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Resumo

MARUM, E.C.H. Avaliacao da associacao de variaveis cardiacas estruturais e
funcionais com variaveis antropométricas, metabdlicas e com rigidez
arterial em hipertensos graves [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2008. 75p.

A hipertensao arterial freqiientemente esta associada com obesidade, alteracées
metabdlicas e cardiovasculares. Embora haja estudos mostrando a correlacédo
dessas alteracdes com alteracdes cardiacas estruturais e funcionais, nao ha dados
nesse sentido em pacientes hipertensos graves. O objetivo desse estudo foi avaliar,
em pacientes hipertensos graves, variaveis cardiacas estruturais e funcionais e se
ha associacao entre elas e variaveis metabdlicas, antropométricas e com a rigidez
arterial. Foram avaliados 41 pacientes com hipertenséo arterial grave recebendo o
mesmo tipo de tratamento anti-hipertensivo durante 30 dias. O ecocardiograma foi
usado para avaliar a estrutura e fungdo do coragdo. A determinacdo da
distensibilidade da aorta foi obtida pela velocidade de onda de pulso. Amostras de
sangue venoso foram coletadas em jejum de 12 horas para a avaliacao das
variaveis bioquimicas. A circunferéncia de cintura foi obtida com fita métrica flexivel
de acordo com recomendacdes internacionais e nacional.

Foram realizadas correlagdes das variaveis ecocardiograficas com as bioquimicas,
antropométricas e com a velocidade de onda de pulso. As variaveis bioquimicas
que tiveram melhor correlagdo com dados estruturais e funcionais do coragéao foram
0 acido urico e triglicérides. O &cido Urico apresentou correlagcdo positiva com
massa, indice de massa, didmetro diastélico do ventriculo esquerdo, espessuras
diastélicas do septo e da parede posterior do ventriculo esquerdo, diametro da raiz
da aorta, e negativa com a variavel funcional fracdo de ejecao. Triglicérides
correlacionou-se com as espessuras diastolicas do septo e da parede posterior do
ventriculo esquerdo, didmetros diastdlico e sistélico do ventriculo esquerdo,
didmetro da raiz da aorta e do atrio esquerdo, massa e indice de massa do
ventriculo esquerdo de forma positiva e velocidade protodiastélica maxima do fluxo
mitral e sua razdo com a velocidade telediastolica maxima de forma negativa. As
correlagdes persistiram apos correcao para idade e indice de massa corpoérea. A
circunferéncia de cintura e a velocidade da onda de pulso apresentaram correlagao
com dados estruturais e funcionais do coragdo. Valores de glicose, HDL-colesterol
e LDL-colesterol também foram associados com diferentes variaveis estruturais e



funcionais cardiacas. Foi realizado modelo de regressao linear multipla que
considerou como variaveis dependentes os parametros do ecocardiograma e como
independentes, pressao arterial, os dados bioquimicos, a idade e o indice de massa
corporea. Triglicérides, acido urico e indice de massa corpérea tiveram o maior
namero de associacdes com as variaveis estruturais cardiacas. O HDL-colesterol e
a pressao arterial sistélica mostraram o maior niumero de associagbes com as
variaveis diastolicas. Outra andlise multivariada selecionou idade, pressao arterial
sistélica e velocidade da onda de pulso como variaveis independentes e essa
Ultima se associou somente com o tempo de relaxamento isovolumétrico. Em
pacientes hipertensos graves, o0s niveis de ftriglicérides e do &cido Urico
apresentaram boa correlagdo com dados estruturais e funcionais do coragéo.
Glicose, HDL—colesterol e LDL—colesterol também tiveram correlacdo com dados
estruturais e funcionais do coragédo, porém em menor intensidade. A circunferéncia
de cintura apresentou correlagdo com alguns dados estruturais e funcionais do
coragdo. A rigidez de grandes artérias teve forte correlagdo com a idade e com
disfungao diastdlica de ventriculo esquerdo, independente do fator presséo arterial.



Summary

MARUM, E.C.H. Evaluation of the Association of Structural and Functional
Cardiac Parameters with Anthropometric and Metabolic Variables, and
with the Arterial Stiffness in Severe Hypertensive Patients. [these]. Sédo
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2008. 75p.

Hypertension is frequently associated with obesity, metabolic and cardiovascular
abnormalities. Although there are studies correlating these alterations with cardiac
structure and function alterations, there is no data regarding this issue in severe
hypertensive patients. The aim of this study was to evaluate in severe hypertensive
patients structural and functional cardiac variables, and whether there is an
association between them and anthropometric, metabolic variables, and pulse wave
velocity. Forty-one patients with severe hypertension were evaluated after 30 days
taking the same anti-hypertensive medication. Cardiac evaluation was performed
with the echocardiogram. Aortic distensibility was obtained by pulse wave velocity.
Blood sample was drowning after 12-hours fasting for biochemistry variables. Waist
circumference was measured with a flexible metric strip according to international
and national recommendations. Correlation between echocardiographic parameters,
biochemistry variables, waist circumference, and the pulse wave velocity were done.
Uric acid and triglycerides showed better correlation with cardiac structural and
functional parameters. Uric acid showed a positive correlation with left ventricle
mass, left ventricle mass index, left ventricle diastolic diameter, left ventricle septal
and posterior wall thickness, aortic root and a negative correlation with ejection
fraction. Triglycerides showed a positive correlation between diastolic septal and
posterior wall thickness, systolic and diastolic left ventricle diameters, aortic root and
left atrium diameter, left ventricle mass and mass index, and also a negative
correlation between peak velocity of early diastolic filling of mitral inflow and your
ratio with the peak velocity of late diastolic filling. The correlation persisted after
correction for age and body mass index. The waist circumference and the pulse
wave velocity also showed correlation with cardiac structural and functional data.
Glucose, HDL-cholesterol and LDL-cholesterol values also were associated with
myocardial structural and functional different parameters. In a linear regression
multiple model, considering echocardiogram parameters as dependent variable and
blood pressure, biochemistry data, age, and body mass index independent variables
was done. Triglycerides, uric acid, and body mass index showed higher number of



association with cardiac structural parameters. HDL-cholesterol and systolic blood
pressure showed greater number of association with diastolic variables. In another
multivariate analyzes, age, blood pressure, and pulse wave velocity were selected
as independent variables and the last one showed association with isovolumic
relaxation time. In patients with severe hypertension, triglycerides levels and uric
acid showed a good correlation with cardiac structural and functional parameters.
Glucose, HDL-cholesterol, and LDL-cholesterol also showed correlation with cardiac
structural and functional measures, however it was less strong. The waist
circumference showed correlation with cardiac structural and functional parameters.
The great arteries distensibility showed a strong correlation with age, and left
ventricle diastolic dysfunction, independently of the blood pressure.
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A hipertensao arterial é altamente prevalente em praticamente todos
os paises do mundo. Nos Estados Unidos, a prevaléncia na populacao
adulta é de aproximadamente 24%." O estudo de Framingham classifica a
hipertensao arterial como um dos fatores de risco de maior magnitude e,
dessa maneira, essa condicao responde por grande parte da morbidade e
mortalidade cardiovasculares. No Brasil, estudos populacionais mostram
uma prevaléncia de hipertensdo que varia de 14 a 47,9%.2 Do ponto de
vista etioldgico sabe-se que a hipertensao arterial € uma doenca poligénica e
multifatorial. Na fisiopatologia da hipertensdo arterial participam os
mecanismos neurogénicos, hormonais, substancias vasoativas endoteliais,
fatores ambientais e genéticos. Dentre os fatores ambientais merece

destaque a ingestao aumentada de sal e a obesidade.

Dentre as possiveis conseqliéncias da hipertensdo arterial para
orgaos-alvo, encontram-se as alteracoes cardiacas. Essas alteracées podem
ser de carater estrutural como remodelamento concéntrico ou hipertrofia do
ventriculo esquerdo, mas também podem ocorrer alteracbes da funcao

sistdlica e/ou diastdlica que resultam do estimulo pressorico “per se”.
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Individuos com niveis elevados de pressdo arterial mais comumente
apresentam comorbidades como obesidade, intolerancia a glicose,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, aumento dos niveis séricos de
acido urico, sendo a forma isolada da doenca prevalente em menos de 20%
dos casos.® Ha4 muito ja se sabe que a hipertensdo tem uma importante
associagcdo com obesidade e alteracbes metabdlicas, entretanto, mais
recentemente, tem havido uma vasta discussdo a respeito de um
agrupamento de fatores de risco cardiovascular que caracteriza a sindrome

metabdlica.

A repercussao da hipertensdo de forma isolada ou em associacao
com outros fatores de risco na funcdo e estrutura do vaso estda bem
estabelecida. Também ha estudos que avaliam as repercussdes cardiacas
das associagdes citadas, como o de Masugata et al.*, que compara a fungédo
cardiaca entre grupos de pacientes com e sem sindrome metabdlica e
demonstra que pacientes com sindrome metabdlica apresentam piores
variaveis de funcao diastélica (relacdo E/A e indice de performance
miocardica). Em outro estudo envolvendo pacientes com e sem sindrome
metabdlica, Chinali et al.’> encontraram maiores alteragdes do ponto de vista
funcional e estrutural cardiacas nos portadores da sindrome metabdlica.
Essas alteragbes estavam diretamente relacionadas com os niveis de
pressao arterial, apontando assim a pressao arterial como um fator de maior
impacto em termos de agressao cardiaca, entre os componentes do
agrupamento que caracterizam a sindrome metabdlica. Freqlentemente a

hipertensao arterial € acompanhada de alteracbes do metabolismo da
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glicose. Sabe-se que pacientes hipertensos com intolerancia a glicose,
hiperinsulinemia ou diabéticos apresentam piores valores para variaveis
estruturais ou funcionais cardiacas avaliadas pelo ecocardiograma. No que
se refere a variaveis diastélicas, Nagano et al.®, em estudo com individuos
hipertensos nunca tratados e n&o obesos, observaram no grupo com
intolerancia a glicose valores piores para a variavel diastélica relacao E/A.
Ainda nesse sentido, Miyazato et al.’” avaliaram uma populacdo de nio
diabéticos, a maioria hipertensos tratados, e encontraram correlacdo de
glicemia de jejum e niveis de hemoglobina glicada com variaveis cardiacas

diastdlicas.

Em relagdo aos triglicérides, De las Fuentes et al® avaliaram uma
populacdo de 48% de hipertensos e observaram piores valores para
variaveis de funcao diastélica para niveis mais elevados de triglicérides.
Horio et al.®, avaliando 274 pacientes com diversos graus de hipertensdo em
uso de diferentes anti-hipertensivos, encontraram associacao inversa do
HDL-colesterol com a massa ventricular esquerda (MVE), relacdo E/A e
tempo de desaceleracdo da onda E (TDE). Em estudos em pacientes

11

hipertensos ndo tratados'® e em normotensos, Ferrara et al.'?

observaram a associacdo do HDL-colesterol com massa ventricular ou
espessura relativa da parede (ERP) e com variaveis diastélicas. No estudo

10, 11

de Anan houve associacao também de insulinemia, glicemia de jejum,

niveis de triglicérides e acido urico com hipertrofia ventricular.
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Niveis elevados de &acido drico geralmente acompanham o
agrupamento de outros fatores de risco cardiovascular como indice de
massa corpérea (IMC), colesterol elevado e niveis elevados de pressao
arterial. O estudo de Tavil et al.'® encontrou piores valores de variaveis
diastélicas em hipertensos hiperuricémicos quando comparados com
grupo de hipertensos nao hiperuricémicos. Quanto a associagdo com

variaveis estruturais cardiacas, a literatura é controversa.'* '’

Como é de conhecimento e ja referido anteriormente, niveis elevados
de pressao arterial s&o acompanhados freqientemente de obesidade. Nesse
sentido outra variavel a ser considerada em estudos envolvendo hipertensos
€ a circunferéncia de cintura, cujos valores tém sido utilizados para
estratificar risco cardiovascular. Ha estudos® '® que demonstram associagao

dessa variavel antropométrica com variaveis estruturais cardiacas.

O coracao pode ser visto como um vaso diferenciado e pode sofrer,
assim como o leito vascular sistémico, a influéncia dos fatores mecénicos e
também dos metabdlicos. Dados da literatura nos mostram que, além do
estimulo pressérico, outras variaveis podem contribuir para alteragbes
cardiacas, sejam elas estruturais ou funcionais, e que a hipertensao em sua
forma isolada é a excecdo. Os estudos de que dispomos foram feitos em
populacdes de hipertensos em diversos estagios, recebendo diferentes tipos
de anti-hipertensivos ou nunca tratados ou de normotensos. Ainda nao esta

claro o que cada variavel metabdlica, ou a antropométrica anteriormente
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citada, sdo capazes de influenciar variaveis cardiacas no sentido de uma

piora ainda maior dessas ultimas.

Além das alteracbes metabodlicas descritas acima, modificacbes das
propriedades viscoelasticas das grandes artérias tém sido identificadas
como importantes determinantes da hipertensdo arterial e de suas
repercussdes cardiacas.’® ?° As alteracdes das propriedades viscoelasticas
das artérias, ou seja, a distensibilidade das artérias, sofrem a influéncia de
uma série de fatores inerentes ao individuo (genética) e principalmente do
meio ambiente.?' A idade e a hipertensdo sdo também dois importantes

fatores determinantes da distensibilidade das artérias.?

A técnica da medida da velocidade da onda de pulso (VOP) tem sido
utilizada para avaliar a rigidez arterial ha alguns anos. A seguir discutiremos
alguns aspectos importantes para melhor entendermos os principios da
VOP. O espectro de impedancia adrtica expressa os principais fatores que
se opdem a ejecao ventricular no inicio da aorta. Esse espectro é definido
por trés componentes: 1) A capacitincia relacionada as propriedades
viscoelasticas da parede da artéria diretamente proporcionais a rigidez da
mesma; 2) A inércia que aumenta com a aceleragdo do sangue e
inversamente proporcional a area de seccao transversa da aorta; 3) E por
altimo, a reflexdo da onda de pulso. Na hipertensdo ocorre 0 aumento da
resisténcia arterial sistémica, que traduz um aumento das forcas elasticas
(aumento da rigidez na artéria relacionada a alteragbes estruturais da

parede) e um retorno precoce da onda de pulso refletida bem antes do final
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da onda anterégrada. Ha uma relacédo entre massa, geometria e funcao de
bomba do ventriculo esquerdo e alteragdes da rigidez arterial expressas pela
velocidade de onda de pulso, indice de amplificagdo da pressao sistélica ou
pela razdo entre pressao sistdlica final e volume sistélico, avaliados por
diferentes métodos nao invasivos.'® % H4 estudos que relataram o impacto
da rigidez arterial na estrutura ventricular esquerda® ou relacionaram rigidez

24,25

arterial com funcéo diastélica em pacientes hipertensos e normotensos.

Como foi salientado anteriormente, menos de 20% dos pacientes
hipertensos evoluem com apenas o aumento das cifras pressoéricas, e 0
restante deles apresenta a associacao da hipertensdo com comorbidades,
tais como obesidade, intolerancia a glicose, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, aumento do 4cido Urico.> Do total dos pacientes
hipertensos, uma parcela consideravel evolui para a forma grave da doenca,
freqientemente associada a alteracbes metabdlicas. Uma questao ainda
sem resposta nesse sentido é se variaveis metabdlicas nos pacientes
hipertensos tém relacdo com a gravidade da hipertensdo e com variaveis
estruturais e funcionais dos vasos e coracdo. A maioria dos estudos na
literatura, que abordaram pelo menos parte desse assunto, foram realizados
em grande numero de pacientes, incluindo pacientes normotensos e
portadores de hipertensédo leve/moderada. Dessa forma, a literatura carece
de estudos com pacientes hipertensos graves, recebendo tratamento anti-
hipertensivo padronizado, em relagdo a possivel participacdo de variaveis

metabodlicas no maior comprometimento dos 6rgaos-alvo.
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1.1. OBJETIVO

Avaliar em pacientes hipertensos graves atendidos no Ambulatério da
Unidade de Hipertensao do Instituto do Coragéo se variaveis cardiacas

estruturais e funcionais se associam com:

1) Variaveis metabdlicas e antropométricas

2) Arigidez arterial
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2.1. POPULACAO

Foram avaliados 41 (quarenta e um) pacientes com hipertensao
arterial grave, de ambos os sexos, de diferentes etnias, recebendo

tratamento anti-hipertensivo padronizado durante um més.

Critérios de inclusao:
(a) Hipertensao arterial estagio Il (IV DBHA)
(b) Creatinina até 2,0 mg/dL

(c) Auséncia de quadro clinico compativel com insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia coronaria  obstrutiva, acidente vascular cerebral,
insuficiéncia vascular periférica sintomatica nos seis meses que

antecederam o inicio do estudo

(d) Comprometimento em fazer o seguimento proposto
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(e) Auséncia de patologias incapacitantes ou que limitassem a sobrevida do

paciente

Selecao de voluntarios:

Os pacientes foram selecionados a partir da casuistica de um projeto
institucional da Unidade de Hipertensao do Instituto do Coracédo (inCor),
denominado projeto GENE-HY (GENotype end Events in Hypertension). No
projeto sdo estudados pacientes portadores de hipertensédo arterial grave.
Uma vez preenchidos os critérios de inclusdo, os pacientes aceitaram
participar do estudo, eles assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) aprovado pela comissado cientifica do Instituto do
Coracao e CAPEPesq (Hospital das Clinicas). Os quarenta e um pacientes
que fizeram parte da casuistica desse estudo receberam tratamento
padronizado (hidroclorotiazida 25mg/dia e enalapril 20mg duas vezes ao dia)

durante um més.
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2.2. METODOS

Os pacientes foram submetidos a exames laboratoriais para dosagens
bioquimicas, incluindo o perfil lipidico. Realizaram eletrocardiograma de
repouso e ecocardiograma (avaliacao da estrutura e funcdo do coracdo). A
circunferéncia de cintura foi medida de acordo com padrdo previamente
estabelecido. A rigidez arterial, através da velocidade de onda de pulso,

também foi avaliada.

Dosagens bioquimicas:

Amostras de sangue venoso foram coletadas ap6s 12 horas de
jejum para as dosagens bioquimicas (glicose, triglicérides, colesterol total e
as fragdes LDL-colesterol, HDL-colesterol, acido Urico, sodio, potassio, uréia,
creatinina) e hemograma. O hemograma foi realizado por meio de
analisador de hematologia automatizado XT-2000ii-XT-1800ii (Sysmex
Corporation, Kobe, Japao). O sédio, potassio, glicose, triglicérides foram
dosados pelo método de eletrodo seletivo (IMT-Dade Behring, Newark,
EUA). O &cido urico, uréia e creatinina foram dosados pela técnica da
fotometria de absorcdo (método colorimétrico). O colesterol total e HDL-
colesterol foram dosados pelo método colorimétrico enzimatico e o LDL-

colesterol foi calculado pela equacao de Friedwald.
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Circunferéncia de cintura

A circunferéncia de cintura foi obtida com fita métrica flexivel e o
ponto definido para a medida foi entre o Ultimo arco costal e a crista eliaca

antero-superior.

Eletrocardiograma

O eletrocardiograma de repouso, de 12 derivacoes, foi realizado em
aparelho modelo Page Writer 300i, 1770A (Philips,EUA) com registro em

papel termosensivel.

Exame ecocardiografico

Equipamento

Foi utilizado aparelho Sequédia 512 (Acuson Computed Sonography,
Mountain View, CA) com transdutor multifrequencial (3V2C) e recursos para
obtencdo das modalidades de ecocardiograma modo M, bidimensional,
Doppler convencional pulséatil e continuo, Doppler colorido e Doppler
tecidual. As imagens obtidas foram armazenadas em disco Oéptico e

posteriormente analisadas.
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Técnica

Os exames foram realizados com o0s pacientes em repouso na
posicdo de decubito lateral esquerdo e sendo monitorizados com uma
derivagao eletrocardiografica continua com registro simultdneo em monitor.
Exame ecocardiografico convencional completo foi realizado em todos os
pacientes. Corretas orientacdes de planos para imagem no modo M,
bidimensional e Doppler espectral pulsatil e continuo foram verificadas
seguindo procedimentos recomendados pela Sociedade Americana de
Ecocardiografia.?*®® Para obtencdo das curvas do Doppler tecidual espectral
pulsatil, foram seguidas as recomendacdes da Sociedade Americana de

| 28, 29

Ecocardiografia e de Waggoner et a .Essa modalidade de efeito

Doppler do ultra-som foi descrita originalmente em 1989 por Isaaz et al. ,*
vem ganhando importancia crescente e sido usada em diversas situacdes
clinicas. Fundamentalmente, o Doppler tecidual consiste na obtencédo e
interpretacdo dos sinais de Doppler de baixa freqiéncia, baixa velocidade e
alta amplitude geradas pela reflexdo das ondas de ultra-som no tecido
cardiaco, habitualmente eliminadas por filtros especiais de parede durante o
exame convencional, quando o objetivo é a andlise das velocidades do fluxo
sanguineo. Para realizar o Doppler tecidual € necessaria a suspensao da
acao de tais filtros e amplificagdo do sinal originario do miocardio, obtido
com ajuste do aparelho para captacéo de baixas velocidades e remocéao de
artefatos dos ruidos de fundo. Disto resultam curvas de velocidades do

tecido miocardico, com variacdo fasica durante o ciclo cardiaco na

modalidade de Doppler tecidual espectral pulsatil. Ha trés tipos de fibras
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miocardicas: longitudinais, radiais e circunferenciais, sendo o relaxamento
miocardico o resultado bem coordenado do movimento dessas fibras. Se
observado a partir do corte apical de 4-cdmaras, com o relaxamento
miocardico o ventriculo esquerdo se alonga e se expande lateralmente. A
amostra de volume do Doppler pulsétil (2,5mm) é posicionada a parede
miocardica do ventriculo préximo ao anel atrio ventricular (vide figura 1)
guiada pela imagem bidimensional do corte apical 4-camaras, onde se
obtém as curvas de Doppler tecidual que ocorrem durante o deslocamento

longitudinal das estruturas miocardicas.

Figura 1. Exemplo das curvas das velocidades teciduais do ventriculo esquerdo.

Exemplo ilustrativo das curvas de Doppler tecidual obtido no septo
interventricular (em nivel do anel valvar mitral) a partir do corte apical 4-
camaras com seus componentes: velocidade sistdlica maxima (S’) e

diastélicas maximas (E’ e A’).
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Para cada variavel ecocardiografica, pelo menos trés ciclos foram

analisados.

Foi obtida também a medida néo invasiva da pressao arterial de todos
0s pacientes no momento da realizacdo do exame. Essa medida da pressao

durante o exame foi usada posteriormente para diferentes correlacoes.

Dados ecocardiograficos — Avaliacao estrutural

Os dados da estrutura cardiaca foram obtidos a partir do
ecocardiograma modo M guiado pela imagem bidimensional. A figura 2 € um
exemplo ilustrativo da imagem do VE ao modo M guiado pela imagem

bidimensional.

Septo —— I===

Cavidade ——
Parede posterior — . |§

Figura 2. Modo M — Ventriculo esquerdo (VE)
Em destaque o septo interventricular e a parede posterior
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A partir da imagem do VE obtida pelo modo M, guiada pela imagem
bidimensional, as seguintes variaveis foram obtidas e avaliadas:

* espessura diastélica final do septo (EDS)

* diametro diastolico final do VE (DDVE)

* espessura diastélica final da parede posterior (EDP)

* diametro sistélico do VE (DSVE)
* espessura sistélicada parede posterior (ESPP)

A partir desses dados outras variaveis foram obtidas utilizando-se de

formulas:

* massa do ventriculo esquerdo (MVE) — a partir de férmula validada®’
que incorpora o DDVE, EDS e EDP, medidos conforme a convengao
Penn que nao considera o endocéardio como fazendo parte da EDS e

da EDP.

MVE = 1.04 [(DDVE + EDS + EDP)3 — (DDVE)3]-13.6 g

*

indice de massa do ventriculo esquerdo (IMVE) — indexacao pela
area de superficie corpérea, que por sua vez foi obtida de acordo

com Du Bois, 1916.%2

* espessura relativa da parede — a partir da soma da EDP com EDS

dividido pela DDVE e que traduz a geometria do VE.

A avaliagéo estrutural compreendeu, ainda, medidas da raiz da aorta

(Ao) e do atrio esquerdo (AE), como ilustra a figura 3.
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Figura 3. Modo M — Medida do AE e da raiz da aorta

A partir da imagem obtida pelo modo M guiada pela imagem bidimensional,

as seguintes variaveis foram obtidas:

* didmetro telediastélico da raiz da aorta (AO)

* didmetro sistdlico final &ntero-posterior do atrio esquerdo (AE)

Dados ecocardiograficos — Avaliacao funcional (sistole)

A seguir, serdo mencionados o0s principais indices que servem como

parametro para avaliacao da funcéao sistélica do venticulo esquerdo:
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* fracdo de encurtamento sistoélico (AD) — calculada a partir da relacao
entre os didmetros finais do ventriculo esquerdo e que representa a

variagdo da cavidade do VE com a sistole:

(DDVE — DSVE) / DDVE

* fracdo de ejecdo (FE) — calculada a partir da relacdo entre os
volumes finais do ventriculo esquerdo utilizando-se o método de
Cubo®® e conforme padronizado pela Sociedade Americana de
Ecocardiografia®®, e que representa o percentual de volume ejetado
na sistole em relagdo a diastole: (volume diastdlico final do VE —

volume sistodlico final do VE) / volume diastélico final do VE.

* volume sistdlico (VS) — calculado a partir de formula que incorpora o
raio da via de saida do VE obtido a partir do corte paraesternal
esquerdo eixo longo ao bidimensional e da integral de tempo e
velocidade obtida a partir da curva de fluxo ao Doppler pulsado na
via de saida do VE.** O fluxo através de um orificio fixo é igual ao
produto da area da secgao transversa do orificio com a velocidade
do fluxo, férmula que é usada em todos céalculos hemodindmicos de
fluxo. Sendo a via de saida do VE (VSVE) o local escolhido para o
célculo e assumindo que sua area de seccao transversa (AST) seja
a area de um circulo, essa é calculada por mr?, onde r é o raio da
VSVE, obtido pela imagem bidimensional ao corte paraesternal eixo
longo. Como a velocidade de fluxo varia durante a ejecdo em um

sistema pulsétil, como é o sistema cardiovascular, as velocidades
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individuais do espectro do Doppler sdo integradas para medir o
volume total de fluxo durante um dado periodo ejetivo. A soma das
velocidades é chamada de integral tempo-velocidade (VTI). Com o
registro da curva de fluxo ao Doppler pulsado na VSVE, essa soma
€ fornecida automaticamente pelo aparelho de ecocardiograma.
Com a determinagdo do VTI, o volume sistélico é calculado pelo

produto do mesmo pela AST.

VS = AST x VTI

* estresse sistélico final meridional do ventriculo esquerdo: calculado
a partir da dimensao sistélica final do ventriculo esquerdo, da
espessura do septo e da parede posterior no final da sistole obtidas
ao ecocardiograma modo M, conforme descrito anteriormente, e da
pressao arterial sistdlica (PAS) obtida de forma ndo invasiva no
momento do exame.*® Trata-se de um indice quantitativo da pés—

carga estimado de forma nao invasiva pela férmula:

Estresse = 0,334x(PAS)x(DSVE)/ ESPx[1+(ESP/DSVE)]

Dados ecocardiograficos — Avaliacao funcional (diastole)

A diastole normal permite um enchimento ventricular esquerdo
apropriado sem que haja uma elevagao anormal das pressdes diastélicas.

Quando comparamos a curva de pressao — volume ventricular entre
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individuos com e sem disfuncao diastélica, observamos que os primeiros
tém a curva desviada para cima e para esquerda, o que significa que para
o mesmo aumento de volume ventricular ha um maior aumento da

pressao.

Pressao ventricular

g
1=

Volume ventricular

Interpretagéo: (A) curva em individuo com diastole normal; (B) curva em individuo com
alteragéo diastélica. Para um mesmo aumento do volume ventricular (AV), o aumento na
pressao (AP) & maior no individuo com alteragéo diastélica.

Figura 4. Curva volume - presséo do VE

Em situacdo normal, a maior parte do enchimento ventricular
esquerdo ocorre na fase inicial da diastole (enchimento rapido) decorrente
do relaxamento miocardico ativo. Como resultado do rapido enchimento, a
pressao ventricular aumenta e momentaneamente excede a pressao atrial e
essa perda de forca de direcao positiva resulta em desaceleracao do fluxo
mitral. Um gradiente de pressao positiva transmitral é criado novamente,

pela contracdo atrial responsavel pela menor parte do enchimento
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ventricular. A figura 5, abaixo, pode nos auxiliar para melhor compreensao

do que foi descrito.
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Figura 5. Eventos hemodindmicos e enchimento ventricular esquerdo.

A figura 5 é um diagrama ilustrativo dos eventos hemodindmicos
durante o ciclo cardiaco. A parte de cima mostra o diagrama das pressdes
intracardiacas, no meio o fluxo da via de saida adrtica e transvalvar mitral

(em destaque) e embaixo alteragcdes volumétricas do VE.

As mudangas no gradiente de pressao transmitral sdo demonstradas
de forma acurada pelas velocidades do Doppler transvalvar mitral, que

refletem a relacdo de pressdo entre o AE e o VE durante a diastole,
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conforme ilustra a figura 6. A amostra de volume do Doppler (5mm) é
posicionada em nivel da borda livre dos folhetos da valva mitral a partir do

corte apical 4-camaras.

B 3-/+1717/3
== GBnmns

Figura 6. Curvas de fluxo transvalvar mitral obtidas a partir do
Doppler convencional pulsado.

Na ilustracdo acima pode-se observar a esquerda o padrdao de
enchimento ventricular normal (E > A), a direita padrao de alteracdo do

relaxamento ventricular esquerdo (E < A).

(E) = velocidade méxima da onda E

(A) = velocidade méaxima da onda A
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Varidveis usadas para avaliagdo da fungéo diastélica obtidas pelo Doppler

espectral pulsatil convencional:

* velocidade maxima da onda E (E)
* velocidade maxima da onda A (A)
* relagédo entre E e A (E/A)

* tempo de desaceleragédo da onda E (TDE)

* tempo de relaxamento isovolumétrico do VE (TRIV)

A forma de se obter as variaveis E e A ja foi descrita e ilustrada
anteriormente. A forma de obter o TDE e o TRIV no ecocardiograma sera
descrita a seguir. O TDE reflete o intervalo de tempo entre a E e uma linha
tracada a partir da velocidade maxima, margeando a desaceleragdo dessa

onda , que extrapola até a linha de base, como mostra a ilustracao abaixo.

g 3 -/+17173
== Stnmns

Figura 7. Curvas de fluxo transvalvar mitral obtidas a partir do
Doppler convencional pulsado.

Esse é um exemplo para ilustrar a forma de obter o TDE a partir da

curva de fluxo transvalvar mitral. A direita, o tempo de desaceleracdo é



POPULACAO E METODOS 25

maior no padrao de alteracdo do relaxamento ventricular esquerdo quando

comparado com padréao de enchimento ventricular normal, a esquerda

O TRIV ¢é o intervalo de tempo que vai do fechamento da valva ao6rtica
a abertura da valva mitral obtido a partir do Doppler convencional no corte
apical 5-camaras (obtido com pequena angulagdao anterior do transdutor a
partir do corte apical 4-cAmaras) para acessar a via de saida do VE e dessa
forma posicionar a amostra de volume (5 mm) na via de saida e préxima ao
folheto anterior da valva mitral em local intermediario entre o fluxo de

entrada e saida para registro das duas velocidades.

2 $57262.116048377: E
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Figura 8. Curvas de fluxo obtidas a partir do Doppler convencional pulsado no corte
apical 5-camaras para obtencgao do TRIV.

A pequena linha vermelha é um exemplo ilustrativo da obtencdo do

TRIV, utilizando-se o intervalo de tempo do fechamento da valva aértica a
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abertura da valva mitral a partir de curvas de fluxo obtidas pelo Doppler

convencional pulsado no corte apical 5-camaras.

Variaveis usadas para a avaliacdo da funcéo diastélica obtidas pelo

Doppler tecidual espectral pulsatil:

* velocidade protodiastélica maxima do septo interventricular (E’ SIV)
* velocidade telediastélica maxima do septo interventricular (A’ SIV)
* relagdo entre velocidades das ondas E’ SIV e A’ SIV (E'/A’ SIV)

* velocidade protodiastélica maxima da parede lateral (E’ LAT)

* velocidade telediastélica maxima da parede lateral (A’ LAT)

* relac&o entre velocidades das ondas E’ LAT e A’ LAT (E’/A’ LAT)

O Doppler tecidual espectral pulsatil aplica o mesmo principio fisico
empregado para andlise de fluxo sangiiineo ao Doppler convencional. E
obtido a partir de comando no aparelho que realiza os ajustes eletrénicos
necessarios no processamento do sinal de Doppler para a obtencédo das
curvas de velocidade do tecido miocardico, tendo sido utilizado no septo e
na parede lateral, em nivel do anel mitral, para obter a velocidade
protodiastolica méaxima do septo interventricular, a velocidade telediastélica
maxima do septo interventricular, a relagdo entre E* SIV e A’ SIV, a
velocidade protodiastolica maxima da parede lateral, a velocidade
telediastdlica maxima da parede lateral e a relagdo entre E' LAT e A’ LAT.

Para a avaliagdo da funcao diastdlica foi calculada, ainda, a relacdo entre E

e E' LAT eentre E e E’ SIV.



POPULAGAO E METODOS 27
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Figura 9. Exemplos das curvas das velocidades teciduais do VE

A figura acima é um exemplo ilustrativo das curvas de Doppler
tecidual do septo interventricular; a esquerda padrao normal (E’>A’) e a
direita padrao de alteracao diastdlica (E’<A’); E’ = velocidade protodiastélica

maxima; A’ = velocidade telediastélica maxima.

Dados ecocardiograficos — Avaliacao funcional (sisto-diastélica)

Através do Doppler convencional é possivel fazer avaliacdo da fungao
sisto-diastélica do VE por um indice que reflete o desempenho ventricular
global. A seguir sera descrita a forma de se obter o indice de performance

miocardica (IPM).

Esse indice incorpora intervalos de tempo diastélicos e sistélicos e é

resultado da divisdo do tempo isovolumétrico (tempo de relaxamento mais



POPULACAO E METODOS 28

tempo de contracdo isovolumétricos) pelo tempo de ejecdo, obtido a partir
das curvas do Doppler transvalvar mitral e da via de saida do VE, como
mostra a ilustracdo na figura 10. Para acessar a via de saida do VE, o

transdutor é angulado anteriormente a partir do corte apical 4-camaras.

Figura 10. Calculo do indice de performance miocardica.

A figura acima é um exemplo ilustrativo para obtencdo do IPM. A
esquerda, pode-se observar as curvas do fluxo transvalvar mitral, a direita a
curva do fluxo de via de saida do VE, obtidos a partir do Doppler
convencional pulsado. Nesse caso, o a € igual ao intervalo de tempo do final
ao inicio do fluxo da valva mitral e € igual a soma do tempo de contracao
isovolumétrica, tempo de ejecado e tempo de relaxamento isovolumétrico. O
b é igual ao intervalo de tempo de ejecéo da curva de velocidade do fluxo da

via de saida do VE. Conseqlientemente, o IPM = (a-b) / b.

A disfuncao sistélica acarreta prolongamento do periodo de pré-
ejecao (tempo de contracdo isovolumétrico) e encurtamento do tempo de

ejecdo. Tanto a disfuncado sistélica quanto a diastélica acarretam
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anormalidade no relaxamento miocardico, que prolonga o tempo de
relaxamento isovolumétrico, ou seja, elas interferem no indice de

performance do miocéardio anteriormante descrito.

Uma amostra de pacientes foi avaliada por mais de um observador

para a analise da variabilidade interobservador.

Determinacao da distensibilidade da aorta pela medida da velocidade

de onda de pulso (VOP).

A medida da VOP é realizada a partir da base da onda de pulso
obtida por captores externos colocados sobre dois pontos conhecidos da
arvore arterial e calculada como a distancia entre os dois pontos de medida
dividida pelo tempo em que o sangue percorreu a distancia entre esses dois
pontos. A medida automatica foi realizada pelo aparelho Complior® (Sarce,
Gonesse), ja validado em outro estudo®. A VOP foi avaliada no trajeto
carétido-femoral. Por esse método, cada onda pulsatil aparece em tempo
real na tela do computador e o aparelho determina, pela tangente da curva
da fase ascendente inicial da onda de pulso, o inicio da onda nos dois locais.
A velocidade de onda de pulso é deduzida em funcdo da distancia medida
(Figura 11). Para obter o valor da velocidade de onda de pulso, foram

selecionadas pelo menos 10 curvas para analise.
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Figura 11. Esquema reproduzindo a técnica da medida da VOP adrtica. Na
ilustragdo o posicionamento dos sensores mecanograficos nas artérias carétida e
femoral. Na figura a direita, a férmula baseada na equacao de Moertweg em que
VOP esta inversamente relacionada com distensibilidade, e a imagem das curvas
de onda de pulso captadas nas artérias carotida e femoral.

Seqliéncia experimental:

1) Os pacientes que fizeram parte do estudo foram triados a partir de uma
amostra de pacientes que participam de um estudo da Unidade de

Hipertensao (Projeto GENE-HY)

2) Fazem parte do projeto GENE-HY pacientes hipertensos graves

3) De acordo com o projeto, os pacientes sdo triados a partir do

ambulatério de hipertensao e uma vez que eles preencham os critérios
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de inclusdo recebem receita padronizada (hidroclorotiazida 25 mg e

enalapril 40 mg/dia).

Os pacientes realizaram exames laboratoriais, eletrocardiograma de
repouso (ECG), ecoDopplercardiograma e estudo de rigidez arterial (VOP)
apés um més recebendo medicacdo terapéutica anti-hipertensiva

padronizada.

ANALISE ESTATISTICA

O coeficiente de correlacdo (r) entre dados bioquimicos,
antropométricos e da VOP e parametros do ecocardiograma foi feito pelo

método de Pearson.

Considerou-se como variavel dependente os parametros do
ecocardiograma no ajuste de modelos de regressado linear multipla com
procedimento por etapas para selecdo de varidaveis. As seguintes variaveis
foram consideradas independentes: pressao arterial sistélica, pressao
arterial diastolica, glicose, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol,
triglicérides, acido Urico, idade e indice de massa corpérea. Foram
analisados os residuos de todos os modelos e estes foram considerados
com distribuicdo normal. Para cada modelo, apresentaram-se os parametros
estimados, erro padrao, nivel descritivo de probabilidade (p) e coeficiente de

explicacdo (R?).%
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A variabilidade interobservador foi avaliada pelo teste t de Student

pareado.

O programa SPSS (SPSS, Chicago, IL) foi usado para a analise

estatistica e os valores de p < 0,05 foram considerados significantes.



3. RESULTADOS




RESULTADOS 34

Foram avaliados 41 (quarenta e um) pacientes com hipertensao
arterial grave (idade média 53,5 + 8,7 anos; 27 nao brancos, 14 brancos; 19
do sexo masculino e 22 do sexo feminino; média de peso 76,0 + 12,4 kg;
altura 1,61 = 0,7 m; indice de massa corpérea = 29,4 + 4,0 kg/m?;
circunferéncia de cintura = 96,7 + 11,2 cm; PAS = 184 + 40,0 e PAD = 115
15,9 mmHg). A pressao arterial usada para calculos relacionados ao
ecocardiogorama foi a do dia do exame (PAS = 170 + 30,8 e PAD = 107 %

19,9 mmHg). A média da VOP para a populacao foi de 11,9 £ 2,2 m/s.

Em relacdo aos medicamentos, nove estavam em uso de estatina e
acido acetil salicilico (AAS), sete faziam uso de metformina, trés faziam uso
de sertralina, dois usavam levotiroxina, um fazia uso de glibenclamida. Do

total, 21 pacientes faziam uso apenas da medicacao anti-hipertensiva.
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Os dados referentes as dosagens bioquimicas dos pacientes sao

mostrados na tabela 1.

TABELA 1 - Dados Bioquimicos (n=41)

Variavel Média DP
Colesterol total (mg/dL) 220,4 33,1
LDL-colesterol (mg/dL) 141,8 33,5
Hemoglobina (g%) 14,2 2,0
Hematocrito (%) 38,6 4,0
HDL-colesterol (mg/dL) 47,0 12,5
Triglicérides (mg/dL) 156,2 99,5
Glicose (mg/dL) 108,8 30,5
Acido Urico (mg/dL) 6,1 2,2
Sodio (mEg/L) 139,3 3,8
Potassio (mEqg/L) 3,9 0,5
Creatinina (mg/dL) 0,94 0,31

Os dados estao expressos em média e desvio padrao (DP);
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Dados estruturais e funcionais do ecocardiograma de todo o grupo

Os dados dos pacientes referentes as variaveis estruturais avaliadas

pelo ecocardiograma e encontram-se na tabela 2.

TABELA 2 - Dados ecocardiograficos estruturais

Variavel Média e DP VN
EDS (mm) 10,9+ 1,9 6,0-10,0*  6,0-9,0*
EDP (mm) 10,4 +2,0 6,0-10,0°  6,0-9,0*
ERP 0,45 + 0,08 <0,44
DSVE (mm) 27,7+45 21,0-40,0
DDVE (mm) 47,5+49 35,0-60,0
MVE (g) 220,5 +79,3 155,0 +50,0
IMVE (g/m?) 121,2 + 36,8 < 134,0* <110,0**
AO (mm) 33,3 £ 4,1 22,0-36,0
AE (mm) 39,6 +4,7 < 40,0* < 38,0**

Os dados estdo expressos em média * desvio padrao (DP). VN = valores normais (* para
sexo masculino e ** para sexo feminino)
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Na tabela 3 encontram-se os dados ecocardiograficos de funcao
sistolica e de funcao diastélica, avaliados pelo Doppler espectral pulsatil

convencional, de todo o grupo.

TABELA 3 - Dados ecocardiograficos funcionais

Variavel Média e DP VN
FE (%) 783+54 > 59,0 £ 0,06
Volume sistélico (mL) 70,2+ 14,0 70,0
Estresse sistélico (10%dina/cm?) 58,6 + 17,4 64,8 + 19,5
IPM 0,42+0,13 0,50 +£0,13
E (cm/s) 70,0 £ 15,3 62,0 £ 14,0
A (cm/s) 81,3+17,0 52,0+ 14,0
Relacéao E/A 0,90 + 0,29 1-2
TDE (ms) 240,0 + 50,8 150,0-200,0
TRIV (ms) 116,8 £ 19,6 50,0-100,0

Os dados estao expressos em média + desvio padrao (DP). VN = valores normais.

Na tabela 4 encontram-se os dados ecocardiograficos de funcao

diastdlica, de todo o grupo, avaliados pelo Doppler tecidual espectral pulsatil.
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TABELA 4 - Dados ecocardiograficos funcionais

Variavel Média e DP VN

E’ SIV (cm/s) 10,4 +2,3 10,0+ 1,3
A’ SIV (cm/s) 13,5 £ 2,1 95+1,5
E/A’ SIV 0,79 £ 0,21 1,0-2,0
E/E’ SIV 6,92 £ 1,84 <70
E’ LAT (cm/s) 126 +2,4 12,0+2,8
A’ LAT (cm/s) 144 +27 84+24
E’/A’ LAT 0,90 £ 0,24 1,0-2,0
E/E’ LAT 571+14 < 5,45

Os dados estdo expressos em média + desvio padrdo (DP). VN = valores normais.*" > %%’
Do ponto de vista estrutural, 65,9% dos pacientes apresentavam
remodelamento concéntrico (espessura relativa da parede maior ou igual a
0,44) ou hipertrofia ventricular esquerda (IMVE acima de 110 g/m? para
mulheres e 134 g/m? para homens) ao ecocardiograma. No ECG 34,1% dos
pacientes apresentavam critérios para sobrecarga ventricular esquerda

(Sokolow-Lyon).

Na avaliagdo da variabilidade interobservador das variaveis
ecocardiograficas obtidas pelo modo-M, Doppler convencional e Doppler

tissular, realizada pelo teste t de Student pareado, o p foi > 0,05.



RESULTADOS

39

Correlacoes entre dados bioquimicos, circunferéncia de cintura e a

VOP com dados estruturais e funcionais do ecocardiograma

Na correlacao dos triglicérides com dados estruturais avaliados pelo

ecocardiograma, foi encontrada uma correlagdo positiva com o DSVE,

DDVE, EDS, EDP, diametro da raiz da aorta, atrio esquerdo, com o indice de

massa e massa do VE (figura 12).
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Figura 12. Dispersao dos valores de triglicérides com dados estruturais cardiacos.
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Figura 12. Disperséo dos valores de triglicérides com dados estruturais cardiacos.

Em relacao aos dados de funcao diastélica: A, E, relacao E/A e TRIV,
houve correlagao negativa dos triglicérides com a variavel E e com a relagao

E/A (figura 13). Quanto ao TRIV, o r foi igual a 0,31 e o p de 0,052.

r=-0,38 p=0,0157 2,0 1

e

n

o
1

r=-0,34 p=0,031
1,8 4 °
1001 .‘ L ] 1,6 1 ( ]
@
2 504 141 @&
E > K‘ < 127 i o
w 60 (] o 1,071
8 L4 .‘ [ 2 @ “ 0,8 4 ®
c 40 . 0,6 1
o ) ® [ ]
20 04
0,2
0 0,0 T T T 1
A 0 200 400 600 800 0 200 400 600 800
Triglicérides (mg/dL) Triglicérides (mg/dL)

r = coeficiente de correlagdo de Pearson; p = significAncia estatistica.

Figura 13. Dispersao dos valores de triglicérides com dados funcionais cardiacos.

A correlagdo positiva dos triglicérides com os dados estruturais

avaliados pelo ecocardiograma persistiu apds ter sido corrigida para a
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idade: DSVE (r=0,40, p=0,0011), DDVE (r=0,40, p=0,009), EDS (r=0,45,
p=0,004), EDP (r=0,43, p=0,007), didametro da raiz da aorta (r=0,61,
p=0,001), atrio esquerdo (r=0,035, p=0,029) e indice massa do VE (r=0,50,

p=0,001).

Em relagcdo aos dados funcionais no ecocardiograma, a correlagao
negativa dos triglicérides persistiu apds a correcao para a idade: E (r=-0,36,

p=0,023) e relacao E/A (r=-0,32, p=0,048).

Como a obesidade pode ser um fator de confuséo para os achados de
correlagdo de dados estruturais do ecocardiograma, a correlacdo dos
triglicérides com essas variaveis foi corrigida para o IMC. Apds a correcao
para o IMC, as correlagdes encontradas entre os dados estruturais
persistiram: DSVE (r=0,37, p=0,020), DDVE (r=0,39, p=0,016), EDS (r=0,35,
p=0,031), EDP (r=0,34,p=0,035), didametro da raiz da aorta (r=0,64,
p=0,001), atrio esquerdo (r=0,33, p=0,039) e indice de massa do VE

(r=0,49, p=0,002).

As correlacées encontradas entre os triglicérides e dados funcionais
do ecocardiograma também foram corrigidas para o IMC e persistiram: E (r=

-0,41, p=0,01), relacao E/A (r=-0,34, p=0,035).

O HDL-colesterol nao apresentou boa correlagdo com dados
estruturais e funcionais do ecocardiograma. Houve correlagédo, e positiva,

apenas com uma variavel funcional, a E (figura 14).
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Figura 14. Dispersdo dos valores do HDL-colesterol com dado funcional cardiaco

(variavel E).

Uma outra varidvel metabdlica avaliada foi a glicose. A Unica variavel
ecocardiografica que apresentou correlacdo com a glicose foi o TDE, de

forma positiva (figura 15).
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Figura 15. Dispersao dos valores da glicose com dado funcional cardiaco (TDE).
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Além das variaveis metabolicas ja referidas, também foi avaliado o

acido Urico que apresentou correlagao positiva com as variaveis estruturais

cardiacas MVE, IMVE, EDS, EDP, DDVE e AO (figura 16) e negativa com a

variavel funcional FE (figura 17).
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Figura 17. Dispersao dos valores do &cido urico com dado funcional cardiaco (FE).

Como a creatinina pode ser um fator de confusdo para esses
achados, a correlagdo do acido urico com essas variaveis foi corrigida pela
creatinina e todas as correlacées persistiram, ou seja, com MVE (r=0,53,
p=0,001), IMVE (r=0,57, p=0,003), EDS (r=0,46, p=0,004), EDP (r=0,46,
p=0,003), DDVE (r=0,32, p=0,05), AO (r=0,47, p=0,003) e FE (r=-0,34,
p=0,039).

O LDL-colesterol, que tem participacdo importante na doenca
aterosclerotica e possivel relacdo com pressao arterial, foi correlacionado
com os dados do ecocardiograma. Houve correlacdo negativa dos niveis de
LDL-colesterol com o DDVE, DSVE e correlagdo positiva com a fracdo de

ejecado do VE e com a A’ SIV (figura 18).
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Figura 18. Dispersao dos valores do LDL-colesterol com dados estruturais e
funcionais cardiacos.

Em relagdo as variaveis antropométricas, a circunferéncia de cintura
teve correlacdo positiva com os dados estruturais do ecocardiograma EDS,

EDP, MVE e negativa com as variaveis funcionais FE e E'LAT (figura 19).
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A distensibilidade de grandes artérias, avaliada pela medida da
velocidade da onda de pulso, apresentou correlagdo com variaveis
funcionais cardiacas avaliadas pelo ecocardiograma. Houve correlacido
positiva da VOP, com o TRIV e com a variavel A, e negativa com a relacao

E/A, E/A SIV, E'/A’ LAT e a E’ SIV (figura 20).
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Figura 20. Dispersao dos valores da VOP com dados funcionais cardiacos.
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A VOP sofre influéncia importante da idade. Apds a correcao para a
idade, a correlagdo da VOP com a variavel funcional do ecocardiograma

E’/A’ SIV persistiu (r=-0,34, p=0,03).

A pressao arterial também é um fator determinante para alteracées na
VOP. Apods a correcao para a pressao arterial sistolica (PAS), as correlagdes
da VOP com as variaveis funcionais do ecocardiograma persistiram: relacao
E/A (r=-0,45, p=0,003), TRIV (r=0,31, p=0,05), E’/A’ SIV (r=-0,43, p=0,005),

E'/A’ LAT (r=-0,38, p=0,017).

Nesse estudo, ainda, foi realizado modelo de regressao linear multipla
que considerou como variavel dependente o0s parametros do
ecocardiograma para selecao de variaveis. As seguintes variaveis foram
consideradas independentes: pressao arterial sistblica, pressao arterial
diastdlica, glicose, LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicérides, acido urico,
idade e indice de massa corpérea. Houve uma associagao positiva do DDVE
(R?=0,24) com os triglicérides (p=0,015) e inversa com o colesterol total
(p=0,041). O DSVE associou-se de forma inversa com o LDL-colesterol
(p=0,004) e com o IMC (p=0,022) de forma positiva, sendo o R?=0,32. O
acido urico (p=0,008) e o IMC (P=0,046) associaram-se de forma direta com
EDS (R?=0,29), enquanto somente a primeira variavel associou-se com EDP
(R?=0,21, p=0,004), também de forma direta. Acido drico (p=0,017) e
triglicérides (p=0,028) associaram-se de forma positiva com MVE (R?=0,38)
e apenas o 4cido Urico associou-se de forma positiva com o IMVE (R?=0,21,

p=0,004). Houve associacdo (R?=0,49) negativa da AO com IMC (p=0,023)
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e positiva com triglicérides (p<0,001), mas somente o Ultimo associou-se
com AE (R?=0,14, p=0,020) e de forma positiva. As varidveis funcionais
também foram consideradas no modelo, sendo que a variavel E associou-se
de forma direta com o HDL-colesterol (R?=0,21, p=0,004). Associacdes
inversas ocorreram entre relacdo E/A (R?=0,25), triglicérides (p=0,011) e
PAS (p=0,024); entre o TRIV e o HDL-colesterol (R?=0,12, p=0,036). O TDE
apresentou associacdo direta com a glicose (R?=0,14 e p=0,023). As
variaveis obtidas pelo Doppler tissular também foram testadas e diversas
associagdes ocorreram: negativa entre a E’ SIV (R?=0,46) e a PAS (p<0,001)
e positiva com o HDL-colesterol (p=0,010). A variavel A’ SIV mostrou
associacdo somente com LDL-colesterol (R?=0,12, p=0,034), positiva,
enquanto E/A’ SIV (R®?=0,43) associou-se de forma negativa com PAS
(p<0,001) e positiva com o HDL-colesterol (p=0,007). Fez parte da analise
estatistica, ainda, a variavel funcional FE que mostrou associagao positiva
com o LDL-colesterol (p=0,006) e negativa com o IMC (p=0,030), com

R2=0,30.

Em outro modelo de regressao linear multipla, a VOP, idade e PAS
foram selecionadas como variaveis preditoras independentes. Nao houve
associacao dessas variaveis com nenhuma variavel estrutural avaliada pelo
ecocardiograma. Por outro lado, idade associou-se com a variavel A, de
forma positiva (R?=0,41, p<0,001), com a relacdo E/A de forma negativa
(R?=0,46, p<0,001), com o TDE (R?=0,24, p=0,001) e com a A’ SIV (R?=0,17,
p=0,008), ambas de forma direta. A PAS apresentou associacdo negativa

com E’ SIV (R?=0,33, p<0,001), enquanto a idade e a PAS associaram-se de



RESULTADOS 50

forma inversa (R?=0,48) com E’/A’ SIV (p=0,001 para ambas). Nessa anélise
a VOP apresentou associacdo positiva, apenas com o TRIV (R?=0,11,

p=0,035).



4. DISCUSSAO
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Fizeram parte desse estudo pacientes portadores de hipertenséo
grave. Na analise da média obtida para essa amostra populacional, de
variaveis ecocardiograficas, o IMVE era 121,2 + 36,8 g/m?, a principio,
abaixo do esperado — se considerarmos o estagio da doenca. Ressalta-
se, entretanto, que a maioria dos pacientes no momento da triagem ja
recebia terapéutica anti-hipertensiva, e que ela foi, a partir de entao,
padronizada. A indexagdo da massa do VE pela superficie corpérea
também pode ter contribuido para esse resultado uma vez que o perfil
médio da populacao estudada tinha o IMC compativel com sobrepeso.
Ainda assim, 65,9% dos individuos estudados apresentaram hipertrofia ou
remodelamento concéntrico do VE ao ecocardiograma. As variaveis
sistélicas FE, VS e estresse sistolico estavam dentro dos limites da
normalidade, em média, 0 que se espera a partir de uma triagem que
excluiu pacientes com quadro clinico compativel com insuficiéncia
cardiaca, selecionando, assim, individuos com ventriculos adaptados, o
que conferiu a essa populacao padrao diastélico do tipo alteracdo do

relaxamento do ventriculo esquerdo.
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O presente estudo mostrou correlacbes de diversas variaveis
ecocardiograficas com as variaveis independentes analisadas: variaveis
estruturais e funcionais com triglicérides, variaveis funcionais com HDL-
colesterol e glicose, variaveis estruturais e funcionais com LDL-colesterol
e circunferéncia de cintura, variaveis estruturais com &cido urico e

variaveis funcionais do ecocardiograma com a VOP.

Existem na literatura alguns estudos envolvendo pacientes com
diferentes niveis de pressao arterial e alteragdes do metabolismo glicidico
e lipidico, porém a populacao avaliada nesse estudo teve caracteristicas
peculiares. No estudo de Masugata et al*, eles compararam a fungéo
cardiaca entre pacientes com e sem sindrome metabdlica e
demonstraram que pacientes com sindrome metabdlica apresentam
piores variaveis de funcao diastélica (relacao E/A e IPM). Na anélise de
regressao multipla resultou que triglicérides e pressao arterial sistolica
foram associadas de forma independente com a relagao E/A; e o indice
de massa corpérea, glicemia de jejum e triglicérides foram associados
com o IPM. Nesse estudo foram avaliados pacientes com faixa etaria
elevada (média de 65 anos), com hipertensao arterial leve, diabéticos e
dislipidémicos, recebendo terapéutica anti-hipertensiva nao padronizada.
Chinali et al® em estudo longitudinal compararam estrutura e fungéo
cardiacas em grande numero de individuos com e sem a SM e
encontraram piores variaveis de fungao sistélica e diastélica, assim como
variaveis estruturais piores no grupo com SM. Também utilizando-se de

modelo de regressdo multipla, citam hipertensao arterial e obesidade
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abdominal como os Unicos componentes independentes que se
associaram com alteracdes estruturais cardiacas (didmetro do VE e
hipertrofia). Esses dois estudos foram realizados em pacientes com a
sindrome metabdlica e por isso suas amostras populacionais sdo menos
homogéneas quando comparadas com a do estudo atual. De las Fuentes
et al® em estudo com populacdo de hipertensos e ndo hipertensos,
encontraram piores variaveis de funcao diastdlica (relacao E/A, TDE e E’)
para o grupo de pacientes com niveis mais elevados de triglicérides. Sua
amostra populacional apresentava 48% de hipertensos em uso de
diferentes tipos de anti-hipertensivos e desses somente 16%

apresentavam aumento do IMVE.

Todos os pacientes do atual estudo eram hipertensos, todos eles
graves e receberam terapéutica anti-hipertensiva padronizada nos 30 dias
que precederam a realizacdo dos exames. Dessa forma compomos uma
populacdo homogénea para estudo e minimizamos eventuais vieses
relacionados a terapéutica anti-hipertensiva quanto a diversas variaveis

estudadas.

Assim como o estudo de Masugata e de De las Fuentes, no nosso
estudo foi observada a correlacado de triglicérides com a relagao E/A.
Diferente de Chinali et al.*, observamos no atual estudo associagdo dessa
variavel metabdlica com didmetros cavitarios do VE, espessura do septo e
da parede posterior, indice de massa ventricular esquerdo e ainda com o

diametro do atrio esquerdo e da raiz da aorta, sendo a associacao mais
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relevante para a ultima variavel (r=0,62 e p=0,001). Estudos com modelos
animais apontam a importancia do acumulo de lipide intracelular para

explicar alguns desses achados*®2.

Estudo em ratos transgénicos
demonstrou que a lipase lipoproteica cardiaca contribui de forma
significativa para o afluxo de lipide miocelular, e o fenétipo resultante
(cardiopatia dilatada, hipertrofia) foi acompanhado por marcado acumulo
de lipide intracelular®®. Seres humanos diabéticos, obesos ou com
sindrome metabdlica frequentemente apresentam niveis plasmaticos
elevados de triglicérides que provavelmente ocasionam um grande afluxo
de acidos graxos para o miocito. Estudos invasivos e nao invasivos
demonstraram o acumulo de lipide no coracdo e musculo esquelético

desses individuos®* °°.

Schillaci et al.'®, estudando grande numero de pacientes
hipertensos nunca tratados e ndo diabéticos, mostraram uma associacao
inversa do HDL-colesterol com a massa ventricular esquerda. Em outro
estudo, Anan et al.'’, também com populagdo de pacientes hipertensos
nunca tratados dividida quanto ao achado ou ndo de hipertrofia ventricular
ao ecocardiograma, obtiveram valores de HDL-colesterol menores e de
glicemia de jejum, insulinemia de jejum, triglicérides e acido Urico mais

1.'2 avaliaram

elevados no grupo com hipertrofia ventricular. Ferrara et a
pacientes nao hipertensos e observaram associacdo da espessura
relativa da parede com variaveis metabdlicas (positiva com triglicérides e
glicose e inversa com HDL-colesterol). Horio et al.®, avaliando 274

pacientes com diversos graus de hipertensdo, recebendo diferentes
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esquemas terapéuticos para hipertensdo arterial, encontraram uma
associacao inversa do HDL-colesterol com MVE, relacdo E/A e TDE.
Triglicérides foi fracamente correlacionado com MVE e E/A, ao contrario
do LDL-colesterol que nao apresentou correlacdo com esses indices. Em
modelo de regressao mdultipla, somente HDL-colesterol foi preditor
independente de ambos, MVE e disfungao diastolica do VE. A associacao
do HDL-colesterol com MVE ocorreu somente para as mulheres. Portanto,
nos estudos mencionados, HDL-colesterol associou-se com MVE ou

geometria ventricular e com variaveis diastoélicas.

No presente estudo o HDL-colesterol associou-se com E, de forma

positiva. Nao houve associacdo com a estrutura ventricular esquerda.

Miyazato et al.’, na avaliagdo de 193 ndo diabéticos, sendo 81%
deles hipertensos tratados com esquema terapéutico ndo padronizado,
encontraram correlacdo positiva de glicemia de jejum e niveis de
hemoglobina glicada com a relacdo E/A e TDE, mas ndo com ERP, IMVE
e AD. Em modelo de regressao multipla, somente idade e glicemia de
jejum foram determinantes independentes para a relacdo E/A. Nagano et

al®

, em estudo com 33 individuos hipertensos nunca tratados, nao
obesos, observaram no grupo com intolerdncia a glicose uma menor
relacdo E/A, porém para o IMVE e a FE a diferenca néo foi significativa.
Portanto, esses estudos n&do encontraram associagdo de glicemia com

variaveis estruturais e funcionais sistélicas e sim com variaveis

diastolicas.
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Outros estudos com pacientes hipertensos e nao hipertensos
mostraram piores valores para variaveis estruturais ou funcionais
cardiacas avaliados pelo ecocardiograma para individuos com

intolerancia a glicose, hiperinsulinemia ou diabéticos®®°.

Em nosso estudo, glicemia de jejum correlacionou-se com TDE e

’ nao obtivemos

assim como nos estudos de Miyazato e Nagano®
associacao com variaveis funcionais sistélicas e estruturais cardiacas. Em
nossa populagdo, somente oito individuos eram diabéticos e todos
recebiam hipoglicemiantes orais. A média da glicemia de jejum em nossa
amostra populacional foi 108,8 mg/dL. Nao foram dosados 0s niveis
séricos de insulina nesse estudo o que tem implicacdo nao somente para
possiveis explicagdes dos resultados das correlagcdes da glicemia de
jejum, mas também para o HDL-colesterol, uma vez que é conhecida a

relacdo inversa dos niveis dessa Ultima com os da insulina®® ®'.

Niveis elevados de &acido drico geralmente acompanham o
agrupamento de outros fatores de risco cardiovascular como IMC,
colesterol elevado e niveis elevados de pressao arterial. A literatura é
controversa quanto aos achados relacionados ao acido Urico e alteracoes

/.13

cardiovasculares. Tavil et a obtiveram, em grupo de pacientes

hipertensos com hiperuricemia, valores diferentes de variaveis diastolicas
obtidas pelo Doppler tecidual e de IPM, quando comparados com grupo

/.14

de hipertensos nao hiperuricémicos. Tsioufis et al.”® em populagdo de

2197 hipertensos leves e moderados n&o encontraram diferenga
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significativa entre hipertréficos e nao hipertréficos quanto aos niveis
séricos de acido urico, mesmo resultado obtido no estudo de Cuspidi et

al’’. Viazzi et al'

selecionaram uma populacdo de 356 pacientes
hipertensos (80% sem tratamento prévio para hipertensao) para estudar
a relacao de acido urico e dano a érgaos alvo, e, ao contrario dos estudos
previamente citados, observaram niveis mais elevados dessa variavel
metabdlica no grupo de pacientes com hipertrofia ventricular. Resultados

1.'®. Nossos

semelhantes foram encontrados no estudo de Iwashima et a
resultados se alinham com os dos dois Uultimos estudos, havendo
associacao dessa variavel com EDS, EDP, MVE e IMVE. O atual estudo
achou associacao também com a FE. Varios mecanismos fisiopatologicos
tém sido propostos para explicar os danos cardiovasculares relacionados
ao Aacido Urico, tais como a proliferacao de célula muscular lisa do vaso®,
a estimulacdo de vias inflamatérias®® e possivel efeito pré trombético
mediado por ativacdo de plaqueta®®. Cabe aqui também recordar o papel
da insulina nos niveis séricos de acido Urico, uma vez que niveis séricos
elevados da mesma promovem uma reducdo do clearence renal de urato

(forma soluvel do acido urico no sangue) e ainda estimulam a reabsorcao,

no tubulo proximal, de sédio e também de urato®°.

No atual estudo encontramos associacdo do LDL-colesterol com
algumas variaveis, estruturais (DDVE e DSVE) e funcionais (FE e A’ SIV)
cardiacas. Conforme ja4 mencionado, no estudo de Horio et al.’ ndo houve

associacao dessa variavel com quaisquer variaveis cardiacas. Em estudo
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de Schillaci et a ja citado, ndo houve associagcdao dessa variavel com

massa ventricular esquerda.

Além das variaveis metabdlicas, também foi avaliada na nossa

1.'® estudaram a influéncia

populacdo a circunferéncia de cintura. Shin et a
da circunferéncia de cintura na massa ventricular esquerda e na funcao
diastélica pelo ecocardiograma em 312 pacientes ndo obesos e
observaram que a circunferéncia de cintura é fator preditor importante
para a massa ventricular esquerda. No estudo de Chinali et al®, ja
anteriormente citado, obesidade abdominal e hipertensao arterial foram os
Unicos componentes independentes que se associaram com diametro do
VE e a hipertrofia. Nossa populacao de hipertensos graves em média é
portadora de sobrepeso. Os resultados encontrados nessa populacdo se
assemelham aos de Shin e Chinali quanto a massa do ventriculo
esquerdo, onde encontramos correlacao positiva com circunferéncia de
cintura. Essa variavel, em nosso estudo, também se associou com EDS e

EDP e ainda, de forma negativa, com variaveis funcionais FE e E’. Cabe

lembrar que EDS e EDP sao utilizadas na formula para calculo da MVE.

Uma outra variavel avaliada nos pacientes com hipertensao grave

foi a rigidez arterial. Nesse sentido, Roman et al.*

estudaram o impacto
da rigidez arterial na estrutura ventricular esquerda. Para tal, foram
selecionados 176 pacientes normotensos e hipertensos, avaliaram a

estrutura ventricular através do ecocardiograma e a rigidez arterial por

trés diferentes métodos: tonometria de aplanacdo, indice de rigidez
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arterial (B) e indice de complacéncia arterial. Eles encontraram a
associacao da rigidez arterial com hipertrofia ventricular, remodelamento
concéntrico do VE e idade conforme o método utilizado. Outro estudo
conduzido por Mottram et al**, em 70 pacientes hipertensos tratados, com
suspeita de insuficiéncia cardiaca diastdlica, e 15 controles normotensos
encontraram como resultado maior complacéncia arterial nos controles,
menor complacéncia nos hipertensos com funcdo diastélica normal
avaliada pelo ecocardiograma. A complacéncia era progressivamente
menor nos pacientes que apresentaram alteracdo do relaxamento do VE e
no grupo de hipertensos com padrdo pseudonormal de enchimento
ventricular. Masugata et al* estudaram diabéticos do tipo 2, nao
cardiopatas, e obtiveram resultados que correlacionam fortemente a
velocidade de onda de pulso no trajeto brago—tornozelo com a relacéo
E/A (r=-0,63, p<0,001), a A (r=0,73,p=0.001) e o TDE (r=0,48, p<0,001), e
através de analise de regressdo mostrou-se que a A e a EDS se
associaram de forma independente com a VOP. Yambe et al.?® estudaram
147 pacientes hipertensos para avaliar a relagcdo da VOP no trajeto
braco-tornozelo com variaveis que refletem o risco de insuficiéncia
cardiaca congestiva: FE, relacao E/A, IMVE. Obtiveram como resultados
uma correlagao negativa da VOP com a relagdo E/A. No atual estudo nao
foi encontrada associacdo da VOP com variaveis estruturais cardiacas
como aconteceu nos estudos conduzidos por Roman e por Yambe.
Porém, houve correlacédo da rigidez arterial, avaliada pelo mesmo método

dos estudos citados, com diversas variaveis funcionais diastélicas, sendo
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as mais fortes com a relacao E/A (r=-0,50, p=0,001), E’/A’ SIV (r=-0,51,
p=0,001), E'/A’ LAT (r=-0,46, p=0,003) e também com o TRIV. Essas
correlacbes se mantiveram apo6s a correcdao para a PAS. A importante
influéncia da idade na distensibilidade das artérias é fato bem
estabelecido e foi revelada também pelo atual estudo. Apds a correcao
para a idade, a correlagdo da rigidez arterial persistiu apenas para a
relagdo E’/A’ SIV, mostrando a influéncia do envelhecimento arterial

nessas associacgoes.

A analise dos resultados do modelo de regresséao linear multipla de
nosso estudo colocou em evidéncia como preditores independentes das
variaveis estruturais cardiacas, o acido urico e os triglicérides, sendo que
a associacao mais estreita ocorreu com o didmetro da raiz da aorta
(R?=0,49, p=0,001), para a qual o IMC também contribuiu (p=0,02). O
mesmo modelo resultou em um numero maior de associacdes do HDL-C
com as variaveis funcionais diastélicas cardiacas, ocorrendo como
preditor independente Unico para a E (R?=0,22, p=0,004) e o TRIV
(R?=0,12, p=0,036), ocorrendo contribuicdo da PAS para E’ SIV e a
relacdo E’/A’ SIV. Triglicérides, também aqui, apareceu como preditor

para a relacao E/A juntamente com a PAS.

Dentro de um contexto mais amplo, os resultados do nosso estudo
nao necessariamente vao de encontro com os achados da literatura em
relacdo a correlacbes de algumas variaveis metabdlicas, tais como a

glicemia de jejum e o HDL-colesterol, e também da VOP com variaveis
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estruturais cardiacas. Tal fato pode ser reflexo da peculiaridade da
populacdo em questdo, cabendo a estudos subseqlentes confirmar tal
hipétese. Por outro lado, o presente estudo mostra, pela primeira vez na
literatura, correlacdes de triglicérides com diversas variaveis estruturais e
funcionais cardiacas em hipertensos graves. Além disso, nossos achados
reforcam resultados de outros estudos que mostraram a associacdo do
acido urico com variaveis estruturais e da VOP com variaveis diastélicas
avaliadas em populacdo diferente da que fez parte do atual estudo.
Finalmente, vale a pena destacar o grande numero de associacdes
encontradas em relacao aos triglicérides e ao acido Urico com variaveis

cardiacas.
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Sumario: nesse estudo envolvendo pacientes hipertensos graves em

uso de mesmo esquema terapéutico, foi evidenciado:

Presenca de hipertrofia de ventriculo esquerdo em 34,1% dos

pacientes no eletrocardiograma.

Presenca de remodelamento ou hipertrofia de ventriculo esquerdo no
ecocardiograma em 65,9% dos pacientes.

Correlacbes positivas de variaveis estruturais e correlacées negativas
de variaveis funcionais ao ecocardiograma com 0s niveis de

triglicérides.

As correlagbes encontradas entre dados ecocardiograficos e
triglicérides persistiram apds correcao para a idade e indice de massa

corporea.

Correlagao positiva de HDL-colesterol com a variavel ecocardiogréafica
E.

Correlacao positiva de glicose com a variavel ecocardiografica TDE.
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- Correlagdes positivas de acido arico com variaveis estruturais

cardiacas e negativa com a variavel funcional FE ao ecocardiograma.

- Correlagdo negativa do LDL-colesterol com variaveis estruturais e

positiva com variaveis funcionais ao ecocardiograma.

- Correlagao positiva de circunferéncia de cintura com variaveis
estruturais EDS, EDP e MVE e negativa com funcionais cardiacas FE
e E’ LAT.

- Correlagao negativa da VOP com as variaveis funcionais relacéo E/A,
relacao E’/A’ SIV e E’/A’ LAT e positiva com as variaveis funcionais
TRIV e A.

Em conclusao: esses dados nos mostram que variaveis metabdlicas e
antropométricas habitualmente relacionadas a comprometimento dos vasos
tém associacdo com parametros estruturais e funcionais cardiacos. A rigidez
arterial também estd associada com variaveis funcionais cardiacas em

pacientes portadores de hipertensao arterial grave.
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