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Resumo 

Aoki AF. Avaliação da capacidade funcional, da função miocárdica e de 

biomarcadores cardíacos em pacientes com miocárdio não-compactado [tese]. 

São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2019. 

 

Introdução: O miocárdio não-compactado (MNC) é uma doença cardíaca 

caracterizada pela presença de trabeculações miocárdicas proeminentes e 

recessos intertrabeculares profundos e apresentam duas camadas distintas: 

compactada e não compactada. As manifestações clínicas mais frequentes são 

a insuficiência cardíaca, as arritmias e os fenômenos tromboembólicos.  O 

ecocardiograma é o método diagnóstico de primeira linha, enquanto a 

ressonância magnética cardíaca é o padrão ouro no diagnóstico. O papel do 

teste de esforço cardiopulmonar (TCP) e dos biomarcadores cardíacos não está 

bem definido nessa doença. Dessa forma, este estudo tem por objetivo avaliar a 

capacidade funcional dos pacientes com MNC e verificar a sua relação com os 

parâmetros ecocardiográficos, peptídeo natriurético cerebral (BNP) e troponina 

I. Métodos: Foram selecionados prospectivamente 59 pacientes divididos em 3 

grupos: grupo com fração de ejeção (FE) >50% - G1, grupo com FE entre 40 - 

50% - G2, e grupo com FE < 40% - G3, com diagnóstico de MNC. 

Adicionalmente, foram selecionados 11 voluntários saudáveis para o grupo 

controle (GC). Todos os indivíduos foram submetidos ao ecocardiograma 

bidimensional com Doppler tecidual e índices de deformação miocárdica, 

avaliação do consumo máximo de oxigênio (VO2 max) e limiares ventilatórios por 

meio do TCP, dosagem de troponina I e BNP. Resultados: Foram incluídos 25 

pacientes, 15(60%) do gênero feminino, 43 ± 13 anos no G1, 16 pacientes, 



7(43%) do gênero feminino, 44 ± 14 anos no G2 e 18 pacientes, 8(44%) do 

gênero feminino, 42 ± 12 anos no G3 e 11 indivíduos, 7(63,3%) do gênero 

feminino, 38 ± 9 anos no GC. Houve redução do consumo de oxigênio máximo 

relativo (VO₂ ml/kg/min) em todos os grupos de MNC em relação ao GC (GC= 

34,5 ± 5,3, G1= 25,56 ± 5,6, G2= 25,12 ± 7,7 e G3= 21,86 ± 6,3 ml/kg/min, p< 

0,001), entretanto, não houve diferença quando comparados os grupos com 

MNC (p= 0,37). Além disso, o VO₂ do limiar anaeróbio foi inferior em todos os 

grupos de MNC em relação ao GC (GC= 22,88 ± 3,3, G1= 17,30 ± 4,7, G2= 18,58 

± 5,2, e G3= 15,65 ± 3,7 ml/kg/min, p< 0,001). Houve aumento da massa 

ventricular indexada em todos os grupos quando comparado ao GC (GC= 51,17 

± 22,02, G1= 88,99 ± 23,68, G2= 106,81 ± 37,90 e G3= 107,91 ± 46,25 g/m2, p< 

0,001), entretanto, não houve diferença entre os grupos de MNC, p= 0,72. Em 

relação à função diastólica, G2 e G3 apresentaram redução do pico de 

velocidade da onda E` septal quando comparado ao grupo controle (GC= 14,0 ± 

2,4, G2= 8,92 ± 3,0 e G3= 6,86 ± 3,9 cm/s, p< 0,001), enquanto E/E´estava 

aumentada no G3 em relação a todos os outros grupos (p< 0,001). O G2 e G3 

apresentaram diminuição do strain global longitudinal quando comparado ao GC 

e G1 (GC= -19,18 ± 1,7%, G1= -19,49 ± 2,7%, G2= -12,64 ± 7,3%, e G3= -11,1 

± 2,3% p < 0,001). No entanto não foram encontradas alterações significativas 

no G1 em relação ao GC. Os níveis de BNP estavam aumentados no G3 em 

comparação aos outros grupos (p < 0,05), mas não foram encontrados 

diferenças nos níveis de troponina I. Houve correlação positiva entre o VO₂ e E` 

(r= 0,56, p < 0,001) e inversa entre o VO₂ e E/E` (r= -0,53, p< 0,001). Além disso 

houve uma correlação inversa entre o VO₂ e o BNP (r= -0,50, p < 0,001). 

Conclusão: Nossos resultados mostram que pacientes MNC apresentam 



alterações progressivas para a capacidade funcional e biomarcadores de acordo 

com a piora da FE. Além disso, os pacientes com função preservada já 

apresentam alterações do consumo de oxigênio, morfologia ventricular e função 

diastólica sugerindo disfunção miocárdica subclínica. Dessa forma, a terapêutica 

clínica pode ser considerada nessa forma inicial da doença. 

Descritores: miocárdio não-compactado; cardiomiopatias; teste 

cardiopulmonar; ecocardiograma; biomarcadores; insuficiência cardíaca. 
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Summary 

Aoki AF. Evaluation of functional capacity, myocardial function and cardiac 

biomarkers in patients with non-compaction cardiomyopathy [thesis]. São Paulo: 

“Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2019. 

 

Introduction: Non-compaction cardiomyopathy (NCC) is a heart disease 

characterized by the presence of prominent myocardial trabeculations and deep 

intertrabecular recesses and presents two distinct layers: compacted and non-

compacted. The most frequent clinical manifestations are heart failure, 

arrhythmias and thromboembolic phenomena. The echocardiogram is the first-

line diagnostic method, while cardiac magnetic resonance imaging is the gold 

standard method for diagnosis. The diagnostic role of cardiopulmonary exercise 

test (CPT) and cardiac biomarkers are still unclear in this disease. Therefore, this 

study aims to evaluate the functional capacity of patients with NCC and to verify 

their relationship with the echocardiographic parameters,  brain natriuretic 

peptide (BNP) and troponin I. Methods: Fifty-nine patients were prospectively 

divided into three groups: group with ejection fraction (EF)> 50% - G1, group with 

EF between 40 - 50% - G2 and group with EF <40% - G3, with the diagnosis of 

NCC. In addition, 11 normal healthy volunteers were selected for the control 

group (CG). All subjects underwent two-dimensional echocardiogram with tissue 

Doppler and myocardial deformation indices, assessment of maximal oxygen 

consumption (VO2 max) and ventilatory thresholds by the CPT, troponin I and BNP 

measurement. Results: A total of 25 patients were included, 15 (60%) female, 

43 ± 13 years old in G1, 16 patients, 7 (43%) female, 44 ± 14 years old in G2, 

and 18 patients, 8 (44%) female, 42 ± 12 years old in G3, and 11 individuals, 7 



(63.3%) female, 38 ± 9 years old in the CG. There was a reduction in the VO2 max 

(ml/km/min) in all NCC groups compared to CG (GC= 34.5 ± 5.3, G1= 25.56 ± 

5.6, G2= 25.12 ± 7.7 and G3= 21.86 ± 6.3 ml/kg/min), p< 0,001), However, there 

was no significant difference in VO2 max among NCC patients (p = 0.37). In 

addition, the VO2 at anaerobic threshold was lower in all NCC groups compared 

to CG (GC= 22.88 ± 3.3, G1= 17.30 ± 4.7, G2= 18.58 ± 5.2, e G3= 15.65 ± 3.7 

ml/kg/min, p< 0,001). We observed an increase in indexed ventricular mass in all 

NCC groups when compared to CG (GC= 51.17 ± 22.02, G1= 88.99 ± 23.68, G2= 

106.81 ± 37.90 e G3= 107.91 ± 46.25 g/m2, p< 0,001), However, it was similar 

among NCC groups (p = 0.72). Regarding to diastolic function, G2 and G3 

presented a reduction in the peak velocity of the septal E` when compared to the 

control group (GC= 14.0 ± 2.4, G2= 8.92 ± 3.0 e G3= 6.86 ± 3.9 cm/s, p< 0,001), 

while E / E 'was increased in G3 compared to all groups (p <0.001). G2 and G3 

presented a decrease in global longitudinal strain (GLS) when compared to CG 

and G1 (GC= -19.18 ± 1.7%, G1= -19.49 ± 2.7%, G2= -12.64 ± 7.3%, e G3= -

11.1 ± 2.3% p < 0,001). However, GLS was similar between G1 and CG. The 

BNP levels were higher in G3 compared to the other groups p < 0,05, but no 

difference was found in troponin I levels. There was a positive correlation 

between VO2 peak and E' (r = 0.56, p <0.001) and a negative correlation between 

VO2 peak and E/E' (r = -0.53, p <0.001). In addition there was an inverse correlation 

between VO2 peak and BNP (r = -0.50, p <0.001). Conclusion: Our results show 

that NCC patients presents alterations in functional capacity and biomarkers 

according to the worse of EF. Moreover, patients with preserved function already 

present alterations in VO2 peak, ventricular morphology and diastolic function 



suggesting subclinical myocardial dysfunction. For this reason, clinical therapy 

could be considered in this initial form of the disease. 

Descriptors: non-compacted cardiomyopathy; cardiomyopathies; 

cardiopulmonary exercise test; echocardiogram; biomarkers; heart failure. 
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1 
 

1.INTRODUÇÃO 

 

O miocárdio não-compactado (MNC) é uma doença cardíaca rara, 

caracterizada pela presença de trabeculações miocárdicas proeminentes e 

recessos intertrabeculares profundos que se comunicam com a cavidade 

ventricular, e apresentam duas camadas distintas: sendo uma camada externa 

compactada e uma camada interna não compactada. (1-3) 

De acordo com relatos históricos o MNC foi inicialmente descrito por Grant 

et al. em 1926 (4) onde os autores descrevem a doença por necropsia em uma 

criança de 14 meses do gênero feminino com cardiomiopatia congênita. 

Entretanto, devido aos critérios diagnósticos considerados atualmente para a 

doença, alguns autores questionam se esse foi o primeiro estudo que descreve 

a doença na literatura(5).  A MNC volta a ser relatada na literatura através de 

Dusek et al.(6),  onde o autor descreve alterações anatomopatológicas de 5 

crianças como ¨persistência pós-natal de miocárdio esponjoso¨. O termo referido 

foi utilizado por vários anos na literatura devido ao aspecto macroscópico dos 

corações acometidos. Posteriormente, em 1985, Engberging e Bender foram os 

primeiros pesquisadores a realizar o diagnóstico da doença in vivo, quando 

descreveram o achado pelo estudo ecocardiográfico bidimensional (2D) (7), 

denominando-o como miocárdio esponjoso, com sinusóides proeminentes, 

termo que foi utilizado até a década de 90. Jenni et al.(8), em 1986 descreveram 

a não compactação miocárdica biventricular  por estudos de ecocardiografia, 

angiografia e alterações anatomopatológicas. Mas, foram Chin et al (2) os 

primeiros a proporem a terminologia ¨miocárdio não compactado isolado do 

ventrículo esquerdo¨, em um estudo sobre uma série de 8 casos de pacientes 
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(sendo 3 deles em necropsia), que descreveram a existência de trabeculações 

proeminentes e numerosas, com recessos intertrabeculares profundos que se 

comunicam com a cavidade do ventrículo esquerdo (VE), propondo que a 

doença seja secundária à interrupção no processo de compactação miocárdica 

na vida intrauterina (2).  

 

1.2 Fisiopatologia do Miocárdio Não-Compactado 

 

Uma das hipóteses da fisiopatologia do MNC tem sido especulada como 

a parada do estágio final da morfogênese miocárdica (compactação miocárdica) 

no primeiro trimestre de vida intrauterina. Em condições normais, tal processo 

ocorre inicialmente por volta da quinta a oitava semana de vida intrauterina, 

começando a formação de recessos intertrabeculares ou sinusóides que se 

comunicam direto com o endocárdio ventricular.  Então, entre  a 12a e 18a  

semanas ocorre a compactação do miocárdio e a transformação dos recessos 

intertrabeculares em leitos capilares que se iniciam da base para o ápice 

ventricular, do septo interventricular para a parede lateral do ventrículo esquerdo 

e do epicárdio para o endocárdio (9).  

O mecanismo de compactação é mais proeminente no VE em relação do 

VD, e se interrompe após o nascimento (10). Entretanto ainda não está claro na 

literatura, mas em pacientes com MNC o mecanismo de compactação parece 

não ocorrer de forma normal (11).  O período gestacional onde ocorre a 

interrupção da maturação miocárdica parece estar relacionado com a extensão 

da doença, pois a perfusão intramural pode ser comprometida, levando a 
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isquemia (12). No entanto como o ápice é a última região a sofrer das adaptações 

de compactação, geralmente é a área mais acometida na doença. 

Em 2013 o grupo de Stöllberger sugeriu que a MNC refere-se a uma 

anormalidade morfológica do miocárdio do ventrículo esquerdo 

macroscopicamente caracterizada por uma estrutura de duas camadas, da qual 

a camada epicárdica é compactada e a camada endocárdica não compactada 

(13). A camada endocárdica é mais espessa do que a camada epicárdica e é 

caracterizada por uma rede de cordas miocárdicas entrelaçadas, separadas por 

recessos intertrabeculares profundos e perfundidas pelo sangue intraventricular 

(14). Os espaços intertrabeculares não comunicam com as artérias coronárias, 

veias ou capilares do miocárdio (15). Histologicamente, as trabeculações são 

revestidas por endocárdio e apresentam vacuolização de cardiomiócitos, 

núcleos anormais, aumento do armazenamento de glicogênio e, 

frequentemente, fibrose subendocárdica (16).  

O número de pacientes com esse diagnóstico tem aumentado devido ao 

aprimoramento sobre o conhecimento da doença, a evolução nos métodos 

diagnósticos, principalmente por novas técnicas ecocardiográficas e de 

ressonância magnética, pelo maior acesso da população aos métodos de 

imagem, bem como a recomendação do rastreamento familiar, já que existem 

fortes evidências indicando que se trata de uma doença hereditária (14, 17-19). 

 

1.3 Aspectos genéticos 

 

Estudos sugerem que o MNC tem herança recessiva ligada ao 

cromossomo X ou autossômica dominante, onde alguns relatos sugerem que 
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70% pode ser por herança autossômica dominante e 30% ligada ao cromossomo 

X, pelo menos na infância (20). Ao longo das últimas décadas foram encontradas 

evidências de que o MNC pode ocorrer em casos isolados, de forma esporádica 

ou acometimento familiar, bem como, associado a outras cardiomiopatias 

(CMP). Dessa forma, essa doença apresenta múltiplos genes candidatos que 

podem estar associados ao acometimento de forma cardíaca isolada ou com 

sobreposição de outras desordens, principalmente as doenças neuromusculares 

(21, 22)
. 

Na década passada, a triagem genética de pacientes com MNC (em sua 

forma isolada), identificou algumas mutações genéticas, principalmente 

proteínas de sarcômeros, como a cadeia pesada da β-miosina (βMHC / MYH7), 

actina a-cardíaca (ACTC), troponina T cardíaca. (TNNT2), tafazina (TAZ / G4.5), 

α-distrobrevina, lamina A / C (LMNA), ZASP / LBD3 e distrofina (21, 23). Mutações 

genéticas relacionadas com o MNC estão associadas a um gene que codifica 

uma proteína conhecida como TAZ/G45, presente no cromossomo Xq28 e 

resulta em um amplo espectro de fenótipos para cardiomiopatias que ocorrem 

na infância, como por exemplo a Síndrome de Barth, CMP dilatada e MNC (16, 24). 

No entanto, essa mutação não parece estar presente na população adulta, 

sugerindo que o MNC presente no adulto pode estar relacionado com outras 

alterações genéticas (21, 25).  

Existem outras mutações genéticas associadas à MNC, como por 

exemplo a do gene FKBP12, que está relacionado com a liberação de cálcio pelo 

reticulo sarcoplasmático por meio do receptor rianodina 2 (RyR2), no qual, suas 

mutações parecem estar ligadas a displasia arritmogênica do VD. A CMP 

dilatada e o MNC parecem compartilhar uma mutação no gene da LAMINA A/C 
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(LMNA) mapeada no cromossomo 1q22. Outras mutações foram descritas como 

fator de transcrição NKX2.5 e TBX5; locus da etiologia autossômica dominante 

mapeado no cromossomo 11p15; deleção distal no cromossomo 5, fazendo com 

que se perca o gene CXS. (26). Podemos ainda observar uma importante relação 

do MNC com distúrbios neuromusculares, a distrofina por exemplo, é uma 

proteína do citoesqueleto que está relacionada com a MNC e distrofia 

musculares, como a de Duchene e Becker no gênero masculino (27, 28). Em 2006 

a Associação Americana do Coração (AHA) classificou o MNC como uma 

cardiomiopatia distinta (29).  

Além disso, o MNC pode estar associada a cardiopatia congênita, 

incluindo defeitos septais, anormalidades obstrutivas do coração direito (por 

exemplo, estenose pulmonar e doença de Ebstein), síndrome do coração 

esquerdo hipoplásico e outros (29-32). Em todos os tipos de MNC, distúrbios 

metabólicos podem ser notados, particularmente em recém-nascidos e lactentes 

(33, 34). 

Recentemente nosso grupo encontrou dados que sugerem redução da 

taxa de captação de glicose no miocárdio, documentada por FDG-PET em 

pacientes com MNC, sustentando a hipótese de que uma via metabólica celular 

pode desempenhar um papel na fisiopatologia da doença (35). 

Em 2010, Hoedemaekers et al. observaram por meio de rastreamento 

genético em parentes de primeiro e segundo graus de 58 pacientes com 

diagnóstico de MNC, que 67% dos familiares apresentavam alterações 

genéticas, sendo 35% compatíveis com o diagnóstico de CMP, e desses, 68% 

com MNC e 7,24% com CMP hipertrófica. Um dado relevante e de grande 

implicação clinica é que dos investigados na pesquisa, 63% eram 
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assintomáticos, o que sugere a importância de se realizar um rastreamento 

familiar, para iniciar o seguimento clinico e tratamento precoce (36). 

 

1.4 Manifestações Clínicas  

 

De acordo com dados obtidos na literatura, o acometimento da MNC é 

maior no gênero masculino em comparação ao gênero feminino, variando de 4,5 

a 26 a cada 10.000 adultos referenciados a centros cardiológicos (37-39). É 

considerada a terceira CMP mais comum em crianças, depois da cardiomiopatia 

dilatada e hipertrófica(40).  

Em pacientes com insuficiência cardíaca (IC), a prevalência de MNC foi 

relatada em 3-4%. Essas amplas variações na prevalência descrita, 

provavelmente, dependem do reconhecimento clínico (41, 42).  

Uma das características do MNC é ampla heterogeneidade em suas 

manifestações clínicas, que pode ocorrer em qualquer idade, com pacientes 

assintomáticos ou em estágios avançados de IC, com associação a eventos 

tromboembólicos sistêmicos ou pulmonares, arritmias complexas e até mesmo 

a morte súbita (43, 44). Porém a grande maioria dos pacientes evoluem por um 

longo período de vida de forma assintomática. 

Os sintomas mais frequentes são dispneia, que geralmente representa o 

início da fase de descompensação cárdica; dor torácica, arritmias ventriculares, 

fenômenos tromboembólicos e os pacientes podem apresentar morte súbita, no 

entanto, nenhum padrão característico foi identificado (30, 45) 

Muitos pacientes são assintomáticos e identificados de forma inesperada 

pelo ecocardiograma após o encaminhamento por causa de um sopro ou para 
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rastreamento familiar. Mas a evolução clínica mais comum do MNC é a IC, pois 

está presente em mais da metade dos portadores da doença, sendo que a 

disfunção diastólica está presente em até 84% dos acometidos. A disfunção 

diastólica também tem sido relatada nesses pacientes e também cursa com uma 

grande variedade de apresentação, desde pacientes assintomáticos com 

alteração no relaxamento ventricular, até os casos de padrão restritivo (45-48). Os 

pacientes que evoluem para dilatação e/ou disfunção ventricular possuem uma 

mortalidade maior, quando comparado a outras formas de acometimento (43, 44). 

Estudos clínicos em adultos demonstraram um alto risco de arritmias 

ventriculares e morte súbita cardíaca em pacientes com MNC, sendo que 47% 

dos adultos morreram dentro de 6 anos de segmento clínico (15, 49-51). O 

prognóstico em crianças tem sido inconsistentes, mostrando resultados ruins em 

alguns relatos, por outro lado, uma baixa frequência de morte ou transplante é 

notada em outros (3, 52). 

Uma outra forma de manifestação clinica relativamente comum no MNC 

são os eventos embólicos, que apresentam uma variação de 5 a 38% em sua 

incidência, ocorrendo com mais frequência nos pacientes com disfunção sistólica 

ventricular, arritmias atriais e maior grau de trabeculação ventricular. Acidente 

vascular encefálico (AVE), acidente isquêmico transitório, tromboembolismo 

pulmonar, embolia arterial de membros inferiores e mesentéricas são descritos 

como manifestações dessa CMP e podem ocorrer como apresentação inicial da 

doença em cerca de 7% dos casos (47, 53-56). 
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1.5 Métodos Diagnósticos 

 

Uma abordagem com diferentes métodos diagnósticos para a 

confirmação da doença é fundamental, uma vez que ela acomete diferentes 

estruturas cardíacas, como o miocárdio, sistema de condução e até de 

microcirculação. A existência de métodos diagnósticos mais precisos diminui a 

necessidade de exames complementares mais invasivos.  

Atualmente, a RMC é o exame de diagnóstico por imagem considerado 

padrão ouro para o diagnóstico da doença, pois permite a confirmação 

diagnóstica pelo delineamento entre o tecido compactado e o tecido não 

compactado. O diagnóstico através da RMC não apenas permite melhor 

definição do tecido cardíaco, mas fornece um maior número de informações 

relacionadas com o prognóstico que esse método pode fornecer, como a 

detecção de realce tardio, melhor visualização e análise do ventrículo direito, 

melhor acurácia nas medidas de volumes ventriculares, atriais e fração de 

ejeção, detecção de trombos e áreas discinéticas. 

Alguns critérios foram estabelecidos a partir da RMC para auxiliar o 

diagnóstico do MNC e entre os mais conhecidos e aceitos temos o critério de 

Pettersen et al. e os critérios de Jacquier et al: 

Critério de Pettersen et al (57): 

- Razão entre camada não compactada e compactada > 2,3; 

- Eixo longo, no local de maior trabeculação, no final da diástole (sensibilidade 

de 86% e especificidade de 99%); 

- Exclusão do ápice do VE. 
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Critérios de Jacquier et al (58): 

- Massa trabeculada do VE > 20% da massa global do VE; 

- Eixo curto, no final da diástole, sendo que o músculo papilar deve ser incluído 

na massa compactada. É considerado um marcador de alta sensibilidade e 

especificidade (93,7% para ambas) no diagnóstico. 

 

Entretanto o ecocardiograma bidimensional ainda é o exame de escolha 

para o rastreamento do MNC, mas conta com limitações como a aquisição de 

uma boa janela ecocardiográfica para análise dos critérios para a doença, além 

de ter a influência da experiência do examinador. Trata-se de um método de fácil 

realização, baixo custo e risco, além de ser facilmente disponível mesmo em 

centros não referenciados para a doença.  

Os critérios mais aceitos na literatura para o diagnóstico do MNC através 

do estudo ecocardiográfico são: 

 Critérios de Chin et al. (2): 

- Presença de x/y < 0,5 em que: 

 X = distância da superfície epicárdica até o recesso trabecular; 

 Y = distância da superfície epicárdica até o pico das trabeculações; 

- Aquisição das imagens nos cortes paraesternal eixo curto e apicais, no final da 

diástole. 

 Critérios de Jenni et al. (59): 

- Espessamento segmentar da parede miocárdica do VE com duas camadas: 

uma camada epicárdica fina e compactada (C) e uma camada endocárdica 
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espessa e não compactada (NC), preenchida por sangue vindo da cavidade 

ventricular. Onde a relação entre NC/C deve ser maior que 2; 

- Localização das trabéculas geralmente nas paredes apical, médio-lateral e 

médio-inferior do VE; 

- Aquisição das imagens no eixo curto ao final da sístole. 

 

 Critérios de Stöllberger et al. (60): 

- Presença de 4 ou mais trabéculas na parede ventricular esquerda, com 

localização apical aos músculos papilares, visível em um único plano da imagem; 

- As trabéculas têm a mesma ecogenicidade do miocárdio e possui movimento 

sincrônico com a contração ventricular; 

- Espaços intertrabeculares perfundidos por sangue vindo da cavidade 

ventricular, visualizados por imagem ao Doppler colorido; 

- Aquisição das imagens em corte apical quatro câmaras.  

 Desde a elaboração desses critérios, se discute qual deles é o mais 

fidedigno e melhor para o diagnóstico da MNC, mas não há um consenso entre 

os estudos. As limitações do método, como janela ecocardiográfica limitada 

principalmente na visualização do ápice ventricular, dependência do operador e 

a existência de trabeculações mais exuberantes em indivíduos saudáveis, como 

atletas, pessoas da raça negra e gestantes, pode dificultar o diagnóstico pelos 

critérios propostos por esses autores. Além disso, a reprodutibilidade das 

medidas das diferentes camadas C e NC é difícil e a comparação entre eles 

demonstra uma pobre correlação, principalmente pela diferença de métodos de 
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aquisição das imagens (61, 62). Estudo realizado por Kohli et al. mostrou que 

quando considerado os critérios dos três autores principais apenas 30% dos 

pacientes preenchiam os critérios diagnósticos e 8% dos indivíduos normais 

apresentavam um ou mais critérios para o diagnóstico do MNC (63). Sendo assim, 

até os dias atuais os critérios para o diagnóstico da doença ainda são motivo de 

muita discussão na literatura.   

 A torção ventricular esquerda é um parâmetro que deve ser valorizado na 

MNC, pois a análise da rotação do ápice e base ventriculares em corações 

normais, ocorre em sentidos opostos, já no MNC esse mecanismo está 

diminuído e a maioria dos pacientes apresenta uma rotação em bloco, como 

ápice e base ventriculares girando na mesma direção, o que resulta em piora da 

função sistólica miocárdica e maior sintomatologia (64-66). 

 Apesar de um aumento sobre o conhecimento da doença, evolução nos 

métodos diagnósticos e maior número de casos, ainda há falta de familiaridade 

entre os médicos sobre essa forma de cardiomiopatia, com isso existe um 

interesse da comunidade acadêmica em colaborar com o diagnóstico diferencial 

da doença por meio de estudos que buscam correlacionar biomarcadores com 

alta especificidade em prognóstico de doenças cardíacas (67-69). 

 Coats et al. identificaram uma associação entre a classe funcional da 

NYHA com os níveis de NT-proBNP em pacientes com CMP hipertrófica, onde 

através de uma análise de regressão logística identificou que esse biomarcador 

foi identificado como um fator preditor para os desfechos clínicos e até mesmo 

mortalidade na doença (69). Entretanto, outros estudos mostram que os níveis de 

biomarcadores parecem se elevar mais nos estágios mais avançados do MNC 

(67, 68, 70). 
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Uma outra evidência de grande relevância que ainda não está bem 

estabelecida na literatura é a avaliação da capacidade funcional em pacientes 

com MNC, possivelmente por se tratar de uma doença rara e de difícil 

diagnóstico. Está estabelecido que o método padrão ouro para a avaliação da 

capacidade funcional é o teste cardiopulmonar de esforço máximo (TCP), 

atualmente, uma ferramenta não invasiva de avaliação global dos ajustes 

cardiovasculares, respiratórios, musculoesqueléticos, neurofisiológicos, 

humorais e hematológicos do organismo frente ao esforço físico, que oferece ao 

investigador a oportunidade de avaliar simultaneamente as respostas 

envolvendo esses sistemas em condição de estresse metabólico precisamente 

controlado, ao estado de equilíbrio (steady-state) (71, 72). 

Em 1991 Mancini et al. (73) relataram que pacientes com IC  e VO2  pico de 

14 mL/kg/min tiveram uma taxa de sobrevida de um ano semelhante à dos 

pacientes que receberam transplante cardíaco. A reprodutibilidade do estudo fez 

com que o valor pico de VO2 mencionado pelo estudo posteriormente se tornasse 

um valor prognóstico para indicação de transplante cardíaco (74, 75) 

Atualmente o TCP possui uma grande aplicabilidade na avaliação das 

doenças cardiovasculares, auxiliando a estratificar novos pontos de corte para 

tomadas de decisões clinicas como internação ou readmissão por complicações 

cardíacas na IC, implante de cardioversor desfibrilador implantável (CDI) ou 

marca-passo cardíaco (MP) (76). Decisões significativas para os pacientes, pois, 

além de ajudar na decisão da sua conduta clínica, contribui com a qualidade de 

vida dos pacientes.  

Na década passada Gitt et al. publicaram um estudo de grande relevância 

que aprimorou a utilização do TCP em pacientes com IC. Onde além de mostrar 
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que o valor de VO2 do limiar anaeróbio quando menor que 11/ml/kg/min possui 

grande correlação com mortalidade, também verificou que o pico de VE/VCO2 

slope quando maior que 34 também se correlacionou fortemente com 

mortalidade (77)
. 

 Portanto podemos observar que o TCP pode ser utilizado como uma 

avaliação diferenciada com grande especificidade em pacientes com doenças 

cardiovasculares. Dessa forma, ainda não foi realizado estudos associando TCP 

com ecocardiograma e biomarcadores em pacientes com MNC em diferentes 

estágios de função ventricular.  
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2.1 Objetivo Primário 

Avaliar a capacidade funcional dos pacientes com MNC através do teste 

cardiopulmonar máximo ao esforço, função cardíaca pela ecocardiografia e 

biomarcadores em diferentes estágios da doença e comparar com o grupo 

controle. 

 

2.2 Objetivos Secundários  

Avaliar a relação entre os dados do teste cardiopulmonar máximo ao 

esforço com os ecocardiográficos e os níveis de BNP e troponina I. 

Avaliar no grupo de MNC com função ventricular preservada a presença 

de alterações precoces ecocardiográficas, de capacidade funcional e de 

biomarcadores quando comparadas com o grupo controle. 
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3.1 Amostra  
 

 Foram selecionados 59 pacientes matriculados no ambulatório do Instituto 

do Coração (InCor) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo, com diagnóstico de MNC confirmado por 

ecocardiograma transtorácico e/ou RMC, conforme os critérios validados pelo 

Colégio Americano de Cardiologia. 

 Os pacientes foram divididos em três grupos, sendo um grupo com fração 

de ejeção superior a 50% (G1), grupo com fração de ejeção entre 40 - 50% (G2) 

e um grupo com fração de ejeção inferior a 40% (G3), quantificados através de 

ecocardiograma por meio do método de Simpson biplano modificado. 

Adicionalmente 11 voluntários saudáveis foram recrutados para o grupo controle 

(GC) com exame físico normal, eletrocardiograma, ecocardiograma, TCP e 

biomarcadores normais. 

 O estudo foi aprovado pela Comissão Científica do Instituto do Coração 

(SDC 3223/08/139) e pela Comissão de Ética para a Análise de Projetos de 

Pesquisa do Hospital das Clínicas e da Faculdade de Medicina da Universidade 

de São Paulo (CAPPesq nº 152/09). Este é um estudo de característica 

transversal e prospectivo e segue princípios da Declaração de Helsinki. Todos 

os voluntários do estudo foram esclarecidos sobre o projeto, onde foram 

orientados sobre os riscos e benefícios da pesquisa e posteriormente ao 

concordar foram orientados a assinar o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido. 
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3.2 Desenho do Estudo 

 O desenho do estudo está demonstrado na Figura 1. 

 

Figura 1. Planejamento experimental do estudo 

MNC = miocárdio não compactado; IC = insuficiência cardíaca; ESC = sociedade 

europeia de cardiologia; FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo. 

 

3.3 Critérios de Inclusão 

- Idade entre 18 e 75 anos;  

-  Pacientes com diagnóstico de MNC que preencham os critérios da ressonância 

magnética e/ou ecocardiograma. 

- Pacientes que tenham concordado a participar do estudo e assinado o TCLE. 

- Pacientes aptos a realizar esforço físico. 
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3.4 Critérios de Exclusão 

- Gestantes; 

- Pacientes com imagens inadequadas para a realização acurada das medidas 

através do ecocardiograma ou RMC; 

- Pacientes com outras cardiopatias associadas; 

- Pacientes confusos e não cooperativos.  

- Pacientes portadores de marca-passo cardíaco e ressincronizador.  

 

3.5 Dados Clínicos 

Foram coletados os dados clínicos e epidemiológicos, história pregressa 

e atual da doença, assim como histórico familiar dos pacientes, evolução clínica 

ao longo dos anos e acompanhamento ambulatorial dos mesmos.  Os dados 

clínicos analisados foram: gênero, idade, uso de medicamentos e classificação 

funcional da NYHA, que apesar de subjetivo e de grande variabilidade inter 

observador, tem se mantido com o tempo e continua a ser amplamente aplicada 

nos pacientes com IC. 

 

3.6 Avaliação da Capacidade Funcional  

A avaliação da capacidade funcional dos pacientes com MNC foi realizada 

por meio do teste de esforço progressivo até a exaustão em protocolo rampa 

realizado em ergômetro de esteira rolante (Inbramed Millennium ATL – 

inbrasport – Porto Alegre, RS, Brasil). 
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Os incrementos de carga a cada minuto foram definidos de acordo com a 

capacidade física de cada paciente de tal forma que o tempo total de exercício 

fosse entre 8 a 17 minutos, conforme previamente descrito na literatura (71). 

Os pacientes foram orientados quanto a alimentação prévia ao teste e a 

indicação de não realizar atividade física nas 24h prévias ao exame. 

O consumo de oxigênio (VO₂) e a produção de dióxido de carbono (VCO₂) 

foram determinados pela média da troca gasosa, respiração – a – respiração, 

por meio de sistema computadorizado (Vmax, series 229 – SensorMedics 

Corporation, California, EUA). O consumo máximo de oxigênio (VO₂ max) foi 

definido como o máximo VO₂ medido no final do exercício, onde o paciente não 

mantinha a carga imposta pelo ergômetro. Os valores medidos e calculados das 

variáveis metabólicas foram armazenados respiração–a–respiração e impressos 

de 30 em 30 segundos para detecção dos limiares ventilatórios. 

A frequência cardíaca (FC) foi monitorada ao longo de todo o teste por 

meio de eletrocardiograma de 12 derivações (Marquette Medical Systems, InC. 

Milwaukee, USA / CardioSoft). A FC máxima prevista para a idade foi calculada 

pela fórmula: FC max prevista = 208 - (0,7 x idade)] (78) e o percentual da FC max 

prevista para a idade foi calculada como: % FC max prevista = (FC max atingida 

em teste / FC max prevista) x 100. 

As pressões arteriais sistólica (1a fase de Korotkoff) e diastólica (4a fase 

de Korotkoff) foram obtidas por um esfigmomanômetro de coluna de mercúrio no 

início do teste com o paciente em pé e em repouso, ao final do teste e nos dois 

primeiros minutos de recuperação. 

 



21 
 

3.7 Avaliação de Biomarcadores Sanguíneos  

 Os pacientes foram encaminhados para o Laboratório de Análises 

Clínicas do InCor-HC FMUSP onde foi realizado a coleta de sangue.  

Foram coletados 1 tubo com gel separador e 1 tubo com EDTA, o material 

foi centrifugado por 15 minutos a 3000rpm a 4 graus em centrifuga refrigerada. 

As amostras foram separadas em plasma e soro em microtubos eppendorf de 

1mL e armazenados em refrigerador -20 graus. 

  

3.7.1 Analise de Troponina (TnI-UltraTM) 
 

A determinação quantitativa de Troponina I é obtida por meio de um 

imunoensaio tipo sanduíche efetuado em três etapas que utiliza tecnologia 

quimioluminescente direta e quantidades constantes de dois anticorpos 

monoclonais. É incluído um reagente auxiliar para reduzir a ligação não 

específica. Para isso, é utilizado o kit comercial ADVIA Centaur® TnI-Ultra 

(Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY, USA) em equipamento 

automatizado da mesma marca.  

 

3.7.2 Analise de BNP 
 

A concentração plasmática de peptídeo natriurético tipo B (BNP) é obtida 

por meio de um imunoensaio tipo sanduíche de duas etapas que utiliza 

tecnologia quimioluminescente direta e quantidades constantes de dois 

anticorpos monoclonais. Para isso, é utilizado o kit comercial ADVIA Centaur® 

(Siemens Medical Solutions Diagnostic, Los Angeles, CA, USA) em equipamento 

automatizado da mesma marca. Os resultados são apresentados em pg/mL. 
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3.8 Ecocardiograma transtorácico 

  Os pacientes foram submetidos a estudo ecocardiográfico 

unidimensional (modo-M), bidimensional (modo B), com Doppler pulsado, 

contínuo, a cores, tecidual utilizando o equipamento Vivid E9 (GE Healthcare, 

Norway). A documentação dos exames foi realizada através da gravação das 

aquisições de imagens por meio de HD externo e mídia de DVD.  

 Os pacientes foram estudados em decúbito lateral esquerdo, com a 

cabeceira elevada a 30° e com monitorização contínua pelo eletrocardiograma 

de uma derivação. Os seguintes cortes foram adquiridos: paraesternal eixo 

longo, paraesternal eixo curto ao nível de aorta/átrio esquerdo, ao nível da valva 

mitral e ao nível de músculo papilar, e apical 4, 3 e 2 câmaras. 

 O ecocardiograma transtorácico foi realizado de uma forma completa e 

analisado por dois ecocardiografistas experientes de acordo com as 

recomendações da sociedade americana de ecocardiografia e associação 

europeia de imagem cardiovascular(79). Os seguintes índices ecocardiográficos 

foram incluídos no presente estudo:  

 

3.8.1 Parâmetros morfológicos cardíacos  

Foram calculados a massa indexada (g/m2) pela formula de cubo, 

espessura relativa de parede (ERP), diâmetros da aorta e átrio esquerdo (mm), 

volume atrial esquerdo indexado (ml/m2), volumes diastólico e sistólico finais 

indexados (ml/m2), diâmetro da base do ventrículo direito (mm). Como critério 

para hipertrofia em mulheres foi considerado a massa ventricular indexada > 95 
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g/m2 e em homens > 115 g/m2. O valor de corte da espessura relativa de parede 

foi de 0,42 (79). Dessa forma foram definidos os critérios de remodelamento 

ventricular como mostrados na Figura 2. A hipertrofia ventricular esquerda foi 

considerada discreta de 96 a 108, moderada de 109 a121 e importante >121g/m2 

para o gênero feminino e discreta de 116 a 131, moderada de 132 a 148 e 

importante >148 g/m2 para o gênero masculino (80). 

 

Figura 2. Definições para remodelamento ventricular esquerdo 

Baseados nas medidas da massa ventricular esquerda indexada e da espessura 
relativa da parede do ventrículo esquerdo. (Figura adaptada de Lang, Roberto 
M. et al, European Heart Journal – Cardiovascular Imaging (2015) 16, 233–271). 
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3.8.2 Índices de função sistólica 

 A fração de ejeção do VE foi obtida pelo método de Simpson biplano 

modificado. Os seguintes índices de função sistólica do VD foram avaliados: 

Excursão sistólica do plano anular da tricúspide (Tapse/ mm), pico da onda 

sistólica obtida pelo Doppler tecidual do anel tricúspideo lateral do VD (S`, cm/s), 

variação fracional da área do ventrículo direito (FAC%) (81). 

 

3.8.3 Índices de função diastólica 

A análise da função diastólica do ventrículo esquerdo foi realizada a partir 

dos seguintes dados: Pico de velocidade da onda de enchimento precoce do VE 

(E, cm/s), pico de velocidade da onda de enchimento tardio do VE (A, cm/s), 

relação E/A, tempo de desaceleração da onda E (ms), tempo de relaxamento 

isovolumétrico do VE (TRIV, ms), pico de velocidade precoce do anel mitral 

septal (E`, cm/s), e relação E/E`. A partir desses dados, o padrão da função 

diastólica foi classificado normal, disfunção grau I, II e III, ou indeterminada (82).  

. 

3.8.4 Índices de deformação miocárdica  

 Foram avaliados o Strain global longitudinal (GLS) do VE (%) obtido em 

corte apical longitudinal quatro, três e duas câmaras e as medidas dos 17 

segmentos miocárdicos de acordo com a Figura 3 e 4 (83). 
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Figura 3. Ecocardiograma bidimensional em corte apical quatro câmaras 
mostrando a aquisição do strain global longitudinal 

Independe do ângulo e é obtido a partir dos cortes apicais quatro, três e duas 
câmaras. (Figura adaptada de Lang, Roberto M. et al, European Heart Journal – 
Cardiovascular Imaging (2015) 16, 233–271). 
 

 

Figura 4. Representação esquemática dos cortes realizados para a análise do 
strain regional através de ecocardiografia 
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3.8.5 Critérios diagnósticos para miocárdio não-compactado  

 Os critérios ecocardiográficos para o diagnóstico do MNC foram obtidos 

com base nos três estudos: Chin et al(2), Jenni et al (59) e Stöllberger et al. (13). 

Dessa forma foram considerados os seguintes critérios como a presença de 

trabeculações proeminentes e recessos intertrabeculares profundos 

preenchidos com sangue da cavidade do VE ao  Doppler colorido; identificação 

de duas camadas miocárdicas distintas: uma externa compactada (C) e uma 

interna não compactada (NC), com relação NC/C maior que 2, no corte 

paraesternal eixo curto, no final da sístole (Jenni et al)(59); relação C/NC ≤ 0,5 no 

corte paraesternal eixo curto e apical, no final da diástole (Chin et al)(2); presença 

de 4 ou mais trabeculações na parede livre do VE, apical aos músculos papilares, 

visível em uma janela ecocardiográfica; trabeculações com a mesma 

ecogenicidade do miocárdio e com movimento sincrônico às contrações do VE 

pela análise dos cortes apical 4 câmaras, cortes atípicos para obter a melhor 

qualidade das imagens, devendo se diferenciar entre cordas falsas, bandas 

aberrantes e trabeculações (Stöllberger et al)(13). 

 

3.9 Analise estatística  

 Inicialmente todas as variáveis foram analisadas descritivamente. Para as 

variáveis quantitativas a análise foi realizada através da observação dos valores 

mínimos e máximos, e do cálculo de médias, desvio padrão e mediana. Para as 

variáveis qualitativas foram calculadas as prevalências (%) de cada categoria. 

Foram testadas a normalidade (teste Kolmogorov-Smirnov) e homogeneidade 

(teste de Levene) para todas as variáveis do estudo. 



27 
 

 A análise de variância de um fator (ANOVA) foi adotada para a 

comparação das variáveis numéricas entre os grupos com fração de ejeção 

superior a 50% (G1), grupo com fração de ejeção entre 40 - 50% (G2) e um grupo 

com fração de ejeção inferior a 40% (G3) e grupo controle (GC). Em caso de 

diferença significativa foi realizado a comparação através do teste de Bonferroni. 

Para verificar a correlação entre duas variáveis contínuas foi utilizado o 

coeficiente de correlação de Pearson; caso a suposição de normalidade dos 

dados tenha sido rejeitada o coeficiente de correlação de Spearman foi adotado. 

Os testes de Qui-quadrado e exato de Fisher foram utilizados para 

verificar se houve associação entre as variáveis categóricas do estudo. 

A análise estatística dos resultados foi realizada por meio do software 

SPSS v23 (IBM Inc, Chicago, Il). Para todas as análises foi adotado como 

diferença significativa p < 0,05. 
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4.1 Características demográficas e clínicas dos grupos estudados 

 

Todos os grupos eram semelhantes em relação a idade, gênero, peso, 

altura, IMC, área de superfície corporal (ASC), diâmetro de cintura e pescoço, 

pressão arterial sistólica, pressão arterial diastólica e frequência cardíaca de 

repouso (Tabela 1). Houve uma maior distribuição dos pacientes com classe 

funcional II (NYHA) no G3, quando comparado ao G2 e G1 (Tabela 1). 

Na Tabela 1 foram expressos a distribuição do uso de medicamentos dos 

pacientes com MNC. Os pacientes do G3 apresentam um maior uso de 

betabloqueadores quando comparados com o G1 (p < 0,001). Os pacientes do 

G3 fazem mais uso de diuréticos quando comparados aos grupos G2 e G1, p < 

0,05. Da mesma forma, os pacientes do G3 utilizam mais anticoagulantes 

quando comparados com G1 e G2, p< 0,05. Por outro lado os G1 apresentou 

maior uso de AAS quando comparado com os outros grupos, p< 0,001. 
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Tabela 1. Tabela 1Características demográficas e clínicas dos pacientes com MNC 
em diferentes níveis de função sistólica e grupo controle 
Características demográficas e clínicas dos pacientes com MNC em diferentes 
níveis de função sistólica e grupo controle. 

  CG G1 G2 G3 Valor de p 

Idade (anos) 38 ± 9 43 ± 13 44 ± 14 42 ± 12 0,60 

Gênero feminino  7 (63,3%) 15 (60%) 7 (43%) 8 (44%) 0,55 

CF I/ II (NYHA) 
 

47,05%/ 
12,5% 

31,37%/ 0,0% 
21,56%/ 

87,5% Ɨ ƗƗ 
< 0,001 

Peso (kg) 
67,07 ± 10 

74,47 ± 
14,23 

72,69 ± 13,73 
71,63 ± 
13,60 

0,50 

Altura (cm) 1,65 ± 0,10 1,64 ± 0,10 1,63 ± 0,10 1,69 ± 0,12 0,49 

IMC (kg/m2) 24 ± 2 27 ± 4 26 ± 3 25 ± 3 0,50 

ASC (m2) 1,74 ± 0,20 1,83 ± 0,18 1,78 ± 0,22 1,79 ± 0,19 0,67 

Cintura (cm) 85 ± 7 90 ± 13 87 ± 10 87 ± 10 0,64 

Pescoço (cm) 33 ± 3 36 ± 3 37 ± 3 37 ± 3 0,08 

PAS (mm/Hg) 115  ± 12 120 ± 20 119 ± 13 110 ± 17 0,26 

PAD (mm/Hg) 75 ± 9 67 ± 11 68 ± 12 63 ± 13 0,10 

FC (bpm) 60,45 ± 
19,4 

66,21 ± 9,9 67,73 ± 14,7 67,62 ± 9,5 0,48 

Medicamentos           

Betabloqueador (n)  15 (60%) 13 (81,3%) 17 (100%) Ɨ < 0,001 

IECA/BRA (n)  17 (68%) 13 (81,3%)  15 (88,2%)  0,31 

Diuréticos (n) 
 9 (36%) 5 (31,3%) 

13 (76,5%) Ɨ 
ƗƗ 

< 0,05 

Antiarrítmico (n)  2 (8,0%) 0 (0%) 1 (5,9%) 0,35 

Anticoagulantes (n) 
 6 (24%) 7 (43,8%) 

14 (82,4%) Ɨ 
ƗƗ 

< 0,001 

AAS (n)   17 (68%) 1 (6,3%) Ɨ 3 (17,6%) Ɨ < 0,001 

 

GC = grupo controle, G1 grupos com fração de ejeção > 50%, G2 grupo com 
fração de ejeção entre 40 - 50%; G3 grupo com fração de ejeção < 40%; CF 
NYHA = classe funcional de acordo com a New York Heart Association; IMC = 
índice de massa corporal; ASC = área de superfície corporal; PAS = pressão 
arterial sistólica expressa em milímetros de mercúrio; PAD = pressão arterial 
diastólica expressa em milímetros de mercúrio; FC = frequência cardíaca 
expressa em batimentos por minuto; os dados foram expressos em média e 
desvio padrão para as variáveis numéricas e em proporção para as variáveis 
categóricas; ANOVA foi utilizado para a comparação entre as variáveis continuas 
e qui-quadrado para as variáveis categóricas; nível de significância adotado de 
p < 0,05.  
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4.2 Estudo ecocardiográfico dos parâmetros morfológicos  

 

 Na avaliação ecocardiográfica para os parâmetros morfológicos 

observamos aumento significativo de massa indexada de todos os grupos 

quando comparado ao GC, como mostrado na Figura 5. A espessura relativa de 

parede (ERP) estava aumentada no G3 comparado ao G1 (Tabela 2). 

 O átrio esquerdo indexado e o diâmetro do átrio esquerdo estavam 

aumentados nos G2 e G3 quando comparados ao GC, sendo que para o átrio 

esquerdo os grupos G2 e G3 também foram diferentes do G1, p < 0,05 (Tabela 

2).  

 Encontramos um aumento para as medidas de volumes sistólico e 

diastólico indexados no G3 quando comparado aos GC e G1 (Tabela 2). Já para 

o diâmetro de base do ventrículo direito foi observado diferença apenas entre o 

G3 comparado ao GC (Tabela2). 
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Figura 5. Avaliação morfológica de massa indexada 

Realizada por meio de ecocardiografia nos grupos MNC e controle apresentando 

os valores médios da massa indexada para cada grupo; ANOVA foi utilizado para 

a comparação entre grupos; valores expressos em média ± desvio padrão; * p < 

0,001 comparado ao grupo controle. 
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Tabela 2. Dados morfológicos obtidos no ecocardiograma dos quatro grupos estudados 

  GC G1 G2 G3 Valor de p 

Massa Indexada (g/m2) 51,17 ± 22,02 88,99 ± 23,68 * 106,81 ± 37,90 * 107,91 ± 46,25 * <0,001 

ERP  0,32 ± 0,03 0,39 ± 0,05  0,33 ± 0,07 0,27 ± 0,12 Ɨ <0,001 

Aorta (mm) 28,72 ± 3,71 29,08 ± 4,87 31,13 ± 4,18 31 ± 5,4 0,35 

AE (mm) 30,18 ± 4,51 35 ± 5,31  37,13 ± 6,52 * Ɨ 40,5 ± 5,15 * Ɨ <0,001 

AE indexado (ml/m2) 23,2 ± 5,0 27,65 ± 9,9 35,11 ± 14,2 * 36,37 ± 10,0 * <0,05 

Vol Sistólico Indexado 

(ml/m2) 
15,98 ± 4,3  18,52 ± 6,2  34,11 ± 15,6 56,15 ± 29,4 * Ɨ <0,001 

Vol Diastólico Indexado 

(ml/m2) 
44,79 ± 9,7 49,52 ± 12,8 64,01 ± 27,6 84,39 ± 42,1 * Ɨ <0,001 

Diâmetro de VD Base 

(mm) 
32,27 ± 4,2 34,68 ± 4,7 34,73 ± 6,1 39,26 ± 6,6 * <0,01 

Remodelamento 

concêntrico (n) 
0 (0%) 3 (13%) 0 (0%) 0 (0%) 0,08 

Hipertrofia ventricular 

excêntrica I (n) 
0 (0%) 2 (8,7%) 3 (20,0%) * 7 (43,8%) * <0,05 

Hipertrofia ventricular 

excêntrica II (n) 
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (18,8) * Ɨ ƗƗ <0,05 

Hipertrofia ventricular 

excêntrica III (n) 
0 (0%) 1 (4,3%) 2 (13,3%) 3 (18,8%) 0,27 

Hipertrofia ventricular 

concêntrica I (n) 
0 (0%) 5 (22,7%) 0 (0%) 1 (6,3%) 0,08 

Hipertrofia ventricular 

concêntrica II (n) 
0 (0%) 0 (0%) 2 (13,3%) 0 (0%) 0,07 

Hipertrofia ventricular 

concêntrica III (n) 
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (6,3%) 0,64 

 

ERP: espessura relativa de parede; AE: átrio esquerdo; Hipertrofia ventricular 
excêntrica e concêntrica I, II e III se refém a discreta, moderada e importante, 
respectivamente; para as variáveis numéricas os dados foram apresentados em 
média ± desvio padrão; para os dados categóricos os dados foram apresentados 
em frequência (%);* = p < 0,05 comparado ao GC; Ɨ = p < 0,05 comparado ao 
G1; ƗƗ = p < 0,05 comparado ao G2; ANOVA foi utilizado para a comparação entre 
as variáveis continuas, qui-quadrado e teste exato de Fischer foram adotados 
para análise entre as variáveis categóricas;  nível de significância adotado de p 
< 0,05. 
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4.3 Estudo ecocardiográficos da função sistólica  

 

Como os grupos foram distribuídos de acordo com a fração de ejeção do 

ventrículo esquerdo, era previsto uma diferença entre os grupos com exceção 

do GC para o G1 (Figura 6 e Tabela 3). 

Ao avaliar a função sistólica do ventrículo direito foi observado apenas 

redução no Tapse do G3 comparado ao GC e G1 (Tabela 3). A PSAP apresentou 

um comportamento semelhante ao Tapse, p< 0,001 (Tabela 3).  

O pico da onda sistólica obtida pelo Doppler tecidual do anel tricúspideo 

lateral do VD mostrou diferença entre G3 e G1 (Tabela 3).  

 

 

Figura 6. Média da função sistólica do ventrículo esquerdo 

Comparação entre grupos: FEVE = fração de ejeção do ventrículo esquerdo; 
Dados expressos em média e desvio padrão; ANOVA foi utilizado para a 
comparação entre grupos; * = p < 0,001 comparado ao GC; Ɨ = p < 0,001 
comparado ao G1; Ɨ Ɨ = p < 0,001 comparado ao G2. 
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Tabela 3. Avaliação da função sistólica obtida no ecocardiograma dos quatro 
grupos estudados 

  GC G1 G2 G3 
Valor 
de p 

FEVE (%) 
65,72 ± 3,6 62,72 ± 4,6 

46,81 ± 3,0 * 
Ɨ 

33,58 ± 4,6 * Ɨ 
ƗƗ 

<0,001 

Tapse (mm) 22 ± 2,4 23,21 ± 2,8  20,92 ± 4,1 18,25 ± 3,7 * Ɨ <0,001 

S` VD (cm/s) 12,45 ± 1,36 14,19 ± 2,1  12,69 ± 1,6 11,8 ± 3,85 <0,05 

FAC (%) 42,9 ± 3,5 49,94 ± 7,7 50,44 ± 11,8 47,52 ± 12,9 0,20 

PSAP (mmHg) 
14,74 ± 4,7 19,51 ± 6,6  22,46 ± 5,3 

30,34 ± 12,5 * 
Ɨ 

<0,001 

FEVE = fração de ejeção de ventrículo esquerdo; Tapse = Excursão 
sistólica do plano anular da tricúspide; S` = pico da onda sistólica obtida pelo 
Doppler tecidual do anel tricúspideo lateral do VD; FAC = variação fracional da 
área do ventrículo direito; PSAP = pressão sistólica de artéria pulmonar; VD = 
ventrículo direito; ANOVA foi utilizado para a comparação entre grupos; valores 
expressos em média ± desvio padrão; * p < 0,001 comparado ao grupo controle, 
; Ɨ = p < 0,001 comparado ao G1; ƗƗ = p < 0,001 comparado ao G2. 
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4.4 Estudo ecocardiográficos da função diastólica 

 

 Em relação ao índices de função diastólica, foi observado que o G3 

apresentava redução do E` em relação GC e G1, sugerindo um 

comprometimento do relaxamento ventricular no grupo com FE reduzida. Da 

mesma forma, esse grupo apresentou aumento do E/E` em relação a todos os 

grupos refletindo uma pressão diastólica final aumentada como observado na 

Tabela 4 e Figura 7. 

 

 

Tabela 4. Avaliação da função diastólica obtida no ecocardiograma dos quatro grupos 
estudados 

  GC G1 G2 G3 Valor deP 

Pico da onda E (cm/s) 78 ± 14,0 77,69 ± 19,0 71,73 ± 22,9 74,73 ± 20,6 0,81 

Pico da onda A (cm/s) 52,18 ± 12,5 60,6 ± 15,4 56,92 ± 15,1 47,73 ± 16,1 0,07 

E/A  1,57 ± 0,4 1,35 ± 0,4 1,31 ± 0,4 1,74 ± 0,8 0,12 

Tempo de desaceleração (ms) 220,36 ± 50,6 222,65 ± 78,0 231,3 ± 77,9 220,73 ± 67,5 0,97 

TRIV (ms) 106,63 ± 8,2 109,6 ± 16,2 124,72 ± 26,6 105,06 ± 19,3 ƗƗ < 0,05 

E` (cm/s) 14 ± 2,4 12,02 ± 4,1 8,92 ± 3,0 * 6,86 ± 3,9 * Ɨ < 0,001 

E/E´ 5,70 ± 1,2 6,85 ± 1,8 8,52 ± 3,1 13,42 ± 5,7 * Ɨ ƗƗ < 0,001 

Função Diastólica Normal (n) 11 (100%) 21 (91,3%) 1 (7,1%) * Ɨ 1 (6,7%) * Ɨ < 0,001 

Função Diastólica Indeterminada (n) NA 1 (4,3%) 3 (21,4%) 2 (13,3%) 0,28 

Disfunção Diastólica Grau I (n) NA 1 (4,3%) 8 (57,1%) * 4 (26,7%) < 0,001 

Disfunção Diastólica Grau II (n) NA NA 1 (7,1%) 5 (33,3%) * < 0,005 

Disfunção Diastólica Grau III (n) NA NA 1 (7,1%) 3 (20,0%)  0,07 

E = Pico de velocidade da onda de enchimento precoce do VE; A = pico de 
velocidade da onda de enchimento tardio do VE; E/A = relação entre as ondas 
E/A; TRIV = tempo de relaxamento isovolumétrico do VE; E` = pico de velocidade 
precoce do anel mitral septal; ANOVA foi utilizado para a comparação entre 
grupos; valores expressos em média ± desvio padrão; * p < 0,001 comparado ao 
grupo controle; Ɨ = p < 0,001 comparado ao G1; ƗƗ = p < 0,001 comparado ao G2. 
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Figura 7.  E/E`comparado entre grupos 

Índice que reflete a pressão diastólica final do ventrículo esquerdo; ANOVA foi 

utilizado para a comparação entre grupos; valores expressos em mediana; * = p 

< 0,001 comparado ao CG; Ɨ = p < 0,001 comparado ao G1; ƗƗ = p < 0,001 

comparado ao G2.   
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4.5 Estudo ecocardiográfico da avaliação do strain global longitudinal e 

regional do ventrículo esquerdo 

 

 Na avaliação do GLS do VE foi observado uma redução do G3 em relação 

ao GC e G1 (Tabela 5 e Figura 8). Por outro lado observa-se que o G2 apresenta 

redução do GLS quando comparado ao G1 e GC, mostrando que embora o G2 

apresente uma função ventricular levemente reduzida pelo método de Simpson, 

quando avaliamos o GLS, este não apresenta diferença do G3. 

 
Tabela 5. Avaliação do strain global e regional obtidos no ecocardiograma dos 
quatro grupos estudados 

  GC G1 G2 G3 
Valor de 

P 

GLS VE (%) -19,18 ± 1,7 -19,49 ± 2,7 -12,64 ± 7,3 * Ɨ -11,1 ± 2,3 * Ɨ <0,001 

S1_B_Anterior (%) -14,54 ± 4,2 -17,5 ± 4,3 -12,78 ± 7,9 -9,5 ± 3,3 Ɨ <0,001 

S2_B_anteroseptal (%) -16,54 ± 4,3 -17,90 ± 3,2 -11,64 ± 6,7 * Ɨ -9,31 ± 2,5 * Ɨ <0,001 

S3_B_inferoseptal (%) -16,90 ± 5,6 -16,72 ± 4,0 -10,07 ± 7,4 * Ɨ -10,75 ± 4,8 * Ɨ <0,001 

S4_B_Inferior (%) -17,63 ± 5,0 -18,5 ± 3,7 -13,42 ± 7,1 Ɨ -11,75 ± 3,8 * Ɨ <0,001 

S5_B_inferolateral (%) -17,27 ± 5,5 -17,36 ± 4,4 -14,21 ± 8,8 -12,5 ± 6,1 0,07 

S6_B_anterolateral (%) -15,54 ± 3,8 -18,81 ± 4,7 -12,85 ± 8,5 Ɨ -11,06 ± 5,4 Ɨ <0,001 

S7_Mid_anterior (%) -17,27 ± 5,0 -18,09 ± 5,3 -12,5 ± 7,5 Ɨ -11,31 ± 4,1 * Ɨ <0,001 

S8_Mid_anteroseptal (%) -18,18 ± 4,5 -20,18 ± 3,9 -12,5 ± 7,8 Ɨ -10,5 ± 5,4 * Ɨ <0,001 

S9_Mid_inferoseptal (%) -18,90 ± 4,0 -19,86 ± 3,4 -11,5 ± 7,6 * Ɨ -10,81 ± 4,4 * Ɨ <0,001 

S10_Mid_inferior (%) -17,81 ± 5,7 -20,45 ± 3,3 -12,71 ± 7,7 Ɨ -11,43 ± 4,1 * Ɨ <0,001 

S11_Mid_inferolateral (%) -18,18 ± 5,3 -18,68 ± 3,3 -13,92 ± 9,6 -11,68 ± 3,7 * Ɨ <0,001 

S12_Mid_anterolateral (%) -15,63 ± 3,9 -18,04 ± 2,9 -14,5 ± 9,5 -10,81 ± 6,4 Ɨ <0,001 

S13_Apical_anterior (%) -17,0 ± 5,7 -21,45 ± 5,5 -11,64 ± 8,0 Ɨ -11,43 ± 3,5 Ɨ <0,001 

S14_Apical_septal (%) -20,36 ± 4,5 -21,63 ± 42 -13,78 ± 8,3 * Ɨ -13,43 ± 4,9 * Ɨ <0,001 

S15_Apical_inferior (%) -17,27 ± 5,1 -22,95 ± 4,2 -12,0 ± 9,6 Ɨ -11,87 ± 3,5 Ɨ <0,001 

S16_Apical_Lateral (%) -17,81 ± 4,4 -19,22 ± 4,6 -13,5 ± 10,2 -12,18 ± 5,6 Ɨ <0,001 

S17_Apex (%) -18,0 ± 4,5 -21,09 ± 3,9 -12,85 ± 8,9 Ɨ -12,56 ± 4,0 Ɨ <0,001 

GLS = strain global longitudinal e regional do VE obtido em corte apical 

longitudinal quatro, três e duas câmaras e as medidas dos 17 segmentos 

miocárdicos; VE = ventrículo esquerdo; ANOVA foi utilizado para a comparação 

entre grupos; valores expressos em média ± desvio padrão; * = p < 0,001 

comparado ao CG; Ɨ = p < 0,001 comparado ao G1.  
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Figura 8. Strain longitudinal global de ventrículo esquerdo 

ANOVA foi utilizado para a comparação entre grupos; * = p < 0,001 comparado 

ao grupo controle; Ɨ = p < 0,001 comparado ao G1.   
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4.6 Resultados obtidos pelo teste de esforço cardiopulmonar 
 

 Para a validação do TCP como teste máximo, pode-se observar que o RQ 

em todos os grupos de MNC foram semelhantes, sugerindo que o teste foi 

máximo em todos os grupos estudados (Tabela 6). O VO2 max relativo está 

reduzido nos três grupos de MNC quando comparado ao GC (Figura 9), bem 

como o VO2 atingido no LA, com exceção para o G2 (Tabela 7). O VE/VCO2 

slope está aumentado no G3 quando comparado aos outros grupos (Tabela 6 e 

Figura 10). Além disso, G3 e G1 apresentam redução significativa no pico da 

PAS quando comparado a G2 e GC, mostrando um comportamento atenuado 

da pressão arterial nesses pacientes. Esses dados analisados em conjunto são 

coerentes com a função ventricular, devendo-se destacar que mesmo os 

indivíduos com MNC com função ventricular preservada já apresentam redução 

no VO2 max, além disso todos os grupos com MNC não atingiram o PCR 

(Tabelas 6 e 7). Quando analisados os limiares ventilatórios observa-se que 

semelhante ao comportamento do VO2 max, o VO2 do LA também está diminuído 

quando comparado ao GC, sugerindo que mesmo com a FE preservada já existe 

uma redução na capacidade funcional. 
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Tabela 6. Resultados obtidos durante o repouso e pico do teste de esforço cardiopulmonar 

  GC G1 G2 G3 
Valor de 

p 

FC repouso (bpm) 83,27 ± 10,4 74,2 ± 9,2 73 ± 8,6 69,5 ± 14,7 * <0,05 

spO2 Basal (%) 96,72 ± 0,9 96,56 ± 1,9 97,12 ± 1,3 96,27 ± 1,4 0,46 

FC pico (bpm) 180,90 ± 13,4 145,28 ± 26,4 * 146,75 ± 28,5 * 139 ± 24,2 * <0,001 

spO2 pico (%) 97,90 ± 0,7 93,92 ± 3,3 94,5 ± 2,6 94,0 ± 6,5 0,53 

VO2 max 
(ml/kg/min) 

34,5 ± 5,3 25,56 ± 5,6 * 25,12 ± 7,7 * 21,86 ± 6,3 * <0,001 

VO2 max (ml) 2321,45 ± 537,2 1904,91 ± 570,0 1913,47 ± 803,7 1575,46 ± 544,2 * <0,05 

RQ 1,17 ± 0,09 1,10 ± 0,03 * 1,08 ± 0,03 * 1,08 ± 0,04 * <0,001 

PAS pico (mmHg) 163,09 ± 18,65 136,32 ± 28,2 * 141,56 ± 30,33 132,94 ± 26,37 * <0,05 

PAD pico (mmHg) 77,81 ± 9,5 75,96 ± 19,3 74,37 ± 20,2 69,55 ± 12,0 0,54 

VE/VCO2 slope 30,73 ± 4,7 33,28 ± 3,3 34,37 ± 3,6 36,68 ± 6,6 * <0,05 

Pulso O2 pico 
mL/bat 

13,54 ± 3,2 12,6 ± 4,1 13,23 ± 4,7 11,74 ± 3,2 0,60 

Tempo de teste 
(min) 

9,71 ± 1,37 13,54 ± 1,52 * 12,35 ± 1,75 * 11,9 ± 2,84 * Ɨ <0,001 

FC = frequência cardíaca; spO2 = saturação de oxigênio; VO2 max = consumo 
máximo de oxigênio; RQ = quociente respiratório/ razão de troca gasosa; PAS = 
pressão arterial sistólica; PAD = pressão arterial sistólica; VE/VCO2 slope = 
equivalente ventilatório de CO2; ANOVA foi utilizado para a comparação entre 
grupos; valores expressos em média ± desvio padrão; * = p < 0,001 comparado 
ao CG; Ɨ = p < 0,001 comparado ao G1.   
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Tabela 7. Resultados obtidos durante os limiares ventilatórios teste de esforço 
cardiopulmonar 

  GC G1 G2 G3 
Valor 
de p 

VO2 LA 
(ml/kg/min) 

22,88 ± 3,3 17,30 ± 4,7 * 18,58 ± 5,2 15,65 ± 3,7 * <0,001 

VO2 LA (%) 66,91 ± 9,4 68,08 ± 11,1 73,44 ± 10,3 70,67 ± 9,9 0,31 

FC LA (bpm) 141,90 ± 14,1 115,48 ± 19,6 * 116,81 ± 21,9 * 111,58 ± 17,8 * <0,001 

FC LA (%max) 78,45 ± 5,2 79,88 ± 6,0 80,26 ± 7,9 79,23 ± 7,5 0,90 

VO2 PCR 
(ml/kg/min) 

30,91 ± 5,1 22,89 ± 5,5 * - - <0,005 

VO2 PCR (% 
max) 

90,09 ± 5,6 91,01 ± 5,6 - - 0,91 

FC PCR (bpm) 173,72 ± 13,6 139,33 ± 26,5 * - - <0,005 

FC PCR (% 
max) 

96,5 ± 2,1 92,78 ± 5,2 * - - <0,05 

VO2 LA = consumo de oxigênio no momento do limiar anaeróbio; VO2 LA (%) = 
valores do consumo de oxigênio durante o limiar anaeróbio expresso em 
porcentagem; FC LA = frequência cardíaca no momento do limiar anaeróbio; FC 
LA (%) = frequência cardíaca no momento do limiar anaeróbio expresso em 
porcentagem; VO2 PCR = consumo de oxigênio no momento do ponto de 
compensação respiratório; VO2 PCR (%) = consumo de oxigênio no momento do 
ponto de compensação respiratório expresso em porcentagem; FC PCR = 
frequência cardíaca no momento do ponto de compensação respiratório; FC 
PCR (%) = frequência cardíaca no momento do ponto de compensação 
respiratório expresso em porcentagem; ANOVA foi utilizado para a comparação 
entre grupos; valores expressos em média ± desvio padrão; * = p < 0,001 
comparado ao CG. 

 

 



43 
 

 

Figura 9. Avaliação da capacidade funcional nos pacientes com MNC 

VO2 max (ml/km/min): consumo máximo de oxigênio corrigido pelo peso 

corporal; ANOVA foi utilizado para a comparação entre grupos; * = p < 0,001 

comparado ao GC.   
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Figura 10. Avaliação do VE/VCO2 slope durante o pico de esforço 

VE/VCO2 = razão entre ventilação e produção de CO2; ANOVA foi utilizado para 

a comparação entre grupos; * = p < 0,001 quando comparado ao GC.   
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4.7 Avaliação dos biomarcadores cardíacos 

 Observa-se aumento do BNP no G3 quando comparado a GC e G1 

(Tabela 8 e Figura 11).  

 

Tabela 8. Avaliação dos biomarcadores cardíacos nos grupos estudados 

  GC G1 G2 G3 Valor de p 

Troponina I 
(ng/mL) 

0,006 ± 
0,000 

0,006 ± 0,003 0,015 ± 0,02 
0,024 ± 

0,03 
0,24 

BNP (pg/mL) 
7,72 ± 5,44 16,52 ± 18,60 39,06 ± 46,86 

102,72 ± 
148,46 * Ɨ 

0,003 

BNP = peptídeo natriurético cerebral; ANOVA foi utilizado para a comparação 

entre grupos; * = p < 0,001 GC; Ɨ = p < 0,001 comparado ao G1.    

 

 

Figura 11. Avaliação do BNP plasmático 

ANOVA foi utilizado para a comparação entre grupos; * = p < 0,001 comparado 

ao GC; Ɨ = p < 0,001 comparado ao G1. 
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4.8 Correlação entre índices de ecocardiograma, TCP e biomarcadores 

 Houve correlação positiva entre o VO₂ e E` (r= 0,56, p < 0,001) e inversa 

entre o VO₂ e E/E` (r= -0,53, p< 0,001). Além disso houve uma correlação inversa 

entre o VO₂ e o BNP (r= -0,50, p < 0,001), como observado na Tabela 9. 

 

Tabela 9. Análise de Correlações entre VO2, índices ecocardiográficos e 
biomarcadores 

VO2 max (ml/kg/min) R P 

E` 0,56 < 0,001 
E/E´ -0,53 < 0,001 

BNP -0,50 < 0,001 
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 O MNC é uma doença cardíaca rara com manifestações clínicas 

semelhante a outras CMP e critérios diagnósticos ainda controversos, fatores 

que muitas vezes dificultam o seu diagnóstico (14, 15). Atualmente, o 

ecocardiograma é considerado método de primeira linha, enquanto a RMC é 

considerada o padrão ouro para o diagnóstico da doença (84, 85).  Vários estudos 

tem mostrado que atletas, gestantes, pacientes com anemia poderiam 

desenvolver uma forma reversível da doença, dependendo das condições 

hemodinâmicas (84, 86-88). Questiona-se se indivíduos assintomáticos com 

critérios diagnósticos da doença podem ser classificados com MNC (57, 86, 89-91).  

Dessa forma, nosso estudo foi o primeiro a distribuir os grupos de pacientes com 

MNC seguindo as recomendações da ESC para pacientes com IC classificados 

de acordo com o comprometimento da FEVE(92), pareados para idade, gênero, 

ASC, IMC e outros dados demográficos listados na Tabela 1. Além disso, foram 

avaliados a capacidade funcional, biomarcadores cardíacos e uma análise 

abrangente de novos índices ecocardiográficos, permitindo principalmente 

identificar alterações precoces desses pacientes, onde o TCP apresenta um 

papel diferencial no diagnóstico precoce da doença.  

 Um estudo de Tizon-Marcos et al. com 100 indivíduos normais, adultos 

com trabeculações proeminentes avaliados por RMC mostrou que na regressão 

multivariada, quanto maior a quantidade de trabéculas, menor é a FE e maior os 

níveis de NT pro-BNP, sugerindo uma importância fisiopatológica para a 

quantidade de trabéculas em relação a função ventricular e estiramento cardíaco 

(93). Em 2017 Stämpfli et al. realizou um estudo onde demostrou forte evidências 

para valores preditivos de desfecho para níveis elevados de NT-proBNP e 

diminuição da FEVE, indicando risco de morte e transplante cardíaco nos 
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pacientes com MNC (67). Embora em nosso estudo tenhamos avaliado BNP e 

não NT-proBNP e não avaliamos desfechos, nossos resultados corroboram com 

os estudos citados, onde pacientes com MNC e maior disfunção cardíaca tiveram 

níveis elevados de BNP quando comparados aos outros grupos, além de 

apresentar outros índices de ecocardiografia e TCP que também refletem um 

pior prognóstico da doença. Outro achado interessante do nosso estudo, foi a 

correlação entre o VO2 máx. e índices de função diastólica (E`e E/E`), que 

refletem o relaxamento ventricular e a pressão diastólica final do VE. Além disso, 

houve uma correlação negativa entre o VO2 máx. e o BNP, sugerindo que a 

redução no VO2 máx. pode estar relacionado com uma disfunção ventricular 

diastólica e que os níveis de BNP aumentem a medida que é observada redução 

na capacidade funcional sugerindo um estiramento cardíaco nesses pacientes.  

Adicionalmente os pacientes com MNC apresentaram uma diminuição na 

capacidade funcional observada através da diminuição do VO2 max e VO2 do LA 

em todos os grupos comparados ao grupo controle, p < 0,001. Quando 

avaliamos o VO2 no PCR, apenas os pacientes do G1 e GC atingiram essa 

capacidade, sugerindo uma limitação ao esforço físico dos pacientes do G2 e 

G3. Um estudo recente com a utilização do TCP em pacientes com IC mostrou 

que o valor de VO2 do LA quando menor que 11/ml/kg/min e VE/VCO2 slope 

maior que 34, apresenta uma forte correlação com mortalidade (77)
. 

Recentemente, Paolillo et al. em um estudo com pacientes com IC, mostrou 

evidências sobre a importância dos valores preditivos de VO2 máx. e VE/VCO2 

slope, encontrando um ponto de corte de 15ml/kg/min para o VO2 máx. e 32 para 

VE/VCO2
(94). Apesar das variações dos valores de ponto de corte para as 

variáveis do TCP, os resultados sugerem o mesmo prognóstico para o paciente, 
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aumentando o risco de mortalidade. Nossos resultados sugerem uma diminuição 

no VO2 máx. dos pacientes com MNC, apesar de a média não ser compatível 

com os pontos de cortes sugeridos pelos autores citados, é importante ressaltar 

que estamos estudando pacientes com MNC em sua forma isolada, pois sabe-

se que quando associada a outras CMP ou comorbidades o seu prognóstico é 

pior (32, 95). Adicionalmente, observamos que existe uma tendência de aumento 

para o VE/VCO2 slope, onde nossos resultados encontrados para o G3 

preenchem os critérios de aumento de risco de mortalidade em pacientes com 

IC. Esses dados também são compatíveis quanto a classe funcional pela NYHA, 

onde observamos um aumento significativo da CF II no grupo G3 quando 

comparado a G2 e G1, embora, esses pacientes estavam em uso otimizado de 

medicações para IC. Alguns pacientes do G1 já faziam uso prévio de medicação 

devido algumas evidências na literatura de que as medicações otimizadas 

poderiam evitar o remodelamento cardíaco.  

Apesar do G3 apresentar disfunção sistólica e diastólica significativas com 

redução do strain, a dosagem da troponina I estava normal quando comparado 

aos outros grupos. Esse dado pode estar relacionado à otimização das 

medicações para IC, fato que podemos verificar através da CF I e II desse grupo 

de pacientes. Esses dados divergem do estudo realizado por Erer et al. onde os 

autores mostram elevação de troponina T e I mesmo em pacientes com MNC e 

FE preservada (68). Em nosso estudo ficou evidente que os pacientes apresentam 

alterações distintas de acordo com a piora da FEVE, sugerindo que o 

desenvolvimento de uma classificação para graduar o estágio da doença e assim 

facilitar sua interpretação clínica. 
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Na análise da dinâmica segmentar do VE obtida pelo strain foi observado 

em nosso estudo, que além da diminuição do GLS nos grupos G2 e G3, houve 

redução em praticamente todos os segmentos, exceto basal inferolateral no G3, 

basal anterior, basal inferolateral, médio iinferolateral, médio anterolateral e 

apical lateral no G2. Isso sugere que as regiões basais e médias são menos 

comprometidas que as apicais, onde geralmente se situam as trabéculas. 

Kalapos et al. mostraram que a redução do strain não é restrito aos segmentos 

não compactados, sugerindo que seja uma doença miocárdica difusa (96).  

Niemann et at. comparou 15 pacientes com MNC, 15 com CMP dilatada e 15 

controles, mostrando de forma interessante que os pacientes com MNC e CMP 

dilatada apresentam redução dos valores do strain em relação ao grupo controle, 

entretanto, no grupo com MNC a base estava preservada em relação a região 

média e apical, como sugerem nossos dados (97). Já em crianças foi observado 

que um valor de corte do strain circunferencial de -24,5% foi importante para 

diferenciar os pacientes com MNC e função preservada dos indivíduos controle 

(98). Entretanto em nosso estudo avaliamos adultos e apenas a dinâmica 

longitudinal, não a radial e a circunferencial. 

Outro ponto importante para ressaltar em nosso estudo é que verificamos 

em pacientes com MNC e FEVE maior que 50%, apesar de possuírem função 

sistólica, diastólica preservadas, strain normal, níveis de troponina I e BNP 

normais, já apresentam um aumento de massa indexada quando comparados a 

indivíduos normais saudáveis (p < 0,001) e quando submetidos ao esforço por 

meio do TCP, há uma redução em sua capacidade funcional avaliada pelo VO2 

máx. (p < 0,001), VO2 do LA (p < 0,001) e VO2 do PCR (p < 0,001) . Com isso 

podemos enfatizar a importância de uma avaliação mais detalhada nesses 
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pacientes, sugerindo que em sua avaliação diagnóstica, a capacidade funcional 

possa implicar de forma significativa, antecedendo até mesmo a maioria das 

alterações morfológicas cardíacas. Dada a importância da avaliação da 

capacidade funcional por meio do TCP nesse estudo, podemos sugerir a 

realização desse exame em pacientes com função ventricular preservada. 

 

Limitações do estudo 

 Vários pacientes foram excluídos do estudo, devido ao não aceite em 

participar da pesquisa, ou por não serem elegíveis de acordo com os critérios de 

inclusão estabelecidos. Assim, apesar de nossa amostra ser pequena, nos 

possibilitou extrair informações relevantes para melhor compreensão sobre essa 

doença rara. 

Perspectivas futuras 

 Os dados desse estudo mostraram os índices morfológicos e funcionais 

por meio de ecocardiografia em repouso, entretanto, seria interessante avaliar 

esses índice sob uma condição de estresse fisiológico para verificar possíveis 

alterações de morfologia e função durante o esforço. 

 Verificar o efeito do treinamento físico supervisionado nos pacientes com 

MNC em diferentes classificação para a FE e CF. 
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Com o presente estudo podemos concluir que em relação ao objetivo 

primário: 

- Os dados encontrados com o teste de esforço máximo cardiopulmonar, 

índices ecocardiográficos e biomarcadores cardíacos de pacientes com MNC 

sugerem alterações progressivas nos diferentes estágios da doença 

comparados ao grupo controle. 

Em relação aos objetivos secundários: 

- A capacidade funcional mostrou uma correlação positiva com E`, índice 

ecocardiográfico que reflete o relaxamento ventricular. Houve uma correlação 

inversa da capacidade funcional com E/E´, índice ecocardiográfico que 

representa de forma não invasiva a pressão diastólica final do ventrículo 

esquerdo. Além disso, a capacidade funcional também se correlacionou de 

forma inversa com o BNP, biomarcador que reflete principalmente sobrecarga 

de pressão e volume ventricular.  

- Os pacientes com função preservada apresentam principalmente 

alterações precoces no consumo de oxigênio em relação aos dados 

ecocardiográficos e de biomarcadores cardíacos. Esses dados demonstram que 

esse grupo de pacientes apesar de apresentarem função sistólica, diastólica e 

strain preservados em repouso, quando submetidos ao esforço, apresentam 

uma piora em vários índices do teste cardiopulmonar, manifestando alterações 

importantes que limitam sua capacidade funcional. Com isso podemos sugerir a 

inclusão da avaliação de capacidade funcional nos pacientes com critérios para 

o MNC e função ventricular preservada. 
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