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Resumo

Aoki AF. Avaliagdo da capacidade funcional, da funcdo miocardica e de
biomarcadores cardiacos em pacientes com miocardio ndo-compactado [tese].

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

Introdugado: O miocardio n&do-compactado (MNC) é uma doenga cardiaca
caracterizada pela presenca de trabeculacbes miocardicas proeminentes e
recessos intertrabeculares profundos e apresentam duas camadas distintas:
compactada e ndo compactada. As manifestagdes clinicas mais frequentes sao
a insuficiéncia cardiaca, as arritmias e os fenébmenos tromboembdlicos. O
ecocardiograma é o método diagnostico de primeira linha, enquanto a
ressonancia magnética cardiaca é o padrdao ouro no diagnostico. O papel do
teste de esforgo cardiopulmonar (TCP) e dos biomarcadores cardiacos nao esta
bem definido nessa doenga. Dessa forma, este estudo tem por objetivo avaliar a
capacidade funcional dos pacientes com MNC e verificar a sua relacdo com os
parametros ecocardiograficos, peptideo natriurético cerebral (BNP) e troponina
I. Métodos: Foram selecionados prospectivamente 59 pacientes divididos em 3
grupos: grupo com fragao de ejecéo (FE) >50% - G1, grupo com FE entre 40 -
50% - G2, e grupo com FE < 40% - G3, com diagnéstico de MNC.
Adicionalmente, foram selecionados 11 voluntarios saudaveis para o grupo
controle (GC). Todos os individuos foram submetidos ao ecocardiograma
bidimensional com Doppler tecidual e indices de deformagdo miocardica,
avaliagao do consumo maximo de oxigénio (VO2 max) € limiares ventilatorios por
meio do TCP, dosagem de troponina | e BNP. Resultados: Foram incluidos 25

pacientes, 15(60%) do género feminino, 43 £ 13 anos no G1, 16 pacientes,



7(43%) do género feminino, 44 + 14 anos no G2 e 18 pacientes, 8(44%) do
género feminino, 42 £+ 12 anos no G3 e 11 individuos, 7(63,3%) do género
feminino, 38 + 9 anos no GC. Houve redugdo do consumo de oxigénio maximo
relativo (VO, ml/kg/min) em todos os grupos de MNC em relacéo 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, ndo houve diferenga quando comparados os grupos com
MNC (p= 0,37). Além disso, o VO, do limiar anaerobio foi inferior em todos os
grupos de MNC em relagao 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/m?, p<
0,001), entretanto, ndo houve diferenca entre os grupos de MNC, p= 0,72. Em
relacdo a funcao diastdlica, G2 e G3 apresentaram redugdo 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 relagao a todos os outros grupos (p< 0,001). O G2 e G3
apresentaram diminuicao 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
1 2,3% p < 0,001). No entanto ndo foram encontradas alteragdes significativas
no G1 em relacédo ao GC. Os niveis de BNP estavam aumentados no G3 em
comparagao aos outros grupos (p < 0,05), mas nao foram encontrados
diferencgas nos niveis de troponina |. Houve correlagao positiva entre o VO, e E’
(r=0,56, p <0,001) e inversa entre o VO, e E/E" (r=-0,53, p< 0,001). Além disso
houve uma correlagéo inversa entre o VO, e o BNP (r= -0,50, p < 0,001).

Conclusao: Nossos resultados mostram que pacientes MNC apresentam



alteragdes progressivas para a capacidade funcional e biomarcadores de acordo
com a piora da FE. Além disso, os pacientes com funcdo preservada ja
apresentam alteragbes do consumo de oxigénio, morfologia ventricular e fungéo
diastolica sugerindo disfungdo miocardica subclinica. Dessa forma, a terapéutica

clinica pode ser considerada nessa forma inicial da doenca.

Descritores: miocardio nao-compactado; cardiomiopatias; teste

cardiopulmonar; ecocardiograma; biomarcadores; insuficiéncia cardiaca.
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Summary

Aoki AF. Evaluation of functional capacity, myocardial function and cardiac
biomarkers in patients with non-compaction cardiomyopathy [thesis]. Sdo Paulo:

“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao 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 |. 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 (VO2max) and ventilatory thresholds by the CPT, troponin | 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 VOz2 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/m?, 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 | levels. There was a positive correlation
between VO2zpeak and E' (r = 0.56, p <0.001) and a negative correlation between
VO2peak 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.INTRODUGAO

O miocardio nédo-compactado (MNC) €& uma doenga cardiaca rara,
caracterizada pela presenca de trabeculacbes miocardicas 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 ndo compactada. ('3

De acordo com relatos historicos o MNC foi inicialmente descrito por Grant
et al. em 1926 ) onde os autores descrevem a doenga por necropsia em uma
crianca de 14 meses do género feminino com cardiomiopatia congénita.
Entretanto, devido aos critérios diagnodsticos considerados atualmente para a
doencga, alguns autores questionam se esse foi o0 primeiro estudo que descreve
a doenca na literatura®. A MNC volta a ser relatada na literatura através de
Dusek et al.®), onde o autor descreve alteragbes anatomopatoldgicas de 5
criangas como “persisténcia pos-natal de miocardio esponjoso™. O termo referido
foi utilizado por varios anos na literatura devido ao aspecto macroscoépico dos
coracdes acometidos. Posteriormente, em 1985, Engberging e Bender foram os
primeiros pesquisadores a realizar o diagnoéstico da doenga in vivo, quando
descreveram o achado pelo estudo ecocardiografico bidimensional (2D) (),
denominando-o como miocardio esponjoso, com sinusdides proeminentes,
termo que foi utilizado até a década de 90. Jenni et al.®), em 1986 descreveram
a nao compactagdo miocardica biventricular por estudos de ecocardiografia,
angiografia e alteragbes anatomopatoldgicas. Mas, foram Chin et al ® os
primeiros a proporem a terminologia "miocardio ndo compactado isolado do

ventriculo esquerdo”, em um estudo sobre uma série de 8 casos de pacientes



(sendo 3 deles em necropsia), que descreveram a existéncia de trabeculagdes
proeminentes e numerosas, com recessos intertrabeculares profundos que se
comunicam com a cavidade do ventriculo esquerdo (VE), propondo que a
doenca seja secundaria a interrupgédo no processo de compactagdo miocardica

na vida intrauterina @,

1.2 Fisiopatologia do Miocardio Nao-Compactado

Uma das hipéteses da fisiopatologia do MNC tem sido especulada como
a parada do estagio final da morfogénese miocardica (compactagado miocardica)
no primeiro trimestre de vida intrauterina. Em condi¢gdes normais, tal processo
ocorre inicialmente por volta da quinta a oitava semana de vida intrauterina,
comegando a formacado de recessos intertrabeculares ou sinusoides que se
comunicam direto com o endocardio ventricular. Entdo, entre a 122 e 182
semanas ocorre a compactacdo do miocardio e a transformacao dos recessos
intertrabeculares em leitos capilares que se iniciam da base para o apice
ventricular, do septo interventricular para a parede lateral do ventriculo esquerdo
e do epicardio para o endocardio ).

O mecanismo de compactagcao € mais proeminente no VE em relagao do
VD, e se interrompe apds o nascimento (9. Entretanto ainda no esta claro na
literatura, mas em pacientes com MNC o mecanismo de compactagao parece
ndo ocorrer de forma normal (M. O periodo gestacional onde ocorre a
interrupcado da maturagdo miocardica parece estar relacionado com a extensao

da doenca, pois a perfusao intramural pode ser comprometida, levando a



isquemia ('2). No entanto como o apice ¢é a Ultima regi&o a sofrer das adaptagdes
de compactacao, geralmente € a area mais acometida na doenca.

Em 2013 o grupo de Stollberger sugeriu que a MNC refere-se a uma
anormalidade  morfolégica do miocardio do ventriculo esquerdo
macroscopicamente caracterizada por uma estrutura de duas camadas, da qual
a camada epicardica € compactada e a camada endocardica nhao compactada
(13), A camada endocardica é mais espessa do que a camada epicardica e é
caracterizada por uma rede de cordas miocardicas entrelacadas, separadas por
recessos intertrabeculares profundos e perfundidas pelo sangue intraventricular
(14), Os espacos intertrabeculares ndo comunicam com as artérias coronarias,
veias ou capilares do miocardio ('®. Histologicamente, as trabeculagbes sdo
revestidas por endocardio e apresentam vacuolizacdo de cardiomidcitos,
nucleos anormais, aumento do armazenamento de glicogénio e,
frequentemente, fibrose subendocardica (19).

O numero de pacientes com esse diagnostico tem aumentado devido ao
aprimoramento sobre o conhecimento da doencga, a evolugdo nos métodos
diagndsticos, principalmente por novas técnicas ecocardiograficas e de
ressonancia magnética, pelo maior acesso da populacdo aos métodos de
imagem, bem como a recomendacgéo do rastreamento familiar, ja que existem

fortes evidéncias indicando que se trata de uma doenca hereditaria (14 17-19),

1.3 Aspectos genéticos

Estudos sugerem que o MNC tem heranga recessiva ligada ao

cromossomo X ou autossébmica dominante, onde alguns relatos sugerem que



70% pode ser por heranga autossémica dominante e 30% ligada ao cromossomo
X, pelo menos na infancia ?%). Ao longo das ultimas décadas foram encontradas
evidéncias de que o MNC pode ocorrer em casos isolados, de forma esporadica
ou acometimento familiar, bem como, associado a outras cardiomiopatias
(CMP). Dessa forma, essa doenga apresenta multiplos genes candidatos que
podem estar associados ao acometimento de forma cardiaca isolada ou com

sobreposicao de outras desordens, principalmente as doencas neuromusculares

(21, 22)

Na década passada, a triagem genética de pacientes com MNC (em sua
forma isolada), identificou algumas muta¢cdes genéticas, principalmente
proteinas de sarcOmeros, como a cadeia pesada da 3-miosina (BMHC / MYH7),
actina a-cardiaca (ACTC), troponina T cardiaca. (TNNT2), tafazina (TAZ / G4.5),
o-distrobrevina, lamina A / C (LMNA), ZASP / LBD3 e distrofina ¢! 23), Mutagées
genéticas relacionadas com o MNC estdo associadas a um gene que codifica
uma proteina conhecida como TAZ/G45, presente no cromossomo Xg28 e
resulta em um amplo espectro de fendtipos para cardiomiopatias que ocorrem
na infancia, como por exemplo a Sindrome de Barth, CMP dilatada e MNC (16.24),
No entanto, essa mutacdo ndo parece estar presente na populagdo adulta,
sugerindo que o MNC presente no adulto pode estar relacionado com outras

alteragdes genéticas 125

Existem outras mutacbes genéticas associadas a MNC, como por
exemplo a do gene FKBP12, que esta relacionado com a liberagao de calcio pelo
reticulo sarcoplasmatico por meio do receptor rianodina 2 (RyR2), no qual, suas
mutacdes parecem estar ligadas a displasia arritmogénica do VD. A CMP

dilatada e o MNC parecem compartilhar uma mutagéo no gene da LAMINA A/C



(LMNA) mapeada no cromossomo 1g22. Outras mutag¢des foram descritas como
fator de transcricdo NKX2.5 e TBX5; locus da etiologia autossémica dominante
mapeado no cromossomo 11p15; delecao distal no cromossomo 5, fazendo com
que se perca o gene CXS. ?6). Podemos ainda observar uma importante relagéo
do MNC com disturbios neuromusculares, a distrofina por exemplo, € uma
proteina do citoesqueleto que esta relacionada com a MNC e distrofia
musculares, como a de Duchene e Becker no género masculino ?7-28). Em 2006
a Associagdo Americana do Coragdo (AHA) classificou o MNC como uma
cardiomiopatia distinta (29,

Além disso, o MNC pode estar associada a cardiopatia congénita,
incluindo defeitos septais, anormalidades obstrutivas do coragao direito (por
exemplo, estenose pulmonar e doenca de Ebstein), sindrome do coracéo
esquerdo hipoplasico e outros %32 Em todos os tipos de MNC, disturbios

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

(33, 34)

Recentemente nosso grupo encontrou dados que sugerem redugao da
taxa de captagdo de glicose no miocardio, documentada por FDG-PET em
pacientes com MNC, sustentando a hipotese de que uma via metabdlica celular
pode desempenhar um papel na fisiopatologia da doenga ).

Em 2010, Hoedemaekers et al. observaram por meio de rastreamento
genético em parentes de primeiro e segundo graus de 58 pacientes com
diagnostico de MNC, que 67% dos familiares apresentavam alteragdes
genéticas, sendo 35% compativeis com o diagnostico de CMP, e desses, 68%
com MNC e 7,24% com CMP hipertrofica. Um dado relevante e de grande

implicagédo clinica €& que dos investigados na pesquisa, 63% eram



assintomaticos, o que sugere a importancia de se realizar um rastreamento

familiar, para iniciar o seguimento clinico e tratamento precoce 6.

1.4 Manifestagoes Clinicas

De acordo com dados obtidos na literatura, o acometimento da MNC é
maior no género masculino em comparagao ao género feminino, variando de 4,5
a 26 a cada 10.000 adultos referenciados a centros cardioldgicos 3739, E
considerada a terceira CMP mais comum em criangas, depois da cardiomiopatia
dilatada e hipertréfica0).

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC), a prevaléncia de MNC foi
relatada em 3-4%. Essas amplas variagbes na prevaléncia descrita,
provavelmente, dependem do reconhecimento clinico “#1-42),

Uma das caracteristicas do MNC é ampla heterogeneidade em suas
manifestagcdes clinicas, que pode ocorrer em qualquer idade, com pacientes
assintomaticos ou em estagios avancados de IC, com associagdo a eventos
tromboembdlicos sistémicos ou pulmonares, arritmias complexas e até mesmo
a morte subita 3 44, Porém a grande maioria dos pacientes evoluem por um
longo periodo de vida de forma assintomatica.

Os sintomas mais frequentes sao dispneia, que geralmente representa o
inicio da fase de descompensacéo cardica; dor toracica, arritmias ventriculares,
fendmenos tromboembdlicos e os pacientes podem apresentar morte subita, no
entanto, nenhum padrdo caracteristico foi identificado (3045

Muitos pacientes sdo assintomaticos e identificados de forma inesperada

pelo ecocardiograma apos o encaminhamento por causa de um sopro ou para



rastreamento familiar. Mas a evolugao clinica mais comum do MNC ¢ a IC, pois
esta presente em mais da metade dos portadores da doencga, sendo que a
disfuncédo diastdlica esta presente em até 84% dos acometidos. A disfuncao
diastdlica também tem sido relatada nesses pacientes e também cursa com uma
grande variedade de apresentagcdo, desde pacientes assintomaticos com
alteragéo no relaxamento ventricular, até os casos de padrdo restritivo 4548). Os
pacientes que evoluem para dilatacdo e/ou disfuncéo ventricular possuem uma
mortalidade maior, quando comparado a outras formas de acometimento 3. 44),

Estudos clinicos em adultos demonstraram um alto risco de arritmias
ventriculares e morte subita cardiaca em pacientes com MNC, sendo que 47%
dos adultos morreram dentro de 6 anos de segmento clinico (15 4951 O
progndéstico em criangas tem sido inconsistentes, mostrando resultados ruins em
alguns relatos, por outro lado, uma baixa frequéncia de morte ou transplante &
notada em outros @ 52),

Uma outra forma de manifestagao clinica relativamente comum no MNC
sao os eventos embdlicos, que apresentam uma variacdo de 5 a 38% em sua
incidéncia, ocorrendo com mais frequéncia nos pacientes com disfungao sistdlica
ventricular, arritmias atriais e maior grau de trabeculagédo ventricular. Acidente
vascular encefalico (AVE), acidente isquémico transitério, tromboembolismo
pulmonar, embolia arterial de membros inferiores e mesentéricas sao descritos
como manifestagcdes dessa CMP e podem ocorrer como apresentacao inicial da

doenga em cerca de 7% dos casos (7 53-56),



1.5 Métodos Diagnésticos

Uma abordagem com diferentes métodos diagnosticos para a
confirmacédo da doenga € fundamental, uma vez que ela acomete diferentes
estruturas cardiacas, como o miocardio, sistema de conducdo e até de
microcirculagéo. A existéncia de métodos diagnosticos mais precisos diminui a
necessidade de exames complementares mais invasivos.

Atualmente, a RMC é o exame de diagndstico por imagem considerado
padrdao ouro para o diagnostico da doenga, pois permite a confirmacao
diagnostica pelo delineamento entre o tecido compactado e o tecido né&o
compactado. O diagndstico através da RMC n&o apenas permite melhor
definigdo do tecido cardiaco, mas fornece um maior numero de informacgdes
relacionadas com o prognostico que esse meétodo pode fornecer, como a
detecgdo de realce tardio, melhor visualizacdo e analise do ventriculo direito,
melhor acuracia nas medidas de volumes ventriculares, atriais e fracao de
ejecao, detecgdo de trombos e areas discinéticas.

Alguns critérios foram estabelecidos a partir da RMC para auxiliar o
diagnostico 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 ©7):

- Razao entre camada ndo compactada e compactada > 2,3;
- Eixo longo, no local de maior trabeculacao, no final da diastole (sensibilidade
de 86% e especificidade de 99%);

- Exclusao do apice do VE.



Critérios de Jacquier et al (%8):
- Massa trabeculada do VE > 20% da massa global do VE;
- Eixo curto, no final da diastole, sendo que o musculo papilar deve ser incluido
na massa compactada. E considerado um marcador de alta sensibilidade e

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

Entretanto o ecocardiograma bidimensional ainda é o exame de escolha
para o rastreamento do MNC, mas conta com limitagdes como a aquisicdo de
uma boa janela ecocardiografica para analise dos critérios para a doenga, além
de ter a influéncia da experiéncia do examinador. Trata-se de um método de facil
realizagdo, baixo custo e risco, além de ser facilmente disponivel mesmo em
centros nao referenciados para a doenga.

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

do estudo ecocardiografico sao:
Critérios de Chin et al. ?):
- Presenca de x/y < 0,5 em que:
X = distancia da superficie epicardica até o recesso trabecular;
Y = distancia da superficie epicardica até o pico das trabeculacoes;

- Aquisig¢ao das imagens nos cortes paraesternal eixo curto e apicais, no final da

diastole.
Critérios de Jenni et al. %9):

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

uma camada epicardica fina e compactada (C) e uma camada endocardica
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espessa e nao compactada (NC), preenchida por sangue vindo da cavidade

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

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

médio-inferior do VE;

- Aquisi¢cao das imagens no eixo curto ao final da sistole.

Critérios de Stollberger et al. 69):

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

localizag&o apical aos musculos papilares, visivel em um unico plano da imagem;

- As trabéculas tém a mesma ecogenicidade do miocardio e possui movimento

sincrénico com a contragao ventricular;

- Espacos intertrabeculares perfundidos por sangue vindo da cavidade

ventricular, visualizados por imagem ao Doppler colorido;
- Aquisigao das imagens em corte apical quatro camaras.

Desde a elaboracdo desses critérios, se discute qual deles é o mais
fidedigno e melhor para o diagndstico da MNC, mas ndo ha um consenso entre
os estudos. As limitagcbes do método, como janela ecocardiografica limitada
principalmente na visualizagao do apice ventricular, dependéncia do operador e
a existéncia de trabeculagdes mais exuberantes em individuos saudaveis, como
atletas, pessoas da raga negra e gestantes, pode dificultar o diagndstico pelos
critérios propostos por esses autores. Além disso, a reprodutibilidade das
medidas das diferentes camadas C e NC é dificil e a comparagao entre eles

demonstra uma pobre correlagao, principalmente pela diferenca de métodos de
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aquisicdo das imagens ' 62), Estudo realizado por Kohli et al. mostrou que
quando considerado os critérios dos trés autores principais apenas 30% dos
pacientes preenchiam os critérios diagnosticos e 8% dos individuos normais
apresentavam um ou mais critérios para o diagnostico do MNC ©3). Sendo assim,
até os dias atuais os critérios para o diagnostico da doenga ainda s&o motivo de

muita discussao na literatura.

A torgao ventricular esquerda € um parametro que deve ser valorizado na
MNC, pois a analise da rotagcdo do apice e base ventriculares em coragdes
normais, ocorre em sentidos opostos, ja no MNC esse mecanismo esta
diminuido e a maioria dos pacientes apresenta uma rotacdo em bloco, como
apice e base ventriculares girando na mesma dire¢ao, o que resulta em piora da

fungéo sistolica miocardica e maior sintomatologia 64-66),

Apesar de um aumento sobre o conhecimento da doencga, evolugéo nos
métodos diagndsticos e maior nUmero de casos, ainda ha falta de familiaridade
entre os médicos sobre essa forma de cardiomiopatia, com isso existe um
interesse da comunidade académica em colaborar com o diagnéstico diferencial
da doenca por meio de estudos que buscam correlacionar biomarcadores com

alta especificidade em progndstico de doengas cardiacas (67-69),

Coats et al. identificaram uma associacdo entre a classe funcional da
NYHA com os niveis de NT-proBNP em pacientes com CMP hipertréfica, onde
através de uma analise de regressao logistica identificou que esse biomarcador
foi identificado como um fator preditor para os desfechos clinicos e até mesmo
mortalidade na doenca ©9). Entretanto, outros estudos mostram que os niveis de

biomarcadores parecem se elevar mais nos estagios mais avangados do MNC

(67, 68, 70)
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Uma outra evidéncia de grande relevancia que ainda ndo esta bem
estabelecida na literatura € a avaliagado da capacidade funcional em pacientes
com MNC, possivelmente por se tratar de uma doenca rara e de dificil
diagnostico. Esta estabelecido que o método padréo ouro para a avaliagdo da
capacidade funcional € o teste cardiopulmonar de esforgo maximo (TCP),
atualmente, uma ferramenta ndo invasiva de avaliagdo global dos ajustes
cardiovasculares, respiratorios, musculoesqueléticos, neurofisiolégicos,
humorais e hematoldgicos do organismo frente ao esforgo fisico, que oferece ao
investigador a oportunidade de avaliar simultaneamente as respostas
envolvendo esses sistemas em condi¢cao de estresse metabdlico precisamente
controlado, ao estado de equilibrio (steady-state) (7'- 72),

Em 1991 Mancini et al. ("® relataram que pacientes com IC e VO2 pico de
14 mL/kg/min tiveram uma taxa de sobrevida de um ano semelhante a dos
pacientes que receberam transplante cardiaco. A reprodutibilidade do estudo fez
com que o valor pico de VO2mencionado pelo estudo posteriormente se tornasse
um valor progndstico para indicagdo de transplante cardiaco (74 7%

Atualmente o TCP possui uma grande aplicabilidade na avaliagdo das
doencas cardiovasculares, auxiliando a estratificar novos pontos de corte para
tomadas de decisdes clinicas como internagao ou readmissao por complicacdes
cardiacas na IC, implante de cardioversor desfibrilador implantavel (CDI) ou
marca-passo cardiaco (MP) (). Decisdes significativas para os pacientes, pois,
além de ajudar na decis&o da sua conduta clinica, contribui com a qualidade de
vida dos pacientes.

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

que aprimorou a utilizagdo do TCP em pacientes com IC. Onde além de mostrar
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que o valor de VO2 do limiar anaerébio quando menor que 11/mil/kg/min possui
grande correlagdo com mortalidade, também verificou que o pico de VE/VCOz2
slope quando maior que 34 também se correlacionou fortemente com
mortalidade (/7).

Portanto podemos observar que o TCP pode ser utilizado como uma
avaliacdo diferenciada com grande especificidade em pacientes com doencgas
cardiovasculares. Dessa forma, ainda nao foi realizado estudos associando TCP
com ecocardiograma e biomarcadores em pacientes com MNC em diferentes

estagios de fungéo ventricular.
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2. OBJETIVO
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2.1 Objetivo Primario

Avaliar a capacidade funcional dos pacientes com MNC através do teste
cardiopulmonar maximo ao esforgo, fungdo cardiaca pela ecocardiografia e
biomarcadores em diferentes estagios da doenga e comparar com o0 grupo

controle.

2.2 Objetivos Secundarios

Avaliar a relacdo entre os dados do teste cardiopulmonar maximo ao
esfor¢co com os ecocardiograficos e os niveis de BNP e troponina I.

Avaliar no grupo de MNC com funcgao ventricular preservada a presenca
de alteragbes precoces ecocardiograficas, de capacidade funcional e de

biomarcadores quando comparadas com o grupo controle.
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3. METODOS
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3.1 Amostra

Foram selecionados 59 pacientes matriculados no ambulatério do Instituto
do Coracao (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, com diagnoéstico de MNC confirmado por
ecocardiograma transtoracico e/ou RMC, conforme os critérios validados pelo

Colégio Americano de Cardiologia.

Os pacientes foram divididos em trés grupos, sendo um grupo com fragao
de ejecéao superior a 50% (G1), grupo com fragao de ejecao entre 40 - 50% (G2)
e um grupo com fragdo de ejegao inferior a 40% (G3), quantificados através de
ecocardiograma por meio do meétodo de Simpson biplano modificado.
Adicionalmente 11 voluntarios saudaveis foram recrutados para o grupo controle
(GC) com exame fisico normal, eletrocardiograma, ecocardiograma, TCP e

biomarcadores normais.

O estudo foi aprovado pela Comissao Cientifica do Instituto do Coragao
(SDC 3223/08/139) e pela Comissdo de Etica para a Analise de Projetos de
Pesquisa do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo (CAPPesq n° 152/09). Este € um estudo de caracteristica
transversal e prospectivo e segue principios da Declaragao de Helsinki. Todos
os voluntarios do estudo foram esclarecidos sobre o projeto, onde foram
orientados sobre os riscos e beneficios 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 esta demonstrado na Figura 1.

2 Gbitos

17 pacientes ndo retornaram o contato
13 pacientes recusaram participar

9 pacientes excluidos pelos critérios de
inclusdo e exclusdo do estudo

Triagem
100 pacientes - MNC
[

t Critérios do ESC — 2016 J

e

para FEVE em IC

59 pacientes

25 pacientes 16 pacientes 18 pacientes 11 individuos
FEVE =z 50% FEVE 40 - 50% FEVE < 40% saudaveis
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo Controle (GC)

Figura 1. Planejamento experimental do estudo

MNC = miocardio ndo compactado; IC = insuficiéncia cardiaca; ESC = sociedade

europeia de cardiologia; FEVE = fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo.

3.3 Critérios de Inclusao

- |[dade entre 18 e 75 anos;

- Pacientes com diagnéstico de MNC que preencham os critérios da ressonancia

magnética e/ou ecocardiograma.

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

- Pacientes aptos a realizar esforgo fisico.
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3.4 Critérios de Exclusao

- Gestantes;

- Pacientes com imagens inadequadas para a realizagao acurada das medidas

através do ecocardiograma ou RMC;

- Pacientes com outras cardiopatias associadas;

- Pacientes confusos e ndo cooperativos.

- Pacientes portadores de marca-passo cardiaco e ressincronizador.

3.5 Dados Clinicos

Foram coletados os dados clinicos e epidemioldgicos, histdria pregressa
e atual da doenca, assim como historico familiar dos pacientes, evolugao clinica
ao longo dos anos e acompanhamento ambulatorial dos mesmos. Os dados
clinicos analisados foram: género, idade, uso de medicamentos e classificagéo
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 Avaliacao da Capacidade Funcional

A avaliagao da capacidade funcional dos pacientes com MNC foi realizada
por meio do teste de esforgo progressivo até a exaustdo em protocolo rampa
realizado em ergbmetro 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 fisica de cada paciente de tal forma que o tempo total de exercicio

fosse entre 8 a 17 minutos, conforme previamente descrito na literatura (7).

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

indicagao de nao realizar atividade fisica nas 24h prévias ao exame.

O consumo de oxigénio (VO,) e a producao de didxido de carbono (VCO,)
foram determinados pela média da troca gasosa, respiracdo — a — respiragao,
por meio de sistema computadorizado (Vmax, series 229 — SensorMedics
Corporation, California, EUA). O consumo maximo de oxigénio (VO, max) foi
definido como o maximo VO, medido no final do exercicio, onde o paciente ndo
mantinha a carga imposta pelo ergdmetro. Os valores medidos e calculados das
variaveis metabdlicas foram armazenados respiragdo—a—respiragao e impressos

de 30 em 30 segundos para detecgao dos limiares ventilatérios.

A frequéncia cardiaca (FC) foi monitorada ao longo de todo o teste por
meio de eletrocardiograma de 12 derivagdes (Marquette Medical Systems, InC.
Milwaukee, USA / CardioSoft). A FC maxima prevista para a idade foi calculada
pela férmula: FC max prevista = 208 - (0,7 x idade)] ("® 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 pressoes arteriais sistdlica (1a fase de Korotkoff) e diastdlica (4a fase
de Korotkoff) foram obtidas por um esfigmomanédmetro de coluna de mercurio no
inicio do teste com o paciente em pé e em repouso, ao final do teste e nos dois

primeiros minutos de recuperacao.
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3.7 Avaliagao de Biomarcadores Sanguineos
Os pacientes foram encaminhados para o Laboratério de Analises

Clinicas 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 (Tnl-UltraTM)

A determinacdo quantitativa de Troponina | € obtida por meio de um
imunoensaio tipo sanduiche efetuado em trés etapas que utiliza tecnologia
quimioluminescente direta e quantidades constantes de dois anticorpos
monoclonais. E incluido um reagente auxiliar para reduzir a ligacdo ndo
especifica. Para isso, é utilizado o kit comercial ADVIA Centaur® Tnl-Ultra
(Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY, USA) em equipamento

automatizado da mesma marca.

3.7.2 Analise de BNP

A concentragao plasmatica de peptideo natriurético tipo B (BNP) é obtida
por meio de um imunoensaio tipo sanduiche de duas etapas que utiliza
tecnologia quimioluminescente direta e quantidades constantes de dois
anticorpos monoclonais. Para isso, € utilizado o kit comercial ADVIA Centaur®
(Siemens Medical Solutions Diagnostic, Los Angeles, CA, USA) em equipamento

automatizado da mesma marca. Os resultados sdo apresentados em pg/mL.
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3.8 Ecocardiograma transtoracico

Os pacientes foram submetidos a estudo ecocardiografico
unidimensional (modo-M), bidimensional (modo B), com Doppler pulsado,
continuo, a cores, tecidual utilizando o equipamento Vivid E9 (GE Healthcare,
Norway). A documentacdo dos exames foi realizada através da gravagédo das

aquisi¢cdes de imagens por meio de HD externo e midia de DVD.

Os pacientes foram estudados em decubito lateral esquerdo, com a
cabeceira elevada a 30° e com monitorizagdo continua pelo eletrocardiograma
de uma derivagdo. Os seguintes cortes foram adquiridos: paraesternal eixo
longo, paraesternal eixo curto ao nivel de aorta/atrio esquerdo, ao nivel da valva

mitral e ao nivel de musculo papilar, e apical 4, 3 e 2 camaras.

O ecocardiograma transtoracico foi realizado de uma forma completa e
analisado por dois ecocardiografistas experientes de acordo com as
recomendagdes da sociedade americana de ecocardiografia e associagcao
europeia de imagem cardiovascular(™). Os seguintes indices ecocardiograficos

foram incluidos no presente estudo:

3.8.1 Parametros morfolégicos cardiacos

Foram calculados a massa indexada (g/m?) pela formula de cubo,
espessura relativa de parede (ERP), didmetros da aorta e atrio esquerdo (mm),
volume atrial esquerdo indexado (ml/m?), volumes diastdlico e sistdlico finais
indexados (ml/m?), didametro da base do ventriculo direito (mm). Como critério

para hipertrofia em mulheres foi considerado a massa ventricular indexada > 95
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g/m? e em homens > 115 g/m2. O valor de corte da espessura relativa de parede
foi de 0,42 ("), 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/m?
para o género feminino e discreta de 116 a 131, moderada de 132 a 148 e

importante >148 g/m? para o género masculino €9

|
|
I
a & U , .
== Remodelamento : Hipertrofia
s A Concéntrico ! Concéntrica
5 |
E I
8 Foommmmmmmmmmmmeees jj- s oo e s e e esmmmmnsoy
o I
= |
a oo !
25 Geometria i Hipertrofia
Ly Normal i Excéntrica
|
!
=95(%) > 85(%)
=115 () > 115 ()

indice de massa Ventricular Esquerda (gm/m?)

Figura 2. Definigées para remodelamento ventricular esquerdo

Baseados nas medidas da massa ventricular esquerda indexada e da espessura
relativa da parede do ventriculo 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 indices de funcio sistélica

A fracdo de ejegcdo do VE foi obtida pelo método de Simpson biplano
modificado. Os seguintes indices de func&o sistolica do VD foram avaliados:
Excursao sistélica do plano anular da tricuspide (Tapse/ mm), pico da onda
sistélica obtida pelo Doppler tecidual do anel tricuspideo lateral do VD (S°, cm/s),

variagéo fracional da area do ventriculo direito (FAC%) @1

3.8.3 indices de funcdo diastélica

A analise da funcao diastdlica do ventriculo 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),
relacédo E/A, tempo de desaceleragdo da onda E (ms), tempo de relaxamento
isovolumétrico do VE (TRIV, ms), pico de velocidade precoce do anel mitral
septal (E°, cm/s), e relacdo E/E’. A partir desses dados, o padrao da funcao

diastdlica foi classificado normal, disfungdo grau I, Il e lll, ou indeterminada 2),

3.8.4 indices de deformacgao miocardica
Foram avaliados o Strain global longitudinal (GLS) do VE (%) obtido em
corte apical longitudinal quatro, trés e duas camaras e as medidas dos 17

segmentos miocardicos de acordo com a Figura 3 e 4 ®3),
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Figura 3. Ecocardiograma bidimensional em corte apical quatro camaras

mostrando a aquisi¢do do strain global longitudinal

Independe do angulo e é obtido a partir dos cortes apicais quatro, trés e duas
camaras. (Figura adaptada de Lang, Roberto M. et al, European Heart Journal —

Cardiovascular Imaging (2015) 16, 233-271).

1 Basal anterior
2 Basal anteraseptal
7 3 Basal inferoseptal
2 y- N6 4 Basal inferior
8 N 13. \12 5 Basal inferolateral
G Basal Jateral
14! 17 )16 6 Basal anterolatera
P 7 Mid anterior
3 9 K 38 ¥ 11 ¢ 8 Mid anteroseptal
S 9 Mid inferoseptal
10 ¥
4

10 Mid inferior

11 Mid inferolateral
12 Mid anterolateral
13 Apical anterior
14 Apical septal

15 Apical inferior

16 Apical lateral

17 Apex

Figura 4. Representagcdo esquematica dos cortes realizados para a analise do

Strain regional através de ecocardiografia
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3.8.5 Critérios diagnésticos para miocardio nao-compactado

Os critérios ecocardiograficos para o diagnostico do MNC foram obtidos
com base nos trés estudos: Chin et al®, Jenni et al ®° e Stdllberger et al. (1),
Dessa forma foram considerados os seguintes critérios como a presenga de
trabeculagbes proeminentes e recessos intertrabeculares profundos
preenchidos com sangue da cavidade do VE ao Doppler colorido; identificagao
de duas camadas miocardicas distintas: uma externa compactada (C) e uma
interna ndo compactada (NC), com relacdo NC/C maior que 2, no corte
paraesternal eixo curto, no final da sistole (Jenni et al)®®); relagdo C/NC < 0,5 no
corte paraesternal eixo curto e apical, no final da diastole (Chin et al)®; presenga
de 4 ou mais trabeculagdes na parede livre do VE, apical aos musculos papilares,
visivel em uma janela ecocardiografica; trabeculagdes com a mesma
ecogenicidade do miocardio e com movimento sincrénico as contragcbdes do VE
pela analise dos cortes apical 4 camaras, cortes atipicos para obter a melhor
qualidade das imagens, devendo se diferenciar entre cordas falsas, bandas

aberrantes e trabeculagdes (Stollberger et al)('3).

3.9 Analise estatistica

Inicialmente todas as variaveis foram analisadas descritivamente. Para as
variaveis quantitativas a analise foi realizada através da observagao dos valores
minimos e maximos, e do calculo de médias, desvio padrdo e mediana. Para as
variaveis qualitativas foram calculadas as prevaléncias (%) de cada categoria.
Foram testadas a normalidade (teste Kolmogorov-Smirnov) e homogeneidade

(teste de Levene) para todas as variaveis do estudo.
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A andlise de variancia de um fator (ANOVA) foi adotada para a
comparagao das variaveis numeéricas entre os grupos com fracdo de ejecéo
superior a 50% (G1), grupo com fragcéo de ejecao entre 40 - 50% (G2) e um grupo
com fragdo de ejecéo inferior a 40% (G3) e grupo controle (GC). Em caso de

diferencga significativa foi realizado a comparacao através do teste de Bonferroni.

Para verificar a correlagao entre duas variaveis continuas foi utilizado o
coeficiente de correlagdo de Pearson; caso a suposicao de normalidade dos

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

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

verificar se houve associagcéo entre as variaveis categoricas do estudo.

A analise estatistica dos resultados foi realizada por meio do software
SPSS v23 (IBM Inc, Chicago, ll). Para todas as analises foi adotado como

diferencga significativa p < 0,05.
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4. RESULTADOS
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4.1 Caracteristicas demograficas e clinicas dos grupos estudados

Todos os grupos eram semelhantes em relagédo a idade, género, peso,
altura, IMC, area de superficie corporal (ASC), didametro de cintura e pescogo,
pressao arterial sistolica, pressao arterial diastélica e frequéncia cardiaca de
repouso (Tabela 1). Houve uma maior distribuicdo dos pacientes com classe

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

Na Tabela 1 foram expressos a distribuicdo 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 1Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com MNC
em diferentes niveis de funcgao sistolica e grupo controle
Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com MNC em diferentes
niveis de funcéo sistolica e grupo controle.

CG G1 G2 G3 Valor de p
Idade (anos) 38+9 43+13 44 + 14 42 +12 0,60
Género feminino 7 (63,3%) 15 (60%) 7 (43%) 8 (44%) 0,55
CF I/ 11 (NYHA) 47,05%/ o o 21,56%/
12.5% 31,37%/ 0,0% 87.5% t H < 0,001

Peso (kg) 74,47 + 71,63

67,07 £ 10 14.23 72,69 + 13,73 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/m?) 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
Pescogo (cm) 33+3 363 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) 004 662199 67.73%147 6762%¢95 048
Medicamentos
Betablogueador (n) 15 (60%) 13 (81,3%) 17 (100%) ¢ < 0,001
IECA/BRA (n) 17 (68%) 13 (81,3%) 15 (88,2%) 0,31

. ) 0,
Diuréticos (n) 9 (36%) 5 (31,3%) 13 (7?{,5 %) t <005
Antiarritmico (n) 2 (8,0%) 0 (0%) 1(5,9%) 0,35
H 0,

Anticoagulantes (n) 6 (24%) 7 (43,8%) 14 (8%{,4 %) t < 0,001
AAS (n) 17 (68%) 1(6,3%) 1 3(17,6%)t < 0,001

GC = grupo controle, G1 grupos com fragao de ejecao > 50%, G2 grupo com
fragdo de ejecdo entre 40 - 50%; G3 grupo com fracdo de ejegédo < 40%; CF
NYHA = classe funcional de acordo com a New York Heart Association; IMC =
indice de massa corporal; ASC = area de superficie corporal; PAS = pressao
arterial sistélica expressa em milimetros de mercurio; PAD = pressao arterial
diastdlica expressa em milimetros de mercurio; FC = frequéncia cardiaca
expressa em batimentos por minuto; os dados foram expressos em média e
desvio padrao para as variaveis numericas € em propor¢cao para as variaveis
categdricas; ANOVA foi utilizado para a comparagao entre as variaveis continuas
e qui-quadrado para as variaveis categoricas; nivel de significancia adotado de

p <0,05.
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4.2 Estudo ecocardiografico dos parametros morfolégicos

Na avaliagcdo ecocardiografica para os parametros morfolégicos
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 atrio esquerdo indexado e o didmetro do atrio esquerdo estavam
aumentados nos G2 e G3 quando comparados ao GC, sendo que para o atrio
esquerdo os grupos G2 e G3 também foram diferentes do G1, p < 0,05 (Tabela

2).

Encontramos um aumento para as medidas de volumes sistélico e
diastolico indexados no G3 quando comparado aos GC e G1 (Tabela 2). Ja para
o didmetro de base do ventriculo direito foi observado diferenga apenas entre o

G3 comparado ao GC (Tabela2).
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Figura 5. Avaliagdo morfolégica de massa indexada

G3

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 comparagao entre grupos; valores expressos em media £ desvio padréo; * p <

0,001 comparado ao grupo controle.
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Tabela 2. Dados morfoldgicos 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 £4625*  <0,001
ERP 0,32 0,03 0,39 0,05 0,33+ 0,07 0,27 £0,12 4 <0,001
Aorta (mm) 28,72+ 3,71 29,08 + 4,87 31,13+ 4,18 31+54 0,35
AE (mm) 30,18 + 4,51 35+ 5,31 3713+£652*t  40,5:515*t  <0,001
AE indexado (mi/m?) 23,2150 27,65+9,9 3511+ 14,2* 36,37 £10,0* <0,05
Xg:li'f)to"co Indexado 15,98 + 4,3 18,52 + 6,2 34,11+ 156 56,15+29,4*+  <0,001
zlnc]’: /Ef;sml'co Indexado 4479197 49,52 + 12,8 64,01+ 27,6 8439+421%1  <0,001
(E::]anrgetro de VD Base 32,27 £4,2 34,68 + 4,7 34,7361 39,2666 <001
Remodelamento o o o o
concentrico (n) 0 (0%) 3 (13%) 0 (0%) 0 (0%) 0,08
Hipertrofia ventricular 0 (0%) 2 (8,7%) 3 (20,0%) * 7 (43,8%) * <0,05
excéntrica | (n)
Hipertrofia ventricular o o o N
excantrioa Il (n) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3(18,8) * t# <0,05
Hipertrofia ventricular 0 (0%) 1(4,3%) 2 (13,3%) 3 (18,8%) 0,27
excéntrica Il (n)
Hipertrofia ventricular 0 (0%) 5 (22,7%) 0 (0%) 1(6,3%) 0,08
concéntrica | (n)
Hipertrofia ventricular 0 o 0 o
concantrica Il () 0 (0%) 0 (0%) 2 (13,3%) 0 (0%) 0,07
Hipertrofia ventricular 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(6,3%) 0,64

concéntrica Il (n)

ERP: espessura relativa de parede; AE: atrio esquerdo; Hipertrofia ventricular
excéntrica e concéntrica |, Il e lll se refém a discreta, moderada e importante,
respectivamente; para as variaveis numéricas os dados foram apresentados em
meédia * desvio padrao; para os dados categéricos os dados foram apresentados
em frequéncia (%);* = p < 0,05 comparado ao GC; t = p < 0,05 comparado ao
G1; #=p <0,05 comparado ao G2; ANOVA foi utilizado para a comparacao entre
as variaveis continuas, qui-quadrado e teste exato de Fischer foram adotados
para analise entre as variaveis categoricas; nivel de significancia adotado de p

<0,05.
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4.3 Estudo ecocardiograficos da fungao sistélica

Como os grupos foram distribuidos de acordo com a fragédo de ejegao do
ventriculo esquerdo, era previsto uma diferenga entre os grupos com exceg¢ao
do GC para o G1 (Figura 6 e Tabela 3).

Ao avaliar a funcéao sistolica do ventriculo direito foi observado apenas
reducdo 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 sistdlica obtida pelo Doppler tecidual do anel tricuspideo

lateral do VD mostrou diferenca entre G3 e G1 (Tabela 3).
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Figura 6. Média da fungéo sistolica do ventriculo esquerdo

Comparacéao entre grupos: FEVE = fragdo de ejeg¢do do ventriculo esquerdo;
Dados expressos em média e desvio padrao; ANOVA foi utilizado para a
comparagao entre grupos; * = p < 0,001 comparado ao GC; t = p < 0,001
comparado ao G1; tt=p < 0,001 comparado ao G2.
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Tabela 3. Avaliagdo da fungéo sistélica obtida no ecocardiograma dos quatro
grupos estudados

Valor
GC G1 G2 G3 de p
FEVE (%) 6572136 Ga7osag 2681£30° 335824671
il — ] ] —_— il + H_ H
Tapse (mm) 20424 2321428 2092+41 1825+3,7*} <0,001
S VD (cm/s) 1245+136 1419+21 1269+16 118+385 <005
FAC (%) 429+35 4994+77 5044+118 4752+129 020
PSAP(MMHQ) 1474447 1951166 2246+53 203421257 4494

1

FEVE = fragdo de ejecao de ventriculo esquerdo; Tapse = Excursao
sistdlica do plano anular da tricuspide; S° = pico da onda sistélica obtida pelo
Doppler tecidual do anel tricuspideo lateral do VD; FAC = variagao fracional da
area do ventriculo direito; PSAP = presséo sistolica de artéria pulmonar; VD =
ventriculo direito; ANOVA foi utilizado para a comparagao entre grupos; valores
expressos em média * desvio padréo; * p < 0,001 comparado ao grupo controle,
;1=p < 0,001 comparado ao G1; # = p < 0,001 comparado ao G2.
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4.4 Estudo ecocardiograficos da fungao diastdlica

Em relacdo ao indices de fungado diastdlica, foi observado que o G3
apresentava redugdo do E' em relagdio 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 relagdo a todos os
grupos refletindo uma pressao diastdlica final aumentada como observado na

Tabela 4 e Figura 7.

Tabela 4. Avaliacdo da fungdo diastélica 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 desaceleragdo (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 £ 19,34 <0,05
E’ (cm/s) 14+24 12,02 +41 8,92+3,0* 6,86 £3,9 "t < 0,001
E/E’ 570+ 1,2 6,85+ 1,8 8,52+ 3,1 13,42+57*t# <0,001
Funcao Diastoélica Normal (n) 11 (100%) 21 (91,3%) 1(7,1%) *+ 1(6,7%) *t < 0,001
Funcao Diastdlica Indeterminada (n) NA 1(4,3%) 3(21,4%) 2 (13,3%) 0,28
Disfungao Diastolica Grau | (n) NA 1(4,3%) 8 (57,1%) * 4 (26,7%) < 0,001
Disfungéo Diastolica Grau Il (n) NA NA 1(7,1%) 5(33,3%) * < 0,005
Disfungéo Diastolica Grau IlI (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 = relagao 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 comparagao entre
grupos; valores expressos em média + desvio padrao; * p < 0,001 comparado ao
grupo controle; t = p < 0,001 comparado ao G1; H = p < 0,001 comparado ao G2.
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Figura 7. E/E comparado entre grupos

indice que reflete a presséo diastdlica final do ventriculo esquerdo; ANOVA foi
utilizado para a comparagéo entre grupos; valores expressos em mediana; * = p
< 0,001 comparado ao CG; t = p < 0,001 comparado ao G1; H = p < 0,001

comparado ao G2.
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4.5 Estudo ecocardiografico da avaliagao do strain global longitudinal e

regional do ventriculo esquerdo

Na avaliagao do GLS do VE foi observado uma redugao do G3 em relagao
ao GC e G1 (Tabela 5 e Figura 8). Por outro lado observa-se que o G2 apresenta
reducao do GLS quando comparado ao G1 e GC, mostrando que embora o G2
apresente uma funcgao ventricular levemente reduzida pelo método de Simpson,

quando avaliamos o GLS, este ndo apresenta diferenca do G3.

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

Valor de
GC G1 G2 G3 P

GLS VE (%) -19,18+1,7 -1949+27 -1264+73*t -111+23*t <0,001
S1_B_Anterior (%) 1454+42 -175+43 -12,78+7,9 -9,5+3,3% <0,001
S2_B_anteroseptal (%) 16,54 +4,3 -1790+3,2 -11,64+6,7*t -931+25*t <0,001
S3_B_inferoseptal (%) 16,90 +56 -1672+4,0 -1007+74*t -10,75+48*t <0,001
S4_B_lInferior (%) -1763+50 -185+37 1342+71t  -11,75+38*t <0,001
S5_B_inferolateral (%) 1727+55 -17,36+4,4 -14,21+8,8 -12,5+6,1 0,07

S6_B_anterolateral (%) 15,54 +3,8 -18,81+47 -12,85+8,5¢ -11,06 £+54+  <0,001
S7_Mid_anterior (%) 17,27 +50 -18,09+5,3 -12,5+7,54 11,31 +4,1*t  <0,001
S8_Mid_anteroseptal (%) -18,18+4,5 -20,18+3,9 -12,5+7,84 -10,5+54*t <0,001
S9_Mid_inferoseptal (%) -18,90+4,0 -1986+34  -115+76*t -10,81+44*t <0,001
$10_Mid_inferior (%) -17,81+57 -20,45+3,3 A1271+77t  -1143+41*t <0,001
S11_Mid_inferolateral (%)  -1818+5,3 -18,68 +3,3 -13,92+9,6 -11,68+3,7*t <0,001
S12_Mid_anterolateral (%) -1563+3,9 -18,04+2,9 -14,5+9,5 -10,81+6,4t  <0,001
S13_Apical_anterior (%) 17,0+£57 -2145+55 -11,64 £8,0t -11,43+3,5t  <0,001
S14_Apical_septal (%) 20,36 +4,5 -21,63+42  -13,78+83*t -1343+4,9*t <0,001
$15_Apical_inferior (%) 1727 +51 -2295+4,2 -12,0+9,6 4 -11,87+3,5¢  <0,001
$16_Apical_Lateral (%) 1781+44 -1922+46 -13,5+10,2 -12,18+ 56+  <0,001
S17_Apex (%) -18,0+4,5 -21,09+3,9 -12,85+8,9t -12,56 +4,0+  <0,001

GLS = strain global longitudinal e regional do VE obtido em corte apical
longitudinal quatro, trés e duas camaras e as medidas dos 17 segmentos
miocardicos; VE = ventriculo esquerdo; ANOVA foi utilizado para a comparagao
entre grupos; valores expressos em média £ desvio padréo; * = p < 0,001
comparado ao CG; t = p < 0,001 comparado ao G1.
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ANOVA foi utilizado para a comparacgao entre grupos; * = p < 0,001 comparado

ao grupo controle; + = p < 0,001 comparado ao G1.
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4.6 Resultados obtidos pelo teste de esfor¢o cardiopulmonar

Para a validagdo do TCP como teste maximo, pode-se observar que o RQ
em todos os grupos de MNC foram semelhantes, sugerindo que o teste foi
maximo em todos os grupos estudados (Tabela 6). O VO2 max relativo esta
reduzido nos trés grupos de MNC quando comparado ao GC (Figura 9), bem
como o VO2 atingido no LA, com excegao para o G2 (Tabela 7). O VE/VCO:2
slope esta aumentado no G3 quando comparado aos outros grupos (Tabela 6 e
Figura 10). Além disso, G3 e G1 apresentam redugdo significativa no pico da
PAS quando comparado a G2 e GC, mostrando um comportamento atenuado
da presséo arterial nesses pacientes. Esses dados analisados em conjunto s&o
coerentes com a fungdo ventricular, devendo-se destacar que mesmo os
individuos com MNC com fungao ventricular preservada ja apresentam reducao
no VO2 max, além disso todos os grupos com MNC n&o atingiram o PCR
(Tabelas 6 e 7). Quando analisados os limiares ventilatérios observa-se que
semelhante ao comportamento do VO2 max, o VO2do LA também esta diminuido
quando comparado ao GC, sugerindo que mesmo com a FE preservada ja existe

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

Valor de
GC G1 G2 G3 p
FC repouso (bpm) 83,27+ 10,4 742 +92 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+242* <0,001
spOz2 pico (%) 97,90 + 0,7 93,92 +3,3 945+26 94,0+6,5 0,53
Ynﬁjkg/;"m) 345453 25,56 + 5,6 * 25,12 +7,7 * 2186+63*  <0,001
VO2 max (ml) 2321,45+537,2  1904,91 + 570,0 1913,47 + 803,7 1575,46 + 5442 *  <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/VCO: slope 30,73+4,7 33,28 +3,3 34,37 +3,6 36,68 +6,6 * <0,05
rF:]LI‘_'/St?afz pico 13,54 £ 3,2 12,6 + 4,1 13,23 £ 4,7 11,74 £3,2 0,60
Tempo de teste 9,71+1,37 13,54 £ 1,52 * 12,35+ 1,75 * 11,9+284*+  <0,001

(min)

FC = frequéncia cardiaca; spO2 = saturagao de oxigénio; VO2 max = consumo
maximo de oxigénio; RQ = quociente respiratério/ razao de troca gasosa; PAS =
pressao arterial sistdlica; PAD = pressao arterial sistdlica; VE/VCO2 siope =
equivalente ventilatorio de CO2; ANOVA foi utilizado para a comparagéo entre
grupos; valores expressos em media + desvio padrao; * = p < 0,001 comparado

ao CG; t=p < 0,001 comparado ao G1.
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Tabela 7. Resultados obtidos durante os limiares ventilatorios teste de esforgo

cardiopulmonar
Valor
GC G1 G2 G3 de p
VO LA 2288+33 1730+47*  1858+52  1565+37% <0,001
(ml/kg/min)
VO; 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 11548 +196* 116,81+219* 111,58+ 17,8* <0,001
FC LA (%max)  7845+572 79,88 + 6,0 80,26 +7,9 79,23+7,5 0,90
VO, PCR 3091+51 2289455 " ; ; <0,005
(ml/kg/min)
(o)
VO PCR (% 9009+56  91.01+56 ] ] 0,91
max)
FC PCR (bpm) 173,72+13,6 139,33+26,5* - - <0,005
FC PCR (% 965+21  9278+52* ] ; <0,05
max)

VO2 LA = consumo de oxigénio no momento do limiar anaerébio; VO2 LA (%) =
valores do consumo de oxigénio durante o limiar anaerdbio expresso em
porcentagem; FC LA = frequéncia cardiaca no momento do limiar anaerobio; FC
LA (%) = frequéncia cardiaca no momento do limiar anaerdbio expresso em
porcentagem; VO2 PCR = consumo de oxigénio no momento do ponto de
compensagao respiratorio; VO2 PCR (%) = consumo de oxigénio no momento do
ponto de compensacao respiratério expresso em porcentagem; FC PCR =
frequéncia cardiaca no momento do ponto de compensacéao respiratorio; FC
PCR (%) = frequéncia cardiaca no momento do ponto de compensagéo
respiratorio expresso em porcentagem; ANOVA foi utilizado para a comparagao
entre grupos; valores expressos em média £ desvio padréo; * = p < 0,001

comparado ao CG.
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Figura 9. Avaliagdo da capacidade funcional nos pacientes com MNC

T
GC

T
1

T
G2

T
G3

VO2 max (ml/km/min): consumo maximo de oxigénio corrigido pelo peso

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

comparado ao GC.
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Figura 10. Avaliacdo do VE/VCQO?2 slope durante o pico de esforgo
VE/VCO:2 = razao entre ventilacado e produgao de CO2; ANOVA foi utilizado para

a comparacgao entre grupos; * = p < 0,001 quando comparado ao GC.
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4.7 Avaliagao dos biomarcadores cardiacos

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

(Tabela 8 e Figura 11).

Tabela 8. Avaliagdo dos biomarcadores cardiacos nos grupos estudados

GC G1 G2 G3 Valor de p
Troponina | 0,006 + 0,024 +
Jibead 000 0,006 £+0003 0,015+ 0,02 003 0,24
BNP (pg/mL) 7724544 1652+ 18,60 39,06 + 46,86 11282347625 0,003

BNP = peptideo natriurético cerebral; ANOVA foi utilizado para a comparacao
entre grupos; * = p < 0,001 GC; t+ = p < 0,001 comparado ao G1.
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Figura 11. Avaliagdo do BNP plasmatico
ANOVA foi utilizado para a comparagéao entre grupos; * = p < 0,001 comparado

ao GC; t=p < 0,001 comparado ao G1.
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4.8 Correlagao entre indices de ecocardiograma, TCP e biomarcadores
Houve correlagao positiva entre o VO, e E™ (r= 0,56, p < 0,001) e inversa
entre o VO, e E/E’ (r=-0,53, p<0,001). Além disso houve uma correlagao inversa

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

Tabela 9. Analise de Correlagées entre VOZ2, indices ecocardiograficos 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




5. DISCUSSAO
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O MNC é uma doenca cardiaca rara com manifestagdes clinicas
semelhante a outras CMP e critérios diagnosticos ainda controversos, fatores
que muitas vezes dificultam o seu diagnostico (4 19 Atualmente, o
ecocardiograma € considerado método de primeira linha, enquanto a RMC é
considerada o padr&o ouro para o diagnostico da doenga 84 8% Varios estudos
tem mostrado que atletas, gestantes, pacientes com anemia poderiam
desenvolver uma forma reversivel da doenca, dependendo das condi¢cdes
hemodinamicas ©* -8 Questiona-se se individuos assintomaticos com

critérios diagnosticos da doenga 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 recomendacgdes da ESC para pacientes com IC classificados
de acordo com o comprometimento da FEVE®?), pareados para idade, género,
ASC, IMC e outros dados demograficos listados na Tabela 1. Além disso, foram
avaliados a capacidade funcional, biomarcadores cardiacos € uma analise
abrangente de novos indices ecocardiograficos, permitindo principalmente
identificar alteracbes precoces desses pacientes, onde o TCP apresenta um

papel diferencial no diagndstico precoce da doenca.

Um estudo de Tizon-Marcos et al. com 100 individuos normais, adultos
com trabeculag¢des proeminentes avaliados por RMC mostrou que na regressao
multivariada, quanto maior a quantidade de trabéculas, menor é a FE e maior os
niveis de NT pro-BNP, sugerindo uma importancia fisiopatolégica para a
quantidade de trabéculas em relacao a funcao ventricular e estiramento cardiaco
(93), Em 2017 Stampfli et al. realizou um estudo onde demostrou forte evidéncias
para valores preditivos de desfecho para niveis elevados de NT-proBNP e

diminuicdo da FEVE, indicando risco de morte e transplante cardiaco nos
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pacientes com MNC ©7). Embora em nosso estudo tenhamos avaliado BNP e
nao NT-proBNP e ndo avaliamos desfechos, nossos resultados corroboram com
os estudos citados, onde pacientes com MNC e maior disfungéo cardiaca tiveram
niveis elevados de BNP quando comparados aos outros grupos, além de
apresentar outros indices de ecocardiografia e TCP que também refletem um
pior prognostico da doenga. Outro achado interessante do nosso estudo, foi a
correlagdo entre o VO2 max. e indices de funcéo diastolica (E'e E/E’), que
refletem o relaxamento ventricular e a pressao diastdlica final do VE. Além disso,
houve uma correlagdo negativa entre o VO2 max. e o BNP, sugerindo que a
reducdo no VO2 max. pode estar relacionado com uma disfungao ventricular
diastdlica e que os niveis de BNP aumentem a medida que € observada redugao

na capacidade funcional sugerindo um estiramento cardiaco nesses pacientes.

Adicionalmente os pacientes com MNC apresentaram uma diminui¢do na
capacidade funcional observada através da diminuigdo 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 limitacdo ao esforco fisico dos pacientes do G2 e
G3. Um estudo recente com a utilizagao do TCP em pacientes com IC mostrou
que o valor de VO2do LA quando menor que 11/ml/kg/min e VE/VCO: slope
maior que 34, apresenta uma forte correlagdio com mortalidade 7).
Recentemente, Paolillo et al. em um estudo com pacientes com IC, mostrou
evidéncias sobre a importancia dos valores preditivos de VO2 max. e VE/VCO:2
slope, encontrando um ponto de corte de 15ml/kg/min para o VO2max. e 32 para
VE/VCO2(®, Apesar das variagbes dos valores de ponto de corte para as

variaveis do TCP, os resultados sugerem o mesmo progndéstico para o paciente,
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aumentando o risco de mortalidade. Nossos resultados sugerem uma diminuigéo
no VO2 max. dos pacientes com MNC, apesar de a média ndo ser compativel
com os pontos de cortes sugeridos pelos autores citados, € 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 prognostico €
pior 3295 Adicionalmente, observamos que existe uma tendéncia de aumento
para o VE/NCO:2 slope, onde nossos resultados encontrados para o G3
preenchem os critérios de aumento de risco de mortalidade em pacientes com
IC. Esses dados também sao compativeis quanto a classe funcional pela NYHA,
onde observamos um aumento significativo da CF Il no grupo G3 quando
comparado a G2 e G1, embora, esses pacientes estavam em uso otimizado de
medicacgdes para IC. Alguns pacientes do G1 ja faziam uso prévio de medicacao
devido algumas evidéncias na literatura de que as medicagdes otimizadas

poderiam evitar o remodelamento cardiaco.

Apesar do G3 apresentar disfungao sistolica e diastdlica significativas com
reducao do strain, a dosagem da troponina | estava normal quando comparado
aos outros grupos. Esse dado pode estar relacionado a otimizagdo das
medicacodes para IC, fato que podemos verificar através da CF | e Il desse grupo
de pacientes. Esses dados divergem do estudo realizado por Erer et al. onde os
autores mostram elevacgao de troponina T e | mesmo em pacientes com MNC e
FE preservada (8. Em nosso estudo ficou evidente que os pacientes apresentam
alteracbes distintas de acordo com a piora da FEVE, sugerindo que o
desenvolvimento de uma classificacao para graduar o estagio da doenca e assim

facilitar sua interpretacao clinica.
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Na analise da dinamica segmentar do VE obtida pelo strain foi observado
em nosso estudo, que além da diminuigdo do GLS nos grupos G2 e G3, houve
reducdo 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 regides basais e médias sdo menos
comprometidas que as apicais, onde geralmente se situam as trabéculas.
Kalapos et al. mostraram que a redugao do strain néo é restrito aos segmentos
ndo compactados, sugerindo que seja uma doenga miocardica difusa (%)
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 redugao dos valores do strain em relagao ao grupo controle,
entretanto, no grupo com MNC a base estava preservada em relagéo a regido
média e apical, como sugerem nossos dados 7). J4 em criangas foi observado
que um valor de corte do strain circunferencial de -24,5% foi importante para
diferenciar os pacientes com MNC e fungao preservada dos individuos controle
(%8) Entretanto em nosso estudo avaliamos adultos e apenas a dinamica
longitudinal, ndo 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 possuirem funcao
sistolica, diastolica preservadas, strain normal, niveis de troponina | e BNP
normais, ja apresentam um aumento de massa indexada quando comparados a
individuos normais saudaveis (p < 0,001) e quando submetidos ao esforgo por
meio do TCP, ha uma reducdo em sua capacidade funcional avaliada pelo VO:2
max. (p < 0,001), VOz2do LA (p < 0,001) e VO2do PCR (p < 0,001) . Com isso

podemos enfatizar a importancia de uma avaliacdo mais detalhada nesses
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pacientes, sugerindo que em sua avaliagao diagndstica, a capacidade funcional
possa implicar de forma significativa, antecedendo até mesmo a maioria das
alteragcdes morfologicas cardiacas. Dada a importancia da avaliagdo da
capacidade funcional por meio do TCP nesse estudo, podemos sugerir a

realizacdo desse exame em pacientes com fungao ventricular preservada.

Limitagoes do estudo

Varios pacientes foram excluidos do estudo, devido ao n&o aceite em
participar da pesquisa, ou por ndo serem elegiveis de acordo com os critérios de
inclusdo estabelecidos. Assim, apesar de nossa amostra ser pequena, nos
possibilitou extrair informacdes relevantes para melhor compreenséo sobre essa

doenca rara.

Perspectivas futuras

Os dados desse estudo mostraram os indices morfoldgicos e funcionais
por meio de ecocardiografia em repouso, entretanto, seria interessante avaliar
esses indice sob uma condi¢cao de estresse fisioldgico para verificar possiveis

alteracdes de morfologia e fungéo durante o esforgo.

Verificar o efeito do treinamento fisico supervisionado nos pacientes com

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

primario:

- Os dados encontrados com o teste de esforgo maximo cardiopulmonar,
indices ecocardiograficos e biomarcadores cardiacos de pacientes com MNC
sugerem alteragbes progressivas nos diferentes estagios da doenca

comparados ao grupo controle.

Em relagdo aos objetivos secundarios:

- A capacidade funcional mostrou uma correlagao positiva com E’, indice
ecocardiografico que reflete o relaxamento ventricular. Houve uma correlagao
inversa da capacidade funcional com E/E’, indice ecocardiografico que
representa de forma n&o invasiva a pressdo diastdlica final do ventriculo
esquerdo. Além disso, a capacidade funcional também se correlacionou de
forma inversa com o BNP, biomarcador que reflete principalmente sobrecarga
de pressao e volume ventricular.

- Os pacientes com fungcdo preservada apresentam principalmente
alteragcdes precoces no consumo de oxigénio em relagdo aos dados
ecocardiograficos e de biomarcadores cardiacos. Esses dados demonstram que
esse grupo de pacientes apesar de apresentarem fungao sistdlica, diastdlica e
strain preservados em repouso, quando submetidos ao esforgo, apresentam
uma piora em varios indices do teste cardiopulmonar, manifestando alteragdes
importantes que limitam sua capacidade funcional. Com isso podemos sugerir a
inclusdo da avaliacdo de capacidade funcional nos pacientes com critérios para

o MNC e funcgao ventricular preservada.
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