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RESUMO



BORGES, M. C. C. Reducao da funcao sistdlica e diastélica do ventriculo esquerdo,
estimada pela velocidade do anel mitral, em pacientes hipertensos com e sem
hipertrofia ventricular. 2006. 106 f. Tese (Doutorado em Medicina) — Universidade

Estadual de Campinas, 2006.

Estudos epidemioldgicos tém estabelecido uma relacdo continua entre a massa do
ventriculo esquerdo (VE) e o risco cardiovascular na populagdo geral e na populagcdo
hipertensa. O pior progndstico de pacientes hipertensos com aumento na massa do VE tem
sido, em parte, atribuido a disfuncdo do miocédrdio, mas permanece desconhecido se os
pacientes hipertensos sem hipertrofia do VE (HVE) definida pelos critérios habituais
apresentam alteracdes na funcdo do miocéardio. Os indices ecocardiograficos derivados das
dimensdes do VE e das velocidades do fluxo mitral aferidas através do Doppler t€ém
provado ser geralmente ndo especificos e insensiveis para a detecc@o de alteracdes discretas
da dindmica ventricular. O Doppler Tecidual (DT) tem demonstrado ser um método
eficiente e rdpido para avaliar a fun¢do do miocérdio. Nos pacientes hipertensos com
hipertrofia do VE tem sido descrita reducdo das velocidades sist6lica e diastdlica inicial.
Entretanto ndo tem sido relatada investigacdo da fungdo sistdlica do miocardio do VE
através do DT em pacientes hipertensos sem ou com discreta elevacdo da massa do VE. O
presente estudo avalia se, através da velocidade sistdlica e diastdlica aferidas pelo DT, €
possivel identificar alteragdes na contracdo e relaxamento do miocérdio de individuos
hipertensos com ou sem hipertrofia ventricular definida pelos valores de corte habituais e
com fracdo de ejecdo preservada. Para tanto individuos normotensos e hipertensos com ou
sem hipertrofia do ventriculo esquerdo (indice de massa do VE [IMVE] > 5 1g/m2'7) foram
avaliados através da ecocardiografia convencional e do DT em 5 segmentos do anel
mitral. Os subgrupos incluiram individuos normotensos nao obesos (n=16; idade 51 + 9
anos; 11 feminino; pressdo arterial sistolica [PAS] 109 + 11 mmHg; indice de massa
corpérea [IMC] 24 + 2,7 Kg/m” ; IMVE 32 + 5.5g/m>”), hipertensos néo obesos sem HVE
(n=16; idade 54 =+ 12 anos ; 12 femininos; PAS 166 + 15 mmHg; IMC 25 + 2.7 g/mz;
IMVE 42 +£5.5 g/m2‘7) e hipertensos ndo obesos com HVE (n=22; idade 56 + 10 anos; 10
feminino; PAS 181 + 19 mmHg; IMC 26 + 2,3 g/m*; IMVE 69 + 16 g/m2'7). A fracdo de
ejecao foi compardvel entre os subgrupos, mas a fracdo de encurtamento da parede média

foi reduzida nos pacientes hipertensos com hipertrofia do VE (=26%).
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O tempo de relaxamento isovolumétrico foi aumentado nos pacientes hipertensos com
hipertrofia do VE, enquanto a velocidade A do fluxo mitral encontrou-se aumentada em
individuos hipertensos com e sem hipertrofia do VE. A velocidade sistdlica (Sm) e
diastélica inicial (Ey;) aferida através do DT ao nivel do anel mitral encontraram-se
significativamente reduzidas nos individuos hipertensos com e sem HVE quando
comparadas com as dos individuos normotensos. Evidenciou-se correlacdo positiva entre
Sme Em (r=0,68; p<0,0001) e correlagdo negativa entre essas duas varidveis e o IMVE (S,
r= -0,41; p=0,002; Ep, r= -0,56; p<0,0001). Portanto a redu¢do na velocidade sistélica e
diastdlica ao nivel do anel mitral acompanha o aumento da massa do VE em individuos
hipertensos, iniciando-se em niveis de IMVE que se encontram abaixo dos valores

definidos clinicamente como normais.
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ABSTRACT



BORGES, M. C. C. Longitudinal mitral annulus velocities are reduced in hypertensive
subjects with or without left ventricle hypertrophy. 2006. 106 f. Tese (Doutorado em
Medicina) — Universidade Estadual de Campinas, 2006.

Epidemiological studies have established a continuous relationship between the left
ventricular (LV) mass and cardiovascular risk in the general and hypertensive population.
The poorer prognosis of hypertensive subjects with major increases in LV mass has been,
in part, attributed to myocardial dysfunction, but it remains unknown whether hypertensive
subjects without clinically defined LV hypertrophy have subtle abnormalities of myocardial
function. Echocardiographic indices derived from LV chamber dimensions and Doppler
measurements of flow velocities have been proved to be generally nonspecific and
insensitive for the detection of minor abnormalities of cardiac relaxation and contraction.
Tissue Doppler imaging (TDI) has been advocated as a reliable, rapid, and efficient method
to assess myocardial function. In hypertensive patients with LV hypertrophy, TDI mitral
annulus systolic and diastolic velocities have been shown to be reduced. However, a
comprehensive TDI approach has not been reported in hypertensive subjects without or
with minor increases in LV mass. The present study examines whether, by using TDI early
systolic and diastolic velocities, one might identify changes in LV myocardial contraction
and relaxation in subsets of hypertensive with and without clear-cut, clinically defined LV
hypertrophy and normal LV ejection fraction. Normotensive and hypertensive subjects with
and without left ventricular (LV) hypertrophy (LV mass index [LVMI] >51 g/m2.7) were
examined by conventional echocardiography and tissue Doppler imaging of mitral annulus
motion. The subgroups included non obese normotensive subjects (n=16; age 519 years;
11 female; systolic blood pressure [SBP] 109+11 mm Hg, body mass index [BMI] 24+2.7
kg/m2; LVMI 32+5.5 g/m2.7), non obese hypertensive subjects without LV hypertrophy
(n=16; age 54+12 years; 12 female; SBP 166£15 mm Hg; BMI 25+2.7 kg/m2; LVMI
42_5.5 g/m2.7), and hypertensive subjects with LV hypertrophy (n=22; age 56+10 years;
10 female; SBP 181£19 mm Hg; BMI 26+2.3 kg/m2; LVMI 69+16 g/m2.7). Ejection
fraction was comparable among the subgroups, but midwall fractional shortening was
reduced in hypertensive subjects with LV hypertrophy (=26%). Isovolumic relaxation time
was increased in subjects with LV hypertrophy, whereas mitral wave A velocity was

increased in hypertensive subjects with and without LV hypertrophy. Tissue Doppler

Abstract
XXXVii



imaging mitral annulus systolic (Sym) and diastolic (Ey) velocities were reduced in subjects
with and without LV hypertrophy compared with normotensive subjects. There was a
positive correlation between Sy and Ey (r=0.68; P<0.0001) and negative correlations
between these 2 variables and LVMI (Sy, = -0.41; P=0.002; EM, r=-0.56; P<0.0001).
Thus, reductions in mitral annulus systolic and diastolic velocities parallel increases in LV
mass in hypertensive subjects, beginning at LV mass within the clinically defined normal

values.
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INTRODUCAO



A hipertensao arterial sistémica (HAS) constitui importante problema médico e de
saude publica. Sua prevaléncia estimada no Mundo € de um bilhdo de individuos, sendo
que cerca de 7,1 milhdes de 6bitos anuais podem ser a ela atribuidos (CHOBANIAN et al.,
2003). Estimativas dos estudos de Framingham dao conta de que o risco de
desenvolvimento de hipertensdo arterial é de aproximadamente 90% entre homens e
mulheres normotensos na faixa etaria de 55 a 65 anos, com sobrevida até a faixa etaria de

80 a 85 anos (VASAN et al., 2002).

A hipertensdo arterial € fator de risco para acidente vascular cerebral, insuficiéncia
cardiaca congestiva, doenga isquémica cardiaca e doenca arterial periférica, bem como
mortalidade por todas as causas (AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY;
AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2005; LAWES; BENNETT; FEIGIN; RODGERS,
2004; LEWINGTON; CLARKE; QIZILBASH; PETO; COLLINS, 2002). A correlagdo
entre a pressdo arterial e o risco de eventos cardiovasculares € independente de outros
fatores de risco e continua a partir de niveis pressoricos de 115/75 mmHg (LEWINGTON;
CLARKE; QIZILBASH; PETO; COLLINS, 2002; KANNEL et al., 2003). Resultados de
estudos observacionais demonstram a associacdo independente entre hipertensdo e cada
uma das condi¢Oes clinicas referidas anteriormente. Ainda nesse contexto, é importante
salientar que hd extensa documentagio, indicando que a redu¢do da pressao arterial através
de agentes farmacoldgicos anti-hipertensivos reduz significativamente a incidéncia de
eventos cardiovasculares em pacientes hipertensos (CHOBANIAN et al., 2003;
GUEYFFIER et al., 1997; PSATY et al., 2003; STAESSEN et al., 2000; TURNBULL e
BLOOD PRESSURE LOWERING TREATMENT TRIALISTS' COLLABORATION,

2003).

Hipertensao arterial sistémica e insuficiéncia cardiaca

A hipertensio arterial e as varias modalidades de doencga isquémica do coragdo sao
reconhecidas como as principais causas de insuficiéncia cardiaca tanto em paises
desenvolvidos, como naqueles em desenvolvimento. Estatisticas divulgadas pela

AMERICAN HEART ASSOCIATION (2005) dao conta de que a insuficiéncia cardiaca
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afeta mais de trés milhdes de individuos nos Estados Unidos - quase 1,5% da populagao
adulta - sendo a principal causa de mortalidade cardiovascular, com 200.000 mortes por
ano. Atualmente, a insuficiéncia cardiaca é a condi¢do clinica que mais cresce entre as
doencas cardiovasculares naquele pais, onde 400.000 pessoas desenvolvem insuficiéncia
cardiaca pela primeira vez a cada ano. E responsdvel pela hospitalizagio de quase um
milhdo de americanos anualmente e € a principal causa de hospitalizacdo no idoso. No
Brasil, apesar de ndo existirem dados diretos de estudos epidemioldgicos amplos sobre a
incidéncia de insuficiéncia cardiaca, estima-se que até 6,4 milhdes de brasileiros sofram de
insuficiéncia cardiaca (GUIMARAES et al., 2002). Segundo dados obtidos do Sistema
Unico de Satide (SUS) do Ministério da Sauide, nos primeiros sete meses do ano de 2003,
203.893 internacdes foram devidas a insuficiéncia cardiaca, com ocorréncia de 14 mil
obitos e taxa de mortalidade de 14,7%. Cerca de um terco dos internados no SUS é portador

de insuficiéncia cardiaca (BRASIL, 2003).

Nos estudos de Framingham, a hipertensdo arterial antecedeu manifestacdes
clinicas em 40% dos individuos que vieram a desenvolver insuficiéncia cardiaca. Estimou-
se, nesses estudos, que a hipertensdo tenha sido responsavel por 39% e 59% do risco de
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca em homens e em mulheres, respectivamente
(LEVY et al., 1996). Por outro lado, o risco de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca,
quando se consideram populacdes, € tanto maior quanto mais elevados os niveis e o tempo
de exposicdo a pressoes arteriais elevadas. No entanto, mesmo elevacdes moderadas de
pressdo arterial representam risco substancial para o desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca. Ainda nos estudos de Framingham, a média da pressdo arterial dos pacientes
hipertensos antecedente a insuficiéncia cardiaca foi de apenas 150/90 mmHg. Apesar de
faltarem informacdes epidemioldgicas amplas e precisas sobre os fatores predisponentes de
insuficiéncia cardiaca no Brasil, é possivel afirmar com base em dados de estudos isolados,
que os fatores de risco para insuficiéncia cardiaca em nosso pais, seguem, com alguma
diferenca devido a doenca de Chagas, os padrdes observados em paises desenvolvidos

(MENDEZ et al., 2001; PIEGAS, 2003).

Do ponto de vista clinico, a insuficiéncia cardiaca causada pela hipertensdo arterial

pode se manifestar com predominio de insufici€ncia diastdlica ou sistélica.
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De acordo com orientagdes conjuntas do American College of Cardiology e
American Heart Association (2005) para avaliacdo e tratamento da insufici€ncia cardiaca, o
diagnéstico clinico de insuficiéncia cardiaca diastdlica é de exclusdo e aplica-se a
individuos com evidéncias clinicas de insuficiéncia cardiaca e com func¢do sistdlica,

avaliada pela fracdo de ejecdo preservada, medida por ecocardiografia.

A fungdo diastélica € determinada pelas propriedades eldsticas passivas do
ventriculo esquerdo (VE) e pelo processo de relaxamento ativo. As alteracOes das
propriedades elésticas passivas, bem como aquelas relacionadas ao relaxamento ativo, sdo
geralmente causadas pela combinacdo de aumento da massa do miocardio e alteragdes da

rede de tecido intersticial e coldgeno (ZILE e BRUTSAERT, 2002b).

Postula-se que o acesso a funcdo diastlica pela ecocardiografia torna o
diagnéstico de insuficiéncia cardiaca diastdlica mais especifico. O grupo europeu de estudo
de insuficiéncia cardiaca diastélica (EUROPEAN STUDY GROUP ON DIASTOLIC
HEART FAILURE, 1998) propde para o diagndstico de insuficiéncia cardiaca diastélica, a
presenca de anormalidades do relaxamento e do enchimento diastdlico, bem como redugdo
na distensibilidade diastélica do ventriculo esquerdo, com base na avaliacdo Doppler-
ecocardiogrifica dos fluxos transmitral e da veia pulmonar. No entanto, sdo diversas as
limitagcdes do uso desses indices, a comecar pela sua inespecificidade, j4 que sofrem
influéncia das condicdes de carga vigentes no ventriculo esquerdo, no momento das
medidas, além das alteracdoes de relaxamento e distensibilidade do ventriculo esquerdo
(BRUTSAERT, 2000). Por outro lado, ndo hd consenso quanto aos critérios
ecocardiogriaficos para se identificar parametros ecocardiograficos indicativos de
insuficiéncia cardiaca diastélica. Esses parametros ndo permitem a identificacdo de
subgrupos especificos de pacientes com padrdes de enchimento pseudonormal ou restritivo;
o que reduz a sensibilidade da ecocardiografia para o diagndstico de disfun¢do diastdlica na

auséncia de dados obtidos com cateterismo cardiaco.

Em estudo (ZILE et al.,, 2001), onde individuos com clinica de insuficiéncia
cardiaca foram avaliados por cateterismo cardiaco, mais de 90% dos pacientes com
insuficiéncia diastdlica apresentaram aumento da pressdo diastdlica final do ventriculo

esquerdo, sendo que a constante de tempo de relaxamento do ventriculo esquerdo também
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estava prolongada na maior parte dos individuos. Por outro lado, a dura¢do do tempo de
relaxamento isovolumétrico (TRIV) e os indices de relaxamento Doppler-ecocardiogréaficos
estavam freqiientemente alterados nos pacientes com insuficiéncia cardiaca, mas, em
contraste com os dados de cateterismo, esses parametros apresentaram variabilidade
considerdvel, provavelmente devido as limitacdes intrinsecas do método. A despeito da
limitagdo Doppler-ecocardiogréafica, no referido estudo, pelo menos um dos indices nao
invasivos de fungdo diastdlica estava alterado nos pacientes com critérios clinicos de

insuficiéncia cardiaca e fracdo de ejecdao normal.

O prognéstico de individuos com insuficiéncia cardiaca diastdlica é melhor que o
dos individuos com insuficiéncia cardiaca sistélica, mas, comparados com a populagcdo

geral, individuos com insuficiéncia cardiaca diastdlica apresentam risco de morte quatro

vezes maior (VASAN et al., 1999).

A disfun¢do diastdlica tem grande impacto nos sintomas, capacidade funcional,
tratamento e progndstico da insuficiéncia cardiaca com fung¢do sistdlica preservada ou nao.
A presenca de padrido restritivo de enchimento ventricular correlaciona-se e tem alta
especificidade para aumento de pressao capilar pulmonar (GIANNUZZI et al., 1994), sendo
que a ndo reversibilidade do padrio restritivo com o tratamento estd associada a
prognoéstico reservado em individuos com insuficiéncia cardiaca (PINAMONTI et al.,

1997).

Aproximadamente 75% dos pacientes com insuficiéncia cardiaca diastolica tém
histéria de hipertensdo arterial (CHEN et al., 2002; REDFIELD et al., 2003;
DAUTERMAN et al., 2001; KITZMAN et al., 2002; GOTTDIENER et al., 2002; SMITH
et al., 2003), enquanto que cerca de 45 a 50% dos individuos que desenvolvem
insuficiéncia cardiaca diastdlica tém hipertrofia do ventriculo esquerdo identificada como

valores de massa maiores que 125 g/m2 de superficie corporal.

Individuos hipertensos com insuficiéncia cardiaca diastélica geralmente
apresentam volume do ventriculo esquerdo normal ou mesmo reduzido (KITZMAN et al.,
2002; TSUTSUI et al., 2001; WARNER et al., 1999). Por outro lado, a insuficiéncia

cardiaca diastélica pode se manifestar em individuos hipertensos sem hipertrofia do
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ventriculo esquerdo, definida de acordo com critérios clinicos, mas freqiientemente a massa
do ventriculo esquerdo € maior que aquela dos individuos normais, apesar de se encontrar

abaixo dos valores de corte de normalidade.

No paradigma classico, a hipertensdo arterial induz a hipertrofia cardiaca que,
apesar de inicialmente compensar a sobrecarga pressora, evolui com disfuncao sistélica que
antecipa a insuficiéncia cardiaca (FROHLICH et al., 1992). A transi¢ao de hipertrofia para
disfun¢do ventricular e insuficiéncia cardiaca foi demonstrada em modelos animais e
também em seres humanos com estenose adrtica e cardiomiopatia hipertréfica (PFEFFER
et al.,, 1982; LITWIN et al.,, 1995; MOLKENTIN et al., 1998; RAPAPORT, 1975;
SPIRITO et al., 1987). No entanto, ainda ndo foi esclarecido se esse tipo de evolucdo é o

mais freqiiente em individuos com hipertensao arterial.

A sobrevivéncia apds o inicio da insuficiéncia cardiaca sistdlica em individuos
hipertensos € limitada, sendo de apenas 24% em homens e 31% em mulheres apds cinco
anos do inicio dos sintomas (LEVY et al., 1996) A mortalidade anual alcanca cerca de

10 a 15% dos individuos hipertensos portadores de insuficiéncia cardiaca.

Nos individuos hipertensos, a insuficiéncia cardiaca sistdlica aparece, em geral,
em pacientes com maiores elevacdes de massa do ventriculo esquerdo. Demonstrou-se no
Strong Heart Study, que a reducdo na funcdo sistdlica se associa independentemente com
valores mais elevados de massa do ventriculo esquerdo (DEVEREUX et al., 2001a).
Em sub-estudo ecocardiografico do estudo LIFE, a massa do ventriculo esquerdo
correlacionou-se inversamente com disfuncdo sistdlica do ventriculo esquerdo
(WACHTELL et al., 2001). No entanto, € importante salientar que esses achados s6 foram
obtidos devido a utiliza¢do de indices ecocardiograficos de fun¢ao sistélica mais sensiveis
que a fragcdo de eje¢do, ja que a correlacao entre sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca

com a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo € pobre (SHABETAI et al., 1988).

Também em estudos longitudinais, demonstrou-se claramente a associacdo entre a
hipertrofia ventricular esquerda e o desenvolvimento clinico subseqiiente de insuficiéncia
cardiaca. Nos estudos de Framingham, as presencas de hipertrofia e alteracdes da

repolarizacdo do ventriculo esquerdo diagnosticadas pelo eletrocardiograma estavam
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associadas com aumento do risco de insuficiéncia cardiaca de duas a cinco vezes maior
(KANNEL et al, 1987) que nos individuos hipertensos sem essas alteragdes.
Subseqiientemente, demonstrou-se, na mesma populacdo, que hipertrofia ventricular
esquerda diagnosticada pelo ecocardiograma € fator de risco ndo apenas para insuficiéncia
cardiaca, mas também para doenga cardiovascular aterosclerdtica e acidente vascular
cerebral (LEVY et al.,, 1990). E importante salientar que, em ambos os estudos, o
diagnéstico de insuficiéncia cardiaca foi baseado em elementos clinicos como a presencga de

terceira bulha e estase jugular.

Nos referidos estudos, a funcdo sistdlica do ventriculo esquerdo foi obtida de
avaliacdes ecocardiograficas da fracdo de ejecdo. A despeito da concordancia dos
resultados, no que diz respeito a correlacdo entre massa do ventriculo esquerdo e fragdo de
ejecdo, esse indice ndo pode ser considerado como uma medida adequada da contratilidade,
J& que varia com as condic¢des de carga do ventriculo esquerdo. Por outro lado, a fracdo de
ejecdo pode estar aumentada em condi¢des de hipertrofia (CARABELLO, 2002; SHIMIZU
et al., 1985). Essas limitacdes foram superadas pelo método de medida da fracdo de
encurtamento da parede média, que também € ndo-invasivo e € mais sensivel, apesar de
complexo e de dificil aplicagdo, para a avaliacdo do desempenho sistélico do ventriculo
esquerdo do que a fracdo de ejecdo (De SIMONE et al., 1994b; SHIMIZU et al., 1991,
1985). Esse método avalia o movimento do segmento médio da parede do ventriculo
esquerdo, em contraste com aquele do endocardio usado no cédlculo da fragdo de ejecdo.
Estudos realizados com esse método detectaram diminuicdo precoce na contratilidade do
ventriculo esquerdo em individuos com hipertensdo arterial (De SIMONE et al., 1994b;

PALMIERI et al., 1999b; WACHTELL et al., 2001).

Estudos que avaliaram o impacto da regressdo da massa na funcdo sistolica em
individuos hipertensos através da fracdo de encurtamento da parede média do ventriculo
esquerdo, confirmaram a relacdo entre a massa do ventriculo esquerdo e a fungdo sistélica
(PERLINI et al., 2001; ZABALGOITIA et al., 2001; WACHTELL et al., 2002a; ARNOLD
et al., 2003; DEVEREUX et al., 2004; OKIN et al., 2004). Nesses estudos, a regressao da

hipertrofia foi acompanhada invariavelmente de melhora na funcdo sistolica.
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Patogenia da insuficiéncia cardiaca na hipertensao arterial

Sao multiplos e inter-relacionados os mecanismos pelos quais a hipertensao
arterial predispde ao desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca. Destacam-se, nesse

sentido, a hipertrofia, a fibrose e a isquemia miocardicas.

Hipertrofia do ventriculo esquerdo

A hipertrofia do ventriculo esquerdo € uma caracteristica de destaque na instalagdo
e evolucdo da insuficiéncia cardiaca em pacientes hipertensos. Cerca de 20% dos casos de
insuficiéncia cardiaca t€ém como antecedente patoldgico a hipertrofia do ventriculo
esquerdo diagnosticada pelo eletrocardiograma, e 60 a 70% quando a avaliagao € feita pelo
ecocardiograma. Em individuos com hipertensdo arterial, doenga corondria aterosclerotica
ou deformidades valvulares, o risco de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca aumenta

progressivamente com a massa do ventriculo esquerdo (KANNEL, 2000).

A hipertensdo arterial determina aumentos da massa do miocdrdio (i.e hipertrofia)
e alteragdes da forma e dimensdes do ventriculo esquerdo (i.e. remodelamento). Nesse
contexto, a presenca de uma ou ambas as condi¢des tém grande impacto na evolugdo

clinica de pacientes com cardiopatia hipertensiva (LEVY et al., 1990)

Em sentido amplo, todo aumento de massa resulta em modificacdo na forma da
cavidade do ventriculo esquerdo e, portanto, toda hipertrofia do ventriculo esquerdo deveria
ser considerada no contexto do remodelamento. No sentido clinico mais restrito, hipertrofia
e remodelamento sdo considerados como entidades distintas com base na predominancia do
espessamento da parede do ventriculo esquerdo, no caso da hipertrofia, ou do alargamento

do didmetro da cavidade do ventriculo esquerdo, no caso do remodelamento.

A separagdo dos conceitos de hipertrofia e remodelamento do ventriculo esquerdo
ganha forca pelo fato de tanto a espessura, como o diametro do ventriculo esquerdo
poderem ser aferidos por métodos ndo invasivos e pela indicagdo, em estudos
populacionais, de que essas entidades representam fatores independentes de risco
cardiovascular (LEVY et al., 1990; PFEFFER ¢ BRAUNWALD, 1990; VASAN et al,,
1997a; VAKILI et al., 2001).
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A importancia da presencga da hipertrofia ventricular esquerda isolada na evolugdo
clinica de pacientes com hipertensao arterial foi inicialmente detectada a partir dos estudos
de Framingham, que avaliaram a morbidade e mortalidade cardiovascular em relagdo a
massa do ventriculo esquerdo e demonstraram haver correlacdo direta e continua entre
essas varidveis (LEVY et al., 1990). Constatou-se que, para cada 50g de aumento no indice
de massa do ventriculo esquerdo, corrigido pela altura, ocorre um incremento no risco
cardiovascular relativo de 1,49 em homens e 1,59 em mulheres. O prognéstico de pacientes
hipertensos com hipertrofia do ventriculo esquerdo é significativamente pior do que
daqueles sem hipertrofia. Meta-andlise de 20 estudos que envolveram mais de 48 mil
pacientes demonstrou risco médio ponderado de morbidade cardiovascular associado a
hipertrofia ventricular esquerda de 2,3 vezes acima daquele de individuos hipertensos nao

portadores de hipertrofia (VAKILI et al., 2001).

Além da avaliagdo quantitativa da massa do ventriculo esquerdo, a presenga ou
nio de remodelamento, entendido como dilatacdo do ventriculo esquerdo, tem também
valor prognéstico, existindo correlagdo direta entre o alargamento do didmetro e a
morbi-mortalidade causadas por eventos cardiovasculares (PFEFFER e BRAUNWALD,
1990; VASAN et al., 1997). Adicionalmente, as variacdes geométricas do ventriculo
esquerdo de pacientes hipertensos t€m despertado interesse quanto ao seu valor
progndstico. Assim, as caracteristicas geométricas do ventriculo esquerdo em individuos
hipertensos tém sido divididas em trés padroes geométricos (GANAU et al., 1992):
remodelamento concéntrico, caracterizado por aumento da espessura relativa, mas com
massa cardiaca normal; hipertrofia concéntrica, caracterizado por aumentos na espessura
relativa e massa do ventriculo esquerdo, sem, no entanto, evidenciar modificacdo
expressiva do volume da camara; e hipertrofia excéntrica, caracterizada por aumento na
massa com aumento no volume do ventriculo esquerdo, sendo que a espessura relativa

encontra-se, em geral, diminuida.

Apesar de ser evidente que a sobrecarga pressora é o principal determinante das
alteragdes geométricas do ventriculo esquerdo, o padrio geométrico do VE na HAS ¢
variavel. Em alguns subgrupos, individuos com hipertensdo arterial, o padrdo geométrico

excéntrico é o mais freqiiente (De SIMONE et al., 1994b; CARROLL et al., 1997;
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WACHTELL et al., 2000). A hipertrofia excéntrica € mais comum nos individuos jovens e
naqueles com sobrecarga de volume (SAVAGE et al., 1987). Com o envelhecimento, a
hipertrofia excéntrica muda para hipertrofia concéntrica como conseqii€éncia ao aumento da
resisténcia periférica associada a idade. Nos estudos sobre hipertensido, os homens negros
téem apresentado maior proporcdo de hipertrofia concéntrica do que os homens
brancos (LIEBSON et al, 1993). Homens apresentam mais freqiientemente
hipertrofia excéntrica, e mulheres apresentam mais freqiientemente hipertrofia concéntrica

(KRUMHOLZ et al., 1995).

Hé4 debate sobre os possiveis beneficios de se considerarem as alteracdes
geométricas do ventriculo esquerdo para a avaliacio do progndstico em individuos
hipertensos. Os dados disponiveis indicam que, em individuos com hipertrofia concéntrica,
a massa do ventriculo esquerdo € maior que naqueles com remodelamento excéntrico
(VERDECCHIA et al., 1996; KRUMHOLZ et al., 1995). Em hipertensos com massa do
ventriculo esquerdo normal, o remodelamento concéntrico, que reflete a sobrecarga
pressora, também € acompanhado de pior progndstico (VERDECCHIA et al., 1995).
No entanto, também nesse caso, os individuos com remodelamento concéntrico
apresentaram niveis de massa do ventriculo esquerdo maiores que aqueles de individuos
hipertensos com geometria normal. Estudo recente (MUIESAN et al., 2004) indicou que a
normalizacdo das dimensdes da camara e da espessura da parede de ventriculo esquerdo
pelo tratamento da hipertensdo acrescenta beneficios no progndstico de individuos com
padrdao geométrico concéntrico (hipertrofia e remodelamento) além daqueles obtidos com a
redugdo na massa do ventriculo esquerdo. Esses resultados, assim como um grande nimero
de evidéncias obtidas em estudos de correlagdo entre alteracdes geométricas e prognostico
de pacientes hipertensos, reforcam a natureza adversa do padrdo geométrico concéntrico do
ventriculo esquerdo em individuos hipertensos. No entanto, permanece ainda por
determinar-se se € possivel obter a reversdo da geometria independentemente de reducdo da

massa do ventriculo esquerdo.

Apesar de ter sido demonstrada disfungdo sistdlica em individuos hipertensos com
remodelamento e hipertrofia cardiaca (SADLER et al., 1997; VERDECCHIA et al., 1995),

sdo aqueles com hipertrofia excéntrica que manifestam disfuncdes sistélicas mais graves
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(DEVEREUX et al., 2001b). No estudo LIFE, a hipertrofia excéntrica estava associada com
pior funcao sistélica, sendo que esse achado € condizente com dados epidemioldgicos que

indicam a estreita relacio entre a dilatacdo do ventriculo esquerdo e o desenvolvimento de

insuficiéncia cardiaca (WACHTELL et al., 2001; VASAN et al., 1997).

Do ponto de vista fisiolégico, hd pouca vantagem adaptativa na geometria
concéntrica do ventriculo esquerdo. A percepcdo de que a geometria concéntrica do
ventriculo esquerdo é um mecanismo compensatério que normaliza a tensdo na parede da
camara e contribui para a manutencdo do desempenho sistélico tem sido questionada, ja
que evidéncias experimentais indicam que a fun¢do do ventriculo esquerdo pode se manter
normal mesmo na presenca de aumento na tensao da parede (HILL et al., 2000; ESPOSITO
et al., 2002; SCOPACASA et al., 2003).

Alternativamente a hipdtese de que a hipertrofia instala-se para normalizar a
tensdo na parede ventricular esquerda, ha sugestdes de que a sobrecarga pressora produz
hipertrofia dos cardiomidcitos e desarranjo estrutural que resultam em reducdo da
contratilidade e distensibilidade, que sao compensadas pelo aumento na espessura da
parede do ventriculo esquerdo, o que preserva a funcdo ao nivel da camara

(De SIMONE e DEVEREUX, 2002a).

Apesar de a pds-carga ser o estimulo principal que promove a cascata de eventos
bioldgicos que levam a hipertrofia, a redu¢do na tensao da parede do ventriculo esquerdo na
hipertrofia concéntrica seria, portanto, uma conseqii€éncia mais que o resultado final de um
mecanismo adaptativo. Nesse contexto, em individuos hipertensos, a redu¢do na tensdo da
parede causada pela hipertrofia concéntrica, estd associada com aumento do risco
cardiovascular (AURIGEMMA et al., 2002).Evidenciou-se, ainda, aumento excessivo da
massa do ventriculo esquerdo, além daquele necessdrio para compensar o aumento da carga
mecanica ser freqiientemente encontrado quando a geometria do ventriculo esquerdo é
concéntrica (MUREDDU et al., 2001; De SIMONE et al.,, 2002) e evidentemente

acrescenta risco cardiovascular em decorréncia do aumento da massa per se.
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Estruturalmente, a hipertrofia induzida por sobrecarga pressora € caracterizada por
alteracdes miocdrdicas ao nivel dos cardiomidécitos e do intersticio miocardico.
Essas alteracOes estruturais sdo mais intensas que aquelas observadas em condi¢des de
sobrecarga de volume (WEBER et al., 2001). Quando componentes de volume coexistem
com componentes predominantes de pressdo, como ocorre na maior parte dos casos de
hipertensao com hipertrofia concéntrica, o tipo de acimulo de coldgeno e o conseqiiente
efeito deletério mecanico sdo similares ao padrio de sobrecarga pressorica

(PIPER et al., 2003).

O aumento da massa no miocdrdio hipertréfico tem como base a hipertrofia dos
midcitos cardiacos, caracterizada pelo aumento de sua massa e dimensdes, sem que ocorra
aumento do nimero de midcitos (WEBER et al., 1991). No entanto, as alteracdoes dos
midcitos cardiacos no miocdrdio hipertréfico ndo se restringem a hipertrofia.
Ocorre também degeneracao e, segundo alguns autores, hiperplasia dos cardiomidcitos em
graus varidveis, dependendo do estigio evolutivo do processo de hipertrofia e

remodelamento miocardicos (LINZBACH et al., 1960; NADAL-GINARD et al., 2003).

As reducdes progressivas da capacidade contratil e do nimero de cardiomidcitos
explicariam, em parte, a reducdo na capacidade geradora de forca pelo miocardio
hipertréfico e a insuficiéncia sistlica que ocorrem em pacientes em fases avancadas da

cardiopatia hipertensiva.

As alteracdes da capacidade de relaxamento dos cardiomidcitos hipertréficos ou
degenerados também contribuem para a disfun¢@o diastlica em individuos hipertensos.
Apesar de alteracdes das miofibrilas poderem contribuir para a reducdo na capacidade de
relaxamento de cardiomidcitos hipertréficos, o comprometimento dos mecanismos
responsaveis pela retirada de cdlcio sarcoplasmdtico, durante a didstole, parece ser o
principal fator determinante da reduzida capacidade de relaxamento (ZILE et al., 2004).
H4 evidéncias de que, em cardiomidcitos hipertréficos, ocorre diminui¢do da atividade da
ATPase Cdlcio-dependente (SERCA) do reticulo sarcoplasmdtico. Essa reduc¢do na
atividade da SERCA tem origem em alteragdes na expressdo da enzima, aumento da
quantidade do peptideo inibidor da atividade da SERCA (fosfolamban) e reduc¢do na

quantidade de AMP ciclico, que € um conhecido ativador da SERCA. Em conjunto, esses
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mecanismos sao os principais responsdveis pela reducdo na atividade da SERCA e redugdo
no relaxamento de cardiomidcitos hipertréficos, que, por sua vez, contribuem, em conjunto,
com a fibrose do intersticio miocdrdico para a disfun¢do diastdlica do ventriculo esquerdo

hipertréfico (ANGEJA; GROSSMAN, 2003).

Fibrose intersticial

A fibrose intersticial ndo apenas aumenta a rigidez do miocdrdio, mas também
contribui para as alteracdes no relaxamento ativo do ventriculo esquerdo de individuos com

hipertrofia (ZILE e BRUTSAERT, 2002b).

No ventriculo esquerdo de individuos hipertensos com hipertrofia cardiaca, sao
encontradas areas de fibrose e deposicao de colageno (WEBER, 1995). Em individuos
hipertensos, a hipertrofia dos cardiomidcitos correlaciona-se com a deposi¢do de coldgeno

(ROSSI, 1998).

Apesar de a fibrose intersticial ser precoce, os mecanismos moleculares e o seu
papel nas alteragdes da funcdo diastdlica em relagdo aos mecanismos dos cardiomidcitos
hipertréficos permanecem desconhecidos. E importante salientar que a detec¢do de fibrose
miocdrdica se restringe a estudos andtomo-patolégicos, ja que métodos de diagndstico por
imagem do cora¢do ndo apresentam sensibilidade ou especificidade na deteccdo de fibrose

intersticial do miocardio.

Inicialmente a fibrose ocorre na auséncia de necrose celular, sendo considerada
como fibrose reativa. Parece que, nesse ponto do processo hipertréfico, o remodelamento
da matriz extracelular é uma resposta adaptativa que aumenta a tensdo de estiramento das
fibras coldgenas e miocardicas para aumentar a for¢a gerada pelo miocardio. Tardiamente
ocorre fibrose reparativa, em resposta ao surgimento de necrose celular que se torna
extensa, envolvendo as fibras musculares. As alteracdes na concentracao de coldgeno, nas
proporcdes de coldgeno tipo I e III, no alinhamento nas fibras de coldgeno e musculares,
determinardo quando essas altera¢des se tornam patoldgicas. Com o passar do tempo, o que

era inicialmente um processo adaptativo, com finalidade de aumentar a rigidez sistélica ou

Introducado

54



a capacidade de geracdo de forca do miocardio, pode tardiamente influenciar adversamente
essa propriedade mecinica do miocdrdio (WEBER et al., 1989). A homogeneidade do
tecido miocardico d4 lugar a heterogeneidade, devido ao envolvimento desproporcional de
cé€lulas ndo cardiomidcitos, tais como células vasculares endoteliais € musculares lisas, da
circulacdo coronariana intramural e fibroblastos localizados no intersticio € no espago
perivascular (WEBER e BRILLA, 1994; WEBER et al.,, 1991). Essas alteracdes na
estrutura do tecido, juntamente com hipertrofia, atrofia, apoptose e necrose dos midcitos
criam a hipertrofia patolégica. O conjunto de alteracdes moleculares, celulares e
intersticiais que se manifestam clinicamente como mudanc¢a no tamanho, forma e fun¢do do
coracdo em decorréncia da sobrecarga pressorica, € denominado remodelamento cardiaco.
O remodelamento cardiaco, manifestacdo comum da hipertensdo, integra o risco
cumulativo associado a elevagdo da pressao arterial e outros estimulos patogenéticos, como

ativacdo do sistema renina-angiotensina e outros estimulos tréficos.

Insuficiéncia coronaria

Ha indicagdes de que parte do risco associado a hipertrofia do ventriculo esquerdo
deve-se a alteracdes estruturais e a capacidade de dilatacdo das artérias corondrias
(SCHWARTZKOPFF et al., 1993; STRAUER et al., 1991; TOMANEK, 1990; BRUSH
et al., 1988; ANTHONY et al., 1993; POLESE et al., 1991; OPHERK et al., 1984). Essas
alteracdes t€m sido atribuidas as elevadas prevaléncias de isquemia miocardica, arritmias e
morte subita em hipertensos (OPHERK et al., 1984; HAIDER et al., 1998;
McLENACHAN et al.,, 1987, DEVEREUX et al., 1993). Em estudos realizados com
Doppler-ecocardiografia do fluxo corondrio, demonstrou-se que individuos hipertensos,
mesmo sem hipertrofia miocardica diagnosticada de acordo com os niveis de corte clinicos,
apresentam reducdo da capacidade vasodilatadora corondria (KOZAKOVA et al., 1997,
2000; PALOMBO et al., 2000). Da mesma forma, estudo realizado com tomografia de
emissao de pdsitron também demonstrou que a reducao na reserva corondria € independente
da hipertrofia do ventriculo esquerdo (PARODI et al., 1997). Mais recentemente
demonstrou-se que individuos hipertensos, que apresentam desvios da massa ventricular

esquerda a valores acima dos previstos para os niveis de pressdo, dimensdes corporais e
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género, apresentam reducdo mais intensa da reserva corondria, redugdo da capacidade de
enchimento e depressdo do desempenho sistélico do miocérdio (KOZAKOVA et al., 2003).
Esses dados sd@o concordantes com a idéia de que o conjunto dessas alteracdes pode ser
responsavel pelo aumento da suscetibilidade a isquemia miocdrdica e insuficiéncia
cardiaca. De acordo com esses dados, a isquemia miocdrdica causada pela redugdo na

reserva corondria poderia contribuir tanto para manifestacdes associadas a insuficiéncia

diastdlica como sistolica.

E importante salientar que o fluxo sanguineo corondrio é geralmente normal em
individuo com hipertensao arterial, mesmo na presenca de grandes elevacdes da massa do
ventriculo esquerdo. No entanto, assim como nos demais 6rgaos, com o aumento da pressao
arterial, h4 um aumento paralelo da resisténcia vascular, que inclui o territério corondrio.
As alteragdes estruturais que se estabelecem nas arteriolas da circulagdo corondria e
alteracdes funcionais diversas, dentre as quais se destacam alteracdes na vasodilatacdo
mediada pelo endotélio, provocam redu¢do na capacidade de vasodilatagdo e na capacidade
de aumentar o fluxo corondrio, em resposta a aumento na demanda metabdlica.
A essa reducdo na reserva corondria tem sido atribuida a causa de insuficiéncia corondria e
isquemia silenciosa associadas com a doenca cardiaca hipertensiva, principalmente quando
doenca aterosclerética das corondrias ndo pode ser demonstrada através de
cinecoronariografia (DUNN e PRINGLE, 1993; MARCUS et al., 1982; OPHERK et al.,
1984; BRUSH et al., 1988; HOUGHTON et al., 1990; SCHELER et al., 1994).

Isquemia miocardica

E freqiiente a associacdo entre hipertensdo arterial e coronariopatia aterosclerdtica,
sendo também essas duas condi¢Oes as causas mais freqiientes de insuficiéncia cardiaca.
Assim, € possivel que, em nimero considerdvel de pacientes hipertensos, a coronariopatia
aterosclerética contribua para o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca. O aumento do
risco cardiovascular nos pacientes com hipertrofia do ventriculo esquerdo estd associado a
maior predisposi¢do para infartos do miocdrdio extensos, ao desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca e ao aparecimento de arritmias ventriculares graves (LORELL e

CARABELLO, 2000).
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A presenga de infarto do miocardio tem sido advogada como um fator obrigatério
na transi¢cao para insuficiéncia cardiaca em individuos com hipertensao arterial (VASAN e
LEVY, 1996). Em estudos que avaliaram a progressdao de doenga cardiaca na hipertensdo
arterial em material proveniente de necropsia, a presenca de doenca aterosclerdtica
corondria e fibrose miocédrdica focal estava correlacionada com estdgios mais avangados de

alteragdes estruturais do ventriculo esquerdo (HARRISON e WOOD, 1949).

A importincia da associagdo de hipertrofia e doenca corondria aterosclerética para
o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca em individuos hipertensos foi recentemente
indicada por estudo que demonstrou que apenas 18% dos individuos com hipertrofia
concéntrica, com idade média de 56 anos e fracdo de ejecdo normal, evoluiram com baixa
fracdo de ejecdo em seguimento de quatro anos. Nesses casos, episddios de infarto do
miocdardio e diagndstico de doencga corondria aterosclerdtica foram os principais fatores de

risco associado ao desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca (RAME et al., 2004).

Da mesma forma que o aumento da massa e a forma do ventriculo esquerdo, a
funcdo do ventriculo esquerdo tem valor progndstico em individuos com hipertensao
arterial (De SIMONE et al., 1996). Presume-se que a detecg@o de alteracdes incipientes do
desempenho contrétil e do relaxamento ativo do miocédrdio do ventriculo esquerdo, assim
como ja demonstrado para as alteracdes estruturais minimas do ventriculo esquerdo, pode

ter valor na estratificagdo de risco de pacientes hipertensos.

O maior problema para o acesso das funcdes contrétil e de relaxamento ativo do
miocdrdio no ambiente clinico deve-se a dificuldade de avaliar-se, com métodos

ndo-invasivos, a funcdo contratil e de relaxamento intrinsecos do miocérdio.

A despeito das baixas sensibilidade e especificidade, a fracdo de ejecdo (FE) do
ventriculo esquerdo permanece como indice de funcdo sist6lica amplamente utilizado no
ambiente clinico, para detectar alteragdes da fungdo contritil do miocédrdio. Da mesma
forma, os indices de relaxamento miocédrdico obtidos através de ecocardiografia

convencional e Doppler-ecocarcardiografia sdo ainda menos sensiveis e especificos.
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A medida da FE do ventriculo esquerdo € estimada a partir de dimensdes sistélica
e diastélica do ventriculo esquerdo tomadas no nivel do endocéardio. Evidentemente, a
movimentagdo sistdlica da parede interna do ventriculo esquerdo € dependente da atividade
contratil do miocédrdio, mas também € influenciada pelas condi¢des de carga, pela forma e
dimensdes cavitdrias do ventriculo esquerdo, que podem se alterar instantaneamente
durante ajustes funcionais da circulagdo ou alteragdes hemodinamicas locais ou sist€micas.
Ha que se notar que o indice de fracdo de ejecdo € relativamente insensivel a variacoes
discretas ou moderadas da atividade contrétil intrinseca do miocérdio. Isso se deve ao fato
de que variacdes na movimentacdo do endocirdio sdo mais dependentes da relacdo entre
carga sistolica e capacidade da massa ventricular esquerda de gerar forca do que do
encurtamento das fibras miocérdicas. Dessa forma, em ventriculos hipertréficos, o aumento
da massa compensa possiveis déficits na capacidade contratil de musculos individuais; o
que determina que a avaliacdo da fracdo de encurtamento no nivel do endocdrdio pode
fornecer resultados que até superestimam a funcdo sist6lica do ventriculo esquerdo

(WANDT B et al., 1999)

Esse problema foi resolvido pela andlise do encurtamento da camada média da
parede do ventriculo esquerdo, que € muito menos dependente das condicdes de carga do
ventriculo esquerdo e mais da contratilidade do miocardio (PERLINI et al., 2001). Estudos
que avaliaram a funcao sistdlica do ventriculo esquerdo de pacientes com hipertrofia, com
base no encurtamento da parede média (Epm), demonstraram seu valor progndstico
(De SIMONE et al.,, 1996), principalmente quando a hipertrofia estava associada a
geometria concéntrica da camara ventricular. O mesmo foi observado em pacientes com
remodelamento concéntrico do ventriculo esquerdo (De SIMONE e DEVEREUX, 2002;
SADLER et al., 1997). O uso da fracdo de encurtamento da parede média, para a avaliacao
da funcao sistélica do ventriculo esquerdo, tem permitido identificar, e estratificar quanto
ao risco cardiovascular, os subgrupos de individuos hipertensos, com base na fungao

contrétil do miocérdio ventricular esquerdo.

Entretanto vérios estudos t€ém demonstrado que o encurtamento da parede média €
substancialmente alterado pela geometria ventricular e inversamente relacionado com a

massa do ventriculo esquerdo e com a espessura relativa da parede posterior (ERPp)
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(KOZAKOVA et al., 2005). Trabalho recente (BALLO et al., 2004) evidenciou reducio do
Epm em atletas com hipertrofia ventricular quando comparados a grupo controle.
Esses achados sugerem que a performance da parede média € igualmente deprimida na
hipertrofia fisioldgica e patoldgica, reforcando a evidéncia de que a geometria ventricular é
o principal determinante do Epm, em vez da eventual presenca de patologia miocdrdica.
Além disso, contratilidade da parede média é estimada por cdlculo complexo de vdarios

parametros distintos; o que torna dificil seu uso na rotina clinica.

Por outro lado, a funcdo diastélica do VE se caracteriza por uma fase ativa e uma
fase passiva. A fase ativa é determinada principalmente pela retirada do cdlcio dos
miofilamentos e pelo desacoplamento actina-miosina. Esse componente ativo da didstole é
caracterizado pela constante de tempo de relaxamento (tau). Apds o desacoplamento da
actina-miosina, as propriedades mecanicas da camara ventricular sdo determinadas por
fatores passivos, determinados por elementos da estrutura dos cardiomidcitos, pela matriz
extracelular e pela geometria da cimara. Conjuntamente esses fatores determinam a relacao
pressdo volume no final da didstole, que caracteriza a propriedade passiva ventricular.
Entretanto a aquisicdo de tais medidas requer técnica invasiva especializada, restringindo-
se praticamente a pesquisa. Em decorréncia das limitacdes dos métodos invasivos, a fungdo
diastlica do ventriculo esquerdo tem se baseado nos pardmetros Doppler-
ecocardiograficos, principalmente naqueles derivados do espectro do fluxo mitral.
Entretanto, os parametros de Doppler refletem os gradientes de pressdo entre o 4trio
esquerdo e o ventriculo esquerdo, que ocorrem durante os eventos da didstole.
Tais parametros sdo afetados por multiplos fatores inter-relacionados, ndo possibilitando
avaliacdo direta nem do relaxamento nem da complacéncia ventricular. Varios estudos
clinicos e experimentais t€m demonstrado uma relacdo bastante complexa entre indices
derivados do fluxo mitral e a pré e pds-carga, (SOHN et al., 1997; CHOONG et al., 1988;
STODDARD et al., 1989) freqiiéncia cardiaca, (VERDECCHIA et al., 1990) conducdo
atrioventricular, (CHOONG et al., 1988) bem como com vdrios parametros hemodinamicos
de relaxamento (CHOONG et al.,, 1988; APPLETON et al., 1988) e complacéncia
(STODDARD et al., 1989; AURIGEMMA et al., 2004). Essa complexa relacdo entre os
véarios fatores que influenciam a funcdo diastélica do VE contribui para as reduzidas

especificidade e  sensibilidade dos 1indices derivados do fluxo  mitral.
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(CHOONG et al., 1988; DUMESNIL et al., 1991). As alteracdes nas condi¢des de carga
podem causar alteragdes substanciais no padrio da velocidade do fluxo mitral,

independente de alteracdes nas propriedades diastdlica intrinsecas do miocédrdio ventricular.

Apesar de a avaliacdo ecodopplercardiografica fornecer informacdes uteis no
subgrupo de pacientes hipertensos, com aumentos significativos da massa do ventriculo
esquerdo (WACHTELL et al., 2002b; CUOCOLO et al., 1990), a relacao E/A do fluxo
mitral tem mostrado baixa performance para avaliacio de fibrose miocardica mesmo
quando ela é importante (QUEREJETA et al., 2000), e ndo tem sido possivel a
determinacdo da funcdo diastélica, através da curva do fluxo mitral, no subgrupo de
pacientes hipertensos, com pequenas alteracdes na massa do VE (BELLA et al., 2000;
SCHULMAN D S et al 1996). Deve-se ter em mente ainda que, apesar de amplamente
aceitos como indices de fun¢do diastdlica, os indices derivados do fluxo mitral avaliam a
dindmica de enchimento da camara ventricular, sendo importante a obtencdo de indices

capazes de avaliar a funcdo diastélica intrinseca do miocédrdio ventricular.

A anélise do Doppler do fluxo das veias pulmonares também tem sido utilizada
para avaliar a fungdo diastdlica, entretanto, em grande percentagem de pacientes, a sua

investigagao correta ndo € possivel.

Esses achados sugerem que os parametros ecocardiograficos convencionais,
utilizados na avaliacdo da dindmica da camara ventricular esquerda de hipertensos com
alteracdes estruturais ou nao, sdo questiondveis. Isso torna desejivel o desenvolvimento de
metodologia alternativa, ndo invasiva, mais sensivel a discretas alteracdes nas funcgdes
ventriculares, sistdlica e diastdlica, na presenca ou ndo de hipertrofia ventricular, que

potencialmente melhorem o seu valor progndstico.

A quantificacdo da funcdo sistlica ventricular esquerda, através dos indices
ecocardiogrificos convencionais, avalia, principalmente, as fibras circunferenciais do
ventriculo esquerdo. Entretanto a funcao global, sistélica e diastdlica, depende da contragdo
das fibras orientadas nos sentidos circunferencial e longitudinal. A contracdo longitudinal
do ventriculo ocorre basicamente devido as fibras subendocérdicas que sdo particularmente

N

sensiveis a isquemia. Portanto, a sua quantificacdo pode ser clinicamente relevante na
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avaliacdo da funcdo ventricular. Como o dpice de ventriculo esquerdo permanece
praticamente estdvel, as mudangas no eixo longo sdo decorrentes de movimentos da base do
coracdo. Técnicas de ecocardiografia modo M (FEIGENBAUM et al., 1967;
HAMMARSTROM et al., 1991) e bidimensional (KAUL, et al., 1984; PAI et al., 1991)
tém sido sucessivamente usadas para a quantificacdo da amplitude de movimentagcdo da
base do coracdo, demonstrando a importancia das fibras miocardicas longitudinais na

dindmica do ventriculo esquerdo.

Além da amplitude de movimentagdo, em preparacdes de musculo isolado, a
velocidade de contracdo do miocardio correlaciona-se com a contratilidade. Esse conceito
pode ser estendido para a avaliacdo da contratilidade através da andlise da velocidade
longitudinal da base do coracdo em direcio ao apice (SONNENBLICK, 1970).
A velocidade de deslocamento longitudinal do anel mitral tem sido estudada por autores
que usaram o ecocardiograma modo M e bidimensional para demonstrar a sua correlagdo
com a funcdo do ventriculo esquerdo (JONES, 1990; KAUL et al., 1984; KEREN et al.,
1988). Essa abordagem quantitativa sofre limita¢des técnicas relacionadas a baixa
ecogenicidade em alguns pacientes, levando a dificuldade de visualiza¢do do endocardio; o
que dificulta a sua utilizagdo. Talvez, em decorréncia da auséncia de métodos que
possibilitem medidas rapidas e fiéis, a funcdo do eixo longo do ventriculo esquerdo nao foi,

até o presente, estudada de forma extensiva.

O Doppler Tecidual (DT) pulsado é um método ecocardiografico relativamente
novo, através do qual € possivel quantificar as velocidades sistdlicas e diastdlicas de
segmentos do miocardio, com alta resolu¢do temporal. As descricdes originais sugerem a
potencialidade dessa técnica como forma nado-invasiva para avaliar a funcdo sistdlica e
diastolica do miocdrdio, ao nivel do eixo longo do ventriculo esquerdo (ISAAZ et al., 1985,
1993; GARCIA et al., 1996b). Ao contrdrio do Doppler do fluxo sanguineo, que se
caracteriza por velocidades elevadas e baixa amplitude, o sinal refletido pelas estruturas
cardiacas caracteriza-se por ser de alta amplitude e baixa velocidade. Utilizando filtro para
eliminar o sinal proveniente do fluxo sanguineo, € possivel avaliar o padrao Doppler, ao
nivel do musculo cardiaco, em segmentos selecionados do miocédrdio. Dessa forma, pode-se

analisar quantitativamente as caracteristicas dos movimentos das paredes ao longo do ciclo
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cardiaco; o que possibilita uma andlise mais fiel da dinamica do miocédrdico. O sinal de
Doppler gerado pela movimentacao da parede é de alta energia, sendo pouco afetado pelos
tecidos entre o local de interesse e o transdutor. O tracado apresenta ondas consecutivas,
cuja direcdo varia de acordo com a fase do ciclo cardiaco (MISHIRO et al., 1999;
WAGGONER e BIERIG, 2001). Desde o advento do DT, surgiu grande interesse em
estudar a fun¢do cardiaca ao nivel do eixo longo do cora¢do (GARCIA et al., 1996b; OKI et
al., 1999b; BOLOGNESI et al., 2001; EDVARDSEN et al., 2002). Através das velocidades
dos segmentos miocdardicos, a funcao regional ventricular pode ser avaliada (BOLOGNESI
et al., 2001; EDVARDSEN et al., 2002). A afericdio das velocidades do anel

atrioventricular informa sobre a fung¢do global ventricular.

O fato da movimentacao do anel mitral ao nivel do eixo longo do VE, na posi¢do
de quatro camaras, ocorrer em dire¢do ao transdutor torna o angulo de incidéncia favordvel
para o registro dos sinais de alta amplitude derivados do DT, fato demonstrado pelo alto
percentual de estudos tecnicamente adequados (OMMEN, 2000; OMMEN; NISHIMURA;
APPLETON; MILLER; OH; REDFIELD et al., 2000). Os resultados de varios estudos
demonstraram que a medida das velocidades do anel mitral, através do DT, é simples,
reprodutivel, e tem apresentando 6tima correlacdo com outros pardmetros utilizados na

rotina clinica.

A anélise da contratilidade do eixo longo do VE, através do DT, pelos diversos
autores, tem acrescentado alguns parametros adicionais na avalia¢do da sua funcdo sistdlica

e diastélica do miocardio.

A funcao sistélica global do VE, avaliada em varios subgrupos de pacientes, por
diferentes metodologias, apresenta boa correlagdo com a velocidade sistélica do anel mitral
(MISHIRO et al., 1999; YAMADA et al., 1998b; GULATI et al., 1996; ALAM et al.,
2000; BRUCH et al., 2004). Alan e colaboradores (2000) evidenciaram que, quando os
pacientes sdo subdivididos em dois subgrupos, de acordo com a fragdo de ejecdo maior ou
menor que 50%, a média da velocidade Sy de 7,5 cm/s como valor de corte tem uma
sensibilidade de 79% e uma especificidade de 88% para predizer uma fun¢do global do VE
preservada. A correlagdo da FE com a velocidade de contracdo longitudinal do miocardio

do VE dos pacientes com miocardiopatia dilatada permanece relativamente boa mesmo
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entre aqueles com insufici€éncia mitral significativa. Alteracdo da velocidade de contracdo
longitudinal do VE tem sido evidenciada ndo somente nos individuos com insuficiéncia
cardiaca sistdlica, como também naqueles com insufici€ncia cardiaca diastélica e disfungdo
diastdlica (YIP et al., 2002; YU et al., 2002a). Os autores demonstraram que, através do uso
do DT, alteragdes sistolicas sdo evidentes em pacientes previamente rotulados como
portadores de insuficiéncia cardiaca diastdlica, sendo encontradas também em menor
propor¢do, em individuos rotulados como portadores de disfuncdo diastdlica.

Tais alteracdes ndo sdo detectadas através de investigacdo ndo invasiva convencional.

Tem sido destacada a capacidade do DT em detectar alteracdes nos parametros de
funcao sistdlica, em pacientes hipertensos, com hipertrofia ventricular e fracdo de ejecdo
normal, entretanto ndo se evidenciou correlacdo de Sy com a massa do VE (PELA et al.,
2001). Foi possivel ainda diferenciar as diferentes etiologias da hipertrofia patolégica
(NUNEZ et al.,, 2004), bem como diferenciar a hipertrofia fisioldégica da patoldgica
(VINEREANU et al., 2001).

Os trabalhos tém descrito vdrias alteragdes nos parametros derivados do DT na
presenca de isquemia do miocédrdio. Palmes et al demonstraram reducao de Sy ndo apenas
nos segmentos onde havia ocorrido infarto agudo do miocardio, bem como no segmento
lateral de pacientes com lesdo significativa da artéria circunflexa, mesmo na presenca de
contratilidade normal da parede quando avaliada pelo estudo bidimensional. A avalia¢do
visual da movimentacdo da parede baseia-se principalmente na contragdo do eixo curto,
sendo dificil avaliacdo acurada do encurtamento do eixo longo (PALMES et al., 2000).
Estudos experimentais tém demonstrado que a redugdo de Sy, durante isquemia aguda do
miocdrdio, correlaciona-se com o fluxo miocérdico regional aferido através de microesferas
radioativas bem como com o encurtamento sistolico avaliado através de cristais de ultra-
som (sonomicrometria). Deremeaux e colaboradores descreveram padrdes diferentes de DT
associados a isquemia aguda do miocédrdio e a reperfusdo. Durante a estenose e a oclusdo
das artérias corondrias, eles observaram reducdo progressiva da velocidade miocérdica
sistdlica e diastolica inicial, com aumento acentuado e paralelo de movimentagdo positiva
pos-sistolica que ocorre durante o relaxamento isovolumétrico. Essa movimentagdo poés-

sistélica desaparece imediatamente apds a reperfusdo, mas reapareceu durante a disfungao
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miocdrdica pés-isquémica. (DERUMEAUX et al., 1998; 2000). Na isquemia severa, a
sonomicrometria evidenciou alongamento sistélico no segmento isquémico, durante o
periodo ejetivo, entretanto a velocidade ejetiva permaneceu positiva, ocorrendo

movimentagdo pds-sistolica, durante o periodo de relaxamento isovolumétrico.

(EDVARDSEN et al., 2002).

Investigadores incorporaram o DT na avaliacdo miocardica, durante
ecocardiografia de estresse farmacoldgico e apds exercicio. Auséncias de aumento
significativo de Sy ap0s estresse tém sido relatadas como indicador sensivel de isquemia
em estudos de Pasquet e colaboradores (PASQUET et al.,1999). Evidenciou-se que
aumento de Sy inferior a 90%, durante o pico de infusio de dobutamina, quando
comparado ao seu valor em condi¢des basais, identificava segmentos isquémicos do
miocardio com 83% de sensibilidade e 87% de especificidade (YAMADA et al., 1998b).
Marwick e colaboradores (2004) investigaram se a extensdo da alteracdo da contragdo do
miocdrdio através do DT, poderia ser utilizada para avaliacdo do risco cardiovascular em
576 pacientes submetidos a ecocardiografia de estresse com dobutamina. Os autores
concluiram que o DT foi superior ao escore de movimentacao da parede para quantificar a
extensdo total da alteracdo da funcdo do VE durante o estresse ecocardiogrifico com

dobutamina e parece ser superior para prever eventos adversos.

A funcao diastdlica do ventriculo esquerdo também tem sido avaliada através do
DT. As velocidades obtidas ao nivel do miocardio ou anel mitral, através do DT pulsado,
refletem os eventos fisiolégicos principais que ocorrem durante a fase diastélica do ciclo
cardiaco. Apesar de existir uma correspondéncia direta entre as velocidades do DT e as do
fluxo mitral, alguns aspectos t€ém se mostrado relevantes. A velocidade diastdlica inicial
(Em) tem sido relacionada ao processo de relaxamento do miocdrdio. Em grupos de
individuos sem doenca cardiaca, as velocidades ao nivel do anel mitral guardam correlagao
inversa com a idade (ROGRIGUEZ et al.,, 1996; YAMADA et al., 1999). Ey ¢é
relativamente independente das condicdes de carga, mantendo-se alterada mesmo naqueles
estdgios da disfun¢do diastolica caracterizada por aumento compensatério da pré-carga
(NAGUEH et al., 1997; SOHN et al., 1997). Os trabalhos demonstraram ainda que tanto

Em como a relagdo Ey/Ay apresentam alteracdes que se mantém durante a progressao das
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alteracdes do relaxamento do miocérdio, sendo, portanto, capazes de diferenciar o padrao
de fluxo mitral normal do pseudonormal (NAGUEH et al., 1997; FARIAS et al., 1999;
PALKA et al., 1997). O fato de Ey ser relativamente independente das condi¢Oes de carga
possibilita seu uso no acompanhamento ndo invasivo do efeito das intervengdes no
relaxamento do VE, independente de variagdes na pressdo do &trio esquerdo (AE).
Em tem se correlacionado com a constante de tempo de relaxamento isovolumétrico (tau),
obtida de forma invasiva (OKI et al., 1997; NAGUEH et al., 2001b), entretanto as
velocidades ao nivel do anel mitral ndo devem ser interpretadas como medidas diretas do
relaxamento miocdrdico, uma vez que as correlacdes entre Ey e o tau relatadas tém sido

modestas (SOHN et al., 1997, OMMEN et al., 2000).

O DT pulsado mostrou-se ainda util na avaliagdo da funcdo diastdlica do
ventriculo esquerdo em pacientes hipertensos com hipertrofia ventricular (ROGRIGUEZ
et al., 1996). A velocidade diastdlica inicial apresenta-se significativamente reduzida nos
pacientes com hipertrofia quando comparada com grupo controle, e a diferenca permanece
significativa mesmo apds corre¢cdo para a idade. Evidenciou-se também disfuncdo
diastdlica em hipertensos sem hipertrofia ventricular, verificando-se ainda que a fungdo

diastdlica piora a medida que aumenta a espessura do septo, independentemente da

presenca ou auséncia de hipertrofia ventricular (GALDERISI et al., 1999).

A velocidade diastélica inicial aferida através do DT tem sido ttil para diferenciar
os pacientes com miocardiopatia restritiva daqueles com pericardite constritiva.
Em contraste com os pacientes com miocardiopatia restritiva, aqueles com pericardite
constritiva e func@o sistdlica normal do VE, apresentam velocidade Ey normal,
provavelmente representando relaxamento normal do VE. A velocidade Ey maior ou igual
a 8cm/s como valor de corte apresenta uma sensibilidade de 95% e uma especificidade de
96% para o diagnéstico de pericardite constritiva (GARCIA et al., 1996a; HA et al., 2004;
SENGUPTA et al., 2004).
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Os dados publicados sugerem que a relacio Ep/Apm menor que 1 indica alterac@o
na propriedade diastdlica passiva. Nos pacientes com alteragdo do relaxamento, padrio
pseudo-normal ou restritivo de acordo com a morfologia do fluxo mitral, a relagdo Em/Awm €
freqiientemente menor que 1. Acrescenta-se, portanto, um parametro com valor adicional
para a avaliacdo da funcdo diastdlica, além das varidveis derivadas do fluxo mitral e das

veias pulmonares (FARIAS et al., 1999; WAGGONER e BIERIG, 2001).

Estudos tém demonstrado que as velocidades derivadas do fluxo mitral apresentam
correlacdo com os parametros invasivos nos subgrupos de pacientes com reducdo da fungdo
sistdlica, entretanto nio se evidencia boa correlacdo nos subgrupos com fungdo sistélica
preservada (OMMEN et al., 2000). Na tentativa de superar as limitacdes dos indices de
Doppler do fluxo mitral na avaliagdo da fungdo diastdlica, a combinacdo das velocidades do
fluxo mitral com outros parametros de Doppler tem sido proposta. A velocidade de
movimenta¢gdo do anel mitral, durante o enchimento rdpido (Ey), aferida através do DT,
tem sido utilizada para corrigir a influéncia do relaxamento miocdrdico no fluxo mitral.
A relacdo E/Ey tem mostrado ser um excelente preditor de elevacdo da pressdo do
enchimento diastélico em varios subgrupos de pacientes, principalmente entre aqueles com
fracdo de ejecdo menor que 50% (NAGUEH, 1997; NAGUEH et al., 1998; 1999;
GONZALEZ-VILCHEZ et al., 2002). Ommen e colaboradores (2000) demonstraram que a
relacdo E/Ey teve maior acurdcia que os demais indices para identificar os individuos com
pressdao diastdlica média superior a 12 mmHg. Estudos t€ém demonstrado ainda que a
relacdo E/Ey apresenta melhor correlagdo com a pressao capilar pulmonar do que peptideo
cerebral natriurético no subgrupo de pacientes com cardiopatia, verificando-se ainda
correlagdo significativa da variagdo da pressdo capilar pulmonar com a variagao na relagao
E/Em no segmento evolutivo dos pacientes (DOKAINISH et al., 2004a; DOKAINISH et al.,
2004b). Stanislaw e colaboradores evidenciaram que pacientes com reducdo da velocidade
de relaxamento ventricular e relacdo E/Ey maior que 10 apresentaram menor tolerancia ao

exercicio durante teste de estresse ecocardiografico (STANISLAW et al., 2004).
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Os resultados dos estudos demonstram, portanto, a utilidade do DT na avaliacio da
funcdo diastdlica. Isoladamente ou em combina¢do com outros indices, as velocidades
derivadas do DT permitem a diferenciacdo de individuos com fun¢io diastdlica normal dos
pacientes com diferentes graus de disfuncdo diastdlica, independente do estdgio
compensatorio.

Recentemente varias doencas hereditdrias t€m sido investigadas através do DT,
com o objetivo de identificar alteragdes na estrutura do miocardio, antes do surgimento de
sintomas clinicos. O DT tem sido capaz de identificar, através da redugdo das velocidades
sistdlica e diastdlica, os pacientes que sdo mutantes positivos para cardiomiopatia de Fabry
e miocardiopatia hipertréfica e que ndo apresentam ainda hipertrofia do VE
(PIERONI et al., 2003; NAGUEH et al., 2001a). Esses achados foram confirmados em
estudos experimentais (NAGUEH et al., 2000). Alteracdo evolutiva, nos individuos
mutantes positivos para miocardiopatia hipertréfica, foi avaliada em um estudo com
pequena amostra de pacientes, evidenciando-se correlagdo inversa significativa entre o grau
de hipertrofia desenvolvida e a fun¢do basal detectada através do DT (NAGUEH et al.,
2003). Tém sido descritas ainda, alteragdes nas velocidades teciduais na distrofia miotonica
(FUNG et al., 2003) e na distrofia muscular de Becker (AGRETTO et al., 2002).

O DT tem sido capaz de detectar disfuncdo subclinica, quando os indices
ecocardiograficos convencionais ainda s@o normais. Avaliando pacientes com insuficiéncia
mitral significativa, indices de DT foram capazes de identificar aqueles pacientes que
apresentaram reducdo da fragdo de ejec@o superior a 10% no pés-operatério (AGRICOLA
et al., 2004).

Trabalho tem demonstrado ainda que o DT, quando associado a outros parametros,
apresenta valor adicional para a estratificagdo do risco de mortalidade em um grupo de
pacientes com cardiopatias de diferentes etiologias. As velocidades aferidas pelo DT foram
significativamente menores nos pacientes que evoluiram para o Obito. Na andlise
multivariada Ey, foi o indice derivado do DT que apresentou maior impacto na mortalidade
(WANG et al., 2003; WANG et al., 2005). Demonstrou-se, ainda, através da analise de
regressao multipla, que a relagdo E/Ey se associou a maior risco de obito e transplante
cardiaco em um grupo de pacientes com insuficiéncia cardiaca e fragdo de eje¢do menor

que 35% (TROUGHTONet al., 2003)
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O DT demonstrou-se ttil na avaliagio dos pacientes para terapia de
ressincronizacdo ventricular, sendo utilizado para detectar diretamente o grau de
dissincronia mecanica. Demonstrou-se ainda que o DT € o melhor preditor dos pacientes
que responderdo ou ndo a terapia de ressincroniza¢do bem como do grau de remodelamento

reverso (YU et al., 2002b; YU et al., 2003; YU et al., 2004).
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JUSTIFICATIVA



Apesar de literatura relativamente ampla demonstrando o valor do DT na
quantificagdo da funcdo miocérdica, ndo existem referéncias de sua utilizacdo sistematica
na avaliacdo da funcdo sistdlica e diastolica do ventriculo esquerdo em pacientes
hipertensos, sem alteragdes significativas na massa do ventriculo esquerdo. N@o se conhece
a influéncia de niveis pressoricos elevados, bem como de sua redugcdo aguda, nas

velocidades de contracdo e relaxamento do miocardio do VE ao nivel do anel mitral.
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OBJETIVO



1. Avaliar a capacidade do Doppler Tecidual em identificar alteracdes na
contragdo e relaxamento do miocdardio do VE, em grupos de pacientes
hipertensos, com e sem hipertrofia ventricular, definida pelos valores de corte

usuais e com funcao sistélica normal pelos pardmetros atuais.

2. Avaliar a influéncia da reducdo imediata dos niveis tensionais nos parametros
avaliados pelo Doppler Tecidual (velocidade sistdlica, diastdlica inicial e final

do miocardio e a relacdo da velocidade diastélica inicial e final).

3. Correlacionar os parametros avaliados pelo Doppler Tecidual com os demais
parametros avaliados pela ecocardiografia convencional e com os niveis

pressoricos.
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Os participantes do estudo foram divididos em dois grupos: grupo hipertenso nao
hipertréfico ndo controlado, grupo hipertenso hipertréfico ndo controlado e grupo

normotenso.

O diagnéstico de hipertensdo arterial baseou-se em trés medidas isoladas, com
pelo menos uma semana de intervalo entre elas, de acordo com o JNC 6
(CHOBANIAN et al.,, 2003). Os pacientes foram encaminhados do ambulatério da
Faculdade de Medicina da Universidade do Triangulo Mineiro e dos postos de atendimento

da rede publica.

Ap6s realizacdo do estudo ecocardiografico como descrito a seguir, os pacientes
hipertensos foram subdivididos, de acordo com o indice de massa do VE (IMVE). A massa
do VE, indexada pela altura elevada a 2.7, foi escolhida como IMVE, utilizando-se o valor

de corte de 51 gr/rnz'7 para ambos os sexos (De SIMONE et al., 1982; 1995).

Grupo normotenso (NT)

Constituido de individuos, de ambos o0s sexos, funcionarios voluntirios do
Hospital Escola da Universidade Federal do Tridngulo Mineiro, com idade superior a 18
anos, pressao arterial inferior a 140/90mmHg e indice de massa corpérea (IMC) inferior a

30 Kg/m?, pareados de acordo com a idade e o sexo.

Grupo hipertenso nao hipertroéfico - HT-HVE(-)

Foram considerados hipertensos ndo hipertréficos individuos de ambos os sexos,
com idade superior a 18, anos com niveis tensionais sistélicos iguais ou superiores a 140
mmHg e diastolicos iguais ou superiores a 90 mmHg, IMC inferior a 30 Kg/mz, IMVE

. . 2 ~ . ~
inferior 51gr/m”, estando ou ndo em uso de medicacdo.
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Grupo hipertenso hipertroéfico - HT-HVE(+)

Foram considerados hipertensos hipertroficos individuos de ambos os sexos, com
idade superior a 18, anos com niveis tensionais sist6licos iguais ou superiores a 140 mmHg
. oy . . . . . 2 .

e diastdlicos iguais ou superiores a 90 mmHg, IMC inferior a 30 Kg/m”, IMVE superior

51gr/m?, estando ou ndo em uso de medicacdo.

No momento da avaliacdo ecocardiogrifica, a pressdo arterial foi aferida com o
paciente sentado apds 10 minutos ou mais de repouso, em 5 tomadas isoladas, com
intervalo de aproximadamente 2 minutos entre elas. Considerou-se como valor pressorico a
média entre as 5 medidas. Quando os valores da pressdo arterial variavam em mais de
SmmHg, eram realizadas medidas adicionais, até que dois valores préximos eram obtidos.
Foram utilizados esfignomandmetro de mercurio com o manguito apropriado para a

circunferéncia do brago.

O grupo normotenso foi submetido a uma avaliacdo ecocardiogrifica com andlise

do Doppler Tecidual, apés aferi¢do da pressao arterial.

Os hipertensos foram submetidos a avaliagdo ecocardiografica, com andlise do
Doppler Tecidual em duas etapas. A primeira avaliacdo ecocardiogrifica foi realizada
enquanto o paciente apresentava niveis pressoricos elevados, com pressao sistélica acima
de 140 mmHg e pressdo diastdlica acima de 90 mmHg, imediatamente apds a aferi¢do da
pressdo arterial. Terminada a primeira avaliagdo ecocardiografica, os pacientes foram

medicados com 50 mg de captopril, com o objetivo de reduzir os niveis tensionais
(MION JR et al., 2004). Duas horas apés a medicagdo, foi reavaliada a pressio arterial e

realizada a segunda avaliacdo ecocardiografica.

Os pacientes foram submetidos a exame cardiolégico, eletrocardiograma com doze
derivagdes, sorologia para doenca de Chagas, glicemia de jejum e estudo além do

ecocardiografico, com técnica descrita a seguir.
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Todos os individuos foram informados da natureza experimental do estudo através
da leitura do termo de esclarecimento, autorizando sua realizacdo através do termo de
consentimento. O estudo foi aprovado pelo comité de ética da Universidade Federal do

Triangulo Mineiro.

Critérios de exclusao de pacientes

Presenca de anormalidades estruturais congénitas ou adquiridas ou critérios para
diagnostico de doenca coronariana (angina de peito, infarto do miocardio ou sindrome de

insuficiéncia coronariana) e diabetes melitus (glicemia de jejum superior a 126 mg/dl).

Ecocardiograma

O estudo ecocardiografico transtordcico, com avaliagdo da morfologia e fun¢do
cardiaca foi realizado usando-se equipamento  disponivel = comercialmente,
(Advanced Techynology Laboratory, HDI 5000), com possibilidade de realizacdo de
Doppler Tecidual. Todas as medidas foram o resultado das médias de pelo menos trés

batimentos consecutivos.

A avaliacdo ecocardiografica consistiu na realizacdo do estudo modo M, guiado
pela imagem bidimensional, Doppler do fluxo mitral e veias pulmonares e Doppler
Tecidual pulsado. Tragcado eletrocardiografico simultaneo foi obtido, com o objetivo de

identificar as fases elétricas e mecanicas de cada ciclo cardiaco.

Modo M

As medidas das dimensdes do VE foram obtidas utilizando-se o corte
bidimensional paraesternal, ao nivel do eixo longo do VE. As medidas ecocardiogréficas ao
modo M foram realizadas de acordo com as recomendacdes do “Commitee on M-mode
Standardization of Echocardiography” (SAHN et al., 1978) e foram avaliadas as seguintes

variaveis:
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diametro diastélico do ventriculo esquerdo (DdVE): aferido no final da

diastole, no inicio do complexo QRS;

diametro sistdlico do ventriculo esquerdo (DsVE): aferido no final da sistole,

quando o septo e a parede posterior estdo na posi¢do mais proxima;

espessura diastdlica e sistdlica do septo (Sd e Ss respectivamente) e da parede
posterior do ventriculo esquerdo (Ppd e Pps respectivamente): medidos no final
da diastole (inicio do QRS) e no final da sistole, (por¢do descendente

da onda T).

Usando esses parametros, foram calculados:

volume diastélico final (VAVE) e volume sistélico final (VsVE) do ventriculo
esquerdo calculado, usando-se a correcdo de Teichholz (TEICHHOLZ et al.,
1976): V=[7.0/2.4 + D] x (D3);

fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FE): calculada através da formula. FE
= (VAVE - VsVE/VAVE) x 100%, utilizando-se a correcdo de Teichholz
(TEICHHOLZ et al., 1976);

fragdo de encurtamento endocardico do ventriculo esquerdo (AD%): aferida

através da formula. AD% = (DAVE - DsVE / DAVE x 100%);

espessura da parede média (Hs/2): posi¢do que a parede média diastdlica ocupa
durante a sistole ventricular, determinada através do modelo elipséide,
utilizado por Shimuzu e colaboradores. Através da resolugdo da equagdo, Hs
pode ser calculado. (DAVE + Hd/2)® — DAVE® = (DsVE + Hs/2)* - DsVE®
(SHIMUZU et al., 1991; PALATINI et al., 1996);

fracdo de encurtamento da parede média calculada (Epmc): usando modelo
geométrico validado, levando em consideragdo a migracdo da parede média em
direcdo ao epicardio, durante a contracdo ventricular. Epme = (DAVE +
Ppd/2) - (DsVE + Hs/2 ) / DAVE + Ppd / 2 + Sd/2 (SHIMUZU, 1985; DE
SIMONE et al., 1994b);
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fracdo de encurtamento da parede média prevista (Epmp): calculada de acordo
com relacdo linear, obtida de populacdo normotensa adulta, em estudo
realizado por De Simone e colaboradores (DE SIMONE et al., 1994b). Epm =
20.01 - 0.022 x Ec;

massa do ventriculo esquerdo (M): calculada através da férmula preconizada
pela American Society of Echocardiography, usando a convenc¢do de Penn,
através da equagdo de regressdo previamente publicada: Massa = 1,04 [(DAVE

+S + Pp)’ - DAVE’] - 14 (DEVEREUX e REICHEK, 1977);

indice de massa do ventriculo esquerdo (IMVE): massa do ventriculo esquerdo

indexada pela altura2'7.( (De SIMONE et al., 1992; DEVEREUX et al., 1986);

massa ventricular prevista (Mp): calculada através de equagdo que inclui sexo,
trabalho sist6lico e altura®’. Mp=18.1 x sexo + 0.64 x Ts + 6.63 x h*7 + 55.37
, onde o sexo foi codificado como sendo 1 para o sexo masculino e dois para o

sexo feminino (De SIMONE, et al., 1998; PALMIERI et al., 2001);

trabalho sistélico (Ts): calculado de acordo com a equagdo que leva em
consideracdo a pressdo arterial sistlica e o volume ejetado. Ts = PAS x
Volume Ejetado x 0,0144 (De SIMONE, et al., 1998; PALMIERI et al.,
2001);

relacdo da massa observada com a massa prevista (%MVEo/p) (De SIMONE,
et al., 1998; PALMIERI et al., 2001);

espessura relativa da parede posterior (ERPp): expressa como a relacdo de duas
vezes a espessura diastdlica da parede posterior sobre o didmetro diastdlico do
ventriculo esquerdo. ERPp = 2 x Ppd / DAVE (KOREN et al., 1991; GANAU,
et al., 1992);

estresse circunferencial da parede média do VE no final da sistole (Ec); aferido
através do modo M, usando-se o modelo cilindrico previamente utilizado para

estudos clinicos (De SIMONE et al., 1996; 1994b; GAASCH et al., 1989);
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PASx(DsSVE/2)*x [1+(DsVE/2+Pps)* /(DsVE/2+Pps/2)* |

Ec =
(DsVE/2+Pps)’ - (DsVE/2)’

Doppler pulsado do fluxo mitral

Os dados de Doppler analisados no estudo foram obtidos usando os métodos
descritos no Candian Consensus Recomendations for the Measurenent and Reporting of

Diastolic Dysfunction by Echocardiographhy (RAKOWSKI et al., 1996).

O Doppler pulsado do fluxo mitral foi obtido no corte quatro camaras apical, com
a amostra do volume no interior do ventriculo esquerdo, ao nivel da borda de coaptacio dos
folhetos, no centro do jato do fluxo. A posicdo da amostra de volume foi regulada para
obter o padrao de fluxo mitral com a maior velocidade diastdlica inicial e 6tima relagdo

sinal-ruido. Foram aferidas as seguintes varidveis:
e velocidade de pico diastdlico inicial (E);
e velocidade de pico do fluxo diastélico final durante a contracdo atrial (A);

e relacdo E/A, relagdo da velocidade de pico diastdlico inicial e a velocidade de

pico do fluxo diastélico final durante a contracao atrial;

e tempo de desaceleracio (TD) da onda E, aferido do pico da onda E até o ponto
em que a rampa descendente de E intercepta a linha de base; quando o ponto
de interceptagdo ndo € claramente identificado, realiza-se uma extrapolagdo

gréafica até a velocidade zero;

e tempo de relaxamento isovolumétrico do ventriculo esquerdo (TRIV):
intervalo compreendido entre o fechamento da valva adrtica e abertura da
valva mitral. Aferido através do Doppler continuo, na via de saida do

ventriculo esquerdo;

e duragdo de A (Ad): aferida do inicio ao final da onda A.
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Fluxo venoso pulmonar

A avaliacdo do fluxo venoso pulmonar foi realizada colocando-se a amostra de
Doppler no interior da veia pulmonar direita, a aproximadamente lcm de sua

desembocadura (RAKOWSKI et al., 1996).
Foram avaliadas as seguintes varidveis:
e velocidade de pico sistolico (S);
e velocidade de pico diastdlico (D);
e velocidade de pico do fluxo reverso atrial (AR);
e duracdo do fluxo reverso atrial (ARd);

e relacdo da velocidade de pico sistdlica com a velocidade de pico diastdlica

(S/D);

e diferenca entre a duracdo do fluxo reverso atrial e a duragdo do fluxo diastélico

final mitral (ARd — Ad);

Doppler pulsado tecidual

O tragado do DT caracteriza-se por apresentar uma onda positiva denominada Sy,
durante a sistole ventricular, que corresponde a ejecao do ventriculo esquerdo. Sy inicia-se
no final do QRS e termina no final da onda T. durante a didstole, sdo observadas duas
ondas negativas: uma inicial denominada Ey;, que corresponde ao relaxamento inicial do
miocdardio, a uma tardia, denominada Ay, relacionada a contracdo atrial. Ondas bifésicas
estdo uniformemente presentes durante a contracdo e relaxamento isovolumétricos € sao
atribuidas a alteracdes geométricas devido a contragdo assincronica e a interdependéncia

ventricular.
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A avaliacdo da funcgido sistdlica e diastdlica do ventriculo esquerdo, através do
Doppler pulsado Tecidual, foi realizada, utilizando-se o corte apical quatro camaras, duas
camaras e apical longitudinal, com a amostra de volume colocada no subendocardio, ao

nivel do anel mitral, no segmento septal, lateral, anterior, inferior e posterior. (Fig. 1)

Figura 1- Posicionamento da amostra do Doppler Tecidual ao nivel do anel mitral nos cortes
apicais 4 camaras, 2 camaras e longitudinal do ventriculo esquerdo.
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Para obtencdo de registros de melhor qualidade, foram realizados ajustes no
sistema ecocardiogrifico, com reducdo do poder acustico e da freqiiéncia do filtro aos
menores valores possiveis, para eliminar os sinais de alta freqiiéncia. O sinal de Nyquest foi
ajustado para uma velocidade de 15-30 cm/s, para eliminar os sinais produzidos pelo fluxo
mitral. O feixe de ultra-som foi orientado de forma a ficar o mais paralelo possivel a
direcdo do deslocamento da estrutura anular mitral. O volume da amostra foi de Smm e os
registros foram obtidos durante apnéia expiratéria. A velocidade de registro foi de
100mm/s. Foram registrados, no minimo, trés batimentos consecutivos durante apnéia
expiratdria, para minimizar a movimentagao cardiaca durante a respiracdo. Foram aferidas

as seguintes velocidades (Fig.2):

e velocidade sistolica (Sy);

e velocidade diastdlica inicial (Ey), e velocidade diastdlica final (Anm);

e relacdo entre a velocidade diastdlica inicial e a velocidade diastdlica final:

Em/Awm.

rPTwA A pEw e YTrEelngaEn

Figura 2- Tracado do Doppler Tecidual mostrando as inscri¢des sistolica Sy, diastdlica
inicial Ey e diastdlica final Ay
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ANAI:ISE
ESTATISTICA



A andlise estatistica foi realizada, utilizando-se o programa estatistico Prism.
Os valores foram expressos em média + desvio padrao. Como todos 0s parametros
avaliados apresentaram uma distribuicdo normal, as médias das varidveis dos diferentes
grupos foram comparadas através da andlise de varidncia, ANOVA, realizando-se o
pos-teste de Bonferroni, com a finalidade de se determinar quais médias se diferenciam
significativamente. Rela¢des univariadas entre as varidveis foram efetuadas através do

coeficiente de Pearson. Foi considerado estatisticamente significativo p < 0,05.

Andlise Estatistica
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RESULTADOS



Caracteristicas clinicas e ecocardiograficas

As caracteristicas clinicas dos subgrupos estudados encontram-se na tabela 1.
Os sub-grupos consistiram de individuos normotensos (NT; n = 16), hipertensos nao obesos
sem hipertrofia do VE (HT-HVE(-); IMVE < 51 grs/m2'7; n = 16) e hipertensos nao obesos
com hipertrofia do VE (HT-HVE(+); IMVE > 51 grs/m2'7; n = 22). A média das idades, a
distribuicao dos sexos e a FC ndo diferiram entre os subgrupos. A pressdo arterial sist6lica
foi significativamente maior nos individuos HT-HVE(+) (9%) quando comparada a de
HT-HVEC(-). De acordo com o critério de selecdao, o subgrupo HT-HVE(+) teve massa do
VE e IMVE significativamente maior do que a dos individuos NT e HT-HVE(-). A média
da massa do VE, corrigida pela altura elevada a 2.7, IMVE) e a espessura da parede
posterior do VE foram significativamente superiores no subgrupo do HT-HVE(-), quando
comparadas as dos NT, (31% e 22% respectivamente) apesar desses parametros
encontrarem-se dentro dos limites arbitrariamente considerados como normais pela
literatura (Grafico 1). Notavelmente, dos 16 individuos incluidos nesse sub-grupo, 4 foram
classificados como tendo remodelamento concéntrico e 12 apresentaram geometria normal.
Além disso, nos pacientes HT-HVE(+), a média da espessura relativa do VE encontrou-se
significativamente superior ao valor de corte de 0,45, indicando hipertrofia do tipo

concéntrica.
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Tabela 1- Dados clinicos e parametros ecocardiograficos estruturais dos pacientes

incluidos no estudo

NT HT-HVE(-) HT-HVE(+)
Niumero 16 16 22
Idade, anos 51+9.2 54 +12,6 56 +10
Sexo, F 11 12 10
Peso corporeo, Kg 63 +10,1 66 + 8,6 66 +8
Indice de massa corpoérea, Kg/mz) 24 +2,7 25427 26+23
Freqiiéncia cardiaca (FC) 58 +6,6 63 +£9,1 63+7,6
Pressao arterial sistolica, mmHg 109 £ 11 166 £ 15% 181 £ 18*F
Pressdo arterial diastolica, mmHg 71£5 102 £ 11% 112 £ 15*
Massa VE, g 122 £25 158 £ 30 242 + 72%%
Indice de massa do VE, g/hz'7 323+£5,5 42,4 +£5,5% 69 = 16*t
Massa do VE o/ Massa do VE p,% 99 +17 102 £25,7 150 & 54%*+
Espessura da parede posterior, mm 7,8 +0,8 9,5+1,2% 11,8 +£2,3*F
Espessura relativa da parede posterior 0,34 +0.04 0,42 + 0,08 0,49 +0,14*
Diametro diastélico do VE, mm 46 +4,3 46 +3,5 49+ 64
Diametro sistolico do VE, mm 29+35 28 3,5 32+73
Didmetro do AE, mm 31+3,6 33+5,6 35+3,1

Meédias e desvio padrdo das médias dos NT - individuos normotensos, HT-HVE(-) — pacientes hipertensos
sem hipertrofia do VE, HT-HVE(+) — pacientes hipertensos com hipertrofia do VE, o — observada,
p — prevista, F — feminino, VE — ventriculo esquerdo, AE — étrio esquerdo. *p<0.05 vx NT, 7P<0.05 vs
HT-HVE(-).
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Grafico 1- Parametros estruturais. (A) Comparacdo das médias e do desvio padrao do
indice de massa do ventriculo esquerdo e (B) da espessura da parede posterior
do ventriculo esquerdo nos subgrupos estudados. IMVE/h*’ - indice de massa
do ventriculo esquerdo; PpVE - espessura da parede posterior do ventriculo
esquerdo; NT - individuos normotensos, HT-HVE(-) — pacientes hipertensos sem

hipertrofia do VE, HT-HVE(+) - pacientes hipertensos com hipertrofia do VE.
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Na andlise univariada, o IMVE e a espessura da parede posterior se
correlacionaram significativamente com a pressao arterial sistdlica (r = 0,66 e r = 0,55; p <
0,0001) e com a pressdo arterial diastdlica (r = 0,63 e r = 0,56; p < 0,0001) (Grafico 2).
Evidenciou-se ainda correlacdo significativa do IMVE e da espessura da parede posterior

com o IMC (r = 0,50; p <0,0001 e r = 0,41; p = 0,0003 respectivamente).

Os NT e os HT-HVE(-) apresentaram massa do VE apropriada, enquanto os
HT-HVE(+) apresentaram massa ventricular inapropriada. A média do didmetro diastdlico

do VE foi similar entre os subgrupos.

Parametros sistolicos

Os parametros da funcdo sistolica da camara ventricular esquerda estdo
apresentados na tabela 2. A fracdo de ejecdo e a fracdo de encurtamento endocardico
encontram-se dentro dos limites considerados normais, ndo se evidenciando diferencas
significativas entre os subgrupos do presente estudo. Na andlise univariada, a FE se
correlacionou com o Ec (r = -0,67; p < 0,0001), com o %MVEo/p (r = -0,50; p < 0,0001)
com o IMVE (r = -0,38; p = 0,0008), com a Ppd (r = -0,36; p = 0,0019), com a PAS
(r =-0,34; p = 0,0029) e com a idade (r =0,25; p = 0,026). Entretanto a média da fragcdo de
encurtamento da parede média (Epm) encontrou-se significativamente reduzida no grupo
HT-HVE(+) quando comparada aos NT e HT-HVE(-). Nos subgrupos hipertensos,
identificaram-se respectivamente 16/38 (42%) pacientes com Epm abaixo de dois desvios
padrdo do valor observado no grupo dos NT. Esse percentual difere significativamente do
observado em relacdo ao encurtamento endocédrdico e a fracdo de ejecdo que identificou
4/38 (10,5%) pacientes com encurtamento endocardico abaixo de dois desvios padrdo do
valor observado no grupo dos NT. Como mostra a andlise univariada (Grafico 3), que
incluiu todos os individuos envolvidos no estudo, o Epm se correlacionou principalmente
com a Ppd (r = -0,85; p < 0,0001), com a ERPp (r = -0,80; p < 0,0001), com a FE
(r =0,57; p < 0,0001), com a pressao arterial sistdlica (r = -0,51; p < 0,0001) e com a
pressao arterial diastdlica (r = -0,54; p < 0,0001).
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Quando se correlacionou os indices de func¢do sistdlica com os indices de fun¢do
diastdlica, evidenciou-se que a FE e o AD% correlacionaram-se com a velocidade A
(r= 0,31; p = 0,018 e r = 0,33; p = 0,013 respectivamente) e com a velocidade Am
(r= 0,33 p = 0,013e r = 0,34 p = 0,010 respectivamente). Entretanto, quando se
correlacionou o Epm, evidenciou-se que a correlacio era negativa com o TRIV

(r=0,43; p =0,0009) e positiva com Ey (r= 0,41; p = 0,0017).

O subgrupo HT-HVE(+), mas ndo o subgrupo HT-HVE(-), apresentou estresse

circunferencial significativamente maior do que o subgrupo NT.

Posteriormente foi quantificada a funcdo sistélica do VE pelo Doppler Tecidual
através da determinagdo da velocidade sistélica de pico (Sum), em 5 diferentes regides do
anel mitral. O Gréfico 4A mostra as médias de Sy nas diferentes regides, nos subgrupos do
presente estudo. A velocidade sistélica de pico da parede anterior e posterior apresentou-se
significativamente reduzida nos subgrupos de pacientes hipertensos quando comparada ao
subgrupo normotenso; € o subgrupo HT-HVE(+) apresentou reducdo de Sy também na
parede lateral, quando comparada a do subgrupo NT. Foi também realizada a média da
velocidade sistdlica de pico dos segmentos posterior, inferior e lateral, evidenciando-se que
a média foi significativamente menor nos subgrupos hipertensos, mesmo na auséncia de
hipertrofia do VE (Grafico 4B). Correlac@o negativa significativa (r = -0,41; p = 0,002) foi
encontrada entre a média da velocidade Sy;e o IMVE. Na andlise univariada, Sy apresentou
melhor correlacdo com a pressdo arterial sistdlica (r = -0,60; p < 0,0001), com a pressao
arterial diastélica (r = -0,47; p < 0,0001), com a idade (r = -0,43; p = 0,0011) e com o
IMVE (r = -041; p = 0,0018). A média de Sy apresentou ainda correlacdo positiva
significativa com o Epm (r = 0,40; p = 0,0004) (Gréfico 5).
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Grafico 2- (A) Correlacdo linear entre a pressao arterial sistdlica e diastélica e o indice de massa
do VE, e (B) a espessura da parede posterior do ventriculo esquerdo. PAS - pressao
arterial sistolica; PAD - pressao arterial diastolica; IMVE/h?7 - o indice de massa do

VE; Ppd — parede posterior do VE.

Resultados
100



Tabela 2- Parametros ecocardiograficos da funcao sistélica do VE

NT HT-HVE(-) HT-HVE(+)
Nimero 16 16 22
Fracio de ejecio % 68 £5,2 68 £6,5 64 £+ 10,1
Fracao de encurtamento endocardico, % 38+3,9 38+5,1 35+7,7
Fracao de encurtamento da pm, % 19+1,9 16.7 £2,6 14.1 + 3*
Estresse sistolico circunferencial, g/cm2 108 + 18,9 136 + 33,3 156 + 60,6*
Sm - Septal, cm/s. 6,9 +0,9 6,9 +0,9 6,5+0,9
Swum - Parede Inferior, cm/s. 74 +0,7 6,9+0,9 6,7+0,9
Swum - Parede Posterior, cm/s. 8,0x1,3 62+1,1%* 6,7+1,2%
Sum - Parede Lateral, cm/s. 83+14 6,9+22 6,2 +172%
Swum - Parede Anterior, cm/s. 8,1+1,3 6,3 +1,8% 6,3+1,3*
Sy média, cm/s. 8,1+£1,2 6,5 +£1,5*% 6.4+ 1%

Médias e desvio padrdo das médias dos NT - individuos normotensos, HT-HVE(-) — pacientes hipertensos

sem hipertrofia do VE, HT-HVE(+) - pacientes hipertensos com hipertrofia do VE, pm - parede média, Sy -
velocidade sistdlica. *P<0.05 vs NT, 1P<0.05 vs HT-HVE(-).
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Grafico 3- Correlagdo linear entre o percentual de encurtamento da parede média (%Epm) e:
(A) a espessura da parede posterior, (B) a espessura relativa da parede posterior do
ventriculo esquerdo, (C) a fracdo de ejecdo, e a pressdo arterial sist6lica e pressao
arterial diastdlica (D). Ppd - espessura da parede posterior; ERPp - espessura
relativa da parede posterior do ventriculo esquerdo; FE - fracdo de ejecdo;

PAS - pressdo arterial sist6lica; PAD - pressdo arterial diastdlica.
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Grifico 4- Funcao sistdlica. (A) Comparacao das médias e desvio padrio da velocidade sist6lica
nos varios segmentos do anel mitral, nos subgrupos estudados. (B) Comparagdo das
médias e desvio padrdo da velocidade sistolica do anel mitral nos segmentos
posterior, lateral e anterior nos subgrupos estudados. Sep. - septal; Inf. - inferior;
Post. - posterior; Lat. - Lateral; Ant. — anterior; Sy — velocidade sistdlica ao nivel do
anel mitral; NT - individuos normotensos, HT-HVE (-) — pacientes hipertensos sem

hipertrofia do VE, HT-HVE(+) - pacientes hipertensos com hipertrofia do VE .
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Grafico 5- Correlacdo linear entre a média da velocidade sistlica dos segmentos posterior,
lateral e anterior do anel mitral (Sy) e: (A) a pressdo arterial sistélica e pressao
arterial diastdlica, (B) idade, (C) indice de massa do ventriculo esquerdo e (D)
percentual de encurtamento da parede média. PAS - pressdo arterial sistdlica; PAD -
pressdo arterial diastdlica; IMVE/h*" - indice de massa do ventriculo esquerdo;

%Epm — percentual de encurtamento da parede média.
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Como Sy se correlacionou principalmente com a pressdo arterial, os pardmetros
estruturais, funcionais bem como Sy nos 5 segmentos do anel da valva mitral, foram
avaliados 2 horas ap6s reducdo da pressao arterial com 50 mg de captopril. Reducdes da
pressdo arterial sist6lica e diastdlica foram similares nos sub-grupos HT-HVE(-) (27 +39 e
18 + 3,8 mmHg respectivamente) e HT-HVE(+) (31 £ 3,5 e 16 + 24 mmHg
respectivamente). Essas reducdes na pressdo arterial foram efetivas para reduzir
significativamente o diametro sistdlico final (Tabela 3), aumentar a FE e a fracdo de
encurtamento endocardico em aproximadamente 8% e 10% respectivamente nos sub-
grupos HT-HVE(-) e HT-HVE(+). O Epm aumentou respectivamente 8,3% e 5,7% nos
grupos H-HVE(-), HT-HVE(+) (Tabela 4). Entretanto nenhuma alteracao significativa foi
observada nos valores de Sy apds a redugdo da pressdo arterial em nenhum dos subgrupos

avaliados (Tabela 5 e Grafico 6).

Tabela 3- Avaliacdo estrutural, antes e apds captopril

NT HT-HVE(-) HT-HVE(+)
Nimero 16 16 22
Antes Apés Antes Apés

Captopril Captopril Captopril Captopril
DdAVE 46 £43 46 £35 46 £3,9 49 £ 6,4 48 +£59
DsVE 29+35 28+35 26 £3,7# 32+73 30 £ 6,5#
Massa VE 122 £25 158 £30 159 £33,6 242 £72 243 +£79
Massa/h™’ 323%55 42455 42,6 £5,7 69 £ 16,5 68,6 + 16,6
ERPp 0,34 £ 0.04 0,42 + 0,08 0,42 £0,1 0,49 +0,14 0,50 +0,1

Meédias e desvio padrdo das médias dos NT - individuos normotensos, HT-HVE(-)-pacientes hipertensos sem
hipertrofia do VE, HT-HVE(+) - pacientes hipertensos com hipertrofia do VE, DdVE - didmetro diast6lico
do VE, DsVE - diametro sistdlico do VE, ERPp - espessura relativa da parede posterior, #P<0,05 antes

captopril vs apds captopril.
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Tabela 4- Pressdo arterial, funcao sistdlica e diastdlica da camara ventricular, antes e apds

captopril
NT HT-HVE(-) HT-HVE(+)
Nimero 16 16 22
Antes Apos Antes Apos
Captopril Captopril Captopril Captopril
PAS 109 £ 11 166 + 15% 140 + 12# 181 + 18%*7 148 + 18#
PAD 71+5 102 +11* 88 + 8# 112 + 15%5 95 + 12#
FC 58+2 63+2 67+3 63+2 66 1
Funcao Sistélica
FE 68 £5.2 68 +6.5 74 + 6.9# 64 +10.1 68 £ 9.2#
Delta D% 38+3.9 38+5.1 43 +5.94# 35+7.7 39 £ 7#
% Epm 19+1.9 16.7£2.6 18.1 £2.5# 14.1 £ 3% 14.7 £ 3#
Ecpm 108 +18.9 136 £33.3 97 £29.3# 156 + 60.6* 112 +41.84#
Funcio Diastélica
Velocidade E, cm/s 69 +13 69 +14 67 +13 6311 59+ 11#
Velocidade A, cm/s 46+9 70+ 18 67 £23 66 +21 58 £23
Relacio E/A 1.5+04 1.1£04 1,L1£04 1+£0,3 1,L1+£0.3
TRIV 121 £ 16 130 £28 134 +24 156 +28 155 +£25
TD 237 +65 233 +40 242 + 63,4 245 +70 264 +£71,4

Meédias e desvio padrdo das médias dos NT individuos normotensos, HT-HVE(-) pacientes hipertensos sem

hipertrofia do VE, HT-HVE(+) pacientes hipertensos com hipertrofia do VE. *p<0.05 vs NT, 1P<0.05 vs HT-

HVE(-)antes do captopril e #P<0.05 antes vs apds captopril.
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Tabela 5- Funcio sistélica do miocérdio, antes e apds captopril

NT HT-HVE(-) HT-HVE(+)
Nimero 16 16 22
Antes Apos Antes
Apés Captopril
Captopril Captopril Captopril

Funcio Sistélica

Sm Septal 6,9+0,9 6,9+0,9 73+1,2 6,5+09 6,8+1,2
Sm Inferior 74+0,7 6,9+0,9 7+15 6,7+0,9 6,7+0,9
Sum Posterior 8,0+1,3 6,2+1,1 72+1,3 6,7+1,2 6,7+1,2
Sm Lateral 83+14 6,9+22 78+19 6,2+1,2 6,9+ 1,5
Sy Anterior 81+13 6,3+1,8 6,9 +1,8 6,3+13 6,5+ 1,4
Sm Média 8,1+1,2 6,5+1,5 7,1 +1,6 64+1 6,7+ 0,9

Médias e desvio padrao das médias dos NT - individuos normotensos, HT-HVE(-) - pacientes hipertensos
sem hipertrofia do VE, HT-HVE(+) - pacientes hipertensos com hipertrofia do VE, Sy; — velocidade sistdlica

do miocérdio. #P<0.05 antes vs apés captopril.
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Gréfico 6- Comparagdo das médias e desvio padrdo: (A) da pressao arterial sistdlica e diastdlica,
(B) da fracdo de ejecdo e do encurtamento endocdrdico, (C) do encurtamento da
parede média e (D) da velocidade sist6lica nos segmentos posterior, lateral e anterior
do anel mitral, nos subgrupos estudados. PAS - da pressdo arterial sistélica e PAD
pressdo arterial diastdlica; FE(%) — fracdao de ejecdo; Delta D(%) — fracdo de
encurtamento endocardico; Epm — encurtamento da parede média; Sy — velocidade

sistolica ao nivel do anel mitral.
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Parametros diastolicos

A fungao diastdlica do VE foi avaliada através da andlise do fluxo mitral, das veias
pulmonares e através das velocidades de relaxamento aferidas pelo Doppler Tecidual
(Tabela 6). O pico da velocidade de A foi significativamente maior nos subgrupos de
individuos hipertensos, em relagdao aos normotensos. A relagao E/A foi significativamente
inferior nos HT-HVE(-) e HT-HVE(+) comparados com os NT. O TRIV foi
significativamente mais longo nos HT-HVE(+) quando comparado com o dos NT e
HT-HVEC(-). Na andlise univariada, a velocidade de pico A apresentou melhor correlagdo
com a relacio da velocidade do fluxo sistélico e diastélico das veias pulmonares
(r = 0,62; p < 0,0001), com idade (r = 0,57; p < 0,0001), pressdo arterial sistdlica
(r =0,50; p < 0.0001), com Ay (r= 0,45; p = 0,0006), IMC (r = 0,40; p = 0,024) pressao
arterial diastdlica (r = 0,38; p = 0,0045). Evidenciou-se ainda correlacio de A com Sy
(r = -0,49; p = 0,0001). A relacao E/A melhor se correlacionou com o TRIV (r = -0,54;
p <0,0001), a idade (r =-0,53; p < 0,0001) e com a relagdo da velocidade do fluxo sistélico
e diastdlico das veias pulmonares (r = -0,49; p = 0,0002). O TRIV se correlacionou com o
IMVE (r = 0,48; p = 0,0002), Epm (r = -0,43; p = 0,0009), Pp do VE (r = 0,40; p = 0,0025),
ERPp (r = 0,37; p = 0,0057), PAS (r = 0,38; p = 0,0042).

Os indices ecodopplercardiograficos derivados do fluxo das veias pulmonares ndo

evidenciaram nenhuma diferenca significativa entre os subgrupos avaliados.

A média da velocidade diastdlica inicial (Ey) aferida através do Doppler Tecidual
encontrou-se significativamente reduzida nos 5 segmentos do anel mitral nos pacientes
hipertensos, hipertréficos ou ndo, quando comparada a dos individuos normotensos
(Gréfico 7A). No subgrupo HT-HVE(-), 44% dos individuos apresentaram valores de Ey
abaixo de 2 desvios padrdo do valor médio dos individuos do grupo normotenso, enquanto
63% dos pacientes do subgrupo HT-HVE(+) atingiram esse critério. Correlacdo negativa
significativa (r = -0,56; p < 0,0001) foi encontrada entre a média da velocidade Ey e o
IMVE (Gréfico 7B). Na andlise univariada, Ey melhor se correlacionou com a pressao
arterial sistdlica (r = -0,72; p < 0,0001), idade (r = -0,68; p < 0,0001), IMVE (r = -0,56;
p < 0,0001), pressao arterial diastdlica (r =-0,53; p < 0,0001), ERPp (r = -0,44; p = 0,0008)
e PpVE (r =-0,44; p = 0,0008). A anélise univariada de Ey;, com os indices de Doppler do
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fluxo mitral indicou que Ey se correlacionou com o E/A (r = 0,69; p < 0,0001), A

(r=-0,63; p <0,0001) e TRIV (r =-0,62; p < 0,0001).

Posteriormente testou-se a correlacdo entre a velocidade sistdlica e diastdlica
inicial ao nivel do anel mitral, através da andlise de regressdo. Correlacdo positiva

significativa (r = 0,68; p < 0,0001) foi encontrada entre Sy e Ey (Gréfico 8).

A relacdo das médias das velocidades diast6licas inicial e final (Ep/Ay ) foram
significativamente menores nos subgrupos de pacientes hipertensos quando comparados ao
grupo controle. A analise univariada evidenciou correlagdo significativa entre Ey/Am € a
relacdao das velocidades E/A do fluxo mitral (r = 0,79; p < 0,0001), idade (r = 0,68;
p < 0,0001), velocidade A do fluxo mitral (r = 0,69; p < 0,0001), E/Ey (r = 0,67; p <
0,0001), PAS (r = 0,65; p < 0,0001) e TRIV (r = 0,51; p < 0,0001). Encontrou-se também

correlagdo positiva significativa entre Sy e a relacdo Ep/Anm (r = 0,58; p < 0,0001).

O 1indice E/Eym encontrou-se significativamente aumentado no subgrupo
HT-HVE(+) em relac@o ao NT (Gréfico 9). Na andlise univariada, evidenciou-se correlacio
positiva significativa com a idade (r = 0,62; p < 0,0001), com a pressdo arterial sist6lica
(r=20,61; p <0,0001), IMVE (r = 0,44; p = 0,0007), pressao arterial diastolica (r = 0,41;
p = 0,0018) e ERPp (r = 0,40; p < 0,0001). A relacio E/Ey se correlacionou
significativamente, de forma positiva, com a velocidade A do fluxo diastdlico final da valva

mitral (r = 0,69; p < 0,0001).

Para avaliar a influéncia da pos-carga na relacdo E/EM, o indice foi reavaliado 2
horas apds a medicacdo com captopril, havendo redugdo significativa nos subgrupos de

pacientes hipertensos (Tabela 7).
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Tabela 6- Parametros ecocardiograficos da funcao diastélica do VE

NT HT-HVE(-) HT-HVE(+)

Numero 16 16 22

Indices de doppler do fluxo mitral

Velocidade de pico E, cm/s 69+ 13 69 £14 63+11
Velocidade de pico A, cm/s 46+ 9 70 £ 18* 66 £ 22%*
Relacao E/A 1.5+04 1.1 £0,4%* 1+0,3*%
TD, ms 237 £ 65 233 +40 245 +70
TRIV, ms 121 + 16,4 130 £27,9 156 £27,9%%
Indices de doppler do fluxo das veias pulmonares

S/D 1,2+0,2 14+£04 14+£04
Fluxo reverso, cm/s 28 5,7 30+4,4 30+6,2

Indices de funcio diastélica do doppler Tecidual

En, cm/s 11,92 8,5+2,5% 7,1 £2,5%
Ay, cm/s 83+1,1 9,7+19 87+14
En/Am 1,5+04 0,9 +0,3* 0,8 +0,3*
TDEy;, ms 101 £ 14,3 112 £25,3 121 £32,6
TRIV)y, ms 89+123 111 £ 18,6 129 +35,5*
E/Eym 614 87+£32 10,4 +£4,2%

Meédias e desvio padrdo das médias dos NT - individuos normotensos, HT-HVE(-) - pacientes hipertensos
sem hipertrofia do VE, HT-HVE(+) - pacientes hipertensos com hipertrofia do VE, TD - tempo de
desaceleragdo de E, TRIV - tempo de relaxamento isovolumétrico, S/D - relacdo do fluxo sistélico e
diastdlico pulmonar, Ey; - velocidade de relaxamento inicial do miocardio, Ay, velocidade de relaxamento do
miocdrdio durante a contragdo atrial, Ey/Ay - relag@o das velocidades de relaxamento inicial do miocérdio e
durante a contracdo atrial do miocdrdio, TDEy, - tempo de desaceleracdo do miocédrdio, TRIVy — tempo de
relaxamento isovolumétrico do miocardio, E/Ey, - relacdo das velocidades diastdlicas iniciais do fluxo mitral e

do miocdardio. *P<0.05 vs NT, 1P<0.05 vs HT-HVE(-).
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Grafico 7- Funcio diastdlica. (A) Comparagdo das médias e desvio padrio da velocidade
diastdlica (Eyp) nos varios segmentos do anel mitral, nos subgrupos estudados. (B)
Correlacdo entre as médias das velocidades diastolica inicial (Ey) dos vérios
segmentos do anel mitral com o indice de massa do ventriculo esquerdo (IMVE) em

todos os individuos envolvidos no estudo.
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Gréfico 8- Correlagdo linear entre a média da velocidade sistélica dos segmentos posterior,

lateral e anterior do anel mitral (Sy) e a média da velocidade diastélica (Ey) em

todos os segmentos avaliados do anel mitral.
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Grafico 9- Comparagdo das médias e desvio padrao da relacdo da velocidade diastdlica inicial
do fluxo mitral (E) e a média da velocidade diastdlica inicial dos vérios segmentos
do anel mitral (Ep), nos subgrupos estudados. NT - individuos normotensos,
HT-HVE(-) — pacientes hipertensos sem hipertrofia do VE, HT-HVE(+) - pacientes

hipertensos com hipertrofia do VE.
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Tabela 7- Funcio diastélica do miocérdio, antes e apds captopril

NT HT-HVE(-) HT-HVE(+)
Nimero 16 16 22
Antes Apos Antes Apos
Captopril Captopril Captopril Captopril

Funcio diastolica

Em 1192 8.5 £2.5% 9+£29 7.1 £2.5% 73+24
Am 83+1,1 9,7+1,9 9,717 8,7+ 1,4 8,619
En/Am 1.5+04 0.9 +0.3* 1+£04 0.8 +0.3* 09+0.3
E/Ey 6+14 87+£32 6.9+ 1.7# 10.4 £ 4.2% 7.9 +£3.3#

Meédias e erro padrdo das médias dos NT - individuos normotensos, HT-HVE(-) - pacientes hipertensos sem
hipertrofia do VE, HT-HVE(+) - pacientes hipertensos com hipertrofia do VE. *p<0.05 vs NT, 1P<0.05 vs
HT-HVEC(-) antes do captopril e #P<0.05 antes vs apds captopril.
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Os dados obtidos no presente estudo indicaram que as velocidades sistdlica e
diastdlica inicial longitudinais, ao nivel do anel mitral, estdo reduzidas em pacientes
hipertensos, com ou sem HVE - definida pelos critérios habituais - quando comparadas as
dos individuos normotensos com idade e IMC semelhantes. Reducdo na velocidade
longitudinal sistélica e diastdlica inicial do anel mitral, detectada através do DT,
correlacionou-se com o aumento da massa ventricular, iniciando-se em niveis que se
encontram dentro dos limites definidos como normais pelos critérios ecocardiograficos
atuais. Esses dados indicam que a funcio de contracao e relaxamento do miocérdio pode ja
estar deprimida em pacientes hipertensos, com discreto ou nenhum aumento na massa do
VE. Esses dados indicam o potencial valor do uso da velocidade aferida pelo DT, na
avaliacdo da funcdo cardiaca em pacientes hipertensos. A auséncia de alteracdes
significativas nas velocidades teciduais ap6s o uso de captopril, indica, que as velocidades
de contracdo e relaxamento do eixo longo do VE sdo relativamente independentes das

condic¢des de carga.

Virias evidéncias sugerem uma associagdo entre a hipertrofia e a disfuncdo
sistolica do VE. Apesar de tal associacdo ser mais freqiientemente vista em pacientes com
HVE bem definida, dados provenientes de estudos que avaliaram a funcao sistdlica através
do Epm té€m indicado que a disfuncdo sistélica do VE ocorre em pacientes hipertensos com
discreta hipertrofia do VE (SHIMUZU et al., 1991; De SIMONE et al., 1996; De SIMONE,
et al., 1994). O presente estudo estende esses dados para mostrar que reducdo na fungao
sistolica do VE, avaliada através movimentacdo sistdlica do anel mitral pelo DT, pode ja
estar presente em pacientes hipertensos sem hipertrofia do VE definida pelos critérios
ecocardiograficos habituais. Comparando a funcao sistélica do VE, avaliada através de Sy
e do Epm, em grupos de pacientes hipertensos e normotensos, observamos que ambos estao
reduzidos em pacientes hipertensos com hipertrofia do VE. Entretanto somente a
velocidade Sy foi significativamente reduzida nos pacientes hipertensos sem HVE quando
comparada aos individuos normotensos. Porém, distintamente do Epm, que estd
relacionado com a geometria concéntrica do VE, ndo existe nenhuma correlacdo entre a
reducdo de Sy e algum padrdo especifico de HVE nos individuos hipertensos do presente
estudo. Isso € consistente com a nocdo de que Sy depende da contracdo das fibras

miocdrdicas orientadas longitudinalmente ( OKI et al., 1999a), na por¢do mais interna da
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parede do VE, as quais ndo contribuem para alteragdes na geometria ventricular, em
coragdes hipertréficos. Ao contrério, as fibras responsdveis pela hipertrofia concéntrica do
VE sdo as circunferenciais. Portanto, o maior estresse mecanico e as alteragdes na estrutura
e funcdo da camada subendocirdica do VE poderiam explicar a redugcdo de Sy sem
alteracio no Epm, em pacientes hipertensos sem HVE (HUYSMAN et al., 1989).
Notavelmente, a redu¢do de Sy, no subgrupo H-HVEC(-), foi restrita aos segmentos anterior
e posterior da parede do VE enquanto no subgrupo HT-HVE(+), a reducao de Sy estendeu-
se ao segmento lateral, reforcando a idéia de alteragdo progressiva da camada
subendocdrdica a medida que aumenta a massa ventricular. Consubstanciando, dado de
estudo prévio (FRIELINGSDOREF et al., 1998) indica que a fun¢do sistdlica regional é
inversamente relacionada com a espessura da parede e sua redu¢do ocorre em paralelo ao

aumento da massa do VE.

Nossos dados também evidenciam que o relaxamento do miocdardio, avaliado
através da movimentacdo do anel mitral pelo DT, estd deprimido em pacientes hipertensos
com e sem HVE. Esses resultados confirmam demonstragdes prévias de alteracdes nos
indices diastdlicos regionais e globais, detectados através da ecocardiografia convencional
e do DT, em pacientes hipertensos, a despeito da presenca de HVE (VERDECCHIA et al.,
1990; WANG et al., 2005). Os dados do presente estudo indicam também que ndo somente
o relaxamento diastdlico inicial (Ey), mas também o relaxamento diastélico passivo,
indicado pela redugdo da relagdo Em/Am abaixo de 1 estdo deprimidos nos pacientes
hipertensos com e sem HVE. A reducdo de Ey;, em todos os segmentos, indica que as
alteracdes do relaxamento e das propriedades diastdlicas passivas sdo uniformemente

distribuidas ao longo da parede do VE (FRIELINGSDOREF et al., 1998).

A velocidade miocérdica ao nivel do anel mitral, durante a contragdo atrial, ndo
apresentou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos avaliados como ja
observado em outros estudos (RODRIGUEZ et al., 1996). Os autores sugerem que a
auséncia de alteracdo em Ay possa ser decorrente da fungdo sistdlica atrial esquerda
preservada nesse grupo de pacientes. Foi demonstrado que Ay € dependente da contragdo
atrial, da pressao diastdlica final do VE bem como do relaxamento atrial (NAGUEH et al.,

2001). Outra explicacdo alternativa seria que a movimentagdo do anel mitral, na didstole
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final, possa ocorrer no plano transverso ao invés do longitudinal e ter um menor impacto

sobre Ay.

O enchimento diastdlico inicial, avaliado através do Doppler do fluxo mitral (E),
ndo apresentou correlagdo com os parametros estruturais do VE, diferentemente do que se
observou com Ep. Essa observacdo, em concordancia com trabalhos prévios,
provavelmente decorra do fato da velocidade do fluxo diastdlico inicial da valva mitral ser
muito sensivel as condi¢des de carga, sendo dependente de multiplos fatores que atuam de
forma antagdnica. O enchimento diastdlico tardio, passivo, avaliado pela velocidade A
apresentou diferenca estatisticamente significativa entre os sub-grupos hipertensos e o
normotenso. Entretanto a analise univariada demonstrou correlacio de A principalmente

com a idade e com os niveis pressoricos, havendo fraca correlagdo com a ERPp.

Apesar dos pacientes hipertensos hipertréficos ndo apresentarem relacdo E/A
maior que 1, a relacdo Em/Am foil menor que 1 e Ey foi menor que 8,5 cm/s, indicando
alteracdo do relaxamento; o que sugere a possibilidade da presengca do padrao
pseudonormal do fluxo mitral nesses sub-grupos (SOHN et al., 1997). Esses achados estao
de acordo com estudos prévios em que o DT tem se mostrado mais sensivel do que os
indices do fluxo mitral para a avaliagdo da funcdo diastdlica do VE e pode demonstrar o

relaxamento anormal em individuos com doenca cardiovascular hipertensiva.

Foi avaliada a relacdo E/Ey, um indice alternativo utilizado com o objetivo de
corrigir a velocidade do fluxo mitral da influéncia do relaxamento, com excelente
correlacdo com a pressdo capilar pulmonar, especialmente em pacientes com doenca
cardiaca (NAGUEH et al., 1997). Uma relacdo E/Ey maior que 10, significativamente
maior no grupo HT-HVE(+) do que no grupo controle, como a encontrada nesse subgrupo,
pode ser usada como sinal indicativo de pressdo de enchimento elevada, favorecendo a
possibilidade da presenca de funcdo diastdlica alterada. Apds a reducdo da PA, houve
reducgdo significativa na relacdo E/Ey nos subgrupos de hipertensos, indicando uma reducao
da pressao diastdlica final do VE, sem alteracdo significativa de Ey; Essa observacao sugere
que ndo existe uma correlagcdo direta entre a pressao arterial e Ey e que outros fatores como
alteracdo na musculatura ou composi¢do do coldgeno do VE devem ser mais importantes na

determinacgdo da alteracdo da fun¢do diastélica do miocdrdio ventricular. Alguns trabalhos
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tém demonstrado que baixos valores de Ey s@o indicativos de relaxamento anormal do VE
mesmo na presenca de pressdes de enchimento do elevadas (FIRSTENBERG et al.,

2001; NAGUEH et al., 2001).

A correlacdo entre os indices de funcdo sistdlica e os parametros de fungdo
diastdlica evidenciaram correlagdo significativa tanto entre o Epm e os indices de
relaxamento inicial (TRIV e Ey), bem como com o indice de relaxamento passivo (Ep/Awn).
A FE e o AD% se correlacionaram apenas com os indices de relaxamento passivo
(A e Ay ). Portanto houve correlacdo do relaxamento ventricular ativo com a funcdo
sistolica da parede média, mas ndo com a fun¢do da cdmara ventricular. Esses achados
estdio de acordo com demonstragdes prévias de que em pacientes hipertensos, a
contratilidade do miocardio, avaliada ao nivel da parede média, apresenta melhor
correlacdo com o relaxamento diastélico inicial do que a fungdo sistdlica da camara

ventricular (PALMIERI et al., 1999; SCHUSSHEIM et al., 1998).

Os resultados deste estudo complementam os achados anteriores, avaliando a
funcdo sistdlica e diastdlica do miocardio ventricular através do Doppler Tecidual.
Demonstrou-se estreita correlacdo entre a velocidade sistolica e diastdlica inicial
longitudinal do anel mitral, indicando que, em individuos hipertensos, com discreta ou
nenhuma hipertrofia ventricular esquerda, a depressio do relaxamento do miocérdio €
acompanhada de depressdao na sua atividade contratil. Esses dados estdo de acordo com
demonstracdes prévias de que reducio de Sy abaixo de 2 desvios padrao foi encontrada em
aproximadamente metade dos pacientes com faléncia cardiaca diastdlica e em 14% dos
pacientes com disfun¢do diastélica (YU et al., 2002a). Os achados observados através da
andlise do Doppler Tecidual foram confirmados em estudo que avaliou a contratilidade do
miocdardio através do ‘Strain Rate e Tissue Tracking” (POULSEN et al., 2003). Os autores
demonstraram que pacientes com hipertensido arterial, FE e AD% normais, mas com
alteracdes na funcdo diastdlica, também apresentaram reducdo na funcdo sistdlica
longitudinal do VE. Em outras palavras, a velocidade de contragdao longitudinal do VE
revela funcgdo sistdlica alterada mais precocemente do que a FE e favorece a hipétese de
que alteracdes na sistole provavelmente coexistam com a faléncia cardiaca diastdlica e, em

menor extensdo, com a disfuncdo diastélica e possivelmente reflete o fato de que o
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relaxamento miocdrdico inicial estd intimamente relacionado com a fase sistdlica prévia do

ciclo cardiaco.

Os achados do presente estudo trazem a discussdo a disfuncao miocérdica sistdlica
e diastdlica em pacientes hipertensos com e sem HVE. As alteracdes na velocidade de
movimentacdo do anel mitral, avaliadas pelo DT, detectadas no presente estudo,
correlacionaram-se com a massa do VE. Notavelmente, comparacdes do IMVE dos
individuos H-HVE(-) com os NT indicaram que os H-HVE(-) tinham maior IMVE,
apontando que, mesmo um discreto aumento subclinico na massa do VE pode levar a
redugdes nas velocidades de movimentacao do anel mitral. Aumento no tecido intersticial é
indicado como a principal causa de disfun¢do cardiaca em pacientes hipertensos, com
hipertrofia do VE (HUYSMAN et al, 2001). Fibrose miocédrdica discreta pode
conceitualmente ser responsdvel por reducdo na funcido de contracdo e relaxamento do
miocardio de individuos hipertensos, com massa ventricular minimamente aumentada ou
nos limites superiores da normalidade, definidos pelos valores de corte atuais. Os estudos
atuais indicam que a fibrose se inicia precocemente na evolucdo da doencga cardiaca
hipertensiva (HART et al., 2001). Aumento do tecido intersticial tem sido demonstrado
particularmente no subendocdrdio de pacientes hipertensos com e sem hipertrofia do VE
(QUEREIJETA et al., 2000). Corroborando, estudos com realizacdo simultanea do DT e da
biopsia do segmento miocardico correspondente em pacientes com doencga arterial
coronariana mostraram correlagdo negativa entre o grau de fibrose intersticial e Sy € Ew,
indicando que a velocidade de movimentacao do anel mitral reflete alteracOes na estrutura
miocdrdica (SHAN et al., 2000). Poulsen e colaboradores (2005), através da dosagem
plasmética do amino-terminal propeptideo do procolageno tipo III, evidenciaram correlagdo
significativa entre o grau de fibrose e a reducdo da contratilidade longitudinal do VE.
Alternativamente, sobrecarga de pressdao do VE pode também contribuir para a depressao
de Sum e Eym detectada nos individuos HT-HVE(-). Entretanto a reducdo da pressdo arterial
com captopril ndo alterou Sy € Ey nesses pacientes, indicando que a depressdo da fungdo
sistolica e diastdlica ndo € secunddria ao aumento da pds-carga. Esse achado estd de acordo
com demonstragdes prévias de que as velocidades detectadas pelo DT sdo relativamente

independentes de alteragdes nas condi¢cdes de carga (OKI et al., 1997).
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Dados recentes t€ém demonstrado o valor progndstico das velocidades sistdlica e
diastdlicas do anel mitral, derivadas do DT de grupos de pacientes hipertensos nao
selecionados (WANG et al., 2005). Demonstrou-se (WANG et al., 2003) ser o Ey o
principal preditor de mortalidade cardiaca, além de adicionar valor prognoéstico, quando
comparado com informacdes clinicas e varidveis derivadas do fluxo mitral, em um
segmento de dois anos, de pacientes com diversas cardiopatias. Aproximadamente 32% dos
pacientes hipertroficos do presente estudo apresentaram a média de Ey abaixo do valor de

5,5 cm/s considerado como indicativo de pior progndstico.

Nossos dados sugerem que redugdes nos indices do DT devem também ser
investigadas como marcador de risco adicional em pacientes hipertensos, sem alteracoes
significativas na estrutura cardiaca. Interessantemente, apesar da massa do VE dos
individuos HT-HVE(-) encontrar-se abaixo do limite superior de normalidade, definido
pelo critério ecocardiogréafico, o valor da média da massa do VE, nesse subgrupo de
pacientes, foi significativamente maior do que nos individuos NT. Isso estd de acordo com
o dado que mostra aumento no risco cardiovascular ja detectado em niveis de massa do VE
(>105 g/m2 no homem e 91 g/m2 na mulher) que sdo considerados abaixo do limite superior
da normalidade tradicionalmente estipulado (SCHILLACI et al., 2000; VASAN et al.,
1997b).

O presente estudo fornece evidéncias de que existe correlagao entre a massa do VE
e as velocidades de movimentagao sistdlica e diastdlica ao nivel do anel mitral, refletindo
redugdes nao suspeitadas da atividade de contragdo e relaxamento em adultos hipertensos,
com discreto ou nenhum aumento na massa do VE. Portanto, o uso da velocidade de
movimentacdo do anel mitral pode ser adicionado na identificagdo de pacientes hipertensos

com maior risco de faléncia cardiaca futura.
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CONCLUSAO



O Doppler Tecidual € ttil na avaliagdo da fungdo sistdlica e diastdlica do VE,
sendo capaz de detectar alteracdes precoces na fung¢do miocdrdica, quando os demais
parametros ecocardiograficos ainda se encontram dentro dos limites preconizados como
normais. O presente estudo fornece evidéncias de que existe correlacdo entre a massa do
VE e as velocidades de movimentacdo ao nivel do anel mitral, refletindo reducdes nao
suspeitadas na atividade de contracdo e relaxamento em adultos hipertensos, com discreto
ou nenhum aumento na massa do VE.

A auséncia de alteracdes significativas nas velocidades teciduais apds o uso de
captopril, indica, que as velocidades de contragdo e relaxamento do eixo longo do VE sao

relativamente independentes das condi¢des de carga.
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Longitudinal Mitral Annulus Velocities Are Reduced
in Hypertensive Subjects With or Without
Left Ventricle Hypertrophy

Maria Céandida C. Borges, Roberta C. R. Colombo, José Geraldo F. Gongalves,
José de Oliveira Ferreira, Kleber G. Franchini

Abstract—Normaotensive and hypertensive subjects with and without left ventricular (LV) hypertrophy (LV mass index
[LVMI] =51 g/m*") were examined by conventional echocardiography and tissue Doppler imaging of mitral annulus
motion. The subgroups included noncbese normotensive subjects (n=16; age 5129 years; 11 female; systolic blood
pressure [SBP] 109 =11 mm Hg, body mass index [BMI] 24+2.7 kg/m?%; LVMI 32+5.5 g/m*7), noncbese hypertensive
subjects without LV hypertrophy (n=16; age 54+12 years; 12 female; SBP 166=15 mm Hg; BMI 25+2.7 kg/m*;
LVMI 42+5.5 ¢/m*"), and hypertensive subjects with LV hypertrophy (n=22; age 5610 years; 10 female; SBP
181+19 mm Hg; BMI 26%2.3 kg/m?®; LVMI 69+ 16 g/m*7). Bjection fraction was comparable among the subgroups,
but midwall fractional shortening was reduced in hypertensive subjects with LV hypertrophy (~26%). Isovolumic
relaxation time was increased in subjects with LYV hypertrophy, whereas mitral wave A velocity was increased in
hypertensive subjects with and without IV hypertrophy. Tissue Doppler imaging mitral annulus systolic (S;,) and
diastolic (E,,;) velocities were reduced in subjects with and without LV hypertrophy compared with normotensive
subjects. There was a positive correlation between Sy and By, (»=0.68; P<20.0001) and negative correlations between
these 2 variables and LVML (S, r=—041; P=0002; E,;, r=—056; P<<0.0001). Thus, reductions in mitral annulus
systolic and diastolic velocities parallel increases in LV mass in hypertensive subjects, beginning at L'V mass within the
clinically defined normal values. (Hyperfension. 2006;47:1-7.)

Key Words: cardiac function m myocardium m echocardiography

pidemioclogical studies have established a continuous
relationship between the left ventricular (LV) mass and
cardiovascular risk in the general and hypertensive popula-
tion.!* The poorer prognosig of hypertensive subjects with
major increases in L'V mass has been, n patt, attributed to
myocardial dysfunction,># but it remains unknown whether
hypertensive subjects without clinically defined LV hypertro-
phy have subtle abnormalities of myocardial function. Echo-
cardiographic indices derived from LY chamber dimensions
and Doppler measurements of flow velocities have been used
routinely for the assessment of systolic and diastolic function.
However, such indices have been proved to be generally
nonspecific and ingensitive for the detection of minor abnor-
malities of cardiac relaxation and contraction.’-12
Tigsue Doppler imaging (TDI) has been advocated ag a
reliable, rapid, and efficient method to assess myocardial
function.’®* TDI derived from early systolic and diastolic
velocities of the mitral annulus longitudinal motion have been
shown to correlate with contractile and relaxzing activities of

LV subendocardial layers.'#-"7 Sewveral studies have shown
the usefulness of TDI mitral annulus motion velocities for the
detection of LV subclinical myocardial dysfunction in pa-
tients with cardiomyopathy.1®=! In hypertensive patients
with LV hyperttophy, TDI mitral annulus systolic and dia-
stolic velocities have been shown to be reduced.?*>* How-
ever, a comprehensive TDI approach has not been reported in
hypertensive subjects without or with minor increases in LV
mass. The present study examines whether, by using TDI
early systolic and diastolic velocities, one might identify
changes in LY myocardial contraction and relaxation in
subszets of hypertensive subjects with and without clear-cut,
clinically defined LY hypertrophy and normal LV ejection
fraction (EF).

Methods
Study Population

The study included 16 normetensive and 38 untreated hypertensive
subjects selected from the primary care unit of School of Madicine,
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Federal Univetsity of Triangulo Mineiro, based on body mass index
(BMI) <27 kg/n?, The sibjects undsrwent resting transthoracis,
Daoppler, and tissue Doppler echocardiography as part of the clinical
svaluation, After the initial imaging acquisition, hypertensive pa-
tients with and without LV hypertrophy were given 50 mg PO of
captoptl]l and rested for 2 hours before being sxamined in a new
echocardiographic imaging acquisition session. All 54 of the mabjects
were asymptormatic; had no clinical evidence of diabetes, coronary
artery, tenal or cerebrovascular disease; were without Q-wave
myocardial infarction or bundle branch block on their EKG; and
were in ginus rhythm, Bach study participant gave written informed
consent. The smdy was approved by the local scientific sthics
committee,

Echocardiographic Examination

The echocardiographic examination was performed by a skilled
physician with 2.5- to 35-MHz transducers, Readings were per-
formed by a sscond physician who was blinded to clinical charac-
tetistics of participants, LW dimensions and mass wete assessed from
2D guided M-mods tracings according to American Society of
Echocardiography recommendations?® M-mods measurements were
averaged from 5 cycles. LV end-gystolic, end-diastolic, and stroke
volumes were caleulated with the use of Teichholz’s method? LV
hypartraphy was defined with the use of cutoff points LV mass/height*”
=51 for men and women®™ Relative wall thickness was caloulated as
twice the posterior wall in diastole divided by internal diastolic diameter
and was used to estimate the LV georetry, Midwall fractional shor-
ening (MWE) was assessed ag deseribed previcusly ?

Mitral inflow velocity wag examined with pulsed Doppler from
the 4-chamber apical view according to a method desctibed previ-
ously 2* The following indices deseribing the mitral inflow velocity
curve were evaluated: psak early inflow velocity (E), peak atrial
inflow wvelocity (A), and peak sarlyfatrial velocity ratio (EfA).
Decsleration time of sarly diastolic flow was measured from the
peak B wave tothe intercept of its descending limb with the velocity
bazeline. The isovolumic relaxation timne (IVR'T) was measured from
the continuous wave Deppler at the level of LV owtflow tract as the
time from aottic valve clomire to the onset of mitral inflow,
Pulmonary vein flow velocities were cbtained by placing the sample
volurns into the orifice of right Appsr pulronary vein during the
transthoracic examination, Velocities of systolic (3} and diastolic (T}
pulmonary venous flow weremeasurad and nsed to calciilatzthe 8/D
ratio. The velocity and duration of pulmonary venous flow revetsal
during atrial contraction wers also determined, Measutements were
tnade in 3 cardiac oycles and averaged,

TDI was obtained by nsing the apical window at apical 4-chamber,
apical 2-charnber, and long-apical views forevaluating the geptal,

lateral, inferior, anterior ‘and posterior walls according to the

previously described!32? standard pulse-wave tissne Doppler tech-
nique, The sample volume was placed at the basal portion of the
referred walls, The lowest possible wall filter seftings and the
minirmirn optirnal gain wereused as recormrmendead by the mamifac-
turer. Peak spectral longitndinal contraction (S, initial (B, and
final [Ay) diastolic velocities for 3 consecutive beats were analyzed,
and Bty ratio was caloulated.

The reproducibility of both acgniring and measaring Sy and By
were determined in recordings obtained from 10 subjects (& normo-
tensive and 4 hypertensive). Sarmples {3 per patient) were repeatadly
analyzed to assess the varability of 8y and By measurements. The
regults found by the same obsstver on diffsrent occasions (intrach-
server variability) or by an independent cbserver (intercbserver
variability) were cormpared by uzing Bland-Altman analysis. Intrach-
zarver Sy and By vadability were «<7%, whersas intercbsetver
variabilities of these variables wete < 11%.

Statistical Analysis

Continueng wvariables are expressed as mean=ED, One-way
ANOVA followed by the Bonferroni post hoc test was used to
compare the clinical and echocardiographic data among the groups
of subjects. Paired ! test was used in the comparizons of blood

prassurs, heart rate, and echocardiographic wvariable intragroup
changes, Univariate relations between variables were assessed by
Pearson correlation coefficients. Hemodynamic and LV geormetric
and functional variables as determnined by echocardicgraphy that
wers significantly related to Sy and By in univariate analyses and did
not exhibit sxcassive collinzarity with sach other wers considarsd as
potential independent variables in mltiple linzar regression analy-
zaz, Statistical significance was set at a 2tailed valus of P=0.05,

Results

Clinical and Echocardiographic

Structural Characteristics

The clinical characteristics of the study subgroups are shown
in Table 1. Subgroups consisted of normotensive subjects
(n=16) and nonobese hypertensive subjects with (n=22) and
without LV hypertrophy (n=16). Mean age, BMI, and gender
distribution did not differ among the subgroups. Systolic
blood pressure was significantly higher in the subjects with
than in those without LV hypertrophy (9%), whereas heart
rate did not differ among the subgroups of the present study
(Table 2). The average LVMI (31%) and posterior wall
thickness (22%), although within the range of clinically
normal values, were significantly greater in the hypertensive
subjects without LV hypertrophy than in normotensive sub-
jects. Notably, of the 16 subjects enrolled in a subgroup of
hypertensive subjects without LV hypertrophy, 4 were clas-
sified as having LV conceniric remodeling, and 12 had
normal LV geometry. In addition, the average relative wall
thickness of hypertensive subjects with LY hypertrophy was
higher than the cutoff value of 0.45; In thig subgroup, 11 of
22 subjects had a concentric type of LV hypertrophy. In
univariate analysis, LVMI and LV wall thickness were
positively related to higher systolic (r=0.66 and r=0.55;
P=<0.0001) and diastolic (r=0.63 and r=0.56; P<<(.0001)
blood pressure. The average systolic and diastolic LV diam-
eters of hypertensive subjects wete within the clinically
defined normal range but trended toward an increase in

TABLE 1. Characteristics of the Study Group

Characteristic WT LYH- LWH*+

i 16 16 22
Age, y 51£9 G4+12 5610
Gender, F ] 12 10
BMI, ky/h? 24+27 BT 2623
LY mass, g 12225 15830 242+ 7
LI, gih?? J2E5L 2+55" B9+ 16"t
PWTh, mm 7B=x08 95+1.2" 11.8£2.3"%
RWT 0.34x0.04 0.42+0.08 0.49+0.14*
VDD, mm 4643 46+35 49+ 6.4
LWsD, mm 29+356 28+35 32+73
LAD, mm Hx36 33+56 b i

NT indicates normotensive subjects; LVH™, hypertensive subjects without LY
hypertrophy;, LYH*, hypertensive subjects with LV hypertrophy, PWTh, LY
pogterior wall thickness, RWT, relative wall thickness, LVDD, LV end diastolic
diameter; L3S0, LY end systolic diameter, LAD, laft atrium diameter. Yalues are
mean+ 50

M P 05 wis NT subjects

TP=005 va LVH-
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TABLE 2. Blood Pressure, Heart Rate, and LV Function
LVH- LyH*
Wariabla T Basalina Bazaline Captopril Basaline Captopril
SBP, mm Hy 10911 1B6£15" 14012 18118 148+ 18"
DEP, mm Hy filaas; 102+11" B3+ = 8 95+ 12"
HR, bpm 5B+66 B3+9.1 B7+104 63+76 B6+6.9
Conventional echocardiography
indices
EF % 6B+52 B8+6.5 7469 G4+101 68+9.2%
MWS, % 19+1.9 16726 181254 14.1£3" 147x3%
Peak E, cm/fs B9+13 69+14 B7+13 63+12 59+ 11
Peak A, cmfs 46+9 7018 6723 GG+22 58+ 23"
Ratio E/A 1.6+04 e et f2E ]2 11£05" 1.3+05"
IVAT, ms 89+12 111=18 319" 129+36" 132+ 34"
TOl indices
Sw ., cmis 8112 BEB! 7114 B4+1" B.ix12"
Ew, cmfs 11.9%2 SEEE, 9+29 Ffeeann T.3x24
Ay, cm/fs 83x1.2 97+1.9 95+23 8714 3.6+19

SBP indicates avstolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; HR, heart rate; FS, fractional shortening; CWS,

circumfarantial end-systolic wall stress
*P<20 05 ws normotensive subjects
TP<0.05 vs LYH-
TP=0.05 ys haseline

hypertensive subjects with LV hypertrophy in comparison
with the values of normotensive subjects. The diameter of the
left atrium was significantly higher in hypertensive subjects
with LY hypertrophy, although still within the clinically
defined normal range.

Systolic Parameters

Echocardiographic parameters of LV systolic function at
baseline and after blood pressure fall by captopril are shown
in Table 2. LV EF was within the normal range and with
comparable values among the subgroups of-this study. The
averaged MWS was reduced in the subjects with LV hyper-
trophy, as compared with values of normotensive or hyper-
tensive subjects without LV hypertrophy. In analyses that
included all of the subjects enrolled in this study, MWS
correlated negatively with LVMI (r=0.75; P<c0.0001), LV
posterior wall thickness (r=—0.84; F<.0.0001), and systolic
blood pressure (r=—0.51; P<<0.0001).

We next quantified LV systolic function by determining
TDI mitral annular peak systolic velocity (S, at 5 different
regions of the left ventricle. Figure 1A shows the regional
peak systolic wall motion velocities in the 3 subgroups of the
present study. In hypertensive subjects without LV hypertro-
phy the 5, was found to be depressed in anterior and
posterior walls, whereas in subjects with LV hypertrophy, a
significant depression was found in anterior, lateral, and
posterior LV walls. Figure 1B shows the distribution of the
average Sy, in the 3 subgroups of the present study. A
significant negative correlation (r=-—0.41; P=0.002) was
found between the averaged 5y and LVMI (Figure 1C), but
no correlation was found between Sy and LV geometry. In
univariate analysis, Sy was negatively related to systolic

blood pressure (r=—0.60; P<<0.0001) and LVMI (r=—0.43;
P=0.001). In the multivariate analysis. enly systolic blood
pressure was independently predictive of lower Sy LVMI
approached but did not ‘attain ‘statistical significance.

We next agsessed LV systolic. function and S, of hyper-
tensive subjects 2 hours after blood pressure fall by captopril
(Table 2). Reductions of systolic and diastolic blood pressure
were. similar in hypertensive subjects without (systolic blood
pressure, 27 =3.9: diastolic blood pressure, 18+3.8 mm Hg)
and with (systolic blood pressure, 31£3.5; diastolic blood
pressure, 1624 mm Hg) LV hypertrophy. These reductions
of blood pressure were accompanied by increases in EF and
MWS. However, no sienificant change was obzerved in the
values of 8, after the reductions of blood pressure in
hypertensive subjects.

Diastolic Parameters

LV diastolic function was evaluated with transmitral and
pulmonary vein Doppler echocardiography. As shown in
Table 2, no difference was found in the peak E velocity
among the subgroups of the present study. The peak A
velocity was significantly higher in the 2 subgroups of
hypertensive as compared with normotensive subjects, but the
E/A ratio was significantly lower in both subgroups of
hypertensive as compared with normotensive subjects. IVRT
was significantly longer in hypertensive subjects compared
with subjects without LV hypertrophy or normotensive sub-
jects. In univariate analysis, peak A velocity correlated
positively with higher systolic blood pressure (r=0.50;
F=20.0001), and IVRT was positively related to LVMI
(r=048; P=0.0002) and systolic blood pressure (r=0.38;
F=0.004). Indices derived from Doppler echocardiography
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Figure 1. Systolic function. (A) Comparison of averaged seg-
mental values of Sy, in the subgroups of subjects of the present
study. (B) Distribution of averaged Sy, values in the subgroups
of subjects enrolled in the present study. (C) Scatterplot and
correlation of Sy with LVMI. LVH indicates left ventricular hyper-
trophy defined as left ventricular mass =51 g/h*7 (h=height).
“P=0.05 vs values of NT subjects.

of pulmonary venous flow did not differ among the sub-
groups of the present study.

The averaged Ly velocity (Figure 2A) was reduced at all 5
of the assessed LV regions of hypertensive subjects with or
without LV hypertrophy as compared with normotensive
subjects. Figure 2B shows the distribution and mean values of
averaged Ey of the 3 subgroups. Significant negative corre-
lation was found among the averaged Ey velocity, systolic
blood pressure (r=—0.72; P<<0.0001), and LVMI (r=—0.56;
P<0.0001; Figure 2C). In multivariate analysis, systolic
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Figure 2. Diastolic function. (A) Comparison of averaged seg-
mental values of E,, In the subgroups of subjects of the present
study. (B} Distribution of averaged E,, values in the subgroups of
the present study. (C) Scatterplot and correlation of E,, with
LVMI. *P<0.05 vs values of NT subjects.

blood pressure was the strongest determinant for the Ey
followed by LVMI. Univariate analysis of Ey with Doppler
echocardiographic data indicated that E,, was correlated with
peak A (r=-0.63; P<0.0001) and IVRT (r=0.62: P<
0.0001). No correlation was found between Ey and peak E
index.

The average values of Ay were comparable in the sub-
groups of the present study (Table 2). Reductions of blood
pressure by captopril did not change conventional or TDI-
derived indices of LV diastolic function.

Next, the relationship between the early peak of systolic
and diastolic mitral annulus motion was tested by regression
analysis. A significant positive correlation (r=0.68, P<
0.0001) was found between Sy and Ey (Figure 3).
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Figure 3. Scatterplot and linear correlation between Sy, and E,,.

Discussion

The data obtained in the present study indicated that systolic
and early diastolic longitudinal mitral annulus velocities are
reduced in untreated nonobese hypertensive subjects with and
without clinically defined LV hypertrophy compared with
age- and BMI-matched normotensive subjects. Reductions of
TDI longitudinal early systolic and diastolic velocities of
mitral annulus parallel the increases in LV mass, beginning at
LV mass levels within the normal range, as defined by current
echocardiographic criteria. Overall, these data indicate that
both the contractile and relaxing myocardial function may
already be depressed in hypertensive subjects with mild or no
increases in LV mass, supporting the potential value of using
TDI velocities in the evaluation of cardiac function in
hypertensive subjects.

Several lines of evidence indicate an association between
LV hypertrophy and systolie dysfunction: Although such
association is well defined in patients with major inereases in
LV mass, data provided by studies®>12 that assessed LV
systolic function by MWS have indicated that LV systolic
dysfunction may occur in hyperténsive patients with mild LV

hypertrophy. Our present study extends these data o show
subtle reduction in LV systolie function, as assessed by TDI

of mitral annulus systolic motion, in hypertensive patients
without clinically defined LV hypertrophy. Distinct from
MWS, S, was significantly reduced in the hypertensive
subjects without LV hypertrophy. In addition, MWS and EF,
but not Sy, were significantly increased after blood pressure
reduction with captopril, suggesting that S,; might be less
dependent on LV loading conditions than the LV geometry-
based indices of systolic function.

In addition, myocardial relaxation, as detected by TDI of
mitral annulus diastolic motion, was depressed in all seg-
ments of the left ventricle in hypertensive patients with or
without LV hypertrophy. These results confirm previous
demonstrations of abnormalities in regional and global dia-
stolic indices in hypertensive patients with or without LV
hypertrophy.2*243 The reductions in E,, were accompanied
by an enlargement of the left atrium diameter in the hyper-
tensive subjects with LV hypertrophy and a trend toward an
enlargement in those without LV hypertrophy. This agrees

Tissue Doppler Abnormalities and LV Hypertrophy 5

with previous data® indicating the left atrial enlargement as
an early sign of reduced diastolic LV function. In contrast
with the reductions of myocardial systolic function, which
were restricted to the anterior and posterior walls in hyper-
tensive subjects without LV hypertrophy, reductions of Ey
were uniformly distributed along the LV wall. This might
indicate that the impairment of myocardial diastolic function
in hypertensive patients is either more intense or appears
carlier than the impairment of myocardial systolic function.
However, our data showing the significant reductions of Sy
and E,, in hypertensive patients with or without LV hyper-
trophy, as well as the correlation between theses 2 parame-
ters, suggest that depression of myocardial relaxation is
paralleled by depression in contractile activity, beginning at
levels of LV mass below the cutoff values. Accordingly, it
has been shown previously3? that LV contractile activity, as
assessed by TDI, correlates with relaxation, reflecting the fact
that early myocardial LV relaxation is closely coupled to the
previous systolic phase of the cardiac cycle.

The findings of the present study bring into discussion the
issue of systolic and diastolic myocardial dysfunction in
hypertensive patients with mild or without LV hypertrophy.
The abnormalities of TDI mitral annulus motion were corre-
lated with LVMI. Notably, hypertensive subjects without
clinically defined LV hypertrophy had higher LVMI than the
normotensive subjects, implying that even mild subclinical
increases in LV mass might be associated with reductions in
the velocities of mitral annulus motion. Factors such as
fibrosis and reductions in subendocardial flow, as well as
pressure overload might be involved in the reductions of TDI
mitral annulus motion of the hyperiensive subjects. The
available data indicate that fibrosis and limitations in suben-
docardial flow reserve®* start early in the evolution of
hypertensive heart disease and could possibly reduce the

‘systolic-and diastolic mitral-annulus motion. In addition, our

findings that S,, and E, were correlated with blood pressure
in either univariate or multivariate analysis suggest that the
reduced TDT indices seen in hyperfensive subjects might
be related to pressure overload. Alternatively, one might

‘argue that the lack of change of S, and E, after blood

pressure reduction by captopril would" indicate that TDI
indices are independent of LV loading conditions. However,
the fact that treatment with captopril did not bring blood
pressure (o the levels of normotensive subjects makes it
possible that the lack of change in S,; or E,; was caused by the
residual increases in LV load. Thus, further studies are
necessary to clarify whether high blood pressure levels, per
se, contribute to the reductions of contractile and relaxing
activities in hypertensive subjects with minor changes in LV
mass. In this context, it is important to note that it remains
controversial whether TDI indices are dependent or not on
load conditions. -7

A recent study® has shown the value of TDI-derived mitral
annulus systolic and diastolic velocities to the prognosis of
unselected groups of hypertensive subjects. Moreover, reduc-
tions in LV mass after treatment with losartan have been
shown to be followed by significant increases of Sy and E,. 7%
It would be interesting to investigate whether long-term
antihyperiensive treatment is accompanied by normalization
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of Sy or By, as well as whether this would improve the
prognosis of hypertensive subjects with LYV mass values
lower than the traditional upper normal limits.

Perspectives

The present study provides evidence that there are close
correlations between LYVMI and longitudinal mitral annu-
lus systolic and diastolic velocities, reflecting unsuspected
reductions of contractile and relaxing activities in hyper-
tensive adults with mild or no increases in LV mass. The
use of TDI mitral annulus velocities may aid in the
identfification of hypertensive patients at high rizk of future
congestive heart failure. We speculate that reductions in
TDI indices should be investigated as additional risk
markers in hypertengive subjects without major cardiac
structural abnormality.
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