CAROLINA SANDER REISER

Caracterizagao do remodelamento ventricular esquerdo por
ressonancia magnética cardiaca em pacientes tratados com
hiperaldosteronismo primario e hipertensao arterial

sistémica essencial

Tese apresentada a Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo para obtengdo do

titulo de doutor em Ciéncias
Programa: Radiologia.

Orientador: Prof. Dr. José Rodrigues Parga Filho

Sao Paulo
2022



CAROLINA SANDER REISER

Caracterizagao do remodelamento ventricular esquerdo por
ressonancia magnética cardiaca em pacientes tratados com
hiperaldosteronismo primario e hipertensao arterial

sistémica essencial

Tese apresentada a Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo para obtengdo do

titulo de doutor em Ciéncias
Programa: Radiologia.

Orientador: Prof. Dr. José Rodrigues Parga Filho

Sao Paulo
2022



Dados Internacionais de Catalogacéo na Publicacéo (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

@©reprodugao autorizada pelo autor

Reiser, Carclina Sander

Caracterizag¢do do remodelamento ventricular
esquerdo por ressondncia magnética cardiaca em
pacientes tratados com hiperaldosteronismo primario
e hipertensdo arterial sistémica essencial /
Carolina Sander Reiser. -- S3o Paulo, 2022.

Tese (doutorado) --Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo.

Programa de Radiologia.

Orientador: José Rodrigues Parga Filho.

Descritores: l.Imagem por resson3ncia magn@itica
2. .Hipertensdo 3.Hiperaldosteronismo primario
4 .Remodelamento ventricular esquerdo 5.Fibrose
6.Hipertrofia ventricular esguerda

USP/FM/DBD-165/22

Responsavel: Erinalva da Conceigao Batista, CRB-8 6755




‘O conhecido é finito, o desconhecido infinito...
Intelectualmente estamos numa ilha no meio de um
oceano ilimitado de inexplicabilidade. Nossa fungdo em
cada geragdo é reivindicar um pouco mais de terra

firme”.

Thomas Henry Huxley



Dedicatoria

Ao meu amado filho Lucas, que em seu primeiro
ano de vida, mesmo ser querer ou entender, abriu mao
de um tempo precioso com a mae para que este

projeto se concluisse.

Aos meus pais, Renata e Paulo, e a minha irma
Cristina, por proporcionarem a base solida em que me

apoiei para tragar o caminho que me trouxe até aqui.

Ao meu marido Enio, que sempre acreditou

mais no meu potencial do que eu mesma.

Agradeco pela imensa honra de poder dividir

minha vida e minhas conquistas com vocés.



Agradecimentos

Acredito que a meritocracia pelas nossas conquistas € muito mais
uma questio de sorte do que de esforgo. Se estou escrevendo a conclusao
de todos esses anos de trabalho é por ter tido o privilégio de colher os frutos
semeados por todos aqueles que me antecederam, tanto no ambito familiar
quanto no profissional. E também resultado da soma dos esforcos de
pessoas maravilhosas que me cercam, algumas que me inspiraram desde
pequena a perseguir os meus sonhos e outras que conheci ao longo da vida
e que me estenderam a mao para ajudar nesta desafiadora caminhada.
Tornar-me mae no curso da pds-graduagao s6 aumentou no meu coragao o
sentimento de gratiddo aqueles que compuseram minha rede de apoio para
tornar esse projeto possivel. Sendo assim, € particularmente dificil escrever
essa secgao, pois serei inevitavelmente injusta ao nao citar nominalmente
todos que estiveram envolvidos, direta ou indiretamente, na concretizagao
deste sonho, e, por esta razdo, me desculpo antecipadamente. Contudo, o

dever me impde a honra de destacar alguns nomes.

Comego agradecendo conjuntamente a todo Centro de Diagndstico
por Imagem do InCor, desde os funcionarios administrativos, equipe de
enfermagem, biomédicos e tecndlogos, cujo trabalho de exceléncia em
conjunto permitiu girar as engrenagens para a realizagao deste trabalho.

Ao Dr. César Nomura, por ter me proporcionado o privilégio de
aprender com ele e outros dos maiores nomes da imagem cardiovascular do

pais.

Ao meu querido orientador José Rodrigues Parga Filho, meu
agradecimento pelo acolhimento ao longo de todos esses anos. Levarei
eternamente na memodria seus ensinamentos valorosos em imagem
cardiaca, mas guardarei especialmente no coragdo aqueles conselhos
pessoais sempre oportunos dispensados nos momentos mais dificeis que

atravessei ao longo dessa caminhada.



Aos meus colegas de residéncia em imagem cardiovascular, pela
troca sempre frutifera de conhecimentos, mas principalmente pela amizade,
risadas e belas lembrangas que carrego na memoéria dos anos que
convivemos juntos. Em especial ao amigo José de Arimatéria, que além do
exemplo e ajuda incondicionais, foi essencial na minha adaptagdo a S&o
Paulo e na minha introducdo as Belas Artes. Ao também amigo Antonildes,
que dispendeu seu precioso tempo na elaboracdo da anadlise estatistica
deste trabalho, abrilhantando-o também com suas opinides clinicas sempre

pertinentes.

Aos membros da banca de qualificagdo, Dr. Roberto Nery Dantas
Junior, Dr. Thiago Andrade de Macédo e Dr. Luiz Aparecido Bortolotto, pelas
preciosas sugestdes oferecidas.

Aos médicos do ambulatério de hipertensdo do InCor, que, sempre
em busca de aperfeicoamento, participaram da elaboragdo e execugao
deste projeto, acompanhando e encaminhando com tanto empenho os
pacientes deste estudo.

Aos pacientes, pela confianga e por acreditarem que participando de
trabalhos como este ajudam a somar no conhecimento médico e melhorar o

tratamento de outras pessoas.

Aos meus sogros, Nara e Enio, assim como a Giseli e Terezinha, pelo
cuidado que tantas vezes dispensaram com o Lucas para que eu pudesse

concluir este estudo.

vi



Normatizacao

Esta tese esta de acordo com as seguintes normas, em vigor no

momento desta publicacio:

Referéncias: adaptado de International Committee of Medical Journals
Editors (Vancouver).

Universidade de Sdo Paulo. Faculdade de Medicina. Divisdo de Biblioteca e
Documentacdo. Guia de apresentagdo de dissertagcbes, teses e
monografias. Elaborado por Anneliese Carneiro da Cunha, Maria Julia de A.
L. Freddi, Maria F. Crestana, Marinalva de Souza Aragdo, Suely Campos
Cardoso, Valéria Vilhena. 3a ed. Sdo Paulo: Divisdo de Biblioteca e
Documentacao; 2011.

Abreviaturas dos titulos dos peridédicos de acordo com List of Journals
Indexed in Index Medicus.

Vii



Sumario

Listas de abreviaturas, siglas € SimbolOS ... iX
Lista de tabelas ... Xii
LiSta de fIQUIAS ... Xiii
RESUMIO ... et e e e e e e e e e eenaas Xiv
Y o1 1 - Lo S XVi
T INTRODUGAO ... 1
1.1 Motivagdo e originalidade..............ooooiiiiiiiiiii 7
1220 1 = | N Y 1 8
2.1 Objetivo PrinCIPal........ccoo e 9
2.2 ODjetivo SECUNTANIO. ........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e eeeennnnee 9
BMETODOS ..ottt 10
3.1 Amostra e desenho do estudo...........oooouiiiiiiiiiii e 11
3.2 Critérios de iNCIUSA0........coiiiiiieee e 11
3.3 Critérios de eXCIUSA0.......ccciiiiiee e 12
3.4 CoNnsideragies €tiCAS .......ceuuuuuiiee e 12
3.5 FINanCiamentO........cooooeiiiieeee e 13
3.6 Ressonancia magnética cardiaca: aspectos técnicos.............cc......... 13
3.7 Metodologia de analise das imagens ................uuuuueiimieiiiiiiiiiiiiiiiinnnnns 14
3.8 Analise estatistiCa ..........cooeeiiii i 15
T S | I 5 1 T 17
4.1 Caracteristicas CliniCas ........ccooeviiiii i 18
4.2 Parametros morfofuncionais da RMC ... 20
4.3 Analise tecidual por RMC.........cooiiii e 22
4.4 Correlagdo dos parametros de remodelamento geométrico e
tecidual da RMC com a presséo arterial ............ccccoooovviieiiiiiieeeeeen, 26
BDISCUSSAD ...ttt 29
o T = Voo = USSR 37
B CONCLUSAOD...... oottt 39
7 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS........ccoveeeeeeeeeeeeeeeee 41
B REFERENCIAS ...t 43
APENDICE ...t 59

viii



Listas

LISTAS DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

ABREVIATURAS

AA Antagonistas da aldosterona

BRA Bloqueadores dos receptores AT1 da angiotensina
DP desvio-padrao

FEVE Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo
GCS Global circunferencial strain

GLS Global longitudinal strain

GRS Global radial strain

HAP Hiperaldosteronismo primario

HAS Hipertensao arterial sistémica essencial

HT Hematocrito

HVE Hipertrofia ventricular esquerda

iIECA inibidores da enzima conversora da angiotensina
IMC indice de massa corporea

M/V relagdo massa/volume do ventriculo esquerdo
MECi Massa extracelular indexada

MICi Massa intracelular indexada

MOLLI Modified Look-Locker Inversion Recovery
MVEi Massa do ventriculo esquerdo indexada

PA Presséo arterial

PAD Presséao arterial diastolica

PAS Presséo arterial sistélica

RMC Ressonancia Magnética cardiaca

ROI Region of interest

RT Realce tardio

RVE Remodelamento ventricular esquerdo

SC Superficie corporea



SRAA
VDFVE
VE
VEC
VIC
VSFVE

SIGLAS

CAPPesq
FAPESP
HCFMUSP

InCor

SimBOLOS

AN IV A

-+

g/m?
g/mL
kg
kg/m?
m

m2
mL/min
mm
mmHg
mmol
ms

Sistema renina-angiotensina-aldosterona
Volume diastdlico final do ventriculo esquerdo
Ventriculo esquerdo

Volume extracelular

Volume intracelular

Volume sistdlico final do ventriculo esquerdo

Coeficiente de particao

Comisséo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa
Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo

Instituto do Coracao

maior que

menor que

maior que ou igual a
menor que ou igual a

mais ou menos

grama por metro quadrado
grama por mililitro
quilograma

quilograma por metro quadrado
metro

metro quadrado

mililitro por minuto
milimetro

milimetros de mercurio
milimol

milisegundos



ng/dL nanograma por decilitro

ng/mL/h nanograma por mililitro por hora
T Tesla
VS versus

Xi



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Dados demograficos, fatores de risco cardiovasculares e

antecedentes clinicos dos grupos de estudo..............ccceeeennnnnn. 19

Tabela 2 - Parédmetros morfofuncionais da ressonéncia magnética dos

grupos de eStUO. ....ceeeiieiiiee e 21

Tabela 3 - Parametros de analise tecidual da ressonancia magnética

cardiaca dos grupos de estudo. ........ccooeeiiiiiiiiiiiiii e 22

Tabela 4 - Modelo multivariado de regressdo linear avaliando a
magnitude do efeito do controle da pressao arterial na
massa indexada do ventriculo esquerdo e na massa
intracelular indexada do ventriculo esquerdo quando

ajustado para a etiologia da hipertens&o. ..........ccccooeeeeeeeeiiinnnnnn. 27

Xii



Figura1 -

Figura 2 -

Figura 3 -

Figura 4 -

Figura 5 -

Figura 6 -

LISTA DE FIGURAS

Representacdo esquematica do corte em eixo curto do
ventriculo esquerdo exemplificando a metodologia para
obtencao dos parametros do mapeamento T1.............ccoeenes 6

Realce tardio miocardico (setas), de padrdo nao-isquémico,
localizado nos pontos de inser¢cao dos ventriculos direito e

(=TS T0 [U 1= o o TR PP 23

Parametros de avaliacdo do RVE por RMC em paciente
com HAP, com PA controlada e HVE. Cortes obtidos no
eixo curto dos ventriculos nas sequéncias de cine (a),
realce tardio (b), mapeamento T1 nativo (c) e pOs-
contraste (d), com as respectivas curvas de relaxagao T1
obtidas (e, f). A seta em (b) aponta area de fibrose focal.......... 24

Parametros de avaliacdo do RVE por RMC em paciente
com HAS, PA nao-controlada e HVE. Cortes obtidos no
eixo curto dos ventriculos nas sequéncias de cine (a),
realce tardio (b), mapeamento T1 nativo (c) e pOs-
contraste (d), com as respectivas curvas de relaxagao T1

obtidas (e, f). A seta em (b) aponta area de fibrose focal.......... 25

Relagédo entre o controle da pressao arterial e as massas
indexada do ventriculo esquerdo (MVEi), as massas
extracelular (MECi) e intracelular (MICi) do ventriculo

€esSquUerdo iINdEXadas. ......cceeeeeuieeeeece e 26

Tabelas de correlagcdo entre os valores médios de pressao
arterial sistélica (PAS) e diastodlica (PAD), a etiologia da
hipertensdo (HAP versus HAS) e os parédmetros de
remodelamento da RMC: massa indexada do ventriculo
esquerdo (MVEi), as massas extracelular (MECi) e
intracelular (MICi) do ventriculo esquerdo indexadas................ 28

Xiii



Resumo

Reiser CR. Caracterizagdo do remodelamento ventricular esquerdo por
ressonancia magnética cardiaca em  pacientes tratados com
hiperaldosteronismo primario e hipertensdo arterial sistémica essencial
[tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo;
2022.

Introducao: O aumento sustentado da pos-carga cardiaca, em conjunto
com uma variedade de estimulos ndo hemodinamicos, esta implicado no
remodelamento ventricular esquerdo adverso (RVE). Isso é particularmente
identificavel no contexto de hipertensdo resistente ao tratamento ou na
hipertensdo secundaria, como no hiperaldosteronismo primario (HAP).
Contudo existem poucos dados sobre o RVE nestes individuos,
particularmente com contexto do pods-tratamento. Objetivos: Estudar o
papel da ressonancia magnética cardiaca (RMC) na caracterizagdo do RVE
geométrico e tecidual de pacientes com HAP tratado, comparativamente a
pacientes com hipertensdo arterial sistémica essencial (HAS) tratada e
controles normais, correlacionando-os com os niveis de pressao arterial
(PA). Métodos: exames de RMC com mapeamento T1 foram realizados em
14 pacientes com HAP recrutados prospectivamente de um servigo
ambulatorial especializado, posteriormente pareados com 15 pacientes com
HAS tratados e 15 individuos saudaveis. A média de todas as medidas
disponiveis durante as visitas foi utilizada para definir os niveis de pressao
arterial sistdlica (PAS) e diastolica (PAD). PA controlada foi definida como
PAS < 140 mmHg e PAD < 90 mmHg. Resultados: Os pacientes
hipertensos tratados apresentaram massa ventricular esquerda indexada (68
+ 12 g/m? para HAP e 63 + 18 g/m? para HAS), massas de matriz
extracelular (17 + 3 g/m? para HAP e 16 + 5 g/m? para HAS) e intracelular
(52 £ 10 g/m? para HAP vs 47 + 14 g/m? para HAS) semelhantes, mas
significativamente maiores em relagdo aos individuos normais
(respectivamente 47 + 8 g/m?, 11 £ 2 g/m? e 36 + 6 g/m?, p < 0,05 para todas
as variaveis). Aproximadamente metade dos pacientes hipertensos
apresentaram PA nao controlada, e estes exibiram maior hipertrofia de
cardiomidcitos em relagdo aqueles com PA controlada (55 + 11 g/m?vs 43 +
11 g/m? p = 0,01), diferenga que permaneceu significativa
independentemente da causa da hipertensdo. Pacientes HAP apresentaram
maior prevaléncia de hipertrofia do ventriculo esquerdo (7/14 vs 3/15 com
HAS, p = 0,02). Pacientes com HAS tiveram fortes correlagbes entre as
meédias das medidas de PA obtidas durante as consultas e os parametros de
remodelamento tecidual da RMC, enquanto que nos pacientes com HAP
essas correlagdes foram mais fracas, particularmente PAS e PAD vs massa
de matriz extracelular (R de 0,088 e 0,135, p > 0,05 para ambos).
Conclusao: Em pacientes tratados com HAS e HAP, metade dos quais
ainda exibiam PA n&o controlada, a RMC detectou RVE adverso residual

Xiv



geomeétrico e tecidual semelhante em ambos os grupos. PA ndo controlada
mostrou-se mais relacionada ao RVE observado do que a etiologia da
hipertensdo. Pacientes com HAP exibiram maior prevaléncia de hipertrofia
ventricular esquerda e correlagdo mais fraca entre os parametros teciduais
da RMC e os niveis presséricos, sugerindo que o RVE nestes pacientes é
mais complexo do que o esperado para apenas o insulto hemodinamico.

Descritores: Imagem por ressonancia magnética; Hipertensao;

Hiperaldosteronismo primario; Remodelamento ventricular esquerdo;
Fibrose; Hipertrofia ventricular esquerda.
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Abstract

Reiser CR. Characterization of left ventricular remodeling by cardiac
magnetic resonance imaging in treated patients with primary
hyperaldosteronism and essential systemic arterial hypertension [thesis]. S&o
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2022.

Introduction: The sustained increase in cardiac afterload, in conjunction
with a variety of non-hemodynamic stimuli, is implicated in adverse left
ventricular remodeling (LVR). This is particularly identifiable in the context of
treatment-resistant hypertension and secondary hypertension, such as
primary hyperaldosteronism (PA), however little data exist on LVR in these
individuals, particularly post-treatment. Objectives: To study the role of
cardiac magnetic resonance imaging (CMR) in the characterization of
geometric and tissue LVR of patients with treated PA, compared to patients
with treated essential systemic arterial hypertension (EH) and normal
controls, correlating them with blood pressure levels. (BP). Methods: CMR
scans with T1 mapping were performed in 14 patients with PA prospectively
recruited from a specialized outpatient service, later matched with 15 patients
with EH treated in the same service and 15 healthy individuals. The average
of all available measurements during visits was used to define systolic (SBP)
and diastolic (DBP) blood pressure levels. Controlled BP was defined as
SBP < 140 mmHg and DBP < 90 mmHg. Results: Treated hypertensive
patients had indexed left ventricular mass (68 + 12 g/m? for PA and 63 + 18
g/m? for EH), extracellular matrix masses (17 + 3 g/m? for PA and 16 + 5 g/m?
for EH) and intracellular (52 + 10 g/m? for PA vs 47 + 14 g/m? for EH) similar,
but significantly higher in relation to normal individuals (47 + 8 g/m?, 11 £ 2
g/m? and 36 + 6 g/m? respectively, p < 0.05 for all variables). Approximately
half of the hypertensive patients had uncontrolled BP, and they exhibited
greater cardiomyocyte hypertrophy than those with controlled BP (55 + 11
g/m? vs 43 + 11 g/m?, p = 0.01), a difference that remained significant
regardless of the cause of hypertension. PA patients had a higher prevalence
of left ventricular hypertrophy (7/14 vs 3/15 with EH p = 0.02). Patients with
EH had strong correlations between the means of BP measurements
obtained during visits and tissue remodeling parameters of the CMR, while in
PA patients these correlations were weaker, particularly SBP and DBP vs
extracellular matrix mass (R of 0.088 and 0.135, p > 0.05 for both).
Conclusion: In patients treated with EH and PA, half of whom still exhibited
uncontrolled BP, CMR detected similar residual geometric and tissue LVR in
both groups. Uncontrolled BP was more related to the observed LVR than to
the etiology of hypertension. Patients with PA exhibited a higher prevalence
of left ventricular hypertrophy and a weaker correlation between CMR tissue
parameters and blood pressure levels, suggesting that LVR in these patients
is more complex than expected for the hemodynamic insult alone.
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Descriptors: Magnetic resonance imaging; Hypertension; Primary
hyperaldosteronism; Left ventricular remodeling; Fibrosis; Left ventricular
hypertrophy.
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1 INTRODUGAO

A hipertensao arterial sistémica continua sendo um dos principais
fatores de risco modificaveis de morbimortalidade cardiovascular, com
significativos impactos socioecondmicos em saude publica secundarios as

suas complicagdes, fatais ou ndo ().

Embora tenha havido um progresso consideravel nas estratégias para
alcangar o controle da pressao arterial (PA), com modifica¢cdes
comportamentais ou medidas farmacoldgicas, a prevaléncia de PA
controlada tem diminuido em varios inquéritos populacionais com individuos
hipertensos tratados ao redor do mundo, variando de 43,7% em paises
desenvolvidos a 32,5% naqueles de baixa renda ?-5. Fatores como o risco
percebido de doenca cardiovascular e a adesdo ao tratamento, efeitos
adversos indesejaveis das medicagdes, a disposicdo dos meédicos para uma
abordagem mais agressiva e uma hipertensdo verdadeiramente resistente
tém sido relatados como algumas das barreiras para um controle efetivo da

presséo arterial -9,

Por se tratar de doencga frequentemente assintomatica, o aumento
sustentado e ndo percebido da pos-carga determina alteragdes estruturais e
funcionais em 6rgaos alvo, especialmente no coragao, sistema vascular,
cérebro e rins (). Particularmente no miocardio, as lesées-alvo hipertensivas
compdem-se principalmente de hipertrofia ventricular esquerda (HVE),
disfungdo diastdlica, aumento de atrio esquerdo, arritmias (especialmente
fibrilagcdo atrial) e insuficiéncia cardiaca (com fragdo de ejec&o reduzida ou
preservada) ("). Essas alterages sio classicamente pesquisadas através de
estudo eletrocardiografico e/ou ecocardiografico, quando indicado. Isto
ocorre porque no contexto da hipertensao arterial, o remodelamento adverso
na forma de HVE é particularmente relacionado a piores desfechos
cardiovasculares a longo prazo @', Embora o aumento da massa indexada

do VE seja o principal critério de remodelamento ventricular esquerdo (RVE)
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adverso pesquisado nas principais diretrizes de tratamento da hipertensdo (*
), sabe-se que existe um espectro de diferentes remodelamentos
geométricos que também podem estar presentes nos coragbes desses
pacientes, conforme a relagdo entre a espessura de suas paredes (ou sua
massa) e os didmetros internos de sua cavidade (ou seu volume diastolico
final): normal, remodelamento concéntrico, hipertrofia concéntrica e

hipertrofia excéntrica ("'-14),

Contudo, o RVE é um processo complexo que visa manter o débito
cardiaco diante de condi¢cdes patoldgicas, englobando tanto as alteragdes
geométricas quanto as mal adaptagbes teciduais nos compartimentos
vascular, celular e extracelular do coragdo ("2 3. A luz do conhecimento
atual, sabe-se que além do aumento sustentado da pds-carga, uma
variedade de estimulos ndo hemodinémicos, incluindo hormonais, genéticos

e inflamatdrios, também esta envolvida em seu desenvolvimento (12 15.16),

Isto & particularmente identificavel no contexto de hiperaldosteronismo
primario (HAP), onde a agdo hormonal da aldosterona parece amplificar os
efeitos hemodinamicos atribuiveis ao aumento da pds-carga no
desenvolvimento do RVE. De fato, este parece ser pior em pacientes com
HAP do que em pacientes com hipertensdo arterial sistémica essencial
(HAS) com niveis pressoricos semelhantes, sugerindo a existéncia de insulto
direto pela aldosterona no sistema cardiovascular, independentemente dos
efeitos hemodinamicos secundarios ao seu excesso ('"). Entre esses, ja
foram descritos a ativagao direta de receptores especificos ou vias de
sinalizagdo molecular, resultando em resposta hipertrofica exacerbada, bem
como indugdo de inflamacéo cronica e aumento da fibrose do VE ("), Em
estudo histolégico ultraestrutural recente comparando amostras de
miocardio de individuos HAP e HAS ('®) apenas o excesso de aldosterona
resultou em hipertrofia de cardiomiocitos com desarranjo miofibrilar devido a
retencdo intracelular de agua e ions, bem como aumento de sarcbmeros e
massas mitocondriais, e, apesar de fibrose intersticial estar presente em
ambos os grupos, foi 2,5 vezes maior em pacientes com excesso de

aldosterona.



Introducéo 4

O HAP, antes considerado uma etiologia rara, com prevaléncias
iniciais reportadas em <2% (19, atualmente parece ser na verdade a causa
endocrinolégica mais comum, com prevaléncias variando de 13% entre
hipertensos gerais % até cerca de 20% naqueles com hipertensédo
resistente - 22). Mais de 70 anos nos separam da primeira descricdo dos
efeitos cardiologicos deletérios do excesso de aldosterona quando
combinada com uma dieta rica em sédio ®®, entretanto, essa causa de
hipertensdo arterial secundaria segue subdiagnosticada ®* ou com atraso
em sua deteccdo pelo equivoco que muitos médicos tém de pesquisa-la
somente no contexto de hipertensdo resistente ou de associa-la apenas a
casos de aumento da pressdo arterial com hipocalemia (uma condigéo
tardia, presente em menos da metade destes pacientes) (!9, potencialmente
expondo-os de maneira prolongada aos insultos implicados no RVE adverso.

A ressonancia magnética cardiaca (RMC) é considerada o padrao-
ouro na quantificacdo ndo invasiva de massa, volume e funcao sistdlica,
permitindo, assim, acesso ao RVE geométrico @& 25 26) Além disso, este
meétodo tem a capacidade unica de fornecer também informacdes sobre
RVE tecidual, usando sequencias de realce tardio (RT) com gadolinio para
detectar fibrose focal, e, mais recentemente, técnicas de mapeamento T1
para quantificar o envolvimento difuso dos compartimentos celular e

extracelular (25 27),

Resumidamente, o valor do T1 nativo (pré-contraste) representa
globalmente os compartimentos celular, extracelular e vascular do
miocardio, sendo sensivel a mudangas, patolégicas ou ndo, em qualquer um
deles. Contudo, os valores de T1 nativo variam entre diferentes aparelhos de
RM e por isso sempre se faz necessario um grupo controle para definir seus
valores normais. Apo6s a administracdo de contraste paramagnético
(gadolinio), que reduz o tempo de relaxagao T1 e por caracteristica inerente
nao penetra as membranas celulares integras, o valor obtido representa,
assim, sua distribuicdo no espago extracelular miocardico (incluindo o
vascular). Como os valores de T1 pds-contraste sdo altamente influenciados
pela dinamica do gadolinio (por exemplo: dose, velocidade de infuséo,
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tempo da aquisicdo das imagens apds a administragdo e clearence
individual de cada paciente), este parametro normalmente n&o é utilizado
para comparacado entre individuos. Contudo, de posse dos valores de T1
nativo e pds-contraste, é possivel comparar aqueles da parede ventricular
com os do sangue na cavidade adjacente. O conhecimento do hematdcrito
(cujo residuo estima o volume extracelular do sangue) permite quantificar o
volume de matriz extracelular (VEC) proporcional correspondente a variagao
dos tempos de T1 em uma determinada area de interesse no miocardio, e
deste derivar a proporgédo de volume intracelular (VIC) na mesma regido "
28, O VEC é uma variavel comparavel entre individuos e exibe boa
correlagdo com a quantificacdo de fibrose intersticial por biopsia ?*-32), mas
também esta suscetivel a expansao por edema e deposicdo de proteinas
(27), Mais recentemente, trabalhos com estenose adrtica 3 34 incorporaram
aos parametros derivados do mapeamento T1 a quantificacdo da massa de
matriz extracelular e intracelular miocardicas globais indexadas
(respectivamente, MECi e MICi) através do produto obtido entre VEC ou VIC
e a massa indexada do ventriculo esquerdo (MVEi). Estas ultimas variaveis
permitem avaliar conjuntamente dois marcadores de RVE (geométrico e
tecidual), discriminando se aumentos na massa ventricular global
correspondem a incrementos proporcionais na hipertrofia de cardiomiécitos
e na expansao difusa da matriz extracelular, ou se existe descoplamento

entre a expansao destes dois compartimentos (MECi/MICi) (Figura 1).
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Distribui¢do do gadolinio
Miocérdio no miocérdio

4
I
‘: [:: ROI volume extracelular (VEC)
1
Ay

I VEC x massa VE indexada
N '
|

1ROl volume mtracelular (VIC)

Compartimento intravascular e .Compartimento intravascular e \’ ’

intracavitdrio intracavitario \ massa VE indexada - MEC

[ ) Compartimento celular @ Compartimento celular NS
Compartimento extracelular Compartimento extracelular
[:: ROI T1 nativo [:: ROI T1 pés-contraste

Ht: hematdcrito. ROI: region of interest. VEC: volume extracellular. VIC: volume intracelular.
MECi: massa extracelular indexada pela massa ventricular esquerda. MiCi: massa
intracelular indexada pela massa ventricular esquerda.

Figura 1 - Representagdo esquematica do corte em eixo curto do ventriculo
esquerdo exemplificando a metodologia para obtengdo dos
parametros do mapeamento T1

A deteccdo de RT pela RMC, representando deposi¢cao de fibrose
focal irreversivel — reparativa ou de substituicdo aos cardiomiécitos — € um
final comum a diferentes insultos miocardicos, tornando-se um marcador
robusto de doenga avangada e pior progndstico em diferentes
cardiomiopatias 539 inclusive na hipertensiva “%. Os parametros do
mapeamento T1, contudo, por identificarem fibrose intersticial -
potencialmente reversivel — podem ajudar a compreender o estado e
evolucdo do RVE adverso em resposta a diferentes insultos, especialmente
naqueles difusos e insidiosos, como € o caso da elevagdo da pressao
arterial Y. Ja& ha extensa literatura enfatizando sua utilidade, para
caracterizagao tecidual compartimental miocardica em diversas doencas
cardiacas (?" 4244 e trabalhos descrevendo seu impacto prognostico

seguem surgindo “5-51),



Introducéo 7

A medida que a caracterizagdo do remodelamento ventricular tecidual
comega a ser possivel e reprodutivel de maneira nao invasiva, a
possibilidade de instituicho de pesquisas com novas terapias
individualizadas mirando a reversdo de insultos em diferentes

compartimentos miocardicos passa a ser concebivel @),

1.1 MOTIVAGAO E ORIGINALIDADE

Existem poucos dados abrangentes sobre as alteragbes do tecido
miocardico em individuos assintomaticos com hipertensao arterial,
particularmente em pacientes com HAP. Considerando-se que estes
pacientes apresentam piores taxas de desfechos cardiovasculares em
relagdo a individuos hipertensos essenciais com o mesmo nivel pressorico
(52), incluindo hipertrofia e fibrose ventriculares ('), este estudo propdes
avaliar, através dos parédmetros morfofuncionais e de caracterizagao tecidual
da RMC, se esta diferenca na prevaléncia dos marcadores de RVE adverso

subclinicos persistem mesmo apods seu tratamento.

No melhor do conhecimento, este trabalho é o unico estudo de RMC
detalhando todos os pardmetros de RVE derivados do mapeamento T1 de
pacientes assintomaticos com HAS e HAP tratados, pareados por nivel
pressorico e tempo de evolugao da doencga, avaliando sua correlagcdo com o
controle pressoérico, os valores meédios da pressao arterial sistémica e a

etiologia da hipertensao.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Investigar diferengas nos parametros de RVE geométrico e tecidual
obtidos pela RMC com mapeamento T1 entre os pacientes hipertensos
assintomaticos tratados com hiperaldosteronismo primario ou hipertensao

arterial sistémica essencial, comparando-os a controles saudaveis.

2.2 OBJETIVO SECUNDARIO

Comparar os parametros de RVE da RMC entre individuos

hipertensos com pressao arterial controlada versus n&o-controlada.

Correlacionar os parametros de RVE da RMC com os niveis

pressoéricos meédios dos individuos hipertensos e a etiologia da hipertensao.



3 Métodos
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3 METODOS

3.1 AMOSTRA E DESENHO DO ESTUDO

O projeto caracteriza-se como estudo prospectivo, observacional

transversal, tipo caso-controle.

Este estudo envolveu 15 pacientes consecutivos com HAP e 17
pacientes com HAS com idade e sexo semelhantes. Todos os pacientes
hipertensos tinham idade = 18 anos e eram acompanhados na Unidade de
Hipertensdo do Instituto do Coragdo (InCor), do Hospital de Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (HCFMUSP).
Também recrutamos 15 voluntarios saudaveis (controles) pareados por

idade e género com os grupos de hipertensos.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

No grupo de pacientes hipertensos com HAP foram incluidos
individuos consecutivos em tratamento clinico no servico de Hipertensao do
InCor. Pacientes com diagnostico de HAP foram identificados incialmente
pela presengca de aldosterona plasmatica > 15 ng/dL e relagéo
aldosterona/renina plasmatica = 30, com posterior confirmacédo através de
testes especificos, de acordo com a Diretriz Brasileira de Hipertensao
Arterial, da Sociedade Brasileira de Cardiologia (.

Posteriormente, no grupo de hipertensos controle, foram selecionados
pacientes com hipertensdo arterial sistémica (HAS) essencial em
acompanhamento no mesmo servico. Os pacientes com HAS nao

preenchiam critérios para HAS secundaria segundo a mesma diretriz,
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incluindo também hipertensdo renovascular, pareando-os por idade, sexo,

género, duragéo da hipertensao e niveis pressoricos com o grupo HAP.

Além destes, foram também recrutados 15 individuos saudaveis
compostos por voluntarios assintomaticos, sem histéria clinica de doencga
cardiovascular, também pareados por idade e sexo com os grupos HAP e
HAS.

3.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos da investigagao pacientes que se negarem a assinar
o termo de consentimento informado, aqueles com diagndstico clinico ou por
imagem de doenca arterial coronariana e outras cardiomiopatias n&o-
isquémicas. Também nao foram incluidos pacientes com contraindicacdes a
realizacdo de ressonéncia magnética com gadolinio, listadas a seguir:
gravidez, alergia ao contraste, depuragdo renal de creatinina estimada
menor que 30 mL/min, portadores de marca-passo ou dispositivos
implantaveis incompativeis com aparelho de ressonédncia magnética,
pacientes com dispositivos metalicos implantados proximos a tecidos nobres
(sistema nervoso central, grandes vasos, coclea e olhos) e pacientes com
fibrilacdo atrial (potencialmente associada a estimativas incorretas do tempo
de relaxagéo T1).

Trés pacientes foram excluidos devido a qualidade de imagem
insuficiente, um do grupo HAP e dois do grupo HAS.

3.4 CONSIDERAGOES ETICAS

Este estudo foi elaborado de acordo com a ultima revisdo da
Declaracdo de Helsinque. Todos o0s pacientes que concordaram em
participar do estudo assinaram o termo de consentimento (Apéndice)
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conforme as condigdes estabelecidas nas novas Normas Regulamentadoras
de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, estabelecidas pela Resolugao
196/96 do Conselho Nacional de Saude (Lei 9279, de 14/05/1996).

O projeto de pesquisa foi aprovado na Comisséo Cientifica do InCor
do HCFMUSP em 16/12/13 (SDC 4013/13/138) e pelo Comité de Etica
CAPPesq em 24/02/14.

3.5 FINANCIAMENTO

A presente pesquisa teve apoio financeiro da Fundagéo de Amparo a
Pesquisa do Estado de S&o Paulo (FAPESP), sob o numero de processo
2014/05650-6.

3.6 RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA: ASPECTOS TECNICOS

Todos os exames foram realizados com um equipamento de RMC de
1,5 T (Philips Achieva, Best, Holanda). Imagens de cine-ressonancia,
mapeamento T1 e realce tardio foram obtidas conforme descrito
anteriormente 3. O mapeamento T1 foi realizado usando uma sequéncia
Modified Look-Locker Inversion Recovery (MOLLI), com o padrdo de
amostragem 3(3)3(3)5. Foram utilizados os seguintes parametros:
espessura de 10 mm, campo de visdo 300x300 mm, matriz ACQ 152x150,
angulo de inclinagdo 40, tempo minimo de inversao (Tl) de 60 ms e
incremento de Tl de 150 ms. As imagens MOLLI foram obtidas em corte
medioventricular no eixo curto, antes e 20 min apds um bolus intravenoso de
0,2 mmol/kg de peso corporal de contraste a base de gadolinio (Dotarem®,
Guerbet Aulnay-Sous-Bois, Franga).
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3.7 METODOLOGIA DE ANALISE DAS IMAGENS

O pos-processamento de imagens de cine, strain miocardico,
mapeamento T1 e realce tardio foram realizados conforme posicionamento
da Society of the Cardiovascular Magnetic Resonance ©®%. Todas as
imagens de RMC foram analisadas usando um software dedicado (Medis
Medical Imaging Systems, Leiden, Holanda) por um radiologista treinado,
sem conhecimento dos dados clinicos, com mais de 6 anos de experiéncia

em imagens cardiovasculares.

A estimativa de T1 foi realizada usando ROI unico desenhado no
septo interventricular no corte medioventricular em eixo curto, conforme
recomendado para avaliagao de fibrose difusa intersticial. Os valores de T1
nativo (ou seja, pré-contraste) e pds-contraste foram relatados apenas para
segmentos sem RT. O volume extracelular (VEC) foi entdo calculado usando
os valores obtidos de T1, o coeficiente de particdo (A\) e o hematocrito (HT)

contemporaneo a RMC, conforme a formula:

VEC = A-(100-HT)
A = AR miocardios AR 1sangue
ART = R pss — Rlpre
R1=1/T1

O residuo do VEC (ou seja, 1-VEC) foi registrado como volume
intracelular (VIC). A massa extracelular indexada do VE (MECi) foi definida
como MECi = VEC + massa do VE indexada (g), enquanto a massa
intracelular indexada (MICi) foi definida como MICi = massa do VE indexada
- MECi (g). A Figura 1 exemplifica esquematicamente os parametros de
caracterizagao tecidual derivados do mapeamento T1.

O realce tardio de gadolinio foi medido usando quantificacéo

semiautomatica considerando um limiar de cinco desvios-padréo.
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Hipertrofia do ventriculo esquerdo foi considerada quando a massa
indexada do VE pela superficie corpérea (MVEi) foi superior a 81 g/m? para
homens e 61 g/m? para mulheres ®%, ndo incluindo os musculos papilares

para esta analise.

Para o calculo da pressé&o arterial sistolica (PAS) e diastodlica (PAD)
meédias foram consideradas todas as medidas retrospectivamente adquiridas
no prontuario dos pacientes acompanhados na Unidade de Hipertensao,
caracterizadas geralmente pela aquisicdo de duas medidas apds cinco
minutos de repouso sentado, com intervalos de 30 segundos. Neste estudo,
os pacientes hipertensos tiveram uma mediana de sete consultas médicas.

PA controlada foi definida como PAS média < 140 e PAD média < 90 mmHg
(1),

3.8 ANALISE ESTATISTICA

Os dados estdo, de forma apropriada, expressos como meédia =+
desvio padrdao (ou mediana e intervalo interquartii — 11Q) e frequéncia
(porcentagem). A distribuicdo das variaveis continuas foi avaliada
visualmente usando graficos QQ e teste de Kolmogorov-Smirnov. As
diferengas entre os trés grupos (HAP, HAS e controles) foram testadas com
analise de variancia de um fator unico (ANOVA) ou em postos (Kruskal-
Wallis). O método de Hommel para ajuste de multiplos testes foi utilizado ).
Para avaliar as diferengas nos parametros de RMC entre pacientes com e
sem controle da PA, teste t de Student ou Wilcoxon foi usado de acordo.
Correlacgdes entre caracteristicas de RMC e niveis de PA foram avaliadas
pelo coeficiente de correlacdo de postos de Spearman. Também
investigamos se a etiologia da hipertensdo modifica a relagdo entre as
medidas de PA durante as varias consultas versus as caracteristicas da
RMC usando, para isso, um termo de interagdo em um modelo de regressao
linear. Por fim, construimos um modelo de regressao para investigar o efeito
independente da PA e PA controladas na MVEi e MICi.
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Todas as analises estatisticas foram realizadas no R verséo 4.1.2 (R
Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria) e um valor de p<0,05
foi considerado estatisticamente significativo.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS CLINICAS

As caracteristicas clinicas dos pacientes com HAP (n=14), HAS
essencial (n=15) e controles saudaveis (n=15) encontram-se resumidas na
Tabela 1.

Os trés grupos foram pareados por idade e sexo, sem diferengas
estatisticamente significativas. Pacientes do grupo HAS apresentaram peso

estatisticamente maior do que os controles normais.

A prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares (diabetes mellitus,
dislipidemia e historia de tabagismo) foi semelhante entre os grupos HAP e
HAS.

A maioria dos pacientes hipertensos tinha mais de 10 anos de
evolucdo da doenca. Pacientes com HAP apresentaram PAS basal mais
elevada ao diagnéstico quando comparada aos individuos HAS, porém os
niveis pressoricos medios e aqueles obtidos proximos a RMC foram

comparaveis entre estes grupos.

A proporgdo de individuos com pressao arterial controlada no
momento da RM também foi similar entre as diferentes etiologias de
hipertensao.

A maioria dos pacientes hipertensos (cerca de 83%) tinham
prescricdo de mais de trés classes de anti-hipertensivos, incluindo aquelas
que interferem no sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):
inibidores da enzima conversora da angiotensina (iECA), bloqueadores dos

receptores AT1 da angiotensina (BRA) ou antagonistas da aldosterona (AA).
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Tabela 1 - Dados demograficos, fatores de
antecedentes clinicos dos grupos de estudo

risco cardiovasculares e

Controles HAS HAP
(n=15) (n=15) (n=14)
Idade, anos 48 +13 54 + 13 56 + 10
Sexo masculino, n (%) 8 (53) 9 (60) 6 (43)
Peso, kg 74,2 +14,3 88,5 +12,4% 86,4 + 16,5
Altura, m 1,65+ 0,09 1,66 + 0,08 1,66 + 0,08
IMC, kg/m? 27+5 32+ 4¢ 31+6*
SC, m? 1,81+£0,19 1,97 + 0,16° 1,93+ 0,20%
Aldosterona, ng/dL - 9,85[5,58-13,12] 23,55 [20,85-35,40]*
’;‘lg‘;'r‘ﬁi‘i :,an;e/m'j‘h ; 3,08[0,49-6,19] 0,33 [0,16-0,48]"
Relagdo A/R - 13,80 [1,03-26,85] 93,65 [49,35-131,88]*
Diabetes mellitus tipo Il - 6 (40) 6 (43)
Dislipidemia - 5(33) 9 (64)
Tabagismo, - 7 (47) 4 (29)
Tempo de doenga > 10 anos - 8 (53) 10 (71)
PAS basal, mmHg* - 159 + 16 177 + 23*
PAD basal, mmHg* - 102 + 12 107 £ 15
PAS RM, mmHg 118+ 6 143 + 25¢% 146 + 30¥
PAD RM, mmHg 66 +7 92 + 16 88 + 16*
PAS média, mmHg - 150 £ 23 153 + 27
PAD média, mmHg = 93 £13 92 + 11
PA controlada 6 (40) 6 (43)
Classes de anti-hipertensivos prescritos
0 - 0 0
1 - 1(7) 0(0)
2 - 3(21) 0(0)
>3 - 10 (71) 14 (100)
iIECA/BRA - 14 (93) 14 (100)
AA - 6 (40) 12 (86)*

Valores expressos como n (%), média + desvio-padrdo ou mediana [intervalo interquartil], conforme
indicado. £ p<0,05 Controles versus HAS, ¥ p<0,05 Controles versus HAP, * p<0,05 HAP versus HAS.
HAS = pacientes com hipertensdo arterial sistémica essencial. HAP = pacientes com
hiperaldosteronismo primario. IMC = indice de massa corpérea. SC = area de superficie corporea.
PAS basal = presséo arterial sistolica na primeira consulta. PAD basal = pressao arterial diastdlica na
primeira consulta. PAS RM: pressao arterial sistélica contemporanea a ressonancia magnética. PAD
RM: presséo arterial diastélica contemporéanea a ressonancia magnética. PAS média: presséao arterial
sistélica média considerando todas as consultas realizadas. PAD média: presséo arterial diastélica
considerando todas as consultas realizadas. iECA: inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina. BRA: bloqueadores dos receptores AT1 da angiotensina. AA: antagonistas da
aldosterona.
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4.2 PARAMETROS MORFOFUNCIONAIS DA RMC

Os parametros morfofuncionais da RMC encontram-se resumidos na
Tabela 2.

Os grupos hipertensos (HAS e HAP) apresentaram volumes
ventriculares e fungao sistdlica semelhantes quando comparados ao grupo
controle. Nao se observaram diferengas estatisticamente significativas nos

principais parametros da analise de strain entre os trés grupos.

Pacientes com HAP e HAS apresentaram MVEI, espessuras
anterosseptal e inferolateral semelhantes, mas significativamente maiores

que os individuos controles.

Pacientes com HAP apresentaram maior prevaléncia de HVE do que
os pacientes com HAS (7/14 vs 3/15 pacientes, p = 0,02), com tendéncia a
um pior remodelamento geométrico do VE na relagdo massa/volume (0,93 +
0,18 g/mL vs 0,82 £ 0,17 g/mL, p = 0,057).
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Tabela 2 - Pardmetros morfofuncionais da ressonancia magnética dos
grupos de estudo

Controles HAS HAP

(n=15) (n=15) (n=14)
VDFVE, ml/m? 74+9 76 £ 13 74 £ 11
VSFVE, ml/m? 275 299 26+5
MVEi, g/m? 47 +8 631+18% 68+12%
M/V, g/mL 0.64 £ 0.07 0.82%0.17¢ 0.93+0.18%
Espessura da parede septal do 9,0+1,4 11,9 £ 2,4¢ 12,4 + 2,3*
VE, mm
Espessura da parede posterior 76+14 9,4+1,6% 9,8 +2,0*
do VE, mm
FEVE, % 635 62+ 6 65+ 4
HVE, n (%) 0 (0) 3 (20) 7 (50)*
GLS, % 22+2 21+4 21+2
GCS, % 24 +3 234 24 +3
GRS, % 65+ 15 74 £ 20 78 £ 16

Valores expressos como n (%) e média + desvio-padr&o, conforme indicado. £ p<0,05 Controles versus
HAS, ¥ p<0,05 Controles versus HAP, * p<0,05 HAP versus HAS.

VDFVE: volume diastdlico final do ventriculo esquerdo (indexado). VSFVE: volume sistdlico final do
ventriculo esquerdo (indexado). MVE: massa do ventriculo esquerdo (indexada). M/V: relacéo entre a
massa e o volume diastolico final do ventriculo esquerdo. VE: ventriculo esquerdo. FEVE: fragédo de
ejecdo do ventriculo esquerdo. HVE: hipertrofia do ventriculo esquerdo. GLS: strain longitudunal
global. GCS: strain circunferencial global. GRS: strain radial global.
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4.3 ANALISE TECIDUAL POR RMC

Os parametros de caracterizagao tecidual derivados das imagens de
RMC encontram-se resumidos na Tabela 3.

Os valores de T1 nativo, VEC e VIC nao diferiram estatisticamente
entre os trés grupos.

Grupos hipertensos tiveram MECi e MICi semelhantes, que foram
significativamente maiores do que os controles normais. Ndo se identificou
desacoplamento significativo entre a expansdo da matriz extracelular e

massa celular (relagdo MECi/MICi) nos trés grupos.

Tabela 3 - Parametros de analise tecidual da ressonéncia magnética
cardiaca dos grupos de estudo.

Controles EH PA

(n=15) (n=15) (n=14)
RT positivo - 7 (47) 7 (50)
RT massa, % da massa do VE - 28+1.3 25+23
T1 nativo, ms 1039 £ 27 1033 + 25 1041 + 49
T1 pds-contraste, ms 534 + 34 508 + 49 508 + 33
VEC, % 24 2 26+5 25+3
VIC, % 76 + 2 74+5 75+ 3
MECi, g/m2 11+2 16 5% 17 £ 3%
MICi, g/m2 366 47 £ 14¢% 52+10*¥
MECI/MICi 0.32 £ 0.04 0.35 +0.09 0.33 £ 0.05

Valores expressos como n (%) e média + desvio-padr&o, conforme indicado. £ p<0,05 Controles versus
HAS, ¥ p<0,05 Controles versus HAP.

RT positivo: presenca de realce tardio pelo gadolinio. RT massa: massa de realce tardio; Massa do
VE: massa do ventriculo esquerdo. VEC: volume extracelular. VIC: volume intracelular. MECi: massa
extracelular do ventriculo esquerdo indexada. MICi: massa intracelular do ventriculo esquerdo
indexada.
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Quase metade dos pacientes hipertensos apresentaram prevaléncia
semelhante de realce tardio miocardico de pequena extensao, com padrao
inespecifico e ndo isquémico, principalmente nos pontos de insercido dos

ventriculos direito e esquerdo (Figura 2).

VD: ventriculo direito. VE: ventriculo esquerdo.

Figura 2 - Realce tardio miocardico (setas), de padrdo n&o-isquémico,
localizado nos pontos de inser¢do dos ventriculos direito e
esquerdo

As Figuras 3 e 4 exemplificam a analise do RVE por RMC em dois
pacientes hipertensos, um com HAP e outro com HAS.
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N

T1 relaxation curves
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VD: ventriculo direito. VE: ventriculo esquerdo. s: ROl (region of interest) do septo
interventricular. c: ROI da cavidade ventricular.

Figura 3 - Parametros de avaliacdo do RVE por RMC em paciente com
HAP, com PA controlada e HVE. Cortes obtidos no eixo curto
dos ventriculos nas sequéncias de cine (a), realce tardio (b),
mapeamento T1 nativo (c) e pos-contraste (d), com as
respectivas curvas de relaxagdo T1 obtidas (e, f). A seta em (b)
aponta area de fibrose focal
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o

Intensity

1] 1.000 2.000

VD: ventriculo direito. VE: ventriculo esquerdo. s: ROl (region of interest) do septo
interventricular. c: ROI da cavidade ventricular.

Figura 4 - Parametros de avaliagcdo do RVE por RMC em paciente com
HAS, PA nao-controlada e HVE. Cortes obtidos no eixo curto
dos ventriculos nas sequéncias de cine (a), realce tardio (b),
mapeamento T1 nativo (c) e pos- contraste (d), com as
respectivas curvas de relaxagdo T1 obtidas (e, f). A seta em (b)
aponta area de fibrose focal
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4.4 CORRELAGAO DOS PARAMETROS DE REMODELAMENTO
GEOMETRICO E TECIDUAL DA RMC COM A PRESSAO ARTERIAL

Conforme exposto acima, a prevaléncia de pressao nao controlada foi
semelhante entre os grupos de hipertensos, a despeito de 87% desses
pacientes terem prescricdo de trés ou mais classes de medicag¢des anti-
hipertensivas (94% deles utilizando iECA/BRA e 75% AA).

Neste contexto, conforme demonstrado na Figura 5, a MVEi foi
significativamente menor naqueles pacientes hipertensos com PA controlada
do que naqueles que permaneciam com niveis pressoricos altos (MVEi: 58 +
15 g/m? vs 72 + 14 g/m?, p = 0,02), especialmente a custa da massa de
cardiomiocitos (MICi: 43 = 11 g/m? vs 55 + 11 g/m? p = 0,003). Essa
diferenca permaneceu significativa quando ajustadas para a causa de
hipertensao (Tabela 4).
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Figura 5 - Relacao entre o controle da presséo arterial e a massa indexada
do ventriculo esquerdo (MVEi), as massas extracelular (MECi) e
intracelular (MICi) do ventriculo esquerdo indexadas
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Tabela 4 - Modelo multivariado de regressao linear avaliando a magnitude
do efeito do controle da pressao arterial na massa indexada do
ventriculo esquerdo e na massa intracelular indexada do
ventriculo esquerdo quando ajustado para a etiologia da
hipertensao

MVEi MICi
Coeficiente 8 (valop p) Coeficiente 3 (valor p)
PA controlada - sim -12,8 (p = 0,02) -11,5 (0,009)
HAP 5,77 (p =0,29) 4,93 (0,23)

MVE: massa indexada do ventriculo esquerdo. MIC: massa intracelular do ventriculo esquerdo
indexada. PA: pressao arterial.

A Figura 6 ilustra que, para os pacientes com HAS, houve fortes
correlagdes entre as médias das medidas de PA obtidas durante as
consultas e os valores de MVEi, MICi e MECi, com coeficientes de
correlagdo variando de 0,704 a 0,877 (p < 0,05 para todos). Tais correlagdes
foram muito mais fracas para pacientes com HAP, particularmente PAS e
PAD versus MECi (R de 0,088 e 0,135, p > 0,05 para ambos). Houve
também uma interag&o significativa entre a etiologia da hipertensao (HAS ou
HAP) e as medidas de PA versus os valores de MVE/MICi/MECi.
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Figura 6 - Tabelas de correlagdo entre os valores meédios de presséo
arterial sistdlica (PAS) e diastolica (PAD), a etiologia da

hipertensao

(HAP

versus HAS)
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e O0s
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de

esquerdo (MVEIi), massas extracelular (MECi) e intracelular
(MICi) do ventriculo esquerdo indexadas
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5 DISCUSSAO

Neste estudo, apresentou-se a caracterizagdo morfoldgica, funcional
e tecidual por RMC do remodelamento miocardio de pacientes hipertensos
assintomaticos, tanto essenciais como secundarios a HAP, acompanhados e
tratados em uma unidade ambulatorial terciaria especializada. Nesta coorte,
0os pacientes exibiam hipertensdo avancgada, caracterizada por niveis
pressoricos elevados ao diagndéstico e uma doenga de longa duragdo. Pouco
menos da metade deles exibiam controles pressoéricos adequados no
momento da RMC, apesar de terem prescritos em prontuario um elevado
numero de classes de medicamentos anti-hipertensivos, incluindo algum tipo
de inibidor do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Neste
cenario, embora os parametros do mapeamento T1 em amostras
miocardicas (T1 nativo, VEC e VIC) tenham sido semelhantes entre os
grupos hipertensivos e os controles normais, a RMC demonstrou presenca
de RVE tecidual subclinico semelhante entre os grupos HAP e HAS, com
aumento da massa indexada do VE, a custa do aumento proporcional da
massa global de cardiomiécitos (MICi) e de matriz intersticial (MECi),
associados a alta prevaléncia de fibrose focal (realce tardio). Entretanto, o
grupo HAP apresentou pior RVE geométrico, caracterizado por maior
prevaléncia de HVE neste grupo e uma tendéncia a maior relagdo M/V (um
marcador de remodelamento concéntrico). Ainda, de maneira inédita, no
melhor do conhecimento, identificamos que a correlagdo entre os niveis
pressoricos médios individuais e os principais parametros de RVE adverso
aferidos pela RMC (MVEi, MECi e MICi) foi significativamente modificada
pelo HAP, cujas correlagbes positivas foram mais fracas que aquelas
observadas nos pacientes com HAS, especialmente na expansao da matriz

extracelular.
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Apesar do potencial do mapeamento T1 da RMC na avaliagédo do
remodelamento tecidual compartimental miocardico, relativamente poucos

estudos investigaram seu papel na avaliagao de pacientes com HAP e HAS.

Em 2018, Grytaas e colaboradores ") compararam um grupo de
pacientes com HAP virgens de tratamento com outro grupo que ja estava ha
pelo menos 12 meses tratado e controles normais. Os autores evidenciaram
menor massa ventricular esquerda no grupo tratado, contudo sem diferengas
nos valores de VEC, que se demonstraram reduzidos em ambos os grupos
HAP na comparacdo com os controles normais. Em conclusdo, na sua
coorte, onde os valores de PA dos individuos tratados n&o foram
estatisticamente menores que aqueles né&o-tratados, o principal
remodelamento compartimental observado foi a hipertrofia de cardiomidcitos

em ambos 0s grupos.

Em 2020, Redheuil e colaboradores publicaram um artigo de prova de
conceito ®® que também ndo encontrou diferenga significativa nos valores
de T1 nativo, VEC e VIC em pacientes com HAP em uso de tratamento anti-
hipertensivo ndo interferindo no SRAA (como alfa-bloqueadores,
bloqueadores dos canais de calcio ou anti-hipertensivos centrais) na
comparagao pareada com individuos com HAS, e naquela de pacientes
normotensos com hiperaldosteronismo secundario a tubulopatia perdedora
de sal (sindrome de Bartter/Gitelman) com individuos saudaveis. Contudo,
utilizando a indexacdo dos parametros do mapeamento T1, evidenciaram
que o aumento da massa celular global (MICi) foi identificado em ambos os
grupos hipertensivos, enquanto o aumento da massa intersticial global
(MECi) foi percebido apenas no grupo HAP. Os autores concluiram, assim,
que o excesso de aldosterona se relaciona a um RVE adverso,
especialmente da matriz extracelular, apenas quando associado a aumento
da PA. Necessario enfatizar, contudo, que nesse trabalho o grupo controle
HAS exibia nivel pressérico e massa indexada do VE menor que o grupo
HAP.
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Mais recentemente, em 2021, Wu e colaboradores % compararam
individuos normais com pacientes com HAP e HAS que exibiam curta
duracao de doenca. Apesar de n&o deixar claro o uso ou nao de tratamento
anti-hipertensivo, os grupos HAP e HAS estavam pareados por niveis
pressoéricos. Mesmo sem detectar diferengas no VEC entre os trés grupos,
eles observaram maior massa do VE e prolongamento de T1 nativo no grupo
HAP, o qual atribuiram a presenca de fibrose. Contudo, o grupo HAS desse
estudo apresentava niveis séricos de aldosterona maiores que os demais
trabalhos, apesar dos testes confirmatorios excluirem hiperaldosteronismo
primario.

Também em 2021, Zhou e colaboradores ©° compararam apenas
pacientes hipertensos com HAS e HAP pareados por nivel pressorico, com
curta duragao da doenga e ja em uso de tratamento anti-hipertensivo, porém
houve descontinuidade do uso de drogas interferindo no SRAA antes do
exame de RMC. Nessa coorte, onde a massa ventricular esquerda era
semelhante entre os grupos, o excesso de aldosterona foi associado a
prolongamento do T1 nativo e expansdo do VEC, caracterizando fibrose

intersticial.

A auséncia de expansdo significativa na massa global de matriz
extracelular dos pacientes com HAP em relagdo aos controles com HAS do
presente estudo, assim, vai de encontro a alguns dos dados previamente
publicados, podendo ser atribuida a alguns fatores, isolados ou em
associacdo, particulares a esta amostra: maior prevaléncia de uso de
medicagdes inibidoras do SRAA no momento da RMC, que pode ter
desempenhado algum papel na prevengdo e/ou reversdo da expansao da
matriz intersticial desta coorte; doengca avancada do grupo controle de
hipertensos essenciais, que pode representar uma populacdo com
remodelamento tecidual mais adverso do que aquela dos estudos anteriores;

o menor tamanho amostral, que é uma limitagao do trabalho.

Remodelamento reverso no contexto de bloqueio do SRAA n&o é fato

desconhecido @ 61 inclusive com algumas evidéncias apontando que esse
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efeito ocorre a despeito de redugbes da PA. Em modelos animais de
hipertenséo, o uso de iECA, BRA 2 e AA ®3) foi capaz de reverter HVE e
prevenir o desenvolvimento de fibrose intersticial. Trabalhos com
hipertensos essenciais demonstraram que a administracao de AA associado
a iECA 4 65 bem como o uso de BRA (%) é relacionada a reversao da HVE
e estudos anatomopatolégicos com BRA ®7) nesses pacientes ja
evidenciaram regresséo da fibrose miocardica, com maior resposta naqueles
individuos com fibrose grave no exame basal, o que pode ter sido o caso do
grupo controle HAS desta coorte com alta prevaléncia de realce tardio
(fibrose focal). Ja em individuos com HAP, o uso de AA ja demonstrou
determinar uma reducédo significativa da massa do VE calculada por RMC
detectavel apenas trés meses apos a instituicio da terapia, também
associada a um efeito diurético significativo, mesmo em individuos com
doencga de longa duragédo 8. Essa modificagdo relativamente rapida da
massa do VE apds o bloqueio da aldosterona levanta a hipotese de que,
pelo menos em parte, possa estar relacionada a reversdao de edema
intersticial miocardico, conforme ja observado em estudo histolégico
ultraestrutural pés-adenomectomia (). Tal suposi¢do alinha-se e pode
ajudar a explicar, também, porque a HVE medida por ecocardiografia
precede o aumento da PA em pacientes com HAP familiar %, sendo mais
exacerbada e/ou prevalente sob excesso de aldosterona em relagdo a
individuos com HAS apesar do nivel pressorico semelhante (70-72) g,
principalmente, dependente de uma dieta rica em sadio ("*-75). A despeito de
ser, ou nao, o uso de inibidores do SRAA o fator que diferencia a matriz
extracelular da presente coorte de individuos hipertensos das demais,
parece bastante notavel a potencial sensibilidade da RMC multiparamétrica
para explorar futuramente esse mecanismo fisiopatolégico do HAP.

Quanto aos parametros de mapeamento T1 em pacientes com HAS
em uso de tratamento anti-hipertensivo, estudos prévios parecem
demonstrar que a expansao do VEC é mais perceptivel naqueles com HVE
e niveis pressoricos elevados ('* 76. 77)- Rodrigues e colaboradores (), que,

como este estudo, exploram a indexacdo dos parametros do mapeamento
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T1 (MECi e MICi), demonstraram que a HVE nesses pacientes também
ocorria a custa do aumento proporcional dos compartimentos intra e
extracelular, apesar da alta prevaléncia relatada de uso de iECA e BRA na
populacdo estudada. Contudo, a afericdo desses parametros indexados em
individuos normais nao foi acessada por esses autores, uma vez que
realizaram exame sem contraste nesse grupo, nao permitindo, assim,
comparar eventuais diferencas que pudessem existir nos compartimentos
miocardicos em relacdo aqueles de hipertensos com PA nao-controlada mas
sem HVE, como demonstra ser a maior parte do grupo controle HAS deste
estudo. A alta prevaléncia de fibrose focal em ambos os grupos
hipertensivos do presente trabalho vai de encontro aquela relatada por Freel
e colaboradores que, estudando pacientes HAP e HAS com doenga de
longa duracgdo, observaram maior prevaléncia de realce tardio na RMC em
casos de excesso de aldosterona ("®). De fato, as altas taxas de fibrose
encontradas também nos pacientes do grupo HAS parecem confirmar que
estes representam uma populagdo com doenga mais avangada, pois estao
mais de acordo com aquelas relatadas por Rudolph e colaboradores %) em
pacientes hipertensos essenciais com HVE.

Quanto ao pequeno tamanho amostral, a diferenga estatistica obtida
na quantificagdo do MECi entre os grupos HAS e HAP foi pequena e, em se
mantendo, deve permanecer com significancia baixa mesmo aumentando
um pouco mais o nimero de pacientes inclusos. E de suma importancia
salientar que um ponto forte deste estudo foi a utilizacdo da média das
afericbes da PA adquiridas ao longo de todas as consultas (mediana de 7)
dos grupos de hipertensos, tornando-o um retrato mais robusto da real
situacdo da PA entre casos e controles do que os trabalhos previamente
expostos, onde, em sua maioria, 0s niveis pressoricos utilizados foram a

meédia daqueles aferidos em apenas uma ocasiéo.

Interessante observar também que, mesmo com amostra tio restrita,
houve boa correlagdo positiva entre os niveis pressoricos médio obtidos e a
piora dos parametros de remodelamento da RMC. Esse dado ja foi

identificado com pacientes com HAS, com uma correlagdo positiva — porém
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mais fraca — sendo observada entre os niveis de PA com o T1 nativo e
VEC('%), mas infelizmente ndo contemplaram os compartimentos miocardicos
indexados para permitir uma comparacdo mais aprofundada. Em trabalhos
com outras causas de sobrecarga ventricular esquerda, como na estenose
adrtica (33 34.80) 3 indexacdo dos parametros derivados do mapeamento T1
exibiu melhor discriminagcdo entre casos e controles, bem como boa
correlagdo positiva com o incremento na gravidade da doenga, que pode ser
analogo ao insulto oferecido pela exposigdo sustentada a diferentes niveis
pressoéricos no contexto de hipertenséo.

E bastante relevante que, a despeito do acompanhamento
especializado e do tratamento prescrito, pouco menos da metade dos
individuos hipertensos efetivamente alcancaram controle pressérico, uma
prevaléncia discretamente acima da média previamente relatada em
inquéritos populacionais em nosso continente (36,2%) ©®). O restante desta
coorte poderia ser classificada entdo como hipertensdo “aparentemente”
resistente @), uma vez que o controle da PA n3o foi alcancado apesar do
tratamento instituido (87% destes pacientes tinham prescritas 3 ou mais
classes de drogas anti-hipertensivas). O fato deste estudo n&o ter sido
desenhado para ser um ensaio clinico controlado é uma limitagdo, no
entanto, os achados representam o cenario da vida real, onde médicos que
prescrevem intervengdes anti-hipertensivas para garantir o controle da PA,
mesmo em unidades especializadas, podem n&o ter sucesso na prevengao
de desfechos adversos ®2) se houver resisténcia para uma abordagem mais
agressiva ou redugdo da consciéncia do paciente sobre o risco da doenga,
bem como do seu acesso e ades3o a terapia alvo ).

Em ensaio clinico com énfase no controle da PA, o tratamento com
denervacdo renal em 12 individuos com HAS resistente a medicag¢oes
ocasionou a redugdo dos niveis pressoricos e correlacionou-se
positivamente com redugdo da matriz extracelular (medida pelo VEC) apés
seis meses do procedimento, no entanto também n&o detectou modificagéo
no T1 nativo ou na massa indexada do VE, que ja era relativamente normal

no exame basal 83). Contudo, no subestudo clinico e randomizado com RMC
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do trial SPRINT @) ndo se observou modificagdo estatisticamente
significativa nos parédmetros de RMC (massa indexada do VE, funcgéo
sistdlica e T1 nativo apenas) entre os pacientes com tratamento para
controle agressivo da PA e aqueles com controle padrdo, ou em sua
correlagdo com a reducdo de desfechos clinicos primarios observados no
primeiro grupo. Entretanto, a populagdo de hipertensos incluidos neste
trabalho apresentava PA inicial relativamente bem controlada, também ja em
uso de medicamentos anti-hipertensivos, com baixas taxas de HVE. Esta
auséncia de impacto progndéstico na reversdao dos parametros de RVE
aferidos pela RMC pode, inicialmente, parecer antagbnica a evidéncias
prévias que correlacionam reversdo do remodelamento, na forma de
redugdo da massa ventricular aferida por outros métodos, com reducao do
risco cardiovascular de maneira independente do controle pressorico (5-88),
Porém estas afirmacgdes ndo sdo mutuamente excludentes apés uma analise
mais ponderada. O que sabemos €& que controlar a PA parece nao reverter
ou prevenir totalmente o desenvolvimento de RVE @), que é multifatorial.
Contudo, os resultados obtidos neste trabalho apontam que o ndo controle
da PA correlaciona-se com a persisténcia de RVE adverso, pelo menos na
forma de aumento da massa indexada do VE e hipertrofia de cardiomidcitos
(MICi), independentemente da etiologia da hipertensdo. Da mesma forma,
reforcam a maior complexidade de fatores envolvidos no RVE no contexto
de HAP tratado, onde os niveis pressoricos parecem ter um papel mais

marginal, especialmente na matriz extracelular.

Como consideragdes finais, a RMC demonstra ser um método n&o
invasivo capaz de caracterizar alteragcbes morfolégicas subclinicas na
cardiopatia hipertensiva, com valor incremental sobre outros métodos mais
tradicionais por adicionar informacgdes sobre a composicdo e remodelamento
compartimental do tecido miocardico. Esta capacidade pbde a prova
conceitos previamente aceitos sobre o RVE em condi¢cdes de sobrecarga
cardiaca, especialmente aqueles englobados sob o rétulo de “hipertrofia”,
uma vez que o aumento de massa ou espessura pode refletir respostas

compartimentais diferentes ao mesmo insulto, individuais a cada doenga ou,
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quem sabe, até a cada individuo (2. Ao mesmo tempo, supera atualmente a
compreensao de seu impacto prognostico, especialmente no contexto de
pacientes com hipertensdo resistente, verdadeira ou ndo 6% A medida
que o conhecimento se expande para terapias destinadas a atingir
componentes individuais do RVE adverso ®, esperamos que mesmo
pequenos estudos como este possam ajudar a destacar o potencial desta
ferramenta para, no futuro, servir como um robusto biomarcador cardiaco

(89) capaz de avaliar a progressdo da doenca e sua resposta ao tratamento.

5.1 LIMITAGOES

Algumas limitagdes do presente estudo merecem citagao.

Por se tratar de uma doenga pouco diagnosticada, esta amostra
relativamente pequena de pacientes com HAP pode nao ter contemplado de
maneira representativa todas as suas etiologias (por exemplo, hereditaria
familiar), bem como todas as suas apresentagdes de remodelamento
geométrico. Da mesma forma, a pequena amostra de pacientes com HAS
exibe a mesma limitacdo. Um numero maior de pacientes n&o foi alcangado
uma vez que a pandemia de COVID-19 limitou a realizagdo de exames de
RMC para fins de pesquisa na fase de aquisicéo final desta coorte.

Este estudo foi realizado em um centro terciario especializado em
doenca hipertensiva, onde séo raros os pacientes com HAP e HAS virgens
de tratamento, logo, ndo foi incluido um grupo controle adicional com tais
individuos. Da mesma forma, mas nado menos importante, ndo foram
acessadas neste trabalho a adesao ao tratamento prescrito em prontuario,
incluindo uma dieta hipossédica, bem como a verificagdo da otimizacédo de
dose da terapia instituida. Tampouco foram obtidos dados de medida
ambulatorial ou residencial da PA (MAPA e MRPA, respectivamente) em
nossos grupos de hipertensos, fato que tentamos mitigar pela utilizagado da
meédia das medidas obtidas ao longo do acompanhamento dos pacientes no
ambulatorio especializado. Contudo, viéses de afericdo, especialmente
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relacionado aos efeitos “do avental branco” e mascaramento ("), podem néo

ter sido considerado.

Tais limitagdes, associadas a caracteristicas inerentes de um estudo
transversal caso-controle, ndo permitem estabelecer uma relagcdo de
causalidade entre o nao-controle da PA e a hipertrofia de cardiomidcitos, e
também prejudicam parcialmente nossas conclusdes, especialmente no que
se refere ao possivel efeito protetor ou reversdo do RVE adverso da matriz
extracelular associados ao bloqueio do SRAA dos nossos pacientes.
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6 CONCLUSAO

Em uma coorte de pacientes hipertensos essenciais e secundarios a
HAP tratados em centro especializado terciario, pouco menos da metade
dos quais exibia pressao arterial ndo-controlada apesar dos medicamentos
prescritos, a RMC foi capaz de detectar RVE adverso residual semelhante
em ambos os grupos. Os dados da RMC na nossa populagdo demonstram
gque o nao controle da PA mostrou-se o principal fator correlacionado ao
RVE adverso observado em nossos pacientes, estando associado com o
aumento da massa, a custa de hipertrofia dos cardiomiocitos. Pacientes com
HAP apresentaram maior prevaléncia de HVE e associagao mais fraca entre
os valores pressoricos e os parametros de remodelamento da RMC (MVEi,
MECi e MICi), reforcando que o RVE nestes individuos € mais complexo do
que pode ser explicado apenas pelo insulto hemodinamico secundario ao
excesso de aldosterona.
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7 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Novos trabalhos prospectivos adequadamente projetados com
coortes maiores de pacientes sdo necessarios para validar e acessar ainda
mais as implicagbes prognosticas dos achados deste estudo em individuos
hipertensos. Mais especificamente, é fundamental o desenvolvimento de
ensaios clinicos controlados com finalidade de acessar o impacto do
controle pressorico, da dieta hipossodica e do uso de inibidores do SRAA no
remodelamento reverso tecidual e geométrico detectado pela RMC,

especialmente no contexto de hipertensao resistente, secundaria ou nio.
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miocardico em pacientes com hiperaldosteronismo primario e hipertensao renovascular por
ressonancia magnética cardiaca.”
PESQUISADOR: Dr. Joseé Rodrigues Parga Filho ;
CARGO/FUNCAOQ: Médico Assistente INSCRICAO CONSELHO REGIONAL
N° CRM 36255/SP
UNIDADE DO HCFMUSP: Setor de Ressonancia Magnética e Tomografia
Computadorizada Cardiovascular Instituto do Coragéo do HC - FMUSP
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCOMINIMO X  RISCO MEDIO o

RISCO BAIXO o RISCO MAIOR o

4 DURACAO DA PESQUISA : 24 meses

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsdvel

Rubrica do pesquisador.
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1 — O senhor (a) esta sendo convidado a participar de um trabalho para avaliar a presencga
de alteragbes na funcdo e na estrutura do coragdo. Para tanto, sera realizado exame de
Ressonancia Magnética do coracao.

2 — A ressonancia magnética mostra imagens de alta definicdo dos 6rgdos através da
utilizagdo de um campo magnético, sem o uso de radiagdo. O paciente é deitado numa
maca, que desliza para dentro de um tubo. Durante o exame o paciente deve evitar
movimentos e manter a respiragao conforme a orientagdo do técnico que realizara o exame.

3 — O senhor (a) sera orientado a realizar jejum de 3 horas antes do exame de ressonancia
magnética.

4 — Sera realizada pungéo de uma veia do brago para injetar contraste a base de gadolinio.
Efeitos colaterais do contraste a base de gadolinio incluem dor de cabega, enjoo e alergia
(pele vermelha, coceira e falta de ar).

5 — Pessoas com claustrofobia (medo de lugares pequenos) podem sentir desconforto
dentro do aparelho de ressonancia magnética. Durante o exame a maquina faz barulhos
(sons de batidas repetidas e rapidas), por isso vocé recebera fones de ouvido para
amenizar o barulho.

6 — No caso de alguma alteragéo significativa ser detectada pelo exame de ressonancia
magnética, o senhor (a) sera encaminhado para acompanhamento com a equipe de
referencia para tratamento e seguimento adequado.

7 — Esperamos no final deste projeto oferecer um conhecimento cientifico melhor sobre
eventuais doencgas cardiacas na populagdo em estudo.

8 — O senhor(a) tera garantia de acesso a qualquer etapa do estudo e a qualquer dos
profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. Os
principais investigadores sdo o Dr. José Rodrigues Parga Filho, Dr. Luiz Aparecido
Bortolotto e Dra. Carolina Sander Reiser, que podem ser encontrados no endereco Av. Dr.
Eneas de Carvalho Aguiar, 44, CEP 05403-900, S0 Paulo/SP. Telefone para contato: (11)
2661-5000, ramal 5355 (sala da tomografia e ressonancia magnética cardiaca). Se o
senhor(a) tiver alguma duvida ou consideragéo sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP), no endereco Rua Ovidio Pires de Campos, 225,
5° andar, telefone (11) 2661 6442, ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX (11) 2661 6442, ramal 26,
email cappesg@hcnet.usp.br.

9 — E garantida a retirada do consentimento a qualquer momento da pesquisa, sem
qualquer prejuizo a continuidade do seu atendimento na instituic&o.

10 — As informagdes obtidas serao analisadas de forma confidencial, ndo sendo divulgada a
identidade de nenhum paciente.

11 — Os dados e o material coletado sera utilizado exclusivamente pelo pesquisador para
esta pesquisa.

12 — Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas. Também ndo ha compensacido financeira relacionada a sua
participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da
pesquisa.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsdvel

Rubrica do pesquisador
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “QUANTIFICACAO DO VOLUME
EXTRACELULAR MIOCARDICO EM PACIENTES COM
HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO E HIPERTENSAO RENOVASCULAR POR
RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA”

Eu discuti com o Dr. José Rodrigues Parga Filho sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participagdo é isenta de despesas e que tenho garantia do
acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento,
antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer

beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participagédo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /




