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Resumo

Fundamento: A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) e a hipertrofia ventricular esquerda (HVE) secundaria a hipertensao
arterial sistémica (HAS) podem estar associadas a anormalidades funcionais do atrio esquerdo (AE).

Obijetivos: Caracterizar a mecanica do AE na CMH e na HAS e avaliar qualquer correlacio com a extensao da fibrose
ventricular esquerda medida por ressonancia magnética cardiaca (RMC) em pacientes com CMH.

Métodos: A funcao longitudinal do AE derivada do ecocardiograma bidimensional com speckle tracking foi adquirida
a partir de cortes apicais de 60 pacientes com CMH e 34 individuos controles, pareados por idade. Pacientes com
CMH também foram submetidos a RMC, com medida da extensao do realce tardio por gadolinio. A associacao com
parametros de strain do AE foi analisada. Valores p < 0,05 foram definidos como estatisticamente significativos.

Resultados: A média da fracao de ejecao do ventriculo esquerdo nao foi diferente entre os grupos. A razao E/e’ estava
comprometida no grupo CMH e preservada no grupo controle. A mecanica do AE estava significativamente reduzida na
CMH em comparagdo aos pacientes com HAS. O strain rate do AE nas fases de reservatério (SRrAE) e na fase contratil
(SRCtAE) foram os melhores parametros de discriminacao de CMH com uma area sob a curva (AUC) de 0,8, seguido do
strain do AE na fase de reservatdrio (SrAE) (AUC 0,76). O SRrAE e o SRctAE apresentaram elevada especificidade (89% e
91%, respectivamente), e o SrAE apresentou sensibilidade de 80%. Um decréscimo de 2,79% no strain rate do AE na fase
de conducao (SRcdAE) foi preditor de um aumento de 1 cm na extensao do RT pelo gadolinio (*=0,42, § 2,79, p=0,027).

Conclusoes: O SRrAE e o SRCtAE foram os melhores fatores de discriminacao de HVE secundaria a CMH. O SRcdAE foi
preditor do grau de fibrose ventricular esquerda avaliada por RMC. Esses achados sugerem que a mecanica do AE pode
ser um potencial preditor de gravidade de doenca na CMH.

Palavras-chave: Cardiomiopatia Hipertréfica; Hipertensao; Ecocardiografia/métodos; Espectroscopia de Ressonancia
Magnética/métodos; Hipertrofia Ventricular Esquerda.

Abstract

Background: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) and left ventricular hypertrophy (LVH) secondary to systemic hypertension (HTN) may be
associated with left atrial (LA) functional abnormalities.

Objectives: We aimed to characterize LA mechanics in HCM and HTN and determine any correlation with the extent of left ventricular (LV)
fibrosis measured by cardiac magnetic resonance (CMR) in HCM patients.

Methods: Two-dimensional speckle tracking-derived longitudinal LA function was acquired from apical views in 60 HCM patients, 60 HTN
patients, and 34 age-matched controls. HCM patients also underwent CMR, with measurement of late gadolinium enhancement (LGE) extension.
Association with LA strain parameters was analyzed. Statistical significance was set at p<0.05.

Results: Mean LV ejection fraction was not different between the groups. The E/e’ ratio was impaired in the HCM group and preserved in the
control group. LA mechanics was significantly reduced in HCM, compared to the HTN group. LA strain rate in reservoir (LASRr) and in contractile
(LASRct) phases were the best discriminators of HCM, with an area under the curve (AUC) of 0.8, followed by LA strain in reservoir phase (LASr)
(AUC 0.76). LASRr and LASR-ct had high specificity (89% and 91%, respectively) and LASr had sensitivity of 80%. A decrease in 2.79% of LA
strain rate in conduit phase (LASRcd) predicted an increase of Tcm in LGE extension (r’=0.42, 8 2.79, p=0.027).
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Conclusions: LASRr and LASRct were the best discriminators for LVH secondary to HCM. LASRcd predicted the degree of LV fibrosis assessed by
CMR. These findings suggest that LA mechanics is a potential predictor of disease severity in HCM.

Keywords: Cardiomyopathy, Hypertrophic; Hypertension; Echocardiography/methods; Magnetic Resonance Spectroscopy/methods; Left

Ventricular Hypertrophy.

Introducao

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE), presente na
cardiomiopatia hipertréfica (CMH) e na hipertensao arterial
sistémica (HAS), esta geralmente relacionada a disfuncao do
miocardio e risco aumentado de morte stbita.”? Na HAS, a
HVE ocorre como uma resposta a sobrecarga de pressao e, na
CMH, um complexo processo de remodelamento é iniciado
como uma resposta de componentes de cardiomidcitos e
ndo-cardiomidcitos a estimulos mecanicos dindmicos e neuro-
humorais.” A CMH é um disttrbio autossomico dominante,
associado a mutagdes em genes sarcoméricos, que afeta o
miocardio atrial e ventricular.!?

O exame de ressondncia magnética cardiaca (RMC) permite
uma descricao abrangente de HVE e fibrose relacionadas
a CMH, por meio da técnica de realce tardio (RT) pelo
gadolinio.* Esse método, usado na avaliacao quantitativa do
ventriculo esquerdo (VE), permite a caracterizagao dos estagios
da CMH, do remodelamento e da disfuncao sistélica do VE,
e é um importante preditor de morte stbita.*> A disfungao
sistélica ocorre comumente em estagios terminais da CMH,
e uma parcela significativa dos pacientes apresentam algum
grau de disfuncao diastélica.**

Aumento da massa ventricular esquerda e disfuncao
diastélica estao associados a dilatagao e disfuncao progressivas
do atrio esquerdo (AE). Além disso, o remodelamento do AE
é uma caracteristica comum tanto da CMH como da HAS.?”
Ainda, o tamanho e o volume do AE mostraram-se fatores
determinantes da capacidade no exercicio® e de eventos
adversos maiores cardiacos e cerebrovasculares em pacientes
com CMH.?

Uma vez que o AE esta relacionado com o desempenho
do VE dadas as suas fungoes de reservatério durante a
sistole ventricular, condugao durante a didstole ventricular
precoce, e bombeamento durante a diastole ventricular
tardia, a miopatia do AE poderia estar associada a desfechos
independentemente da fungao do VE."® A fungao do VE
correlaciona-se com sintomas da insuficiéncia cardiaca na
CMH e é forte preditora do desenvolvimento de fibrilagao
atrial (FA).""12

Aavaliagao da mecanica do AE por meio do ecocardiograma
bidimensional com speckle tracking (2D-STE) tem se
mostrado um marcador vidvel e reprodutivel para a fungao
do AE.131

Apesar de a HVE parecer ser o principal fator de disfungao
na mecanica do VE,? o grau de disfungao do AE em diferentes
estados de HVE (em particular, HVE secunddria a HAS e a
CMH) ndo é totalmente entendido. Tanto a hipertrofia como
a fibrose ventricular esquerda representam substratos da
disfungao diastélica, e podem estar associadas a disfungao do
VE na CMH. Assim, o presente estudo teve como objetivo (1)
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caracterizar os mecanismos do AE em pacientes com CMH
e HAS com HVE significativa e (2) correlacionar a fungao
do AE com fibrose do VE avaliada por RMC em pacientes
com CMH.

Métodos

Populacao do estudo

Este estudo observacional retrospectivo incluiu 60
pacientes diagnosticados com CMH (diagnéstico confirmado
por RMC) e 60 pacientes hipertensos recrutados no
ambulatério de nosso departamento. Excluimos pacientes
com CMH obstrutiva, com janela actstica inadequada, FA
identificada no eletrocardiograma basal, doenga valvular grave
ou moderada, doenca cardiaca isquémica, ou hipertensao
pulmonar definida como pressao sistélica da artéria pulmonar
(PSAP) > 45 mmHg. Os pacientes foram diagnosticados com
HAS cercade 4,2 + 2,3 anos antes. Como controle, incluimos
34 pacientes sadios sem HAS, FA ou doenga valvular, pareados
por idade com pacientes com CMH e HAS.

Procedimentos do estudo

No6s analisamos dados clinicos e ecocardiograficos de
participantes divididos nos grupos CMH, HAS e controle. Dados
de RMC dos pacientes com CMH no momento do diagnéstico
também foram avaliados. Imagens ecocardiograficas foram
coletadas 43 +18 dias ap6s o diagnéstico de CHM por RMC.
O estudo foi aprovado pelo comité cientifico e pelo comité
de bioética do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
(Coimbra, Portugal), e foi conduzido de acordo com a
Declaragao de Helsinki.

Dados ecocardiograficos

Foi realizado um estudo bidimensional completo em
todos os participantes, incluindo 2D-STE do VE e do AE com
analise do strain longitudinal global (SLG). Utilizamos um
aparelho de ultrassom cardiovascular Vivid 7 (GE Healthcare,
Horten, Noruega) com um transdutor de imagem harmonica
tecidual. Cortes ecocardiograficos padroes foram obtidos com
otimizagao da taxa de quadros (60-80 fps em imagens 2D).
Realizamos uma andlise offline dos dados ecocardiograficos
utilizando um programa especifico (EchoPAC 16.0; GE
Healthcare).

Dimensoes e funcao do VE

A avaliacdo do tamanho e da funcéo sistélica do VE,
incluindo a medida da fragao de ejegao do VE (FEVE),
diametro diastdlico final do VE (DDFVE), e didmetro sistélico
final do VE (DSFVE), seguiu as recomendagdes atuais.”” O
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SLG do VE, derivado do EST, foi obtido usando um modelo
de segmentacdo (em 16 segmentos) do VE.'® Foi também
avaliada a funcao diastdlica, incluindo velocidade E mitral,
velocidade A mitral, e razdo E/’ média.

Imagens de deformacgao do AE

A andlise da mecanica do AE por 2D-STE foi realizada
conforme recomendado previamente,'”'® com analise offline
das curvas do strain longitudinal de cada segmento atrial usando
um programa especifico'”'® (Figura 1). Para o processamento, o
quadro (frame) inicial foi escolhido como aquele que refletisse o
inicio da onda P. O strain e o strain rate do AE na sistole (SrAE e
SRrAE, respectivamente), no inicio da diastole (ScdAE e SRcdAE),
e no final da diastole (SCtAE e SRctAE) foram medidos como
indicadores das funcoes de reservatério, conducao, e contracao
do AE, respectivamente.'*'®

Variabilidade entre observadores e intraobservador

Para analise da reprodutibilidade entre observadores, as
medidas de strain e strain rate por 2D-STE, obtidas de 37
pacientes com CMH selecionados aleatoriamente, foram

realizadas por um segundo investigador (JAF) e comparadas
com aquelas do primeiro observador (PMA).

O primeiro observador repetiu as medidas nos mesmos 37
participantes, e a reprodutibilidade intraobservador foi entao
avaliada. Os observadores avaliaram diferentes regioes de interesse
do AE e desconheciam (eram cegos a) as medidas anteriores.

Ressonancia magnética cardiaca

Todos os 60 pacientes com CMH foram submetidos
a RMC, realizada com aparelhos de 1.5 T (Philips, Best,
Holanda), utilizando-se protocolos padrdes, como sugerido
previamente.* As imagens de RT com gadolinio foram
adquiridas 10-20 minutos apés administracdo endovenosa
do contraste, como recomendado.? A quantificacao do RT foi
realizada por ajuste manual do limiar de escala de cinza, para
definir areas de RT identificadas visualmente nos planos do
eixo-curto e medidas em centimetros de extenséo.

Analise estatistica

A normalidade da distribuicao das variaveis continuas foi
avaliada por analise do histograma e o teste de Kolmogorov-

HI|II 800 10 0T,
*
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Figura 1 - Andlise do strain do atrio esquerdo nos individuos controle (A) e pacientes com miocardiopatia hipertréfica (MCH) (B). Nos controles: strain
do atrio esquerdo na fase de reservatério (SrAE) = 53%; strain do atrio esquerdo na fase de contracdo (SctAE); ScdAE: strain do atrio esquerdo na fase
de condugao (diferenga entre SrAE e SctAE) = 21% (A). Nos pacientes: SrAE = 24%; SctAE = 14% e ScdAE = 10% (B)
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Smirnov. As variaveis continuas foram expressas em média
+ desvio padrao, e as varidveis categdricas expressas em
frequéncia (porcentagem). Diferengas entre grupos foram
avaliadas pela andlise de variancia (ANOVA) one-way.
ApOs rejeitar-se a hipdtese nula, o teste de comparagao
mdltipla de Bonferroni foi realizado. Para cada variavel com
distribuigdo nao normal, a homogeneidade da variancia
foi avaliada utilizando o teste de Levene. Para as variaveis
categdricas, utilizou-se o teste do qui-quadrado ou o
teste exato de Fisher, conforme apropriado. Regressao
linear foi usada para correlacionar varios parametros
continuos. Pressupostos para a regressao linear foram
verificadas antecipadamente — relagao linear entre os
dados foi visualmente avaliada por gréficos de dispersao;
nao foram detectados outliers; a autocorrelacao foi
excluida pelo teste de Durbin-Watson; a homogeneidade
da variancia dos residuos (homoscedasticidade) também
foi verificada visualmente em graficos de residuos versus
valores ajustados. Analise de curvas da Caracteristica de
Operagdao do Receptor (curvas ROC) foi realizada para
se estimar o poder discriminatério dos pardmetros da
mecédnica do AE na CMH versus HA. As curvas foram
comparadas pelo método Delong. Para a avaliacao da
variabilidade entre observadores e intraobservador das
medidas de strain e strain rate foram utilizados método
Bland-Altman, coeficiente de correlagdo intraclasse, e
coeficiente de variacdo. Valores p < 0,05 (teste bicaudal)
foram considerados como estatisticamente significativos.
As analises estatisticas foram realizadas utilizando o
programa Stata IC para Windows (versao 13; StataCorp,
Lakeway Drive, TX, EUA). Em relagdo ao tamanho amostral,
planejamos um estudo de uma variavel de resposta continua
em pacientes e controles independentes, na proporgao
de 0,5 individuos controle por paciente. Na andlise da
mecanica do AE (strain do na fase de reservatério e na
fase de contragao), a resposta desejavel em cada grupo

é normalmente distribuida com um desvio padrao de
cinco.”'® Se a diferenga entre pacientes e controle fosse
quatro, necessitariamos de 51 pacientes e 26 controles
para conseguirmos rejeitar a hipétese nula de que as
médias populacionais dos grupos experimental e controle
fossem iguais com uma probabilidade (poder) de 0,9. A
probabilidade de se cometer um erro do tipo | associado
com esse teste com essa hip6tese nula é de 0,05. Poderiamos
ainda incluir 60 pacientes com CMH e 60 pacientes com
HAS para melhorar o poder estatistico do estudo.

Resultados

Populacao do estudo

As caracteristicas clinicas da populagao do estudo estdao
resumidas na Tabela 1. A idade média dos pacientes com
CMH foi de 55 = 18 anos, e 57% dos pacientes eram do
sexo masculino. Esse dado nao foi significativamente diferente
do grupo de pacientes com HAS e controles. Os pacientes
com HAS apresentaram mais diabetes mellitus, dislipidemia
e obesidade.

No grupo com CHM, observou-se um uso maior de
betabloqueadores, enquanto no grupo com HAS, observou-
se uma maior prescrigao de inibidores da enzima conversora
de angiotensina (IECA) e bloqueadores de receptores da
angiotensina (BRA).

Parametros ecocardiograficos convencionais

As caracteristicas ecocardiograficas dos participantes
estdo resumidas na Tabela 2. A média da FEVE nao foi
diferente entre os grupos. O DFVE foi maior no grupo com
HAS que no grupo com CMH. A PSAP nao foi diferente
entre os grupos CHM e HAS, e estava significativamente
reduzida no grupo controle.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas da populagdo estudada

Caracteristica Controles (n=34) Grupo CMH (n=60) Grupo HAS (n=60) Valor-p
Idade, anos (+SD) 56+10 55+18 6112 0,081*
Sexo masculino (%) 20 (55) 34 (57) 34 (57) 0,124*
Diabetes mellitus (%) 0 15 (25) 35 (58) 0,022*
Dislipidemia (%) 0 24 (40) 43 (72) 0,014*
Obesidade (%) 0 12 (20) 28 (47) 0,031*
Medicamentos anti-hipertensivos

Diuréticos (%) 0 15 (25) 32 (53) 0,018*
Betabloqueadores 0 45 (75) 37 (62) 0,068*
IECA/BRA 0 41 (68) 45 (75) 0,072*
BCC 0 27 (45) 42 (70) 0,032*
Outros 0 12 (20) 20 (34) 0,056*

Dados apresentados como média + desvio padrdo ou frequéncia (porcentagem). IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA:
bloqueadores de receptores da angiotensina; BCC: bloqueadores de canais de célcio; CMH: cardiomiopatia hipertréfica; HAS: hipertenséo arterial

sistémica. * ANOVA one-way. # Teste do qui-quadrado.
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Tabela 2 - Parametros ecocardiograficos da populagao estudada

Parametros Controles Grupo HAS Grupo CMH p-valor global contn!:a-l‘;asl?lrs: HAS CN'I)I-IV\?LOITI:AS
FEVE, % 62,94,3 62,9+4,9 66,5+10,1 0,083 0,969 0,055
DDFVE, mm 48,315,2 51,90,8 49,4+1,0 0,108 0,019 0,083
DSFVE, mm 30,3%3,2 32,3%0,7 30,740,9 0,369 0,119 0,225
SIV, mm 10,2+2,8 14,3+3,6 16,55,4 0,028 <0,001 0,032
SLG-VE, % -20,6%1,1 -17,520,7 -12,7£0,5 <0,001 0,192 0,008
PSAP, mmHg 22,147 26,3+0,2 28,6+1,3 0,021 0,009 0,245
VAEi, mL/m? 23,5%4,2 31,1+1,3 33,5¢2,5 <0,001 0,001 0,067
Velocidade E mitral, m/s 0,8+0,1 0,7+0,2 0,8+0,2 0,156 0,068 0,182
Velocidade A mitral, m/s 0,50,1 0,8+0,2 0,7+0,3 0,005 <0,001 0,151
Razéo E/e’ 7,0£1,65 13,2¢1,2 16+1,0 <0,001 <0,001 0,035
SrAE, % 36,9+10,8 24,482 17,2£9,0 <0,001 <0,001 <0,001
ScdAE, % 25,9+13,3 19,9+8,7 15,4%9,1 <0,001 0,067 0,022
SctAE, % 10,96,2 5,1¢0,9 1,9+0,3 <0,001 0,003 <0,001
SRrAE, % 1,9+0,5 1,2+0,1 0,840,1 <0,001 <0,001 <0,001
SRcdAE, % -2,120,6 -1,810,1 -0,620,1 <0,001 0,082 <0,001
SRCtAE, % -1,9+0,7 -1,7£0,1 -0,9£0,1 <0,001 0,344 <0,001

Anélise estatistica: one-way ANOVA com teste de Bonferroni para comparagdes mdltiplas; CMH: cardiomiopatia hipertréfica; HAS: hipertenséo arterial
sistémica; SIV: septo interventricular; SrAE: strain do atrio esquerdo na sistole (fungdo de reservatorio); ScdAE: strain do atrio esquerdo na diastole
precoce (fungdo de condugdo); SctAE: strain do étrio esquerdo na didstole tardia (fungdo de contragdo); VAEI: volume do atrio esquerdo indexado;
DDFVE: didmetro diastdlico final do ventriculo esquerdo; DSFVE: didmetro sistdlico final do ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo
esquerdo; SLG-VE: strain longitudinal global; PSAP: presséo sistélica da artéria pulmonar.

Em relacdo a fungao diastélica do VE, a velocidade
mitral E ndo variou entre os grupos, e a velocidade A foi
maior no grupo HAS. Valores anormais da razao E/e’ foram
encontrados no grupo com CMH e, no grupo controle, essa
razao estava preservada.

Funcao do AE

Em comparagao aos controles, os pacientes com CHM
e HAS apresentaram valores de volume do AE indexado a
area da superficie corporal (VAEI) significativamente maiores
(Tabela 2). Os pardmetros de deformagao do AE estavam
reduzidos nos grupos HAS e CMH em relacao ao grupo
controle. No grupo de pacientes com HAS, a funcao de
reservatorio estava preservada, apesar de significativamente
reduzida em comparagao aos controles; a fase de condugéo
nao foi diferente do grupo controle, e o strain (mas nao o strain
rate) na fase de contragao estava alterado nos pacientes com
HAS (Tabela 2, Figura 2).

Todas as fases de deformacdo do AE estavam
significativamente reduzidas no grupo CMH que no grupo
HAS (Tabela 2, Figura 2). De todos os pardmetros da mecanica
do AE, o SRrAE e o SRctAE foram os melhores discriminantes
de CMH (versus HAS), seguido de SrAE. O SRrAR, e o
SRCtAE apresentaram elevada especificidade e alto valor
preditivo positivo (VPP) (Tabela 3). Apesar do baixo poder
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discriminatério, o ScdAE apresentou a maior especificidade
(94%) e o SctAE a maior sensibilidade (95%) (Tabela 3).

Parametros da RMC

Todos os pacientes com CMH foram submetidos a RMC
(método padrao-ouro para o diagndstico). O volume diastdlico final
indexado (VDFi) médio foi 96+32 mL/m?, a espessura média do
septo interventricular (SIV) foi 18,7+3,5 mm. Aproximadamente
34% dos pacientes apresentaram movimento sistélico anterior
da valva mitral, e 12% dos pacientes apresentaram CMH apical.
RT com gadolinio foi observado em 52 (87%) dos pacientes com
CHM, e a média da drea de extensio foi de 2,8 cm.

Parametros de RMC e ecocardiograma

A Tabela 4 resume os resultados da andlise de regressao
linear entre a extensao do RT com gadolinio (cm) e varios
parametros da RMC e do ecocardiograma em pacientes com
CMH. As medidas do VE, VDFi (por RMC), DDFVE e DSFVE
por ecocardiograma, o SLG do VE ou a razao E/E’ nao foram
preditores da extensao de RT. A espessura do SIV, medida por
RMC, mas nao por ecocardiografia, foi preditora do RT pelo
gadolinio. Tanto o SrAE como o SRcdAE foram preditores da
extensdo de RT pelo gadolinio. Uma redugdo de 0,5% no SrAE
e de 2,79% no SRcdAE foram preditores de um aumento de
1 cm no RT pelo gadolinio (Figura 3).
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Figura 2 - Parametros de deformagao do atrio esquerdo nos pacientes com cardiomiopatia hipertréfica (CMH), pacientes com hipertensao arterial sistémica (HAS)
e controles. Strain (A) e strain rate (D) na fase de reservatorio(A); strain (B) e strain rate (E) na fase de condugao; e strain (C) e strain rate (E) na fase de
contracdo; SrAE: strain do atrio esquerdo na sistole (fungdo de reservatorio); ScdAE: strain do atrio esquerdo na diastole precoce (fungdo de condugdo); SctAE:
strain do atrio esquerdo na digstole tardia (fungdo de contragdo); SRrAE: strain rate do atrio esquerdo na sistole (fungdo de reservatorio); SRCAAE: strain rate do
atrio esquerdo na didstole precoce (fungdo de condugéo); SRCtAE: strain rate do étrio esquerdo na didstole tardia (fungdo de contragao).

Tabela 3 - Poder discriminatorio dos parametros ecocardiograficos obtidos de pacientes com cardiomiopatia hipertréfica e pacientes
com hipertensao arterial sistémica

AUC 1C95% Valor p Sensibilidade (%) Especificidade (%) Critérios VPP (%) VPN (%)
SrAE, % 0.76 0.66-0.84 <0.001 80 71 21.8 73 78
ScdAE, % 0.65 0.54-0.74 0.012 32 94 9.9 84 58
SctAE, % 0.65 0.54-0.75 0.016 95 34 5.1 59 87
SRrAE, % 0.80 0.71-0.88 <0.001 65 89 0.8 86 72
SRcdAE, % 0.69 0.59-0.79 <0.001 54 87 -0.8 81 65
SRCtAE, % 0.80 0.71-0.88 <0.001 64 91 -0.9 88 72
SIV (mm) 0.62 0.51-0.70 0.012 55 74 15.2 68 63
SLG-VE (%) 0.74 0.64-0.83 <0.001 57 84 -13.5 78 66
Razéo E/e’ 0.67 0.55-0.78 0.009 67 71 13 70 68

AUC: drea sob a curva;, HAS: hipertensdo arterial sistémica, CMH: cardiomiopatia hipertréfica; SIV: septo interventricular; SrAE: strain do atrio
esquerdo na sistole (fungdo de reservatorio);, ScdAE: strain do étrio esquerdo na diastole precoce (fungdo de condugdo); SctAE: strain do atrio
esquerdo na diastole tardia (fungdo de contragdo); SLG-VE: strain longitudinal global; VPN: valor preditivo negativo; VPP: valor preditivo positivo.

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(1):77-87

82



83

Marques-Alves et al.
Mecanica atrial na cardiomiopatia hipertréfica

Artigo Original

Tabela 4 - Analise de regressao linear entre a extensao do realce tardio por gadolinio (cm) e parametros da ressonancia magnética

cardiaca (RMC) e de ecocardiografia

Realce tardio por gadolino Adj R? B Valor p
SIV por RMC 0,32 0,12 0,051
SIV por ecocardiografia 0,24 0,08 0,088
VDFi por RMC 0,01 0,01 0,843
DDFVE 0,01 -0,02 0,795
Razdo E/F’ 0,01 -0,04 0,802
SLG-VE 0,04 0,08 0,467
SrAE 0,12 -0,02 0,085
ScdAE 0,15 -0,01 0,092
SctAE 0,35 -0,51 0,045
SRrAE 0,12 -1,29 0,073
SRcdAE 0,42 2,79 0,027
SRCtAE 0,21 0,33 0,066

RMC: ressonancia magnética cardiaca; VDFi: volume diastélico final indexado; SIV: septo interventricular; SrAE: strain do atrio esquerdo na sistole
(fungao de reservatorio); ScdAE: strain do atrio esquerdo na didstole precoce (fun¢do de condugdo); SctAE: strain do atrio esquerdo na diastole tardia
(fungdo de contragdo); SLG-VE: strain longitudinal global; DDFVE: didmetro diastdlico final do ventriculo esquerdo.

Variabilidade entre observadores e intraobservador nas
medidas de deformacao do AE por 2D-STE

Os parametros de deformagao do AE mostraram valores
de coeficiente de correlacdo intraclasse de 0,64 a 0,94,
indicando uma boa a excelente reprodutibilidade dessas
medidas (Tabela suplementar). Os graficos de Bland-Altman
revelaram uma discrepancia muito baixa entre observadores
(Figura 4) e intraobservadores (Figura 5) quanto as medidas
de strain a strain rate do AE.

Discussao

O presente estudo avaliou a mecanica do AE na HVE
secundaria a HAS e CMH, e analisou se o remodelamento
do AE esteve associado com a extensdo de HVE e fibrose
na CMH. Os resultados fornecem importantes informagoes
acerca da fungao do AE, conforme identificado em um estudo
preliminar.' Conseguimos demonstrar que a mecanica do AE
estd diminuida tanto na HAS como na CMH. A funcao do AE
esta prejudicada na CMH ao se comparar com a HAS (Tabela
2, Figura 2). Os parametros que melhor discriminaram CMH
foram o SRrAE e o SRctAE, com uma area sob a curva de 0,8,
e um valor preditivo positivo de 86% e 88%, respectivamente.
O ScdAE apresentou a maior especificidade (94%) e o SctAE a
maior sensibilidade (95%) (Tabela 3). Ainda, nds conseguimos
demonstrar uma correlagdo moderada entre a mecanica do AE
e o grau de fibrose avaliada por RMC nos pacientes com CHM,
entre 0 SRCAE e a extensdo de RT pelo gadolinio (Tabela 4).

O comprometimento na funcao de reservatério do AE é
acompanhado por uma deterioracdo da fungdo do VE, e é
maior nos pacientes com CHM que nos pacientes com HA.
A reducao na funcao de reservatério do AE na CHM estd
relacionada a disfungao longitudinal do VE, devido a diminuigao
da sistole na base do VE, o que leva a um comprometimento
no relaxamento e consequente rigidez do AE.”** De fato, foi
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demonstrada recentemente uma associagao significativa entre
a funcao de reservatério do AE (SrAE) e um pior desfecho nos
pacientes com CMH, com uma correlagao linear entre SrAE e
niveis de peptideo natriurético tipo-B.?'

Apesar de a fungdo de condugdo do AE estar associada
a funcao sistélica do VE (dissincronia ventricular), ela esta
relacionada a extensao de hipertrofia.>?° Em nosso estudo, o
SRcdAE foi o parametro que melhor se correlacionou com a
extensao da fibrose do VE. Tal fato deve-se provavelmente a
reducao da complacéncia do VE devido a fibrose do miocardio,
com redugdo da funcao de condugao atrial na CMH.

A fase contratil do AE também esteve comprometida na
CMH, o que é de certa forma inconsistente com estudos
prévios que mostraram uma tendéncia de aumento (embora
nao estatisticamente significativo) da funcao contrétil e de
bombeamento na CMH com auséncia de fibrose do VE.? Isso
pode estar relacionado ao fato de que 87% dos nossos pacientes
com CMH ja apresentavam RT com gadolinio na RMC e, assim,
possivel comprometimento da fungao contratil do AE.

Quanto a presenca de fibrose, um estudo mostrou uma
correlagao significativa entre o RT por gadolinio do AE e do VE
na RMC, bem como um strain do VE anormal.?? Tal fato pode
sugerir que a fibrose do AE seja secundaria ao remodelamento
do VE e aumento da pressao de enchimento. Apesar de a
mecanica do AE ndo ter sido investigada por 2D-STE no
presente estudo, podemos relacionar esses achados com
nossos resultados sobre a mecanica do AE: comprometimento
das fungoes de reservatoério e contrétil, e uma correlagao entre
funcao de condugao e extensao da fibrose do VE.

Apesar de a disfuncao do VE, avaliada pelo SLG do VE, estar
muito presente no grupo com CMH, ndo se observou uma
relagdo com fibrose do VE. Outro parametro da disfun¢do do
VE, o indice de performance miocardica (IPM), também esta
comprometido na CMH e esté relacionado com o strain do AE.
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Figura 3 - Correlagdo linear entre extensdo do realce tardio (RT) por gadolinio e espessura do septo interventricular (SIV) medida por ressonéncia
magnética cardiaca (RMC) (A), strain do atrio esquerdo na didstole tardia (fun¢do de contragdo) (SctAE) (B) strain rate do 4trio esquerdo na didstole

precoce (fungdo de condugdo) (SRcdAE) (C).

Contudo, o IPM nao foi preditivo do desfecho, diferentemente
do strain do AE.?*

Ao avaliar a disfungao diastélica na CMH versus HAS,
observamos que o VAEi e as velocidades E e A mitral nao foram
diferentes entre os grupos. Tal fato demonstra a importancia da
mecanica do AE como um fator discriminante de miopatia do
AE, a qual estd comprometida mesmo antes de uma dilatagao
atrial esquerda. Ainda, esse dado estabelece valores basais de
deformacao do AE, que nao sejam influenciados por outros
fatores tais como FA (excluida) ou dilatagdo atrial esquerda
importante. Com a progressao da doenga, podemos esperar
que a deformagao do AE piora com a dilatagao do AE, apesar
de nao termos provado isso em nosso estudo. Apesar dos
diferentes valores da relagdo E/E’, o parametro ndo foi um
bom parametro de discriminagao entre os grupos e nao se
correlacionou com a extensao da fibrose miocardica do VE na
CMH. A mecanica do AE parece mais um fator discriminatério
entre os grupos com HVE e estad relacionada ao grau de
fibrose miocardica do VE na CMH. Esses achados também
foram relatados em outras cardiomiopatias, em que nao se

observaram diferencas nos valores de E/E’ ou VAEi entres os
trés grupos de cardiomiopatia (CMH, restritiva e dilatada).*
Ainda, o strain e o strain rate foram melhores preditores de
cardiomiopatias.?* Tal fato sugere que a mecanica do AE
seja um marcador mais precoce tanto de disfungoes atrial
como miocdrdica. Além disso, em pacientes com HAS e
HVE significativa, nos quais a exclusao de CMH pode ser um
desafio, a avaliacdo da mecanica do AE pode ser (til, uma
vez que as trés fases (de reservatdrio, condugdo e contragao)
ndo estao afetadas nesse grupo. Em nosso estudo, apesar de
estatisticamente mais baixos em comparagdo a pacientes
com CMH, os valores da espessura do SIV na nossa coorte
de pacientes hipertensos ainda estavam elevados (média de
14,3+3,6 mm).

Em nosso estudo, demonstramos que o strain e o strain rate
do AE séo fatores discriminatérios potenciais entre CMH e HAS,
nao somente na resposta fisiologica a HVE como determinantes
da disfungao. As implicagbes clinicas para o uso do strain rate
do AE para o diagndstico de CMH em pacientes com HVE ainda
sao incertas, uma vez que a RMC é o método de imagem mais
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Figura 4 - Gréficos Bland-Altman plots para variabilidade entre observadores quanto as medidas de strain (A, B, C) e strain rate (D, E, F) do atrio esquerdo.
SrAE: strain do atrio esquerdo na sistole (fungdo de reservatorio); ScdAE: strain do atrio esquerdo na diastole precoce (fungdo de condugdo); SctAE: strain
do atrio esquerdo na didstole tardia (funcdo de contragdo); SRrAE: strain rate do atrio esquerdo na sistole (fungdo de reservatdrio); SRCAAE: strain rate do
atrio esquerdo na diastole precoce (fungdo de condugado); SRCtAE: strain rate do atrio esquerdo na didstole tardia (fungdo de contragdo).

preciso. Contudo, pudemos demonstrar que a mecanica do
AE foi um fator discriminatério mais forte de HVE secundaria
a CMH quando comparada a outros parametros cldssicos,
como o VAEi, razao E/E’, e mesmo espessura do SIV (Tabelas
2 e 3). Ainda, observou-se uma correlagdo moderada entre
a mecanica do AE e a extensao de fibrose do AE na CMH, o
que poderia se tonar um marcador de gravidade e prognéstico
em estagios iniciais ou casos duvidosos.

Limitacoes

Nosso estudo tem vdrias limitagbes. Primeiro, o
programa usado para a andlise de strain foi dedicado
a andlise do strain do VE, e ndao do AE, o que poderia
distorcer de alguma forma nossos resultados.

Segundo, a heterogeneidade da populacao do nosso
estudo, com diferentes comorbidades, pode afetar os
resultados obtidos. O fato de que uma maior proporgao
de pacientes hipertensos apresentou diabetes e obesidade
poderia afetar a andlise da mecéanica do AE, devido a
piora na fungao diastélica do VE. No entanto, essa é uma
associagdo intrinseca que nao pdde ser excluida, uma vez
que ha poucos pacientes que apresentassem HAS como o
Gnico fator de risco cardiovascular. A maioria dos pacientes
eram adequadamente tratados com IECA e BRA, o que
poderia ter afetado a remodelagdo do VE e compensado
a disfungdo sistélica nesses pacientes. Em contraste, os
betabloqueadores na CMH nao afetam diretamente a
remodelacao do VE, nao influenciando, assim, a funcao
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diastélica do VE ou a mecanica do AE. No entanto, nds
ndo pudemos avaliar se, e em que extensao tal fato tenha
ocorrido. Contudo, a partir de uma comparagao direta
de dois grupos heterogéneos de pacientes do mundo real
com HA ou CMH, podemos avaliar as detectar diferencas
na mecanica do AE entre esses dois grupos, conforme
observado na pratica didria.

Terceiro, um estudo? demonstrou que pacientes
com CMH com FA paroxistica podem apresentar um
maior grau de miopatia do AE que pacientes sem FA. Em
nosso estudo, apesar de termos excluido pacientes com
FA no eletrocardiograma basal, é possivel a existéncia
de pacientes com FA paroxistica que nao tenham sido
identificados, com um fenétipo cardfaco mais grave, que
ndo foram totalmente caracterizados em nossa andlise.

Quarto, n6s nao temos a validagao externa dos pontos
de corte propostos, de modo que nao podemos sugerir
propriamente o uso do strain do AE como um fator de
discriminagao preciso.

Quinto, nao incluimos pacientes com HAS na andlise
de variabilidade, o que seria importante para avaliar
realmente a reprodutibilidade de todos os parametros.

Finalmente, uma vez que este foi um estudo baseado
em desfechos, ndo podemos tirar conclusdes acerca do
valor prognéstico do strain rate do AE nessa populagao.
No entanto, este estudo tentou esclarecer a mecanica
da deformacao do AE na HVE secundaria a CMH e a
HAS. Mais estudos com um tamanho amostral maior sao
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Figura 5 — Graficos Bland-Altman plots para variabilidade intraobservador das medidas de strain (A, B, C) e strain rate (D, E, F) do atrio esquerdo. SrAE:
strain do atrio esquerdo na sistole (fungdo de reservatério); ScdAE: strain do atrio esquerdo na diastole precoce (fungdo de condugdo); SctAE: strain do
atrio esquerdo na digstole tardia (fungdo de contracdo); SRrAE: strain rate do &trio esquerdo na sistole (fungdo de reservatorio); SRcdAE: strain rate do

atrio esquerdo na didstole precoce (fungdo de condugdo); SRCtAE: strain rate do atrio esquerdo na didstole tardia (fungdo de contragdo).

necessarios para esclarecer o valor prognéstico do strain
rate do AE na HVE.

Conclusao

A mecanica do AE esta globalmente comprometida na
HVE secundaria @ HAS e a CMH. Em comparagao a HAS,
os melhores fatores de discriminagao de CMH foram SRrAE
e SRctAE. No entanto, o SRcdAE correlacionou-se melhor
com o grau de fibrose do VE avaliada por RMC nos pacientes
com CMH. Esses achados sugerem que a mecanica do AE
pode ajudar na diferenciacao de HVE entre HAS e CMH e
ser um preditor potencial de gravidade da doenga na CMH.
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