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RESUMO

Sarmento, CA. Avaliaciio pela ressonincia magnética do realce tardio e perfusio
miocardica em pacientes com cardiomiopatia hipertréfica (comparacio entre os
grupos obstrutivo e nao obstrutive). Sdo Paulo, 2007. Tese (Doutorado) — Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo.

OBJETIVOS: Avaliar através da técnica de ressonincia magnética cardiaca, os
parametros de func¢do, perfusdo e viabilidade miocardica em pacientes portadores de
cardiomiopatia hipertrofica, comparando os grupos com e sem obstrugdo na via de saida
do ventriculo esquerdo. CASUISTICA E METODO: Vinte ¢ um pacientes com
diagnostico de cardiomiopatia hipertrofica foram submetidos a estudo por ressonancia
magnética em aparelho de 1,5 T. Foram realizados estudos de funcdo cardiaca, de
espessura segmentar do ventriculo esquerdo; volumes diastolico e sistdlico finais do
ventriculo esquerdo; fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; freqiiéncia cardiaca e
massa do ventriculo esquerdo. Foi também realizado estudo de perfusdao miocardica em
duas fases, a de estresse e repouso bem como de viabilidade miocardica utilizando a
seqliéncia “inversion recovery”. RESULTADOS: Os segmentos ventriculares mais
comprometidos pela hipertrofia sdo os da regido septal. O grupo de pacientes
obstrutivos apresentou distribuigdo segmentar de espessura miocardica semelhante ao
ndo obstrutivo, porém com maiores médias que o primeiro grupo. A média da fracdo de
ejecao dos pacientes do grupo obstrutivo foi maior que o grupo nao obstrutivo, enquanto
que as médias dos volumes sistolico e diastolico final foram discretamente menores no
grupo obstrutivo. Houve correlacdo positiva entre a espessura segmentar do VE ¢ a
massa segmentar do realce tardio. A inducdo de estresse determinou aumento do
numero de segmentos comprometidos com alteragdo de perfusdo, sendo esta alteracao
mais evidente no grupo obstrutivo. CONCLUSAO: Os segmentos ventriculares mais
comprometidos pela hipertrofia sao os septais com distribuicdo semelhante nos grupos
estudados. A presenga de hipertrofia miocardica esta associada a maior extensdo de
realce tardio. Houve uma tendéncia a correlagdo positiva entre as areas de hipertrofia
miocardica ¢ as areas de perfusdo miocardica alterada, sendo estes achados mais
evidentes no grupo obstrutivo.

Descritores: 1- Imagem por ressonancia magnética/diagnostico 2- Cardiomiopatia
hipertrofica 3- Estudo comparativo.



ABSTRACT

Sarmento, CA. Evaluation using magnetic resonance of late enhancement and
myocardial perfusion in patients with hypertrophic cardiomyopathy (a
comparison between obstructed and unobstructed groups). Sio Paulo, 2007.
Doctoral Thesis — Sdo Paulo University School of Medicine.

OBJECTIVES: Evaluate function, perfusion and myocardial viability parameters using
cardiac magnetic resonance imaging techniques in patients with hypertrophic
cardiomyopathy, comparing groups with or without obstructions in the left ventricular
outflow tract. METHODS: Twenty-one patients diagnosed with hypertrophic
cardiomyopathy underwent magnetic resonance imaging analysis using a 1.5 T device.
The following studies were carried out: cardiac function and segment thickness of the
left ventricle; end-diastolic and end-systolic volumes of the left ventricle; left
ventricular ejection fraction; cardiac rate and left ventricular mass. A myocardial
perfusion test was carried out in two phases, both during medically induced stress and at
rest, as well as a myocardial viability test using the inversion recovery sequence
method. RESULTS: The ventricular segments most affected by hypertrophy are those
of the septal region. The group of obstructed patients had myocardial thickness segment
distribution similar to that of the unobstructed group, yet with higher averages than the
first group. The average ejection fraction of the obstructed patient group was higher
than the unobstructed group, while the averages of the end-systolic and end-diastolic
volumes were slightly lower in the obstructed group. A positive correlation was
observed between the segment thickness of the left ventricle and the late enhancement
segment mass. Stress induction led to an increase in the number of compromised
segments with perfusion alterations. These alterations were more evident in the
obstructed group. CONCLUSION: The septal ventricular segments were more subject
to hypertrophy and had a similar distribution in the groups studied. The presence of
myocardial hypertrophy is associated with a greater degree of late enhancement. A
positive correlation trend was observed between the areas of myocardial hypertrophy
and the areas of altered myocardial perfusion, with these results being more evident in
the obstructed group.

Descriptors: 1- Magnetic resonance imaging/diagnosis 2- Hypertrophic cardiomyopathy
3-Comparative study.
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1. INTRODUCAO

As cardiomiopatias sao doencas de causas desconhecidas que se caracterizam
por um envolvimento primdrio do miocardio ventricular ndo sendo, portanto,
secundarias as enfermidades preexistentes do coragdo ou da circulagdo. Elas sdo sub-
divididas, de acordo com os tipos anatdmicos e fisiopatologicos, em trés tipos
principais: dilatada, hipertrofica e restritiva (Braunwald et al., 2005).

A primeira descri¢ao na literatura da cardiomiopatia hipertrofica (CMH) foi
feita por Teare D. em 1958 como uma doenga cardiaca genética complexa,
autossomica dominante. Desde entdo, ela tem sido tema de varios estudos e
investigagcdes por varios pesquisadores como Braunwald E. e Maron, B.J., dentre
outros (Maron, 2002).

A CMH ¢ caracterizada pela hipertrofia inapropriada do miocardio na

auséncia de uma causa evidente para a hipertrofia (Maron BJ et al., 1997).

1.1 EPIDEMIOLOGIA

Investigacdes epidemioldgicas demonstraram prevaléncias estimadas da
expressao fenotipica da CMH na populacao adulta em geral, de aproximadamente 0,2
% (1:500), com registro da mesma em varios paises. Desta forma, a CMH ndo pode
ser definida como uma doenga rara, porém uma grande parte dos individuos que tem
um gene mutante para CMH ndo ¢ detectada clinicamente. Por este motivo, a CMH
se torna incomum na pratica clinica, afetando ndo mais que 1% dos pacientes

atendidos em consultorios (Maron 2002).



Comumente a doenca se desenvolve na adolescéncia, com hipertrofia
miocardica progressiva durante o periodo de crescimento rapido, mas pode se
apresentar na infancia ou até mesmo antes do nascimento (Mohiddin et al., 2001).

Presume-se que existam cerca de 320.000 portadores da moléstia em nosso
pais. Arteaga, em 2005, realizou estudo em centro de referéncia de miocardiopatia e
demonstrou maior incidéncia da CMH em adultos jovens, com discreto predominio

no sexo feminino. As formas obstrutivas foram observadas em 53% dos pacientes.

1.2 CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS E FENOTIPO

Na CMH, a arquitetura miocardica apresenta aspecto desorganizado, com
miocitos hipertrofiados, com morfologias bizarras € com maultiplas conexdes
intercelulares, geralmente dispostas de forma cadtica e com angulos obliquos e
perpendiculares (Maron et al., 2002), assim como desorganizagdo das miofibrilas e
da matriz extracelular, com aumento do coldgeno e destruicdo das fibras elasticas
(Tanaka et al., 1986 e 1991).

Do ponto de vista anatomo-patologico, ocorre hipertrofia dos midcitos
cardiacos, fibroblastos e das células musculares lisas. Ha depdsito excessivo de
colageno e matriz no espago extracelular, com desarranjo do paralelismo normal dos
mibcitos. A hipertrofia se d4 como por uma resposta compensatoria a disfungdo
sarcomérica. Os mioOcitos reagem as pressdes mecanicas excessivas com uma
resposta hipertréfica. O padrao de hipertrofia do VE e a sua extensdo variam muito
de um paciente para outro, podendo apresentar diferentes padrdes de hipertrofia em

diferentes regides do VE (Di Cesare et al., 2001).



Apesar da maior parte dos pacientes apresentar hipertrofia do VE difusamente
distribuida, com espessamento maior do septo interventricular em relagao a parede
livre (Maron, 1991), cerca de um terco apresenta espessamento localizado em um
unico segmento (Maron et al., 1981), incluindo a forma apical, que ¢ mais freqiiente
na populagdo japonesa (Louie et al., 1986). A hipertrofia ventricular esquerda ¢
caracteristicamente assimétrica, com hipertrofia septal anterior predominante, mas
ocasionalmente pode ser encontrada a hipertrofia concéntrica do VE que envolve
igualmente o septo e a parede livre do ventriculo (Maron et al., 1997).

A cavidade ventricular pode estar com dimensao reduzida ou normal (Maron
et al., 1997), o atrio esquerdo estd geralmente dilatado e a valva mitral apresenta
alteracOes em 66% dos casos, com ou sem espessamento secunddrio. Os atrios
encontram-se dilatados e, com freqiiéncia, hipertrofiados, refletindo a alta resisténcia
ao enchimento ventricular causado pela disfungdo diastolica. Em alguns casos pode
ser identificada placa de fibrose no septo interventricular, na via de saida do
ventriculo esquerdo e no local do choque da cuspide anterior da valva mitral (Klues
etal., 1992).

Ocorre alteragdo das artérias corondrias intramurais, com espessamento da
camada média e diminui¢do da luz em 80% dos casos (Maron et al., 1986). Esta
alteracdo da microvascularizagdo, mais o desequilibrio entre a massa miocardica e a
circulagdo coronariana sdo responsaveis pela baixa reserva vasodilatadora da
corondria e aparecimento de isquemia miocardica, levando a morte dos midcitos e
reparo na forma de cicatriz transmural (Maron, 2002).

Os pacientes com CMH podem ser classificados em obstrutivos e nao

obstrutivos quanto a obstrucdo ao fluxo sanguineo na via de saida do VE. A



obstrucdo estd presente em aproximadamente 25% dos casos e exibe importante
papel no prognostico e na evolugao clinica sendo, portanto, um fator independente
importante no desenvolvimento de sintomas severos de insuficiéncia cardiaca e de
morte (Maron et al., 2003). A obstru¢ao causa um aumento da pressao sistdlica no
VE, determinando anormalidades complexas que incluem prolongamento do
relaxamento ventricular, aumento da pressao diastolica no VE, isquemia miocardica
e reducao do débito cardiaco. No estudo ecocardiografico, a obstrucao ¢ considerada

significativa quando o gradiente ¢ maior que 30 mmHg (Nishimura et al., 2004).

1.3 HISTORIA NATURAL

A evolugao clinica e a historia natural da CMH sao muito varidveis e resultam
de uma complexa interacdo entre a hipertrofia ventricular, o remodelamento
cardiaco, a disfuncao diastolica, a isquemia miocardica, a obstru¢do a via de saida do

VE e as arritmias.

A doenga ¢ apontada como a causa mais freqiiente de morte subita entre
atletas jovens. O mecanismo que explica a morte subita nestes pacientes ainda nao
esta bem definido, mas parece que o desarranjo dos midcitos e a fibrose miocardica
sdo substratos anatdmicos para o desenvolvimento de arritmias ventriculares. E
provavel que haja uma demanda de oxigénio aumentada pelo miocardio hipertrofico
e hiperdinamico e estreitamento anormal das arteriolas intramiocardicas pelas células
musculares lisas e endoteliais hipertrofiadas, o que predispde a isquemia com

conseqiiente necrose e fibrose miocardicas secundarias (Elliott et al., 2001).



O grau da hipertrofia pode influenciar o progndéstico dos pacientes com CMH
pelos seus efeitos na arquitetura miocardica, demanda miocardica de oxigénio e
resisténcia vascular coronariana. Elliot et al. (2001) demonstraram que ndao hd um
fator de risco nico envolvido na morte subita destes pacientes, com a exce¢do da
historia de fibrilagao ventricular.

Os pacientes com CMH tém fluxo e reserva vasculares coronarianos
diminuidos em comparag¢ao aos individuos normais. Alguns possiveis mecanismos
relacionados a isquemia miocardica sdao a reducao da luz das pequenas artérias
intramiocardicas, tamanho inadequado das artérias epicardicas e a compressao
sistolica das artérias perfurantes septais (Romero-Farina et al., 2000).

As observagdes nos grandes centros de referéncia da doenca (Estados Unidos,
Canada e Gra-Bretanha) admitiam que a doenga tivesse prognostico reservado, com

mortalidade anual entre 2 % e 4% em adultos (McKenna WJ et al, 1981).

Em 2005, Arteaga evidenciou a partir do acompanhamento de 214 pacientes
selecionados, que tanto a evolucdo clinica como a historia natural, dos pacientes com
CMH, em longo prazo, sao melhores do que aquelas demonstradas pela literatura

durante varios anos.

1.4 FATORES ETIOLOGICOS/ GENETICOS

A CMH ¢ uma doenga miocardica primaria de transmissdo autossdmica
dominante e penetrancia varidvel, causada pela muta¢do de qualquer um dos dez

genes que formam as proteinas sarcoméricas miocdardicas - constituidas por



filamentos finos e grossos com fungdes contrateis, estruturais ou regulatorias (Maron
et al., 1990; Marian et al., 1995; Niimura et al., 1998; Watkins et al., 1995; Anan et

al., 1994).

A doenga ¢ transmitida geneticamente em aproximadamente 63% dos
pacientes (Watkins,1994). Os principais genes relacionados a doenga estao
localizados no cromossomo 14 - o locus responsavel pela cadeia pesada da B-miosina
cardiaca; no cromossomo 1 — o locus responsavel pela troponina T e no cromossomo

11, responsavel pela ligacdo da miosina a proteina C (Tirone et al., 2005).

15 A RESSONANCIA MAGNETICA E A CARDIOMIOPATIA

HIPERTROFICA

Desde que o equipamento da ressonancia magnética (RM) se tornou
comercialmente disponivel (1980), um grande numero de radiologistas ficou
interessado em utilizar a técnica para examinar pacientes com doenca cardiaca

(Lipton et al, 2000).

Em 1987 foram iniciados os primeiros estudos em ressondncia magnética de
funcdo cardiaca, caracterizacdo tissular, estudos de alteragdes valvulares, calculos de
massa e volume miocardico, realizacdo de mapas de velocidade de fase e estudos

angiograficos (Llado et al., 2000).

Durante muito tempo a ecocardiografia bidimensional foi considerada o

método de imagem “padrdo ouro” para avaliagdo da CMH. Apesar de o método ser



muito Util na avaliagdo da cinética e de volume de fracdo de ejecdo, ele apresenta
algumas limitagdes como, por exemplo, dificuldade para avaliagao de regides como o
apice cardiaco e o ventriculo direito (Devlin et al., 1999). Esta dificuldade de
avaliacdo do coracao pelo ecocardiograma pode ocorrer quando a janela actstica ndo
¢ adequada e ndo permite a visibilizacdo adequada de algumas regides. Este
percentual pode variar de 3% a 30%, dependendo das séries em estudo (Nagel et al.,
1999). A caracterizagdo tecidual adequada, por vezes, ndo pode ser realizada de

forma adequada pelo método ecocardiografico (Di Cesare 2001).

Estudos comparativos entre o ecocardiograma ¢ a RM cardiaca demonstram
uma maior capacidade deste ultimo método diagnostico para estudar de forma
completa todos os segmentos do VE, principalmente nos casos em que a afec¢ao esta
confinada a determinadas regides do ventriculo, como ocorre nas formas apicais de
hipertrofia (Maron et al., 2002).

Em 2005, Rickers et al, demonstraram que a RM foi capaz de identificar
regides de hipertrofia do VE nao reconhecidas pelo ecocardiograma, especialmente
quando a mesma estava relacionada a parede livre do VE.

A RM cardiaca permite avaliar de forma semelhante ao ecocardiograma o
espessamento parietal, volume, massa, fragdo de eje¢ao e cinética do miocardio,
apresentando, porém, maior acuracia no calculo de volumes, massa e fracdo de
ejecdo sistdlica, ja que utiliza modelos geométricos combinando a morfologia do VE
com figuras matematicas. Por estes motivos, a RM se tornou a técnica de referéncia
nos casos em que o calculo exato da fragdo de ejegdo € necessario (Di Cesare 2001).
Ela permite ainda avaliagdio dos parametros globais de fungdo cardiaca, de

viabilidade miocardica e de alteragdes de perfusdo (Sipola et al.2001).



Na RM cardiaca, a técnica utilizada para obtencao das imagens ¢ semelhante
a utilizada em outros 6rgaos, mas se diferencia por aspectos destinados a resolver os
problemas técnicos especificos da imagem cardiaca. O coragao se diferencia dos
outros 6rgaos por sua funcdo contratil com movimentos peridodicos (~1Hz). Para
evitar os artefatos de movimento ou borramento da imagem, existe uma adaptacdo
aos movimentos cardiacos (Geuns et al 1999).

O desenvolvimento das antenas de superficie permitiu um avango
significativo na qualidade da imagem, com melhor sinal, e sem ruidos nas regides
posteriores do coragdo. As seqiiéncias mais usadas na RM cardiaca sao: “Spin Eco”
(avaliacao morfologica e caracterizagdo de tecidos), Cine-RM (estudo funcional com
avaliagdo do tamanho, forma e motilidade cardiaca em cada fase do ciclo),
“Tagging” (marcacdo de um ponto especifico do miocardio com pulsos de pré-
saturacdo, permitindo o estudo da cinética cardiaca com a seguranga de que o
segmento que esta sendo analisado em todas as fases do ciclo cardiaco corresponde
ao mesmo segmento do miocardio selecionado) e outras como a “Echo planar”
(aquisicao de imagens do ciclo cardiaco em tempo real para analisar a perfusao
miocardica) (Llado et al., 2000).

O contraste utilizado nos estudos de RM ¢ o gadopentetato de dimeglumina,
associado ao 4acido dietilenetriamino penta-acético (Gd-DTPA), o qual foi
introduzido para uso clinico em 1988. Este contraste ¢ um agente paramagnético, que
induz o encurtamento do tempo de relaxacdo T1 dos nucleos excitados, conduzindo
ao aumento de sinal e conseqiiente aumento do contraste de determinados tecidos. O
gadolinio ¢ altamente paramagnético, até em baixas doses. Apods administragdo

intravenosa em bolus, com a utilizacdo de uma bomba injetora, o contraste difunde-
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se rapidamente pelo espaco extracelular, sendo posteriormente eliminado de maneira
inalterada por via renal (filtragdo glomerular). A eliminacao renal ocorre mesmo em
presenca de disfuncao renal (clearence de creatinina de 30ml/min), o que favorece

sensivelmente sua utilizagdo como facilitador diagnostico (Kim et al., 1996).

Os estudos de perfusao miocardica através da RM se desenvolveram
consideravelmente na ultima década, tornando possivel a aquisi¢do de planos de 7-8
imagens em cada ciclo cardiaco no repouso e 2 ciclos no estresse, usando gradientes
de alta performance e métodos hibridos ecoplanares. Os estudos de perfusdo podem
ser quantificados, mas também ¢ possivel a visibilizacao direta das anormalidades de
perfusdo, como defeitos subendocardicos com menor captacao pelo contraste em

relagdo ao restante do musculo miocérdico (Arai, 2000).

Nos estudos de perfusao miocardica utiliza-se o dipiridamol, um potente
estimulador farmacologico que age como vasodilatador coronario, principalmente
pelo efeito na resisténcia dos pequenos vasos do leito coronario (reserva coronaria).
A agdo primaria do dipiridamol ¢ a inibi¢ao da captacao, do transporte endotelial e
do metabolismo da adenosina-adenaminase, promovendo aumento da concentragao
da adenosina no intersticio. A adenosina ¢ um potente vasodilatador, com acgdo
coronaria predominante (exceto em territorio renal). A vasodilatagdo, induzida pelo
aumento dos niveis de adenosina, leva a um aumento de 2 a 5 vezes o fluxo da artéria
normal. Nas artérias com lesdes obstrutivas ou em maxima dilatagdo, ocorre discreto
ou nenhum aumento do fluxo, pela fraca resposta da parede do vaso obstruido ao
vasodilatador. Esse fendmeno, chamado “mecanismo de roubo”, é conseqiiéncia da
despropor¢ao de fluxo entre as artérias normais e as artérias estenoticas ou dilatadas

em seu maximo didmetro, realcando e até induzindo a isquemia nos territorios
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irrigados. O dipiridamol ¢ metabolizado via biotransformacao hepatica com excrecao
biliar e fecal. A vida média do dipiridamol ¢ extremamente curta, em torno de 40
minutos, e seu efeito € bloqueado pela agdo direta das xantinas sobre a adenosina

(Gessi, 2007).

Nos estudos de perfusdo de primeira passagem, a aquisicao da seqiiéncia de
estresse antes do repouso ¢ fundamental pela necessidade de se obter uma primeira
passagem de contraste em um musculo sem contraste. A seqiiéncia de repouso ¢
adquirida aproximadamente 25 minutos ap6s a de estresse. Esse tempo permite a
eliminagdo parcial do contraste da parede muscular. A normaliza¢do das curvas de
estresse e repouso (divisdo dos valores maximos da curva de intensidade de sinal
pela média dos valores basais) permite a comparacdo destes dois estados, mesmo
considerando que o repouso possa ter sinal inicialmente maior do que o estresse

(Arai, 2000).

Os estudos de viabilidade miocardica, através da RM cardiaca, se
desenvolveram partindo do pressuposto que, 15 a 30 minutos apos a injecdo do
contraste, o “washout” é completo no miocardio normal, mas ndo ¢ no tecido
infartado ou edematoso. Esse fendmeno ¢ a base para compreensdo da imagem de
realce tardio. As aplicagdes desse método incluem a caracterizagdo do infarto, das
cardiomiopatias, como cardiomiopatia hipertréfica e cardiomiopatia dilatada,
miocardite e displasia arritmogénica do ventriculo direito (Kim, 2006).

Existem muitas publicagdes mostrando a utilizagdo da RM cardiaca para
avaliacdo da CMH, porém a literatura carece de obras correlacionando os pardmetros

de perfusdo e viabilidade miocardica na CMH. Nao h4 também dados literarios
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demonstrando se ha diferenga dos parametros de perfusao e viabilidade miocérdica

entre os grupos de hipertroéficos obstrutivos € ndo obstrutivos.



2 OBJETIVOS
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2. OBJETIVOS
Os objetivos deste trabalho sao:
1. Avaliar os parametros de espessura segmentar do miocardio, comparando os

grupos com CMH obstrutiva e CMH nao obstrutiva.

2. Realizar estudo de viabilidade miocardica para identificar a presenga — ou nao - de
realce tardio e se o mesmo for identificado confrontar os dados de espessura
miocérdica segmentar com os dados de massa segmentar do realce tardio nos grupos

obstrutivo e ndo obstrutivo.

3. Estudar a perfusdo miocardica para verificar a existéncia de segmentos alterados.

Caso existam, correlacionar as alteragdes nos grupos obstrutivo e ndo obstrutivo.



3 CASUISTICA E METODO
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3. CASUISTICA E METODO

3.1 Populagio estudada

Foram estudados 21 pacientes com diagnostico confirmado de CMH, de
forma prospectiva, durante o periodo de dezembro de 2002 a agosto de 2005,
provenientes da Unidade Clinica de Miocardiopatias do Instituto do Coragdao da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. O diagnostico de CMH foi
baseado na demonstracdo ecocardiografica de hipertrofia ventricular esquerda
assimétrica na auséncia de qualquer enfermidade cardiaca ou sist€émica capaz de
ocasiona-la. O critério considerado para o diagndstico de hipertrofia ventricular
esquerda foi espessura telediastdlica do VE > 15 mm (Moon et al, 2003).

Este protocolo de estudo foi iniciado apds a aprovagio da Comissdo de Etica
do Hospital das Clinicas e do Instituto do Cora¢ao. Houve uma explanacao oral e
outra escrita das propostas e objetivos do trabalho para os pacientes participantes. Os
procedimentos, riscos € medidas de protecao, previamente analisados pela Comissao
de FEtica, foram traduzidos em uma linguagem simples para o entendimento dos
pacientes envolvidos no estudo. Posteriomente, cada um deles , apds expressar
anuéncia livre e esclarecida para participar deste estudo, assinou um Termo de
Consentimento. Uma cdpia deste documento, assinado pelo paciente, foi adicionada

ao prontudrio do mesmo.
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3.2 Critérios de inclusdo dos pacientes

1. Idade de 18 a 60 anos.

2. Ambos os sexos.

3. Capacidade de fornecer o consentimento livre e esclarecido.

4. Paciente com diagnostico prévio de CMH confirmado pelo ecocardiograma.

5. Grupo populacional selecionado: CMH assimétrica, com fungao de VE normal.

3.3 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo deste estudo obedeceram a rigidos padrdes de
segurang¢a quanto a patologia e a sua realizacao técnica.
A. Critérios Gerais

1. Obesidade excessiva (peso maior que 120 Kg)

2. Claustrofobia
B. Critérios Cardiovasculares

1. Cardiomiopatia hipertensiva

2. Doenga do né sinusal

3. Angina instavel

4. Ritmo ndo sinusal

5. Transplante cardiaco prévio

6. Estenose aortica confirmada

7. Defeitos cardiacos congénitos

8. Infarto do miocardio prévio
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9. Arritmias complexas

10. Doengas sistémicas, como diabetes melitus, insuficiéncia hepatica ou

renal.
C. Alergias

1. Alergia confirmada ao contraste paramagnético (gadolinio)
D. Critérios de exclusao absoluta para RM

1. Marca-passo ou desfibrilador cardiaco

2. Clipe cerebral (ferromagnético)

3. Neuroestimulador

4. Aparelho implantado ou magneticamente ativado

5. Implante auditivo

6. Fragmentos metalicos intra-oculares

7. Corpo estranho metalico

3.4 Preparo do paciente e monitoracio durante o estudo.

Foi obtida via de acesso venoso (gelco 18) conectada a bomba injetora,
modelo Spectris MR Injector — Medrad, Pittsburgh, PA, USA para a administragao
de contraste em veia antecubital. O torax foi rotineiramente preparado para a
monitoracdo com quatro eletrodos (Hewlett Packard MR, Massachusetts, USA) na
regido precordial, apos a limpeza da pele com substancia alcodlica e abrasiva,
visando retirar excesso de gordura da pele e permitir melhor sinal no monitor de

eletrocardiograma (ECG).
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O paciente foi acomodado, em decubito dorsal horizontal, na maca de exame,
a qual desliza para o interior do magneto. O tinel de exame tem uma forma cilindrica
e mede 55 cm de didmetro, estando aberto em suas duas extremidades. Uma vez
deitado e devidamente monitorado, o paciente foi posicionado de forma que seu
coracao estivesse localizado no centro do magneto (isocentro). A monitoracdo foi
feita ininterruptamente por monitor de ECG e de curva respiratoria acoplados ao

console além de continua comunicagao bidirecional com o paciente.

A pressdo arterial foi controlada por método intermitente ndo invasivo,
utilizando o equipamento modelo Omega 1400 — In Vivo Research Laboratories,
Jacksonville, FL, USA. Permanentemente, foi mantido o contato visual e auditivo

como paciente.

3.5 Contraste paramagnético

O contraste utilizado para perfusdo foi o gadopentetato de dimeglumina,
associado ao 4acido dietilenetriamino penta-acético (Gd-DTPA) (Magnevist® -

Schering AG, Berlin, Alemanha).

A dose utilizada neste protocolo foi de 0,ImMol/Kg em cada etapa de
perfusdo (estresse e repouso), a qual se encontra dentro das margens de

administragao clinica.
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3.6 Agente de estresse farmacoldgico

Foi utilizado o dipiridamol, farmacia HCFMUSP (5mg/ml — 2ml). A infusao
do dipiridamol foi realizada lentamente durante 4 minutos. A dose utilizada foi
0,56mg/Kg durante 4 minutos (0,142mg/kg/min). Logo ap6s foi administrada xantina
endovenosa (aminofilina) na dose de 3mg/kg de peso corporal (méximo de Smg/Kg),
como coadjuvante na antagonizac¢ao do dipiridamol. O parametro de monitoragdo a
condi¢do basal apds a hiperemia induzida, neste estudo, foi o retorno da freqiiéncia

cardiaca aos niveis iniciais.

3.7 Equipamento utilizado na RM

O magneto utilizado foi o Signa Horizon LX 1,5T LX CVI- General Electric
Medical Systems Group, Milwakee, Wisconsin (GEMS) (E.U.A) e para esta
pesquisa, utilizamos protocolos e seqiiéncias de pulso ndo disponiveis
comercialmente. A bobina utilizada para a aquisicdo de perfusdo foi a bobina
cardiaca phased array (NL 16106)-GE Medical Systems, Milwaukee, WI, E.U.A. O
magneto utilizado encontrava-se instalado na Secdo de Ressonancia Magnética da
Coordenagdo de Diagnoéstico por Imagem do Instituto do Coragdo do Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo.
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3.8 Protocolo de aquisicio da imagem na RM

Depois do preparo e posicionamento do paciente no magneto, o estudo foi

realizado conforme protocolo de aquisi¢cao de imagens com parametros definidos.

Foram obtidas seqiiéncias localizadoras em trés planos (Single Shot EPI), com
acoplamento eletrocardiografico prospectivo com tempo de repeticao de 9ms (TR =9
ms), tempo de eco de 4,0 ms (TE = 4 ms), “Flip angle” (FA) = 40°, espessura de
corte de 10 mm, nimero de excitagdes (NEX) de 2 a 4, campo de visao (FOV) de

380 a 420 mm, e matriz de 128 x 128, interpoladas para 256 linhas.

A partir do localizador sagital foi obtido um eixo longo do VE (corte 4

camaras), com os mesmos parametros descritos acima, para obtencao da cine RM.

A partir do corte 4 camaras foi feito o planejamento do eixo curto do VE,
para a analise da perfusao miocardica. A seqiiéncia de pulso de perfusao utilizada foi
Enhanced Fast Gradient Echo Train (EFGRET), com parametros de aquisi¢ao

detalhados na tabela.
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Seqiiéncia de pulso EFGRET
Tempo de Repeti¢ao (TR) 6,9ms
Tempo de Eco (TE) 1,8ms

Flip Angle 10"

Matriz 160x160
ETL 4

Numero de excitagdoes (NEX) 1

Tempo de preparagao 10ms
Angulo de saturagio 70°

Campo de visdo 32-36cm
Espessura de corte 8mm
Intervalo entre os cortes Suficiente para cobrir VE
Tempo de aquisi¢ao 1,5 a2,0 min

O numero de cortes (6 a 8) em eixo curto cobriu toda extensdo do VE. Foi
entdo feito o estimulo farmacologico para hiperemia foi realizado com dipiridamol
na dose de 0,56mg/kg peso corporal, infundido em 4 minutos. No pico de agdo do
dipiridamol (aproximadamente 2° minuto apdés o término da infusdo), foi
administrado gadolinio (Magnevist — Schering) em bolus na dose de 0,lmmol/ Kg

peso (0,2ml/Kg peso).
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Ao final da aquisi¢ao das imagens de perfusdo, durante a fase de hiperemia
induzida farmacologicamente, administramos aminofilina na dose de 3mg/kg de peso
corporal (maximo de 5mg/Kg), para a antagonizagdo dos efeitos vasodilatadores do
dipiridamol. Ao ter retornado a freqiiéncia cardiaca ao normal, iniciamos a aquisi¢ao
em repouso. Repetimos a seqiiéncia de perfusdo com nova injecao de gadolinio na
dose de 0,lmmol/Kg, (0,2ml/Kg peso), para obtengdo de padrao basal da perfusao
repouso. A seqiiéncia de repouso ¢ adquirida aproximadamente 25 minutos apos a de

estresse.

ApOs a aquisi¢do das seqiiéncias em repouso, realizamos uma série de
imagens usando uma seqiiéncia de pulso para a identificacdo do realce tardio (late
enhancement).

A seqiiéncia utilizada foi Fast Card VT, acoplado ao ECG, FOV: 32-36.
Matriz: 256x192, Espessura: 8,0 mm, Flip angle: 20, Prep Pulse (TT) :150ms, NEX :
2. Os planos de imagem adquiridos foram eixo curto e eixo longo do ventriculo
esquerdo.

O paciente foi entdo retirado do magneto e a liberacao final do mesmo foi

condicionada a auséncia de eventuais sintomas gerados pelo exame.

3.9 Analise dos dados

1. Parametros globais

As imagens obtidas foram submetidas a pos-processamento, utilizando-se o

software Report Card 3.0 de propriedade comercial da General Electric Medical
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System, Milwaukee, WI, EUA. Os dados foram processados pela autora da tese. Os

seguintes parametros foram mensurados:

1. Espessura segmentar do ventriculo esquerdo (VE) no eixo curto dos 17 segmentos

de acordo com os parametros definidos pela American Heart Association, 2002.

(Fig.1).

2. Dimensdo diastolica e sistolica final do VE.

3. Volume sistolico e diastolico final do VE.

4. Fracao de ejecdo do VE.

5. Encurtamento fracional do VE.

6. Volume-contragao do VE.

7. Freqliéncia cardiaca.

8. Débito cardiaco.

9. Massa do VE.



Figura 1: Segmenta¢ao miocardica padronizada

Left Ventricular Segmentation
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As imagens foram automaticamente dispostas em uma seqiiéncia temporal

nos multiplos cortes obtidos perpendicularmente ao septo interventricular, da base ao

apex cardiaco (eixo curto).

Para avaliar a massa do VE foram tracadas manualmente as bordas epicardica

e endocardica excluindo-se os musculos papilares e as trabeculacdes nas imagens da

fase diastolica final.

O volume miocardico final do VE foi calculado pelo método de Simpson,

multiplicando cada area miocardica tracada pela espessura de corte (10 mm) e

somando os volumes das sec¢des obtidas separadamente.

A massa miocardica foi calculada multiplicando o volume miocardico pela

densidade do miocardio (1,05g/ml).
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O calculo dos volumes diastolico e sistolico final foi realizado de maneira
similar utilizando as areas de eixo curto diastolico final e sistolico final,

respectivamente.

O volume-contragao foi calculado subtraindo o volume sistolico final do

volume diastolico final.

A fragdo de ejecao global foi calculada dividindo o volume-contracao pelo

volume diastolico final.

2. Parametros de viabilidade miocardica

O estudo de viabilidade foi realizado 30 a 40 minutos apos o inicio do exame,
com obtencao de imagens através da seqii€ncia “inversion recovery”. As imagens de
miocardio com realce tardio (miocardio branco) foram planimetradas no eixo curto,
ap6s identificacdo visual das mesmas considerando significativa a diferenca de
intensidade de sinal > 2 desvios-padrdes acima do restante do miocardio. Essas areas
foram mensuradas em cada um dos 17 segmentos e classificadas quanto a

distribuicao em difusa e confluente.

3. Parametros de perfusdo miocardica

Foram selecionadas imagens em uma seqiiéncia temporal nos multiplos cortes
obtidos perpendicularmente ao septo interventricular, da base ao apice cardiaco (eixo
curto). Foi utilizado o método de identificagdo visual associado a diferenga da
intensidade de sinal das areas de déficit de perfusdo na primeira passagem do

contraste nas duas fases de perfusdo (repouso e estresse) por dois observadores
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experientes em cada um dos 17 segmentos. As dareas de déficit de perfusdo
permanecem pretas enquanto que o restante do miocardio fica branco com a captagao
do contraste. Apos a observacao individual de cada observador foi feita correlagdao
dos dados. Nao foram consideradas como areas de déficit de perfusdo aquelas que
apresentaram realce tardio. Os resultados divergentes entre os observadores foram

unificados de maneira consensual.

3.10 Analise estatistica

Para descrever as varidveis numéricas foram utilizados os parametros de
média, desvio padrao (d.p.), mediana, valor minimo e maximo, ¢ para as variaveis
categoricas, os parametros de freqiiéncia absoluta e relativa. O padrao de espessura
segmentar do VE foi analisado através da técnica ANOVA (andlise de variancia)
para determinar se havia diferenca significativa da espessura entre os segmentos. Em
caso afirmativo, foi utilizada a técnica das comparagdes multiplas pelo método de
Tukey, para estabelecer quais segmentos poderiam ser considerados diferentes de
outros. Também foi feito grafico com a espessura segmentar, separada por grupos de
pacientes obstrutivos € ndo obstrutivos.

Os pacientes do grupo obstrutivo e ndo obstrutivo também foram comparados
quanto a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, bem como quanto ao volume
sistélico e diastdlico final, através do teste t para amostras independentes.

A correlagdo entre a espessura do ventriculo ¢ a massa do realce tardio foi

feita pelo método de Pearson, para cada um dos segmentos. Para melhor visualizagdo
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dessa correlacao, graficos de dispersao entre o realce tardio e a espessura do VE
foram apresentados de forma global e posteriormente separados por grupo.

A massa total do realce tardio também foi correlacionada com a massa total
do ventriculo esquerdo, pela mesma metodologia de Pearson, também de forma
global e por grupos.

A avaliacdo da perfusdo em repouso € em estresse por paciente mostrou
poucos casos com alteracdo em algum segmento, portanto a comparagao estatistica
entre os casos normais e alterados ficou prejudicada, apresentando-se tabelas e
graficos apenas para ilustracao desses resultados.

Significancia estatistica foi considerada para niveis de p<0,05. Todas as

analises foram feitas utilizando-se o software estatistico Minitab, versdo 14.0.
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4. RESULTADOS

4.1.Parametros globais

Foram estudados 21 pacientes, sendo 10 classificados como hipertroficos nao
obstrutivos e 11 como obstrutivos, considerando-se os dados obtidos em
ecocardiografia prévia. O gradiente considerado limite para classificagdo de
obstrugdo foi de 30 mmHg. A propor¢ao de pacientes do sexo masculino foi maior
no grupo nado obstrutivo, porém nado significante, de acordo com o teste exato de

Fisher (p=0,659).

Tabela 1: Distribuicao dos pacientes (por grupos) quanto ao sexo

SEXO OBSTRUTIVOS NAO  OBSTRUTIVOS
n (%) n (%)

Feminino 5(45,5) 3 (30,0)

Masculino 6 (54,5) 7 (70,0)

Total 11 (100) 10 (100)

(p=0,460)

Nao houve diferenca estatistica entre a idade média dos pacientes entre os
grupos, sendo 32,3 anos no grupo ndo obstrutivo e 36,5 anos no obstrutivo, de acordo

com o teste t para amostras independentes.
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Tabela 2: Distribui¢cdo dos pacientes (por grupos) quanto a idade

Idade (anos) n  Média D.P. Minimo Mediana ~ Maximo
Obstrutivos 11 36,5 14,3 19 38 57

Nao 10 323 11,5 17 33 49
obstrutivos

Somente dois pacientes se encontravam na classe funcional III, sendo os

mesmos do grupo obstrutivo.

Tabela 3: Distribui¢ao dos pacientes (por grupos) quanto a classe funcional

) OBSTRUTIVOS NAO OBSTRUTIVOS
Classe funcional
n n
I
II 5
III 2 0

Dos 21 pacientes estudados, 10 se encontravam em uso de alguma medicagao
- diuréticos, bloqueadores da bomba de célcio, inibidor da ECA, beta bloqueador e
antiarritmicos. Contudo, somente dois deles usavam esta tultima classe de

medicamentos.
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Tabela 4: Distribuicao dos pacientes (por grupos) quanto ao tratamento em uso

Tratamento Obstrutivos N3do obstrutivos
N n

Diuréticos 0 1

Bloqueador da 2 3

bomba céalcio

Inibidor ECA 2 2

Beta bloqueador 3 4

Antiarritmico 1 1

A distribui¢do do realce tardio foi classificada em difuso e confluente. O tipo
difuso foi subdividido em trans-septal e septal ventricular direito e o confluente em
multi-focal, subendocardico e na jungao ventricular (Moon et al, 2003). No grupo em
estudo predominou a forma de distribuicdo difusa trans-septal (n=10), seguida da

forma confluente multi-focal (n=6), conforme demonstrado abaixo.

Tabela 5: Distribuicao dos pacientes (por grupos) quanto ao padrao de realce tardio

Realce tardio Obstrutivos N3do obstrutivos  Total
N n n

Difuso trans-septal 4 6 10

Difuso ventriculo 0 0 0

direito

Confluente jungdo 1 2 3

ventricular

Confluente multi- 2 0 2

focal

Confluente 2 4 6

subendocardico

Total 9 12 21
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Figura 2: Realce tardio difuso do tipo trans-septal. Imagem A referente ao

eixo radial e B, ao eixo curto. As setas indicam as areas de realce tardio.

Figura 3: Realce tardio confluente na juncao ventricular. Imagem A referente

ao eixo radial e B, ao eixo curto. As setas indicam as areas de realce tardio.



34

Figura 4. Realce tardio multi-focal. Imagem A referente ao eixo curto e B, ao

eixo radial. As setas indicam as areas de realce tardio.

Figura 5: Realce tardio subendocardico. Imagem A referente ao eixo curto e

B, ao eixo radial. As setas indicam as areas de realce tardio.



35

Somente 4 pacientes do grupo em estudo apresentaram historia familiar
positiva da doenca, sendo os mesmos do grupo obstrutivo. A tabela abaixo

demonstra a distribui¢ao quanto aos grupos.

Tabela 6: Distribuicao dos pacientes (por grupos) quanto a historia familiar

Historia familiar Obstrutivos N3do obstrutivos  Total
Positiva 4 0 4
Negativa 7 10 17

Total 11 10 21
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4.2. Padriao de espessura segmentar do ventriculo esquerdo.

O grafico abaixo indica a média da espessura ventricular esquerda por

segmentos.

Grafico 1: Padrao de espessura segmentar do ventriculo esquerdo.
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As maiores médias de espessura ventricular foram referentes aos segmentos
basal-antero-septal, basal-infero-septal, médio-antero-septal e médio-infero-septal (2,
3, 8 ¢ 9) e a menor média, ao segmento apical. Os demais segmentos ficaram num
patamar intermediario entre as maiores ¢ a menor média encontrada. Através do
modelo de ANOVA, foi possivel verificar que, de fato, existe diferenca estatistica
significante entre essas médias (p<0,001). As comparagdes multiplas, realizadas pelo
método de Tukey, indicaram os segmentos acima citados como sendo aqueles que
apresentaram as maiores espessuras € o segmento apical como sendo o de menor

espessura.
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A tabela abaixo demonstra os valores estatisticos da espessura do VE.

Tabela 7: Medidas-resumo da espessura do ventriculo esquerdo (em mm) por

segmentos

Segmento N Média D.P. Minimo Mediana Maéximo
1 21 16,8 4,8 9,0 17,0 28,0
2 21 23,9 6,1 10,0 26,0 35,0
3 21 24,5 8,1 13,0 23,0 44,0
4 21 15,1 4,8 8,0 14,0 30,0
5 21 12,7 4,1 8,0 11,0 23,0
6 21 13,4 4,2 9,0 11,0 23,0
7 21 16,9 4,8 8,0 16,0 27,0
8 21 23,5 8,6 13,0 21,0 43,0
9 21 23,8 7,5 12,0 21,0 40,0
10 21 17,0 7,0 8,0 15,0 39,0
11 21 13,0 3,1 9,0 13,0 22,0
12 21 13,8 3,3 9,0 13,0 22,0
13 21 13,5 5,8 7,0 12,0 30,0
14 21 13,5 3,8 7,0 14,0 20,0
15 21 12,3 3,2 7,0 13,0 22,0
16 21 13,9 5,8 7,0 13,0 31,0
17 21 7,5 2,6 4,0 7,0 15,0

ANOVA: F = 25,64 (p<0,001)
O resultado da ANOVA indica que existe diferenca estatistica significante
entre os segmentos.

O grafico e a tabela a seguir mostram as medidas das espessuras ventriculares
por segmentos, agora separadas por grupos de pacientes obstrutivos e nado

obstrutivos.
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Grafico2: Espessura segmentar do ventriculo esquerdo, por grupos
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Tabela 8: Medidas-resumo da espessura do ventriculo esquerdo (em mm), por
segmentos, nos grupos de pacientes obstrutivos e ndo obstrutivos

Segmento N Média D.P. Minimo Mediana Méximo
1 11 15,7 3,0 9,0 16,0 19,0
2 11 23,6 5,8 10,0 26,0 29,0
3 11 26,8 8,4 17,0 24,0 44,0
4 11 15,4 5,8 9,0 14,0 30,0
5 11 11,3 2,3 8,0 11,0 15,0
6 11 11,5 2,1 9,0 11,0 16,0
7 11 15,7 4,1 8,0 16,0 21,0
8 11 22,7 8,9 14,0 20,0 43,0
9 11 25,3 8,5 15,0 25,0 40,0
10 11 18,6 8,4 9,0 16,0 39,0
11 11 12,6 2,1 10,0 13,0 17,0
12 11 12,3 2.3 9,0 13,0 17,0
2 13 11 12,9 4,9 7,0 13,0 23,0
2 14 11 13,5 3.8 7,0 14,0 20,0
S 15 11 12,8 3.8 8,0 13,0 22,0
2 16 11 14,1 54 7,0 13,0 28,0
5 17 11 7.4 2,4 4,0 7,0 12,0
1 10 17,9 6,1 10,0 18,5 28,0
2 10 243 6,7 15,0 24,0 35,0
3 10 21,9 7,3 13,0 21,5 39,0
4 10 14,6 3,7 8,0 15,0 19,0
5 10 14,2 5,1 9,0 12,5 23,0
6 10 15,5 5,0 10,0 15,0 23,0
7 10 18,1 5,3 13,0 16,0 27,0
8 10 24.4 8,5 13,0 24.5 36,0
9 10 22,2 6,2 12,0 20,5 31,0
10 10 15,2 4,9 8,0 14,0 22,0
o 1 10 13,5 3,9 9,0 13,5 22,0
5 12 10 15,5 3,5 11,0 15,0 22,0
Zz 13 10 14,1 6,9 8,0 11,5 30,0
§ 14 10 13,5 4,0 7,0 14,5 18,0
= 15 10 11,7 2,5 7,0 12,0 15,0
S 16 10 13,6 6,6 8,0 12,0 31,0
O 17 10 7,7 3,0 5,0 7,0 15,0
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4.3. Fraciao de ejecdo e volumes sistolico e diastdlico finais do ventriculo

esquerdo

4.3.1. Fracao de ejecio

A média da fracdo de ejecdao no grupo de pacientes com CMH obstrutiva foi
maior do que no grupo ndo obstrutivo (média +desvio padrao = 77,6+7,8 % no grupo
obstrutivo e 71,0£12,2 % no grupo ndo obstrutivo), porém ndo significante, de

acordo com o resultado do teste t para amostras independentes (p=0,156).

Tabela 9: Medidas-resumo da fracao de eje¢ao do ventriculo esquerdo (%)

Grupo n  Meédia D.P. Minimo Mediana Maximo
Obstrutivo 11 77,6 7,8 64,0 78,0 94,0
Nao 10 71,0 12,2 54,0 73,5 93,0
obstrutivo

Comparagao entre os grupos: t= 1,48 (p =0,156)
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Grafico 3: Fracao de ejecao no ventriculo esquerdo, por grupos
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Obs: pontos vermelhos = fracdo de ejecdo de cada paciente do grupo obstrutivo e ndo

obstrutivo; pontos azuis = médias da fracdo de ejecdo em cada grupo.



4.3.2. Volumes sistolico e diastolico finais
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Tanto a média do volume sistolico final (VSF) quanto a do volume diastélico

final (VDF) foram menores no grupo obstrutivo quando comparados com o grupo

nao obstrutivo, porém nao estatisticamente significantes, de acordo com o teste t para

amostras independentes (VSF p = 0,495 e VDF p = 0,643).

Tabela 10: Medidas-resumo dos volumes sistolico (VSF) e diastolico finais (VDF)

(ml)
Grupo n Média D.P. Minimo Mediana Maximo

VSF (ml) Obstrutivo 11 29,4 11,4 5,0 30,0 49,0
Nao 10 34,3 20,3 5,0 34,5 75,0
obstrutivo

VDF (ml) Obstrutivo 11 130,9 28,5 83,0 135,0 178,0
Nao 10 136,6 26,7 84,0 143,0 162,0
obstrutivo

Comparagdo entre 0s grupos:
VSF: t=-0,70 (p = 0,495)

VDF: t=-0,47 (p = 0,643).
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Grifico 4: Distribui¢do volume sistolico final, por grupos
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Obs: pontos vermelhos = volume sistolico final de cada paciente do grupo obstrutivo

€ nao obstrutivo; pontos azuis = médias do volume sistdlico final em cada grupo.
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Grafico S: Distribuicao volume diastélico final, por grupos
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Obs: pontos vermelhos = volume diastélico final de cada paciente do grupo

obstrutivo e ndo obstrutivo; pontos azuis = volume diastolico final em cada grupo.

4.4. Correlagao entre a espessura ventricular e a massa do realce tardio, por

segmentos.

A correlagdo entre a espessura segmentar € a massa segmentar do realce
tardio foi estatisticamente significante na maior parte das avaliagdes, isto é, nos
segmentos basal-anterior, antero-septal, infero-septal, basal-inferior, médio-anterior,
médio-antero-septal, médio-infero-lateral, apical-anterior, apical-septal e apical-

lateral (1, 2, 3, 4, 7, 8, 11, 13, 14 ¢ 16). Em todos esses casos, a correlagdo foi
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positiva, ou seja, quanto maior a espessura segmentar, maior a massa segmentar do
realce tardio.

Nao foram observadas correlagdes significantes nos demais casos, porém vale
ressaltar que, nos segmentos 5 (basal infero-lateral), 9 (médio-infero-lateral) e 10
(médio-inferior), a significancia estatistica ficou muito proxima de 5%.

O tunico caso onde foi observada uma correlacdo inversa (ou seja, quanto
maior a espessura segmentar, menor a massa segmentar do realce tardio) foi no
segmento 6 (basal-antero-lateral), porém, ndo estatisticamente significante (p=0,4006).

No segmento 17 (apical), nao foi possivel calcular a correlagdo entre esses
dois parametros, pois a massa do realce tardio foi sempre zero, para todos os

pacientes.
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A tabela abaixo mostra o valor da correlacdo (calculado pelo método de

Pearson) e o respectivo nivel descritivo do teste.

Tabela 11: Correlacao entre a espessura segmentar € a massa segmentar do realce

tardio

segmento r p

1 0,515 0,017
2 0,497 0,022
3 0,442 0,045
4 0,690 0,001
5 0,376 0,093
6 -0,191 0,406
7 0,595 0,004
8 0,701 <0,001
9 0,402 0,071
10 0,389 0,081
11 0,550 0,010
12 0,293 0,197
13 0,735 <0,001
14 0,540 0,012
15 0,029 0,899
16 0,512 0,018
17 - -

Em negrito valores significantes (p<0,05)
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Os graficos de dispersao abaixo ilustram a relacdo entre a espessura

segmentar e a massa de realce tardio, por segmentos.

Grafico 6: Espessura segmentar do ventriculo esquerdo versus massa de realce

tardio
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ESPESSURA SEGMENTAR VENTRICULO ESQ versus MASSA DE REALCE TARDIO
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Os graficos abaixo mostram a mesma relagdo entre espessura segmentar e

massa de realce tardio, porém agora separados por grupos.

Grafico 7: Espessura segmentar do ventriculo esquerdo versus massa de realce

tardio por segmentos nos grupos obstrutivo e nao obstrutivo.
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4.5. Massa total do ventriculo esquerdo e massa total do realce tardio

Tabela 12: Medidas-resumo da massa total do ventriculo esquerdo e do realce tardio

Grupo N Média D.P. Minimo Mediana Maximo
MASSA  Obstrutivo 11 2353 78,4 130 220 378
TOTAL
VE ()
Nao 10 239.,5 75,7 101 248.,5 396
obstrutivo
MASSA  Obstrutivo 11 19,7 17,2 1,6 13,3 51,5
TOTAL
RT (g)
Nao 10 48,8 64,1 8,9 26,0 209
obstrutivo

Comparagdo entre 0s grupos:

Massa total VE: t= 0,13 (p=0,901)
Massa total RT: t = 1,39 (p=0,194)

A massa total do ventriculo esquerdo foi bastante semelhante nos grupos
obstrutivo e ndo obstrutivo, ndo havendo diferenga estatistica significante entre os
mesmos (p=0,901). A massa total do realce tardio também nao apresentou diferenca
estatistica significante (p=0,194), porém nota-se que a média foi um pouco menor no
grupo obstrutivo (19,7g) do que no grupo ndo obstrutivo (48,8g), pois dois casos
desse ultimo grupo apresentaram valores bem acima dos demais (114g e 209g),

fazendo com que a média e o desvio padrdo tenham se elevado.
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Grafico 8: Correlagdo entre a massa total do ventriculo esquerdo e a massa total do

realce tardio
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Grafico 9: Correlagdo entre a massa total do ventriculo esquerdo e a massa total do

realce tardio, por grupos
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A correlacdo linear entre esses dois parametros — massa do ventriculo
esquerdo e massa do realce tardio — foi positiva e significante, r = 0,613 (p=0,003).
Analisando os grupos separadamente, também nota-se correlagdo positiva e
significante, com r=0,725 (p=0,012) para o grupo obstrutivo e r=0,756 (p=0,011)
para o grupo nao obstrutivo. Os graficos 8 e 9 mostram essa relagdo geral e por

grupos.



54

4.6. Parametros de perfusio

Foram identificados os segmentos com déficit de perfusao em cada um dos pacientes,

sendo excluidas as regides de realce tardio, conforme os exemplos abaixo.

Figura 6: Imagens em eixo curto do VE nas fases de perfusdo em repouso (A),
perfusdo em estresse (B) e do realce tardio (C). Setas indicam areas de déficit de

perfusao.

Figura 7: Imagens em eixo curto do VE nas fases de perfusdo em repouso (A),
perfusdao em estresse (B) e do realce tardio (C). Setas indicam areas de déficit de

perfusao.
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Figura 8: Imagens em eixo curto do VE nas fases de perfusdo em repouso (A),
perfusdo em estresse (B) e do realce tardio (C). Setas indicam areas de déficit de

perfusao.

A tabela e o grafico a seguir demonstram o nimero de segmentos alterados
em cada paciente separando os grupos obstrutivos e ndo obstrutivos. Como o numero
de segmentos alterados foi pequeno nao foi possivel fazer inferéncias estatisticas. Os
dados foram exibidos somente de forma ilustrativa. Os pacientes obstrutivos (63,9%)
apresentaram maior numero de segmentos alterados quando comparado com os nio

obstrutivos (30%).



Tabela 13: Numero de pacientes com alteracdo da perfusao (em algum segmento)

Segmento Obstrutivo Nao obstrutivo Total
n (%) n (%) n (%)

1 0(0,0) 1 (10,0) 1(4,8)
2 2 (18,2) 3 (30,0) 5(23,8)
3 3(27,3) 3(30,0) 6 (28,6)
4 0 (0,0) 1 (10,0) 1 (4,8)
5 0(0,0) 1 (10,0) 1(4,8)
6 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
7 19,1 1 (10,0) 29,95
8 3(27,3) 1 (10,0) 4 (19,0)
9 1(9,1) 0(0,0) 1 (48)
10 1(9,1) 0(0,0) 1(4,8)
11 1(9,1) 0(0,0) 1(4,8)
12 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
13 0 (0,0) 1 (10,0) 1 (4,8)
14 1(9,1) 0(0,0) 1(4,8)
15 1(9,1) 1 (10,0) 2(9.,5)
16 19,1 0 (0,0) 1 (4,8)
17 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0)

Total de 7 (63,6) 3(30,0) 10 (47,6)

pacientes com

déficit de

perfusao
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Grafico 10: Distribuicao da porcentagem de pacientes com alteracao da perfusao em

algum segmento (por grupos)

Alteracao da Perfusao

70+

63,6

60

504

40-

30

%o pacientes

20

10

obstrutivos nao obstr.




58

Os segmentos mais comprometidos do grupo nao obstrutivo foram os 3 ¢ 4
(basal-infero-septal e basal-inferior), enquanto no grupo obstrutivo foram os 2, 3 ¢ 8
(basal-antero-septal, basal infero-septal e médio antero-septal ), conforme os graficos

11e12.

Grifico 11: Distribuicdo da porcentagem de pacientes ndo obstrutivos com déficit de

perfusdo, por segmentos
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Grafico 12: Distribuigdo da porcentagem de pacientes obstrutivos com déficit de

perfusdo, por segmentos
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4.7. Correlacao entre espessura do ventriculo esquerdo e déficit de perfusiao

A tabela e os graficos a seguir indicam a espessura ventricular média, em

milimetros, por segmentos, de acordo com a perfusdo (alterada ou normal). Para

correlacionar a espessura do ventriculo esquerdo com a perfusao, deve-se observar se

a média foi diferente quando a perfusdo estava normal ou alterada. Porém, foram

identificados poucos casos com alteracao da perfusdo, por isso essa comparacao foi

feita apenas de forma descritiva, sem inferéncia estatistica.

Tabela 14: Espessura ventricular média, em milimetros, por segmentos, de acordo

com a perfusdo (alterada ou normal).

obstrutivo | nao obstrutivo | total

seg. | alterada normal | alterada normal | alterada  normal

10 - 157 (11)| 20,0(1) 17.7(9) | 20,0 (1) 166 (20)
2 280(2) 227(9) | 210(3) 257(7) | 238(5) 24.0(16)
3 1283(3) 263(8) | 227(3) 21,6(7) | 250(6) 24,1(15) |
4 1 - 15,5(11) 13,0 (1) 14,8(9) | 13,0(1) 152 (20) |
5 i 11,3(11)| 10,0(1) 147(9) | 100(1) 12,8(20)
6 - 11,5(11)5 - 15,5 (10) | - 13,4 (21) |
7 16,0 (1) 157 (10) | 200(1) 17,9(1) | 18,0(2) 16,7 (19) |
8 183 (3) 244(8) | 244 (1) 244(9)  198(4) 244 (17)
9 150 (1) 26,3(10) - 22,2(10) | 150 (1) 24,3 (20) |
10 180(1) 187(10) - 15,2 (10) | 18,0 (1) 17,0 (20) |
11 10,0 (1) 12,9(10) | - 13,5 (10) | 10,0 (1) 13,2 (20) |
12 ; 123 (11) | - 15,5 (10) | - 13,8 (21) |
13 ; 129(11)| 13,0(1) 14,2(9) | 130(1) 135 (20)
14 150(1) 133(10) - 13,5(10) | 15,0 (1) 13,4 (20) |
15 | 140(1) 127(10){ 100(1) 119(9) | 120(2) 123(19) |
16 13,0 (1) 142(10) - 13,6 (10) | 13,0 (1) 13,9 (20) |
17 ; 7.4 (11) - 7.7 (10) ; 7.5 (21)

Obs.: O numero entre parénteses indica o total de pacientes considerados para compor a média.
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Grafico 13: Espessura do ventriculo esquerdo (média) para pacientes obstrutivos,
com perfusdo normal ou alterada, por segmentos
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Grafico 14: Espessura do ventriculo esquerdo (média) para pacientes ndo
obstrutivos, com perfusdo normal ou alterada, por segmentos
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Grafico 15: Espessura do ventriculo esquerdo (média) para todos os pacientes
(obstrutivos e ndo obstrutivos), com perfusdo normal ou alterada, por segmentos
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No grupo ndo obstrutivo, houve correlagcdo positiva entre a maior espessura
ventricular com areas focais de déficit de perfusdo mais evidentes nos segmentos 1
(basal-anterior), 2 (basal-antero-septal), 3 (basal-infero-septal), 7 (médio-anterior) e
8 (médio-antero-septal). No grupo obstrutivo essa correlacdo mostrou-se evidente
somente nos segmentos 2 (basal-ntero-septal), 3 (basal-infero-septal),14 (apical-
septal) e 15 (apical-inferior). Considerando-se os dois grupos a correlagdo foi mais
evidente nos segmentos 1 (basal-anterior), 3 (basal infero-septal), 7 (médio-anterior)

e 14 (apical-septal).
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5. DISCUSSAO

5.1 Consideracgdes preliminares

Investigar os aspectos morfologicos e fisioldogicos dos dois grupos de
pacientes portadores de CMH (obstrutivos e nao obstrutivos) pela RM partiu da
premissa de que as diferencas no fenotipo e na hemodinamica entre os dois grupos
poderiam revelar importantes achados de imagem ftteis para o manejo diagndstico,

terapéutico e prognoéstico destes pacientes.

5.2 Parametros globais

A avaliacdo da espessura segmentar nos grupos obstrutivo € nao obstrutivo
evidenciou, no presente estudo, predominio de maior espessura ventricular nos
segmentos 2 (basal-antero-septal), 3 (basal-infero-septal), 8 (médio-antero-septal) e 9
(médio-infero-septal), (p<0,001), ¢ menor espessura no segmento 17 (apical) nos
dois grupos. Em 2005, Rickers et al realizaram estudo para determinar o papel da
RM na avaliacdo da magnitude da hipertrofia do VE em pacientes com CMH e
compararam os achados com os dados ecocardiograficos. Evidenciaram, de maneira
semelhante ao presente estudo, que a hipertrofia predominou na regidao do septo
ventricular anterior, tanto no ecocardiograma quanto na RM. Apesar da por¢ao
anterior do septo ventricular ser a area da parede mais comumente envolvida no
processo de hipertrofia, o espessamento parietal focal pode comprometer outras areas
do miocardio, como o septo posterior, apice, parede antero-lateral ou até mesmo a

parede livre posterior (Maron et al, 2002; Maron et al, 2003; Klues et al, 1995).
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Em relagdo aos grupos obstrutivos € ndo obstrutivos, a sobreposi¢do das
curvas das médias das espessuras ventriculares segmentares mostrou distribuicao
linear de aspecto semelhante nos dois grupos, sendo obtidos numeros maiores
somente em alguns segmentos do grupo dos pacientes obstrutivos, porém sem
significancia estatistica. Esse dado sugere que a obstru¢do nao ¢ o fator determinante
para o aumento da espessura miocardica.

A comparacao dos valores de fracdo de ejecao nos grupos de hipertroficos
obstrutivos e ndo obstrutivos demonstrou que a média da fra¢do de eje¢ao no grupo
de pacientes com CMH obstrutiva foi maior do que no grupo nao obstrutivo (média +
desvio padrao = 77,6£7,8 % no grupo obstrutivo e 71,0£12,2 % no grupo ndo
obstrutivo), porém esses dados ndo foram significantes (p=0,156). Esses dados
demonstram que a obstrug¢do na via de saida do VE ndo interferiu diretamente na
fracdo de ejecdo, pelo menos no nosso grupo em estudo. Vale ressaltar, que neste
trabalho os parametros de funcdo miocardica foram avaliados na fase de repouso.
Deve-se considerar que alguns pacientes tém obstrug¢do labil, ou seja, ausente no
repouso, mas provocada com alteragdes na pré-carga, pos-carga e contratilidade. A
obstru¢ao pode também ser manifestada com o uso de certas drogas (vasodilatadores
ou diuréticos) ou na presenca de hipovolemia (Nishimura et al., 2004).

Em 2005, Sipola et al estudaram pacientes portadores da CMH causada pela
substituicdo do acido aspartico com asparagina (mutagdo Asp 175Asn) e
investigaram a relagdo entre o déficit contratil do miocéardio e a hipertrofia do VE
através da RM. Esses pesquisadores constataram, como o fizemos, que nao ha
diferenca na medida da fracdo de ejecdo dos pacientes hipertroficos (58%) em

relacdo ao grupo controle (61%), porém eles observaram que os valores de
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encurtamento fracional foram menores nos pacientes hipertroficos do que nos
controles (62%).

No nosso estudo os valores de VSD e VDF foram menores no grupo
obstrutivo quando comparados com o ndo obstrutivo, porém nao estatisticamente
significantes (VSF p = 0,495 ¢ VDF p = 0,643). Em 2004, Borer escreveu em
editorial que, em parte, devido aos varios graus de hipertrofia compensatoria
relacionados a expressao fenotipica variavel, a CMH obstrutiva, comumente, esta
associada ao desempenho contratil hiperdindmico do VE com uma fragdo de ejecdo
acima do normal e com complacéncia e disfun¢do diastélicas com limites abaixo do

normal.

5.3 Parametros de perfusao miocardica

Os dados preliminares demonstraram que existe uma tendéncia a correlagao
positiva entre a espessura segmentar do VE e a alteracdo de perfusdo em alguns
segmentos, mas nao foi possivel utiliza-los para extrapolar os dados para a populacgao
em geral, pois o nimero de pacientes com segmentos comprometidos foi pequeno

nos dois grupos prejudicando a obtengdo de dados com significancia estatistica.

Na literatura ndo ha muitos trabalhos de estudo de perfusdo utilizando o
método de RM em pacientes com CMH. Em 2002, Sipola et al. avaliaram a perfusao
de primeira passagem nas fases de repouso e estresse em 17 pacientes com CMH e
evidenciaram que a severidade do déficit de perfusdo esteve associada ao grau de
hipertrofia ventricular, sugerindo que as alteracdes regionais de perfusdo em

pacientes com CMH fossem relacionadas ao fendtipo dos pacientes. Também foi
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observado que houve correlagdo negativa entre a espessura ventricular maxima e o
indice de reserva global e segmentar da primeira passagem do contraste (intensidade
de sinal versus curva de tempo). Esses achados sugerem que a isquemia ¢ um fator
de risco potencial a morte subita entre pacientes com CMH, especialmente em
pacientes jovens, € que a extensao da hipertrofia parece estar relacionada ao risco de

morte subita.

No nosso estudo a maior parte dos pacientes do grupo avaliado nao
apresentou déficit de perfusdo na fase de repouso, sendo somente 1 paciente do
grupo obstrutivo e 1 do grupo nao obstrutivo. Esses mesmos pacientes que
apresentavam alteracdo da perfusdo em repouso, também mostraram alteragao da
perfusdo em estresse. Além desses, mais 7 pacientes (5 obstrutivos e 2 nao
obstrutivos) passaram a apresentar alteracdo da perfusdo em estresse, totalizando
entdo, 6 pacientes do grupo obstrutivo e 3 do grupo nao obstrutivo com alteragcdo da
perfusdo em estresse. A avaliagdo do numero de segmentos comprometidos em cada
grupo verificou que na perfusdo em repouso, 6 segmentos se apresentaram com
alguma alteragdo, enquanto que, na perfusao em estresse, 25 segmentos sofreram
alteragdo. A comparagdo estatistica, pelo teste de qui-quadrado, mostrou que, na
perfusdao de estresse mais segmentos sdo comprometidos, (p<0,001) do que na
perfusdo em repouso. Esses dados nos permitem sugerir que a forma obstrutiva esta
relacionada a maior alteracdo de perfusdo do que a forma ndo obstrutiva,
principalmente quando se considera a fase de estresse. Esses achados tém implicagao
clinica importante, uma vez que, indica que a isquemia ¢ um fator de risco potencial
na patogénese da morte subita entre pacientes - especialmente jovens - com CMH.

Esses dados tém valor prognoéstico, pois revelam que, além das areas substituidas por
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fibrose/colageno existem locais no miocardio que sofrem isquemia, principalmente

durante o estresse.

5.4 Parametros de viabilidade miocardica

A correlagdo positiva entre as regides com maior espessura segmentar € a
massa segmentar do realce tardio foi mostrada na maior parte dos segmentos
avaliados neste estudo. Esses achados podem estar relacionados a presenca de
desarranjo fascicular miocéardico associada a existéncia de numerosas “fendas”
teciduais e destruicao da arquitetura circular normal na camada muscular média nas
regides do miocardio hipertrofiado (Kuribayashi, 1992). Os estudos de realce tardio
foram validados inicialmente para detec¢do de lesdo irreversivel no infarto do
miocardio (Kim et al., 2000). O realce tardio ocorre em areas de aumento do espago
extracelular. O gadolinio, acoplado ao DTPA, se difunde no espaco intersticial entre
células, mas nao ultrapassa as membranas celulares. Nos locais de fibrose e aumento
do espaco extracelular, hd maior acimulo do gadolinio-DTPA e a cinética de
distribuicao ¢ mais lenta que no miocardio normal. Esses dois efeitos resultam em
uma concentracao do gadolinio retardada e persistente em areas do coragao em que o
espaco extracelular é anormal.

No presente estudo houve correlagdo linear positiva e significante entre a
massa total do VE e a massa total do realce tardio r = 0,613 (p=0,003). Analisando os
grupos separadamente, também foi observada correlagao positiva e significante, com
r=0,725 (p=0,012) para o grupo obstrutivo e r=0,756 (p=0,011) para o grupo ndo

obstrutivo. Varios estudos confirmaram a presenca de realce tardio em pacientes com
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CMH, inclusive evidenciando a correlagdo positiva entre aumento da espessura da
parede com a extensao do realce (Moon et al., 2005 e Choudhury et al., 2002).

Em 2004 Moon et al. realizaram estudo histopatoldgico no coracdo de um
paciente de 28 anos com CMH que foi submetido a transplante cardiaco. Eles
fizeram estudo de RM cardiaca do musculo hipertrofico para identificar as areas do
miocardio com de realce tardio e posteriormente correlacionaram com o estudo
histopatologico. Esses estudiosos verificaram que cerca de 19% do miocardio era
composto de coldgeno. A extensdo de colageno variou entre os segmentos, com
maior quantidade no mesocardio do que no endocéardio ou epicardio. Apesar das
areas de desarranjo também predominarem no mesocardio o mesmo foi considerado
independente da presenca de colageno. As regides que tinham maior quantidade de
colageno apresentaram maior percentual de pixels realgados confirmando, portanto

que o realce tardio tem como traducao histoldgica o colageno.

5.5 Limitacoes do estudo

O namero de paciente utilizado para o estudo foi reduzido, o que prejudicou a
avaliacdo estatistica de alguns parametros, principalmente quando foi dividido esse
nimero em dois grupos (obstrutivo e ndo obstrutivo). Porém, a maior parte dos
trabalhos publicados com pacientes com CMH utilizou grupos com “n” pequeno,
uma vez que a prevaléncia da enfermidade na populagdo geral ¢ baixa. Dessa forma
consideramos que alguns dados como, por exemplo, os de perfusdo, precisam de

estudo complementar posterior para que possa ser feita inferéncia estatistica

adequada.
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6. CONCLUSOES

Considerando-se os objetivos deste estudo, pode-se concluir que:

1. Os segmentos ventriculares mais comprometidos pela hipertrofia foram os basal-
antero-septal, basal-infero-septal, médio-antero-septal e médio-infero-septal (2, 3, 8 e
9). O grupo de pacientes obstrutivos apresentou distribuigdo segmentar de espessura

miocardica semelhante ao nao obstrutivo, porém com maiores médias que o primeiro

grupo.

2. A correlagdo entre a espessura segmentar € a massa segmentar do realce tardio foi
estatisticamente significante na maior parte das avaliagdes, isto €, quanto maior a
espessura segmentar do VE, maior a massa segmentar do realce tardio nos grupos

estudados.

3. Nao houve diferenca estatisticamente significante do ntiimero de pacientes com
perfusdo alterada entre os grupos obstrutivo e ndo obstrutivo apesar de serem
observados maior niumero de segmentos comprometidos no grupo obstrutivo. Foi
observado ainda aumento do nimero de segmentos com alteracdo de perfusdo apds a

inducdo do estresse, sendo este achado também mais evidente no grupo obstrutivo.
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II - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Avaliagio da Cardiomiopatia
Hipertréfica (CMH) pela Ressonancia Magnética (RM)

PESQUISADOR: Luiz Francisco Rodrigues Avila

CARGO/FUNCAO: Médico Assistente da Se¢do de Ressonancia Magnética do INCOR

- HC FMUSP

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°. 49561

UNIDADE DO HCFMUSP: INCOR - HCFMUSP.

AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO [ RISCO MINIMO X RISCO MEDIO O
RISCO BAIXO O RISCO MAIOR O

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como conseqiiéncia imediata ou

tardia do estudo)
4.DURACAO DA PESQUISA : 12 meses

III - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU

SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa 2. procedimentos que serdao utilizados e
propositos, incluindo a identificagcdo dos procedimentos que sdo experimentais 3.
desconfortos e riscos esperados 4. beneficios que poderdo ser obtidos 5. procedimentos

alternativos que possam ser vantajosos para o individuo.
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CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

1. Iremos examinar seu coracao usando a Ressonancia Magnética. Este exame

permitira avaliar o funcionamento e a irrigagdo do musculo que existe em seu coragao.

2. Para a realizacdo do exame o Senhor (a) deitard dentro do aparelho, que ¢ um
tubo aberto dos dois lados, e devera permanecer por um periodo de 30 minutos até uma
hora. Para que o exame fique bom, o Senhor devera ficar deitado sem se mexer na hora
da obten¢ao das imagens. O Sr (a) serd orientado quando ndo devera se mexer. Sera
aplicado em uma veia de seu braco um medicamento (contraste) que ira permitir uma
melhor qualidade das imagens de seu coracdo. O Senhor (a) terd acompanhamento de

médico durante a realiza¢ao do exame.

3. O Senhor (a) ouvira alguns ruidos emitidos pelo aparelho enquanto ele faz as
imagens. Caso o Senhor (a) sinta alguma coisa comunique imediatamente ao médico
para receber a medicacdo necessaria Raramente os pacientes sentem alguma coisa e

somente 2% precisam de medicagao.

4. Os beneficios deste estudo sao: mostrar como estd sendo irrigado e funcionando
o musculo cardiaco em um sé exame, determinando uma andlise mais completa do seu

estado. Esse exame ¢ importante para orientar o seu tratamento.
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5. Nos dias atuais existem alguns métodos diagnosticos (medicina nuclear e
ecocardiograma) que mostram como esta a chegada de sangue e funcionamento do
coracao. O exame de ressonancia magnética deverd ser o exame mais utilizado, pois

pode dar maior quantidade de informacgdes para o seu tratamento.

6. Nao podem realizar o exame de RM pessoas que usam marcapasso ou
desfibrilador no coracgdo, clipe de metal no cérebro, implante no ouvido, fragmento

metalico ou estilhacos no olho ou corpos estranhos de metal no corpo.

7. Um dos medicamentos que iremos usar durante seu exame ¢ o dipiridamol, que
produz por um periodo curto de tempo uma dilatacao das artérias do coragdo mostrando
se existe falta de oxigénio alimentando o musculo do coracao. Ele pode provocar dor no
peito, dor de cabega, enjoo e sensagdo de calor na face. Se estes sintomas aparecerem
eles podem ser melhorados rapidamente com outro medicamento — aminofilina — que

tem efeito contrario ao dipiridamol.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE

GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA:

1. acesso, a qualquer tempo, as informacdes sobre procedimentos, riscos e beneficios

relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais dividas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar

do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.
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3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a satde,

decorrentes da pesquisa.

5. viabilidade de indenizagdo por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.

1. O paciente podera obter informagdes sobre o exame, os riscos € 0s beneficios da sua
participagdo na pesquisa e esclarecer quaisquer davidas com os médicos responsaveis

pelo estudo.

2. o paciente podera deixar de participar do estudo em qualquer tempo que ache

conveniente, ndo havendo prejuizo da sua assisténcia médica no hospital.

3. O estudo ¢ confidencial e todos os dados obtidos serdo arquivados garantindo o sigilo

e a privacidade do paciente.

4. Todos os cuidados serdo tomados para evitar intercorréncias. Caso haja alguma, esta

serd contornada no préprio hospital.
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V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES

ADVERSAS.

Clarissa Almeida Sarmento — Av. Dr. Enéas de carvalho Aguiar, 44 fone 30695274

Luiz Francisco R de Avila — Av. Dr. Enéas de carvalho Aguiar, 44 fone 30695274

VI. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VII - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apos convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que

me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa.

Sao Paulo, de de

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
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