria tém demonstrado que os doentes
com MCH assimétrica septal e Fej do VE conservada, como os doentes deste estudo,

tém aumento do twist ventricular®? °®

. Segundo van Dalen et al., este aumento do
twist é devido a um aumento da rotacdo basal do VE®®, tal como foi encontrado neste
estudo.

Segundo 0 mesmo autor, o twist ventricular parece ainda variar de acordo com
a morfologia do septo, sendo que os doentes com uma curvatura septal sigmoéide
tipica tém maior twist ventricular e maior rotagdo apical em comparagdo com 0S
doentes com curvatura septal reversa®. Usando a tecnologia de strain 3D, Urbano et
al. demonstraram que os doentes com MCH tinham um aumento do twist em relagéo
aos controlos, essencialmente a custa de um aumento da rotacéo apical nos doentes
com MCH obstrutiva®”.

Deste modo, a explicacdo para ndo se ter encontrado neste estudo um
aumento da rotacdo apical nos doentes com MCH podera residir no facto de que estes
doentes apresentavam morfologias diferentes de curvatura septal e apenas 40% deles

tinham MCH obstrutivas.
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Saito et al., comparando doentes com MCH, HVE hipertensiva e controlos,
demonstraram que a torsdo estd aumentada quer nos doentes com MCH quer nos
doentes com hipertrofia hipertensiva®. Também no estudo desta tese, o twist estava
aumentado nos doentes com MCH, sendo semelhante ao encontrado nos doentes

com HVE secundaria a HTA.

5.5. Deformacao miocéardica nos doentes com MCH obstrutiva e MCH néo
obstrutiva

Neste estudo, o twist ventricular estava preservado nos doentes com MCH néo
obstrutiva, ndo se tendo observado diferenca estatisticamente significativa em relacéo
aos controlos. Ja o twist ventricular dos doentes com MCH obstrutiva encontrava-se
significativamente aumentado em relacéo aos controlos e em relacdo aos doentes com
MCH né&o obstrutiva por aumento significativo da rotagdo quer basal quer apical do VE.

Aplicando o método da regressao linear, identificou-se o gradiente de pressao
da CSVE como preditor do twist do VE, independentemente da espessura do SIV,
massa do VE, relacado E/E’ e idade.

Nao existem muitos estudos especificamente sobre a torsdo ventricular nos
doentes com MCH obstrutiva ou ndo obstrutiva e muito menos comparando 0s
doentes com MCH obstrutiva e MCH n&o obstrutiva. Do conhecimento do mestrando,
existe um estudo de Urbano et al.,, que aplicando a tecnologia de strain 3D,
demonstrou que os doentes com MCH tinham um aumento do twist em relagdo aos
controlos, essencialmente a custa de um aumento da rotacéo apical nos doentes com
MCH obstrutiva que era significativamente maior que a observada nos doentes com
MCH n&o obstrutiva®”. Contrariamente ao estudo de Urbano et al., o estudo de Wang
et al. mostrou que o twist ventricular em doentes com MCH obstrutiva ndo era
diferente do dos controlos®®.

Permanecendo esta questdo por esclarecer, esta tese vem acrescentar
evidéncia cientifica, na medida em que revela um aumento muito significativo do twist
ventricular nos doentes com MCH obstrutiva e que é muito superior ao twist ventricular
quer dos controlos quer dos doentes com MCH nao obstrutiva. Esta tese acrescenta
ainda que esse aumento do twist nos doentes com MCH obstrutiva é devido a um
aumento muito significativo da rotagdo ndo so6 apical, mas também basal do VE, que
sdo muito maiores que as observadas nos doentes com MCH néo obstrutiva ou
controlos. Esta tese permitiu ainda estabelecer o gradiente de pressdo na CSVE como
preditor independente do twist ventricular, reforcando a evidéncia deste achado.

O aumento do twist ventricular nos doentes com MCH obstrutiva parece assim

constituir um mecanismo compensatoério para ultrapassar a obstrucdo a ejeccédo do
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VE. Com um aumento da rotacdo quer basal quer apical do VE e consequentemente
do twist, garante-se maior forca de contraccdo miocardica a fim de ultrapassar a

obstrucdo e maximizar o volume de ejecc¢ao.

5.6. Deformacédo miocardica nos doentes com MCH em diferentes graus de
disfuncéo diastélica

Neste estudo, os doentes com MCH e disfuncgéo diastdlica grau | apresentavam
valores globais de strain e strain rate longitudinais, radiais e circunferenciais
semelhantes aos dos doentes com MCH e disfuncgao diastdlica grau Il ou Ill. O twist do
VE também ndo foi estatisticamente diferente entre os doentes com MCH e disfuncéo
diastélica grau | e os doentes com MCH e disfuncéo diastolica grau Il ou Ill.

O strain e o strain rate avaliados neste estudo referiram-se apenas a fungéo
sistélica ventricular, ndo se tendo utilizado a técnica de strain por speckle tracking para
avaliacdo da funcgéo diastolica neste estudo.

Na literatura estd descrito um aumento da tors&o ventricular na disfuncéo
diastdlica grau |, uma “normalizagao” na disfuncao diastélica grau Il e uma redugao da
torsdo na disfuncéo diastélica grau 111®® (Figura 13).

Park et al., num dos primeiros estudos de torsdo ventricular avaliada por
Speckle Tracking 2D, incluindo doentes com HTA, MCH ou amiloidose e Fej do VE
conservada, verificou que os doentes com disfuncao diastélica ligeira tinham aumento
da torsao, enquanto que os doentes com disfuncdo diastélica moderada ou grave

tinham tors&o normal ou reduzida®®®.

Normal Abnormal relaxation Psewdo-normalizition Restriction

we AR AN A

—— Q N

Basal rotation

(65)

Figura 13 - Torsdo ventricular de acordo com a disfuncgao diastolica

Neste estudo, os doentes com MCH tinham predominantemente disfuncéo
diastdlica grau | (60%) ou grau Il (30%). Apenas 10% tinham doenca mais avancada

com disfungdo diastélica mais grave. O numero limitado de individuos com disfuncéo
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diastolica grau Il poderd justificar a auséncia de diferenca estatisticamente

significativa entre os grupos.

5.7. Variabilidade inter-observador na avaliacdo da deformac&o miocardica

Este estudo apresentou uma variabilidade inter-observador de 6.9% e 4.4%
para o strain e strain rate longitudinais, de 7.3% e 7.2% para o strain e strain rate
circunferenciais e de 15.5% e 13.2% para o strain e strain rate radiais. Assim, a
variabilidade inter-observador média para todos os tipos de strain neste estudo foi de
9.9%. Neste estudo, a variabilidade inter-observador foi del4.6% para o twist
ventricular.

A variabilidade inter-observador encontrada para os valores de strain neste
estudo é aceitavel, quando comparada com a verificada noutros estudos de
deformacg&o miocardica realizados em doentes com MCH e HVE. Serri et al.,, num
estudo de deformacdo miocardica em doentes com MCH e controlos, relataram uma
variabilidade inter-observador de 7.5% para o strain longitudinal, 10% para o strain
circunferencial e 13.5% para o strain radial, sendo a média para todos os tipos de
strain de 11%™". Nishikage et al., num estudo de deformac&o miocardica em doentes
com HVE secundaria & HTA e controlos, relataram uma variabilidade inter-observador
de 5.7+3.6% para o strain longitudinal, 12.3+10.4% para o strain circunferencial e
10.3+8.1% para o strain radial. Relataram ainda uma variabilidade inter-observador de
7.2+3.6% para o twist ventricular**?. Popescu et al., num estudo de deformac&o
miocérdica de doentes com HVE secundéria a estenose aodrtica severa, relataram uma
variabilidade inter-observador de 8.5+7.8%**?.

Deste modo, o estudo desta tese apresenta uma variabilidade inter-observador

aceitavel para os valores de deformacédo miocardica.

5.8. Vantagens do estudo

Esta tese apresenta muitos aspectos positivos. Em primeiro lugar, tem um
objectivo bem definido e uma metodologia bem definida e adequada ao objectivo da
tese. Trata-se de um estudo prospectivo, o que permitiu diminuir os viés de seleccdo
dos individuos. Por outro lado, foi definido um protocolo de aquisicdo de imagens
ecocardiograficas que foi aplicado prospectivamente, o que contribuiu para adquirir
imagens com uma melhor qualidade e segundo 0s pré-requisitos necessarios para
atingir os objectivos do estudo. Do mesmo modo, foram criados formularios

especificos para o estudo que também foram aplicados prospectivamente, o que
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permitiu obter e registar a informacéo clinica adequada e adaptada ao estudo. Outro
aspecto positivo € que este estudo ndo se limitou a comparar um grupo de doentes
com MCH com um grupo de controlos, mas também o comparou com um grupo de
HVE secundéaria & HTA. Para a avaliacdo da deformacdo miocérdica, foi escolhida a
técnica de speckle tracking, em detrimento do Doppler tecidular, por se tratar de uma
técnica mais reprodutivel, menos influenciada pelos movimentos de translacdo ou
tethering cardiacos e menos dependente do angulo entre a regido miocardica de
interesse e o feixe de ultrassons, permitindo assim avaliar o strain em todas as
direcGes e em todos os segmentos cardiacos.

Os resultados do estudo ecocardiografico convencional sdo consistentes com
uma boa qualidade da aquisi¢céo e interpretacdo das imagens ecocardiogréficas, uma
vez que sao consistentes com os dados descritos na literatura.

Do mesmo modo, os resultados da deformacdo miocardica apresentam uma
variabilidade inter-observador aceitavel e em linha com outros estudos que utilizaram a
técnica de speckle tracking para avaliagdo da deformacao miocardica.

Finalmente, é de salientar que esta tese acrescenta evidéncia cientifica
relevante para uma melhor compreensdo da deformagdo miocardica na MCH,
nomeadamente ao mostrar que o twist ventricular se encontra aumentado nos doentes
com MCH em relagdo aos controlos, mas mais especificamente aumentado nos
doentes com MCH obstrutiva quando comparado quer com os doentes com MCH nao
obstrutiva quer com 0s controlos, nos quais o twist esti preservado. Esta tese mostra
ainda que este aumento do twist ventricular se deve a um aumento significativo da
rotacdo ndo s6 apical mas também basal do VE. Esta evidéncia foi consolidada com a
identificacdo do gradiente de pressdo na CSVE como preditor independente do twist
ventricular.

Os resultados preliminares deste estudo, pela sua relevancia cientifica,
mereceram apresentacdo no Il Florence International Symposium on Advances in
Cardiomyopathies, que teve lugar em Florenca em Setembro de 2012, e
posteriormente no EUROECHO 2012, que teve lugar em Atenas em Dezembro de
2012 (Apéndice 6 e 7). Este trabalho mereceu ainda a publicagdo sob a forma de
abstract na revista European Journal of Echocardiography:

e M. Lourenco, O. Azevedo, I. Machado, |. Nogueira, M. Fernandes, |. Quelhas,

A. Lourenco. Impact of outflow tract obstruction on left ventricular torsion of

patients with asymmetric hypertrophic cardiomyopathy: a study based on strain

by speckle tracking. Eur J Echocardiography Abstracts Supplement 2012; 13

(S1), i154.
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5.9. Limita¢cdes do estudo

A técnica de speckle tracking apresenta algumas limitacdes na avaliagcdo da
deformacdo miocardica, nomeadamente uma frame rate mais baixa (cerca de 50-90
fps) do que o Doppler tecidular (cerca de 100-250 fps). Por esse motivo, a
determinacgdo dos picos de strain rate pode estar subestimada. Neste estudo, ndo se
observou taquicardia durante a realizacdo dos ecocardiogramas, 0 que podera ter
contribuido para diminuir esta limitacao.

Um ponto fundamental para a realizacdo deste estudo prendeu-se com a
necessidade de adquirir imagens ecocardiograficas de boa qualidade, nomeadamente
evitando o foreshortening do 4pex do VE nas janelas apicais e 0s eixos curtos ndo
circulares, para que se garantisse a fiabilidade dos resultados da deformacgédo
miocardica. Nao é demais enfatizar que a técnica de Speckle Tracking depende de
uma boa qualidade da imagem adquirida e que especificamente a avaliacdo do twist
ventricular pode ser limitada pela aquisicdo de eixos curtos ndo circulares, como
ocorre frequentemente a nivel apical. Outras limitacdes na avaliagdo do twist ocorrem
no eixo curto do VE ao nivel basal, devido a necessidade de uma maior largura de
sector a esse nivel e ao movimento fora do plano da imagem que ocorre a medida que
a base desce em direc¢do ao apex na sistole.

Outra limitagdo deste estudo reside na utilizagdo da técnica de Speckle
Tracking 2D. Esta tecnologia em 2D pressupde que seja possivel fazer sempre o
tracking dos speckles de frame para frame, mas isto nem sempre é possivel se existir
movimento fora do plano da imagem. A utilizacdo da técnica Speckle Tracking 3D
poderia permitir ultrapassar esta limitacdo e outras limitacdes relacionadas com a
aquisicdo dos planos 2D. Contudo, esta técnica possui também limitacdes,
nomeadamente uma frame rate mais baixa que em 2D, necessitando ainda de
validac&io numa série de cenarios clinicos®?.

Finalmente, este estudo incluiu um ndmero limitado de individuos em cada
grupo, pelo que os resultados deste estudo necessitam de ser confirmados em

estudos de maior dimenséao.
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6. CONCLUSAO

Esta tese mostrou que o twist ventricular se encontra aumentado nos doentes
com MCH em relagdo aos controlos, mas mais especificamente aumentado nos
doentes com MCH obstrutiva quando comparado com os doentes com MCH néo
obstrutiva, nos quais o twist esta preservado e semelhante ao dos controlos. Esta tese
mostrou ainda que este aumento do twist ventricular nos doentes com MCH obstrutiva
se deve a um aumento significativo da rotacdo ndo s6 apical mas também basal do
VE. Esta evidéncia foi consolidada com a identificacdo do gradiente de pressdo na
CSVE como preditor independente do twist ventricular nos doentes com MCH.

Este mestrando considera que esta tese acrescentou evidéncia cientifica
relevante, tendo contribuido para uma melhor compreenséo da deformag&o miocéardica

nos doentes com MCH.
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