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RESUMO

Souza JB. Aplicacdo das técnicas avancadas em ecocardiografia na avaliagdo do atrio
esquerdo em pacientes com hipertensdo arterial resistente. [tese]. Sdo Paulo: Instituto
Dante Pazzanese de Cardiologia, Entidade Associada a Universidade de Séo Paulo; 2022.

Introducdo: A hipertenséo arterial sistémica pode desencadear uma série de alteracdes na
estrutura e funcdo cardiaca. A hipertensdo arterial resistente representa um fenétipo em
gue as lesdes progridem de maneira mais acelerada e com pior prognostico. Isso exige
uma abordagem diferenciada na busca de marcadores que indiqguem a injaria cardiaca de
forma precoce. Nesse contexto, a avaliacdo da funcdo atrial esquerda € comumente
negligenciada. O strain longitudinal do AE (SLAE) e o ecocardiograma tridimensional (ECO
3D) podem ser ferramentas complementares Uteis para avaliacdo da funcao atrial de
hipertensos. Objetivo: Avaliar se as metodologias avancadas sao capazes de identificar
alterac6es morfofuncionais no AE nos diferentes fenétipos de hipertensédo. Metodologia:
Os participantes foram divididos em trés grupos a partir de dados da monitorizagéao
ambulatorial da pressédo arterial de 24 horas: Hipertensos Resistentes (HR); Hipertensos
Controlados (HC) e Normotensos (N). Todos foram submetidos ao ecocardiograma
transtoracico convencional, complementado com uso de técnicas avancadas e 0s
resultados comparados entre si. Os HR foram analisados quanto a presenca de lesdes de
orgédo alvo e eventos clinicos durante o periodo do estudo e avaliada a associacdo desses
dados com aqueles obtidos pelas metodologias avancadas em ecocardiografia.
Resultados: 96 pacientes foram considerados elegiveis para o estudo, sendo32 pacientes
em cada grupo. O SLAE de reservatério foi semelhante entre N (34% * 6) e HC (33% % 6)
e reduzido nos HR (27% = 7) — p < 0,001. O SLAE de conduto do AE foi maior no grupo N
(19% = 6), seguido pelo HC (16% = 5) e HR (12% % 5) — p = 0,015. O SLAE de contracao
do AE foi maior no HC (17% = 4), diferindo dos grupos N (15% + 3) e HR (12% £ 5) — p <
0,02. Os HR apresentaram maiores indices de rigidez do atrio esquerdo que os HC que por
sua vez foram maiores do que os N — p < 0,001. O volume atrial maximo indexado obtido
ao ECO 3D apresentou foi semelhante entre HR (29mL + 8) e HC (28mL + 7), porém com
maiores valores do que os estimados nos N (23mL + 5)- p < 0,001. A fracdo de
esvaziamento do AE total foi semelhante nos HR (46% % 7) e HC (47% = 8), mas reduzida

em relacdo aos N (51% + 7) — p = 0,02. A fracdo de esvaziamento do AE passiva do grupo



N (33% = 9) foi maior do que os demais, sem diferenca entre HC (26% + 8) e HR (25% = 9)
—p <0,01. A fracdo de esvaziamento do AE ativa ndo apresentou qualquer diferenca entre
os grupos — p = 0,82. Conclusé&o: As metodologias avancadas, especialmente o SLAE, se
mostraram marcadores de dano miocéardico, com evidéncia de alteracdo tanto em HR

quanto em HC.

Palavras-chave: Hipertensdo. Atrio Esquerdo. Ecocardiografia. Strain longitudinal.

Tridimensional.



ABSTRACT

Souza JB. Application of advanced techniques in echocardiography in the evaluation of the
left atrium in patients with resistant arterial hypertension. [thesis]. Sado Paulo: Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia, Entity Associated with the University of Sdo Paulo; 2022.

Background: Hypertension can trigger a series of modifications in cardiac structure and
function. Resistant arterial hypertension represents a phenotype in which the lesions rapidly
progress with a worse prognosis. This requires a differentiated search approach for markers
that indicate early cardiac injury. In this context, the assessment of left atrial function is
commonly neglected. Left atrium strain (S-LA) and three-dimensional echocardiography (3D
ECHO) can be an useful complementary tools for assessing atrial function in hypertensive
patients. Objective: To evaluate whether advanced methodologies are able to identify
morphofunctional changes in the LA in different phenotypes. Methodology: Participants
were divided into three groups based on 24-hour ambulatory blood pressure monitoring:
resistant hypertensive (RH); controlled hypertensives (CH) and normotensives (N). All
underwent conventional transthoracic echocardiography, complemented by the use of
advanced techniques and the results were compared. RH group were analyzed for the
presence of target organ lesions and clinical events during the study period and the
association of this data with those obtained by advanced echocardiography methodologies
was evaluated. Results: 96 patients were allocated to the study with 32 patients in each
group. Reservoir S-LA was similar between N (34% + 6) and CH (33% % 6) and reduced in
RH (27% = 7) — p < 0,001. Conduit S-LA was higher in the N (19% = 6), followed by HC
(16% = 5) and HR(12% £ 5) — p = 0,015. Contractile S-LA was higher in the CH (17% = 4),
differing from the N (15% * 3) and RH (12% = 5) — p < 0,02. The RH had higher left atrial
stiffness rates than the CH, which were higher than the N — p < 0,001. Indexed maximum
atrium volume presented obtained by 3D ECHO was similar between HR (29mL £ 8 ) and
HC (28mL £ 7), but with higher values than those estimated in N (23mL +5) p < 0,001.
Total LA emptying fraction was similar in RH (46% £ 7) and HC (47% = 8), but reduced in
relation to N (51% + 7) — p = 0.02. Passive LA emptying fraction of the N (33% + 9) group
was higher than the others, with no difference between HC (26% + 8) and HR — p < 0.01.

The active LA emptying fraction did not show any difference between the groups — p = 0.82.



Conclusion: Advanced methodologies, especially S-LA, proved to be markers of

myocardial damage, showing evidence of alteration in both HR and HC.

Keywords: Hypertension. Left Atrium. Echocardiography. Longitudinal strain. Three-
dimensional.
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1 INTRODUCAO




1 INTRODUCAO

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) € uma doenca de etiologia multifatorial,
caraterizada por uma elevagdo sustentada da pressdo arterial acima de valores
arbitrariamente pré-definidos e a partir dos quais os beneficios do tratamento superam os
seus riscos'4. Embora a prevaléncia da HAS possa variar de acordo com a metodologia e
casuistica utilizadas, estima-se que no mundo 1,13 bilhdes de individuos sejam
hipertensos®. No Brasil, calcula-se que haja mais de 60 milhdes de brasileiros portadores
de HAS, correspondendo a aproximadamente 30% de sua populacédo®. Além disso, ha
importante contribuicdo da HAS na carga global de morbidades e anos de vida perdidos por
incapacidade que a tornam, atualmente, o principal fator de risco modificavel para doenca
cardiovascular (DCV)’. Atribui-se ao menos 45% das mortes por DCV e 51% dos acidentes
vasculares encefalicos (AVE) aos impactos da HAS. Os mecanismos subjacentes que
levam ao aumento da morbimortalidade relacionada a hipertensdo podem ser notados pela
série de alteracbes geradas pela HAS ao longo dos anos, sobretudo se ndo controlada
adequadamente, em diferentes 6rgaos-alvo, entre eles o coragao, cérebro, rins, olhos e a
vasculatura periférica. A interacdo de fatores genéticos e ambientais associada as
comorbidades podem aumentar a velocidade de progressao desse processo degenerativo,

levando a um progndstico ainda pior (Figura 1).

Figura 1 — Historia natural da HAS.
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DCV = doenca cardiovascular; DRC = doenca renal crénica; HAS = hipertensao
arterial sistémica; IC = insuficiéncia cardiaca; LOA = lesédo de 6rgéo alvo.



Essa relevancia e os possiveis danos resultantes do tratamento inadequado, assim
como a possibilidade de reducao de eventos cardiovasculares com a instituicdo de medidas
eficazes tém justificado a recomendacao de uma ampla abordagem ao paciente hipertenso
tanto em diretrizes nacionais quanto internacionais. Os cuidados a esses pacientes vao
desde a confirmacao do diagnéstico em fases iniciais, a pesquisa de causas secundarias,
avaliacao de risco cardiovascular, investigacao de lesbes de 6rgdo alvo até as terapias de
controle dos niveis pressoéricos*8. Essas intervengdes visam retardar de maneira precoce
a progressdo da doenca para estadgios mais avancados, permitindo a reducdo de sua
morbimortalidade e ndo somente o controle dos niveis pressoéricos 1.

Entretanto, uma parcela dos hipertensos apresenta um fendétipo mais grave e
desafiador do espectro clinico da HAS no qual sdo necessarias varias classes
medicamentosas para o controle dos niveis pressoricos ou, por vezes, esse controle nédo é
atingido a despeito de toda terapia existente 1 2. Esse grupo especifico de pacientes tem
sido denominado de hipertensos resistentes (HR) e apresenta um progndéstico pior,
evoluindo com uma progressao mais acelerada das lesGes de 6rgaos alvo e manifestacdes
clinicas em fase mais precoce da vida®!!. Os HR, em especial, necessitam de abordagens
diferenciadas, de maneira individualizada e ciclos de avaliagéo-intervencéo-reavaliagao
particularmente assertivos e frequentes®.

Nesse contexto, o ecocardiograma (ECO) destaca-se por ser um exame amplamente
disponivel e de facil realizacdo quando comparado aos demais métodos de imagem
cardiovascular. Por meio do ECO é possivel identificar as consequéncias da injaria cardiaca
resultantes da HAS. As modificacdes comumente observadas pela HAS nao controlada
sdo a hipertrofia ventricular esquerda (HVE), alterac6es na geometria e na funcao diastélica
do ventriculo esquerdo (VE), além de isquemia miocardica'?. A HVE é consequéncia do
aumento da massa miocardica, sendo o padrdo concéntrico o mais frequentemente
encontrado, e 0 excéntrico observado nos estdgios mais avancados!®. Estudos
demonstraram ser a HVE preditora independente de eventos cardiacos adversos e poder
regredir com a terapia apropriada, reduzindo substancialmente o risco cardiovascular,
independentemente do controle pressérico*4'. As alteracdes da funcéo diastélica, o
aumento nas pressfes de enchimento ventricular e o remodelamento cardiaco também
podem ocorrer, predispondo os hipertensos a eventos cardiovasculares e insuficiéncia
cardiaca (IC), independentemente da massa cardiaca e dos niveis de presséo arterial3,16,

De forma semelhante, o ECO, tanto pela avaliagdo em repouso quanto sob estresse



(farmacoldgico ou fisico), permite a identificagdo de alteracdes na contratilidade segmentar
e global que podem ser resultados de uma perfuséo inadequada?’.

A identificacéo de alteracOes subclinicas, que surgem em fases iniciais do processo,
tém sido util no estabelecimento do diagndstico, além de fornecer informacgdes para o clinico
na estratificacdo de risco cardiovascular e instituicdo de metas terapéuticas mais rigorosas
para agueles que apresentam pior progndstico. Assim, € possivel iniciar e adequar o
tratamento do paciente de maneira mais individualizada, aumentando as chances de
sucesso na redugdo da morbimortalidade da HAS. No entanto, os parametros
recomendados para esse fim, segundo as diretrizes de hipertensdo atuais, estao
relacionados as modificacdes geradas no VE, particularmente a HVE'“. Sabe-se, porém,
gue a HAS pode levar a outras alteracbes além da HVE e que ndo estdo contempladas
nesses documentos. O atrio esquerdo (AE), por exemplo, também sofre danos resultantes
da sobrecarga pressoérica, que pode ser notado por alteracdes em sua estrutura*®. Nesse
caso, o0 ECO também é capaz de detectar esses achados, como o aumento do volume do
AE, um estabelecido marcador de disfungédo diastélica e preditor de eventos clinicos 1°. No
entanto, diferentemente do VE, somente as alteracbes estruturais do AE sdo bem
acessadas pelo ECO convencional. A avaliacdo da funcéo do AE por esse método requer
do ecocardiografista uma série de procedimentos que consomem tempo e tornam essa
avaliacdo menos pratica. Além disso, todos esses parametros habitualmente avaliados pelo
ECO convencional ttm em comum o fato de se desenvolverem somente quando ja existe
aumento crénico e persistente das pressdes de enchimento ventricular.

Visando a busca por novos marcadores capazes de identificar lesbes de maneira
mais precoce, o0 desenvolvimento e o0 estudo das tecnologias avancadas em
ecocardiografia, tais como o strain longitudinal pelo Speckle Tracking (STE) e o
ecocardiograma tridimensional (ECO 3D) tém fornecido informagdes mais detalhadas em
relacdo ao ECO convencional. De fato, ja existem dados sobre a capacidade de deteccéo
precoce de alteragdes com o0 uso dessa tecnologia em HR, mas seu uso tem focado
especialmente na andlise da cavidade ventricular esquerda?®. Apesar de existirem
evidéncias a respeito das metodologias avancadas na analise da cavidade atrial em
diversas patologias, incluindo a HAS?"?4, ndo ha informacdes comparando diferentes
fenétipos de HAS, especialmente os HR, com foco na cavidade atrial esquerda.

O estudo desses parametros ecocardiograficos, especialmente aqueles

relacionados a anatomia e funcdo atriais, obtidos por meio das tecnologias avancadas,



como o ECO 3D e o strain longitudinal do AE (SLAE), podem permitir a melhor
compreensao dos efeitos da HAS no coracdo, bem como fornecer dados incrementais ao
ECO transtoracico convencional, capazes de amparar 0 médico na tomada de deciséo

clinica frente aos pacientes hipertensos.

1.1 Hipertensao Arterial Resistente (HAR)

Os primeiros relatos de formas de apresentacdo da HAS em que o paciente néao
atingia um controle pressérico adequado, a despeito de toda terapia anti-hipertensiva
existente, datam da década de 50. Inicialmente esse grupo portador de hipertensao de dificil
controle também era denominado hipertenso refratario®®> ou hipertenso resistente?®. Em
2008, as terminologias “hipertenséo de dificil controle”, “hipertensdo arterial resistente” e
“hipertens@o refrataria” coexistiam na literatura. Nesse mesmo ano, houve a primeira
tentativa de unificacdo dos termos com a realizagdo do primeiro posicionamento da
American Heart Association (AHA) sobre o tema, recomendando a utilizacdo da expresséo
“hipertensao arterial resistente” para se referir a esse fenétipo da HAS?’. Entretanto, mesmo
no grupo de pacientes HR, constatou-se que existe uma apresentacao ainda mais grave,
caracterizada pela ndo resposta ao tratamento, apesar do uso de boa parte do arsenal
terapéutico que foi desenvolvido. Isso motivou o0 uso da denominacdo “hipertenséo
refrataria” a esse fendtipo extremo da HAR?82%, A partir da inclusdo dessas terminologias
nas diretrizes, ocorreram modificacfes nas definicdes ao longo dos anos, permanecendo

pequenas diferencas entre elas, na busca de uma melhor caracterizagcéo dessa populagéo.

1.1.1 Definicdo de HAR

Atualmente a HAR é caracterizada quando a pressao arterial permanece acima das
metas recomendadas apesar das modificacdes do estilo de vida associada ao uso de trés
anti-hipertensivos de diferentes classes, incluindo um blogqueador do sistema renina
angiotensina (inibidor da enzima conversora da angiotensina ou bloqueador do receptor de
angiotensina), um bloqueador dos canais de célcio de acdo prolongada e um diurético
tiazidico de longa acdo em doses maximas preconizadas e toleradas, administradas com
frequéncia, dosagem apropriada e comprovada adesdo. Também estdo incluidos nessa

definicdo pacientes que atingem a meta pressorica com quatro ou mais classes de farmacos



anti-hipertensivos (hipertenséao arterial resistente controlada). Adicionalmente, recomenda-
se a confirmacédo da meta néo atingida fora do ambiente do consultorio pela Monitorizacéo
Ambulatorial da Presséo Arterial de 24 horas (MAPA 24h) ou a Monitorizagdo Residencial
da Presséo Arterial (MRPA). Somente aqueles HR que ndo apresentam controle da PA com
uso adequado de cinco ou mais classes anti-hipertensivas sdo caracterizados como
hipertensos refratarios'. A Figura 2 ilustra fenétipos da HAS, segundo o nimero de classes

anti-hipertensivas.

Figura 2 — Apresentagdo clinica da HAS conforme o numero de classes anti-
hipertensivas.
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IECA = inibidor da enzima de conversdo da angiotensina; BRA = bloqueador do receptor da
angiotensina; BCC = bloqueador de canal de calcio; DIU = diurético tiazidico; mmHg = milimetro de
mercurio.

Fonte: Adaptado de Barroso et al.,*

Um dos principais pontos de conflito nas diretrizes quanto a definicdo de HAR, refere-
se as metas terapéuticas que caracterizam o individuo com essa apresentacdo, uma vez
gue se pode estabelecer uma maior ou menor populacéo de acordo com o ponto de corte
definido para esse diagnostico. Ademais, pode influenciar na quantidade de classes anti-
hipertensivas necessarias para que se atinja o controle considerado adequado de acordo
com a referéncia analisada. Outros pontos também podem divergir entre os diferentes

documentos, conforme podemos observar na Tabela 1.



Tabela 1 - Comparativo dos conceitos de HAR de acordo com as diretrizes da
SBC, ESC/ESH e ACC/AHA.
REFERENCIA \\(e} META OBSERVAGOES

1. Estabelece o valor fixo
de 140/90mmHg para

definicao;
Diretrizes Brasileiras 2. Nao inclui necessidade
de Hipertenséao Arterial 2020 PA < 140/90 mmHg da presencga de um diurético
2020 . tiazidico de longa acéo.

Entretanto para HAS
refrataria é exigido que haja
um tiazidico de acéo
prolongada.
1. Cita o valor de 140/90
mmHg para o diagndstico,
entretanto inclui no conceito a
palavra “metas” que podem
modificar de acordo com o
2020 PA < 140/90 mmHg risco  cardiovascular  do
paciente;

Posicionamento
Brasileiro sobre
Hipertenséo Arterial
Resistente (Sociedade
Brasileira de

; in 2
Cardiologia - SBC)". 2. Afirma a necessidade do

uso de um diurético tiazidico
de longa acdo.
1. Estabelece o valor fixo
de 140/90mmHg para
definicao;

European Society of

Cardiology/ European 2. Ha um destaque para

necessidade de adesado as

Society of 2018 PA < 140/90 mmHg modificacdes no estilo de
Hypertension vida; ¢
(ESC/ESH)®. ’
3. Na&oinclui a necessidade
de um tiazidico de longa
acéo.
1. Estabelece um valor fixo
mais baixo de PA para o
American College of diagnéstico;
Cardiology/American
Heart Association 2017 PA < 130/80 mmHg 2. Na&oinclui a necessidade
(ACC/AHA). de um tiazidico de longa

acéo.

ACC = American College of Cardiology; AHA = American Heart Association; ESC/ESH = European
Society of Cardiology / European Society of Hypertension; HAS = hipertensao arterial sistémica;
mmHg = milimetro de mercurio; PA = pressao arterial; SBC = Sociedade Brasileira de Cardiologia.

No processo de triagem e identificacdo da populacdo hipertensa resistente, €
fundamental que dois pontos sejam confirmados: o controle pressorico e o tratamento
efetivo realizado. Em relacdo a medida da presséao arterial, deve-se afastar vieses tais como

falhas na técnica de medida da PA e o efeito do avental branco3?, que podem superestimar



0s niveis pressoricos e rotular erroneamente o paciente como portador de HAR. A terapia
instituida, por sua vez, depende ndo somente de uma combinacdo adequada com
medicacdes sinérgicas em posologias corretas, mas de uma adesao por parte do paciente
ao tratamento proposto, incluindo as mudancgas no estilo de vida. O conjunto de situagoes
clinicas que pode induzir a um diagndéstico incorreto de HAR verdadeira, denomina-se
pseudorresisténcia®.

Para evitar erros na medicdo da PA, deve-se ter atencéo especial a preparacao do
paciente, as condicbes ambientais e ao tamanho do manguito, pois esses fatores podem
influenciar de maneira consideravel nos valores obtidos. Estima-se que em torno de 30% a
50% dos hipertensos que utilizam medicacBes anti-hipertensivas tenham uma aderéncia
inadequada. Parte dessa proporcdo estd relacionada a quantidade elevada de
medicamentos, complexidade na dosagem, custos, elevado indice de efeitos colaterais,
relacdo médico-paciente comprometida e pouca insisténcia no convencimento do paciente
a aderir ao tratamento 33, Qutros fatores podem ser causas de pseudorresisténcia, como a
calcificacao significativa da artéria braquial (especialmente em idosos) e o0 uso inadequado
de doses ou combinacdes ineficazes de drogas anti-hipertensivas®. A Figura 3 apresenta
de forma esquematica o processo de avaliacdo de HAR.

Figura 3 — Algoritmo para avaliacdo de HAR.
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S5
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Tratamento ineficaz:
* Falta de adesao
* Terapéutica inadequada

HAR Verdadeira

PA = presséo arterial; HAR = hipertensao arterial resistente.
Fonte: Imagem cedida por Dr. Antbnio Laurinavicius.



1.1.2 Epidemiologia da HAR

Embora a propor¢cdo mundial de individuos portadores de HAS apresente uma certa
estabilidade ao longo dos ultimos anos, o niumero absoluto de casos tem aumentado
globalmente’. De maneira semelhante, a populacdo de pacientes com HAR também segue
a mesma tendéncia. Estima-se que 10 a 20% dos hipertensos sejam resistentes, totalizando
algo em torno de 200 milhdes de portadores de HAR®. Uma metandlise de estudos
realizados entre 1991 e 2012, incluindo mais de novecentos mil hipertensos tratados,
encontrou uma prevaléncia de HAR de 13,7% (IC 95%: 11,2%-16,2%) em estudos
observacionais e de 16,3% (IC 95%: 10,7%-21,9%) em estudos randomizados. Entretanto,
sabe-se que, pela diversidade das populacdes analisadas e diferentes metodologias dos
estudos que incluem a propria definicdo da HAR, a sua real prevaléncia global € incerta e
justificam essa ampla variabilidade nas taxas encontradas?.

Como a maioria desses estudos populacionais realizados, ndo levam em
consideragdo a possibilidade de pseudorresisténcia, novos estudos, considerando as
definicdes de HAR aparente e HAR verdadeira tém sido realizados. A Tabela 2 resume as

respectivas prevaléncias, considerando uma nova metanalise de dados mais recentes.

Tabela 2 - Definicdo e prevaléncia dos diferentes tipos de HAR.

TIPO DEFINICAO PREVALENCIA
Compreende o amplo grupo de
pacientes com HAR verdadeira e 14,7%

HAR aparente pseudorresisténcia. (IC 95%: 13,1% - 16,3%)

Compreende o grupo de pacientes que
utilizam 3 ou mais classes anti-

Pseudorresisténcia hipertensivas, mas devido a vieses de 10,3%
medic¢éo da PA ou tratamento (IC 95%: 6,0% - 15,5%)
inadequado.

Compreende o grupo de pacientes
realmente resistentes em que foram
HAR verdadeira afastadas todas as causas de
pseudorresisténcia.

10,3%
(IC 95%: 7,6% - 13,2%)

IC = insuficiéncia cardiaca; HAR = hipertensao arterial resistente; PA = presséo arterial.

No Brasil, 0 ReHOT study, um estudo multicéntrico, encontrou uma prevaléncia de
HAR de 11,7%. E importante frisar que nesse trabalho, os autores utilizaram a MAPA de 24
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horas (minimizando o efeito do jaleco branco), além de uma avaliagdo da adeséo por meio
da contagem de pilulas, tornando esse achado a evidéncia mais robusta sobre a HAR
verdadeira em nosso meio até a presente data!?.

Em relacédo a incidéncia e o progndstico da HAR, Daugherty et al.,3® acompanharam
mais de duzentos mil hipertensos no periodo entre 2002 a 2006. A taxa de novos
diagnésticos de HAR foi de 1,9% em um ano e meio de seguimento (0,7 casos/100
pacientes-ano). Além disso, o prognostico mostrou-se pior no grupo portador de HAR, com
risco de eventos cardiovasculares adversos (morte, AVE, IAM ndo fatal, IC e lesao renal)
entre pacientes com HAR foi 1,47 vezes maior (IC 95%: 1,33-1,62; p<0,001) em 3,8 anos
de acompanhamento do que os nao resistentes com niveis tensionais controlados apoés
ajuste para o paciente e caracteristicas clinicas. Parte desse pior prognostico pode ser
explicada pela maior alteracao gerada pela HAR no sistema cardiovascular do individuo. A
HAR, por apresentar uma resposta inadequada ao tratamento convencional, submete o
organismo a um grau de sobrecarga pressoérica maior quando comparados aqueles
individuos em que se consegue um controle satisfatorio. Consequentemente, apresentam
maior risco de lesbes de orgaos alvo, além de maior morbidade e mortalidade, a despeito
do uso da terapia apropriada®. Por outro lado, a HAR e as alteracdes no sistema

cardiovascular podem tornar o controle pressoérico ainda mais dificil de ser alcancado®’.

1.2 A hipertensdo e o impacto no sistema cardiovascular

O tecido miocéardico normal é composto, além dos cardiomidcitos, por células
intersticiais (endotélio, células musculares lisas dos vasos, fibroblastos, macrofagos,
mastocitos e células dendriticas e linfécitos); e uma rede de proteinas de matriz extracelular
e moléculas de sinalizacdo celular®®. O desempenho cardiaco adequado depende
fundamentalmente de uma adequada interacdo entre as células musculares cardiacas e o
intersticio intacto®®. A elevacéo persistente da presséo arterial ao longo dos anos atua como
um mecanismo de estresse e injuria, levando a uma desorganizacdo dessa
microarquitetura. Esse conjunto de alteracbes estruturais, funcionais e fenotipicas que
incluem a fibrose e o remodelamento das camaras cardiacas e do sistema arterial compdem
a chamada cardiopatia hipertensiva (CPH),

A fibrose cardiaca € o componente central da CPH que se caracteriza pelo

desarranjo estrutural promovido pelo acumulo de proteinas de matriz extracelular no
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miocéardio e ao redor da microvasculatura. Como resultado, ocorre aumento da rigidez,
remodelamento das camaras cardiacas e anormalidades de conducdo predispondo a
arritmias cardiacas e disfuncdo ventricular (diastdlica e sistélica)*°. A Figura 4 resume as

principais alteragdes fisiopatologicas da HAS no sistema cardiovascular.

Figura 4 — Alteracdes fisiopatoldgicas da HAS no sistema cardiovascular.
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Disfungdo endotelial

Processamento aberrante do Ca?*

Miopatia do AE
Disfungdo do AE

4 Dilatagdaodo AD
4 Disfungdodo AD

Hipertrofia do VE (Concéntrica ou excéntrica)
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Fatores celulares
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do VD Fibrose cardiaca

AD = atrio direito; AE = atrio esquerdo; Ca2+ = ion calcio; HAS = VD: ventriculo direito; VE = ventriculo
esquerdo.
Fonte: Adaptado de Nwabuo et al.*8

Estudos iniciais sobre a CPH focaram predominantemente nas alteracdes estruturais
do VE, principalmente aquelas relacionadas a geometria ventricular. Entretanto, dados mais
recentes tém mostrado um espectro mais amplo de apresentacbes que podem se
manifestar ndo somente no VE, mas nas demais camaras cardiacas e estender-se para 0s
vasos sanguineos'®3’. Como a identificacdo desses achados tem papel central no
rastreamento, estratificacéo de risco, tomada de deciséo clinica e vigilancia epidemiologica,
uma compreensdo mais ampla do comprometimento miocardico se torna de fundamental
importancia.

O dano vascular promovido pela HAS ocorre de maneira semelhante ao processo de
envelhecimento e compreende desde a disfuncdo do endotélio, com producéo inadequada

de oxido nitrico, cascatas de sinalizacao pro-inflamatorias e formacao de radicais livres até
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alteracdes na estrutura da parede arterial e aumento da rigidez arterial. A analise da funcao
endotelial pode ser analisada pelo método de dilatacdo mediada pelo fluxo, um método
ultrassonografico medido na artéria braquial que se correlaciona com a funcao endotelial
nas coronarias. No entanto, possui pouca disponibilidade e sua utilizacdo esta restrita
principalmente a pesquisa clinica*'. Em relacéo a rigidez arterial, o aumento dos niveis
pressoricos de maneira continua funciona como gatilho estressor, promovendo alteracfes
estruturais na camada meédia arterial (células musculares lisas, células intersticiais e
componentes do intersticio). Essas modificacdes estruturais levam a rigidez arterial e
obrigam as estruturas vasculares a se adaptar a esse novo contexto fisiopatoldgico,
progredindo com aumento da espessura da parede das artérias e, em fases mais
avancadas, evoluem com dilatacdo e alongamento da aorta proximal?. A avaliacdo da
rigidez arterial pode ser realizada por meio de alguns métodos complementares, permitindo
detectar esse dano de maneira precoce e auxiliar o médico na quantificagdo do risco
cardiovascular e manejo do paciente hipertenso. O indice tornozelo-braquial € um dos
marcadores desse enrijecimento arterial, podendo ser realizado por meio do uso do Doppler
ou pelo método oscilométrico*3. O célculo da velocidade de onda de pulso, por sua vez, é
considerado o método mais acurado e utilizado como referéncia para a quantificacao da
rigidez arterial. Entre os aparelhos disponiveis atualmente para essa mensuracao temos
agueles gue realizam a andlise através da tonometria de pulso, mecanotransdutores
piezoelétricos e oscilométricos*+48,

Das anormalidades geradas pela HAS nas cavidades esquerdas do coracéo, o VE é
a mais comumente descrita e estudadal. O estresse gerado pela sobrecarga pressérica
ativa a sinalizacao intracelular e a expressao de genes responsaveis pela diferenciacao dos
cardiomiocitos. Nesse processo, além da hipertrofia da célula muscular cardiaca, ocorre
prejuizo no metabolismo do Ca?*, producéo de espécies reativas de oxigénio associada a
mitocondrias, ativacdo de miofibroblastos, estimulagédo de vias neuro-hormonais e
deposicdo de proteinas de matriz extracelular com formacgéo de fibrose. Como resultado,
hé o comprometimento progressivo do inotropismo e lusotropismo cardiaco*’-4°. O aumento
da massa ventricular também gera um maior trabalho miocardico em repouso com
consequente aumento do fluxo sanguineo coronariano. Entretanto, isso ocorre as custas
de uma diminuicdo da capacidade do coragdo em adaptar o suprimento sanguineo as
elevacdes do metabolismo miocardico (reducdo na reserva de fluxo coronariano). Estédo

envolvidos nessa menor resposta hiperémica fatores como compressao externa por fibrose
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perivascular, rarefacdo do vaso, maior pressao intramiocardica e disfuncdo microvascular
coronariana. Dessa forma, o coracao fica mais vulneravel a isquemia o que pode contribuir
ainda mais para a fibrose e disfuncdo cardiaca®®®l. No AE, de forma similar, pode-se
observar alteracdes resultantes da sobrecarga pressérica induzida pela HAS. Assim como
ocorre no VE, as cascatas que levam formacdo do tecido fibrético podem ocorrer. O
crescimento atrial e alteracdes na funcdo do AE resultantes desse processo, apesar de
estarem intimamente relacionados as mudancas que ocorrem no VE, podem ocorrer de
maneira independente®?°3, Entretanto, a evidéncia desses achados nos pacientes
hipertensos ndo esta contemplada nas diferentes diretrizes como suporte para
estratificacao de risco e intensificacdo do tratamento como ocorre com aquelas verificadas
no VE e na constatacéo de rigidez arterial.

Em relacdo as cavidades cardiacas direitas, existem poucos estudos sobre o impacto
da HAS tanto sobre o VD quanto o AD. H4, contudo, dados que apontam para alteracdes
subclinicas geradas pela HAS nessas camaras como o0 aumento da massa do VD,
alteracfes na funcéo sistolica e diastdlica, piora no indices de deformacdo miocardica,
aumento do volume do AD e reducéo da fracdo de esvaziamento dessa cavidade®*.

Os exames mais comumente utilizados para a avaliacdo dos efeitos da HAS nas
diferentes camaras cardiacas sédo a eletrocardiografia e a ecocardiografia bidimensional.
Com a evolucdo dos métodos de imagem cardiovascular novas formas de analise da
estrutura e fungdo miocardica estdo disponiveis, tais como a analise da deformagéo pelo
speckle tracking por meio da ecocardiografia, 0 ECO 3D, a tomografia computadorizada e

a ressonancia magnética cardiaca.

1.2.1 Atrio esquerdo — Estrutura e funco no coragcdo normal

O AE é a cavidade cardiaca de geometria complexa, localizagdo mais posterior no
térax em relacdo as demais cavidades e composta por cinco paredes (superior, posterior,
lateral esquerda, septo ou medial e anterior), cuja espessura de suas paredes podem variar
de 1,5 mm a 6,5 mm, dependendo da localizacdo. A parede superior ou teto do AE esta
relacionada ao tronco da artéria pulmonar, proximo a bifurcacdo das artérias pulmonares.
A parede anterior esta relacionada a raiz aértica e a parede posterior, incluindo sua porcéo

inferior, esta relacionada ao esodfago, ao nervo vago, a aorta e ao seio coronariano®.
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Estruturalmente pode ser subdividido de acordo com 0os componentes venoso, vestibular,
septal e relacionado ao apéndice®®.
a) Estrutura:

— componente venoso: recebe as veias pulmonares, sendo as veias pulmonares
esquerdas mais superiores que as veias direitas. Elas trazem o sangue
oxigenado dos pulmdes para a circulagéo sistémica;

— componente vestibular: apresenta paredes finas e lisas e esta ao redor da
valva mitral, separando-a do musculo atrial. Representa a via de saida do
sangue da camara atrial que fica ao redor dessa valva;

— componente septal: separa o AE do AD e sua porcédo anterior esta relacionada
a raiz da aorta, onde se encontra o seio pericardico transverso;

— componente relacionado ao apéndice atrial esquerdo (AAE): € o unico que
apresenta uma demarcacao anatdomica evidente (orificio de abertura do AAE
com o corpo atrial). O AAE, por sua vez, é uma estrutura tubular de fundo
cego, adjacente ao corpo do atrio.

A Figura 5 ilustra as estruturas anatdmicas do AE e seus respectivos componentes
estruturais®®.

Figura 5 — Componentes do atrio esquerdo e estruturas relacionadas.
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VPID = veia pulmonar inferior direita; VPIE = veia pulmonar inferior esquerda; VPSD = veia pulmonar
superior direita; VPSE = veia pulmonar superior esquerda.
Fonte: Adaptado de Ho et al.5®
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O funcionamento adequado do AE é essencial para que o desempenho cardiaco
ocorra de maneira normal. Existe uma intrinseca relacéo entre o AE e o VE de forma que
ambos atuem de maneira sincronizada e harmoniosa. O AE modula o enchimento
ventricular esquerdo e o VE pode influenciar o funcionamento do AE®’. Durante o ciclo

cardiaco, o AE atua por meio de trés funcbes: reservatoério, conduto e contratil®8:5°,

b) Funcéo:

— reservatorio: ocorre na fase em que o atrio recebe o sangue das veias
pulmonares durante a sistole ventricular. Nesse periodo, a valva mitral esta
fechada, pois a pressao dentro do AE é inferior & pressao intraventricular;

— funcédo conduto: ocorre quando a valva mitral se abre, pois, a pressao dentro
do VE reduziu durante a diastole ao ponto de a pressédo do AE superar a do
VE. Observa-se nesse periodo, duas fases distintas: a fase de enchimento
rapido do VE, quando o sangue armazenado no AE durante a sistole é
ejetado de forma passiva e abruptamente do AE para o VE; e a fase de
enchimento ventricular lento, que segue a fase anterior, porém, 0 sangue
escoa gradativa e lentamente do AE para o VE;

— funcéo contrétil: responsavel pelo influxo adicional na fase tardia da diastole
resultante da contracdo do miocérdio atrial, gerando um incremento de 15%
a 30% no enchimento ventricular esquerdo. Essa funcdo de bomba é
modulada pela complacéncia ventricular, pressao diastolica final do VE e a

contratilidade intrinseca do AE.

1.2.2 Remodelamento atrial esquerdo (RmAE)

RmMAE € uma resposta tempo-dependente dos miécitos cardiacos a varios
estressores, incluindo elementos elétricos, mecanicos e metabdlicos®®. As alteracdes
estruturais do AE vao desde os cardiomidcitos e fibroblastos até compartimentos infiltrativos
ndo colagenos gque determinam aumento do tamanho e modificacédo da forma do AE®164, A
dilatacdo do AE é a caracteristica marcante do RmAE e, frequentemente, € acompanhada
por uma mudanga no desempenho atrial®®. A lei de Frank-Starling também se aplica ao AE,

aumentando o esvaziamento atrial, conforme ha o crescimento atrial. Entretanto, a funcéo
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contrétil pode diminuir quando a dilatagdo e alongamento dos sarcémeros excede 0s niveis
6timos, reduzindo a eficacia do trabalho atrial®’.

De maneira mais ampla, 0 RmAE pode ocorrer tanto por arritmias, quanto sobrecarga
de volume, ou, como no caso dos pacientes hipertensos, por sobrecarga de presséo. A
magnitude dessas altera¢cfes estruturais e/ ou funcionais vao depender do tipo, gravidade

e duracdo da exposicdo ao estressor externo®°,

1.3 A ecocardiografia na avaliacdo do atrio esquerdo dos pacientes hipertensos

A avaliacdo do AE é parte do exame ecocardiografico padrdo. A partir das
metodologias convencionais (modo M e bidimensional), tém sido possivel adquirir dados
referentes & dimenséo, volumes e funcdo do AE e predizer desfechos clinicos adversos,
incluindo o desenvolvimento de fibrilagéo atrial (FA), AVE e 1C?260.64 Ao longo do tempo, o
avanco das técnicas ecocardiograficas tem permitido realizar essa analise de maneira cada
vez mais detalhada por meio da anélise da deformacédo miocéardica pelo Speckle Tracking
bidimensional (STE) e a andlise dos volumes atriais pelo ECO 3D.

1.3.1 Avaliagcéo do AE pelas metodologias convencionais

Com a introdugdo do ultrassom no estudo das camaras cardiacas foi possivel
analisar com mais detalhes dados sobre a cavidade atrial esquerda, anteriormente apenas
possivel pelo eletrocardiograma e radiografia de térax. As primeiras andlises foram
realizadas no ecocardiograma por meio do modo unidimensional (modo M), no qual é
possivel o registro grafico das variacdes das dimensdes do atrio ao longo do ciclo cardiaco
(Figura 6).
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Figura 6 — Modo M do AE.

Paraesternal Eixo Longo

VE = ventriculo esquerdo; Ao = aorta; AE = atrio esquerdo.
* Modo M do AE mostrando as variagdes dos didametros ao longo do tempo. As setas indicam o
didmetro anteroposterior maximo do AE medido na janela paraestenal eixo longo.

As vantagens da utilizacdo do modo M sédo sua alta resolugcdo temporal e
reprodutibilidade. Além disso, existe um amplo conhecimento dessa ferramenta, tendo em
vista que os primeiros relatos do seu uso datam da segunda metade da década de 60°°.
Desde entdo, a medida do diametro anteroposterior tem sido associada a piores desfechos
clinicos. A exemplo disso, Vaziri et al.,’® realizaram uma coorte retrospectiva em 1924
individuos que participaram do registro de Framinghan, com idade entre 59 e 90 anos e
tempo médio de seguimento de 7,2 anos. Foi observado que o aumento de 5 mm do
didmetro do AE esteve associado a um hazard ratio de 1,39 (IC 95%: 1,14-1,68% / p =
0,001) para o desenvolvimento de FA®5. Entretanto, apesar de (til, o modo M apresenta
diversas desvantagens como a baixa resolucdo espacial e o fato de a medida isolada do
AE poder ndo representar de maneira acurada o tamanho e a intensidade do
remodelamento atrial. Dessa forma, seu uso, visando apenas o calculo desse parametro,
vem sendo abandonado e ndo mais recomendado pelas diretrizes atuais®’.

Com o avanco tecnologico e a inclusdo do modo bidimensional (2D) na
ecocardiografia convencional foi possivel o melhor estudo atrial com a visualizacdo direta
dessa cavidade para andlise de sua estrutura e funcdo. Nesse modo, além da maior
facilidade na obtencéo da medida do didmetro, o volume atrial também pode ser calculado.
Cate et al.,?® estdo entre os pioneiros em aplicar o modo 2D para esse fim em meados da
década de 70 do século passado. Na ocasido, a metodologia utilizada para realizar esse

calculo se baseava em medidas lineares da cavidade, semelhante ao que era feito para o
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ventriculo esquerdo. Contudo, assim como em outras camaras cardiacas, o crescimento
atrial pode ocorrer de forma assimétrica, fazendo com que os calculos realizados por meio
de seus diametros possam gerar resultados que subestimam o seu real tamanho®. Novas
formas de se obter as medidas dos volumes surgiram com o objetivo de minimizar esse
problema. O método biplanar pela somatoria de discos (Simpson modificado) foi um dos
mais promissores e utilizado até hoje’®. Nesse modelo, o software calcula o volume a partir
da obtencéo da area de dois planos ortogonais do AE. "° O célculo desse volume indexado
para a superficie corporal estd incluido nas recomendacdes da American Society of
Echocardiography®’ e da European Association of Cardiovascular Imaging’* e tem se
mostrado um parametro ainda melhor, pois avalia o crescimento atrial, minimizando
possiveis variacdes individuais’?. A Figura 7 apresenta diferentes avaliacées estruturais do
AE pelo modo 2D.

Figura 7 — Modo 2D do AE.

Ld 49 cm 3 Ld 4.7 cm
Ad 16.1 cm2 Ad 16.2 cm2
EDV(A-L)  45ml 4 Y EDV(A-L) 47 ml
EDV(MOD) 42ml 5 g% EDV(MOD) 45 ml

* Em A, observa-se a medida do diametro anteroposterior do AE pelo modo 2D. Em B, o célculo do
volume atrial (método Simpson) na janela quatro camaras. Em C, o calculo do volume atrial (método
Simpson) na janela duas camaras.

Comparativamente ao diametro atrial esquerdo, o volume maximo do AE pelo ECO
2D é uma medida mais acurada e mais fortemente relacionada ao risco cardiovascular e
aos desfechos clinicos. Tsang et al.,”® formaram um dos primeiros grupos que tentaram
correlacionar o volume do AE e a presenca de FA. Nesse estudo inicial, os autores
avaliaram 1.655 idosos de ambos o0s sexos e concluiram que o volume do AE foi um forte
preditor de fibrilacdo atrial, trazendo dados incrementais aos fatores de risco clinicos e a
medida do diametro anteroposterior do AE pelo modo M. Esses pesquisadores sugeriram,
na época, a inclusao desse parametro aos algoritmos de estratificacdo de risco de FA. A

partir desses dados, novos estudos foram realizados, correlacionando o remodelamento
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atrial conforme a avaliagdo volumeétrica do AE realizada pelo ECO 2D com outros eventos
cardiovasculares, além da FA’#"7. Passado uma década da primeira publicacdo, Tsang et
al.,”” apresentaram uma revisédo sobre esse tema, consolidando os resultados inicialmente
publicados, e ampliando o conhecimento sobre esse parametro. Nesse artigo, eles
concluem que o volume maximo do AE indexado para superficie corporea é um parametro
preditor de desfechos clinicos, tais como FA pos-operatéria, sucesso na cardioversao e
ablacdo da FA, IC, AVE, eventos coronarianos agudos, necessidade de revascularizacao e
morte'®. No contexto da HAS, o aumento do volume do AE pelo ECO 2D se mostrou um
sinal precoce de CPH quando comparado ao ECG8.

Adicionalmente ao estudo da estrutura atrial, o ECO 2D permite a avaliacdo da
funcdo atrial esquerda. Matsuzaki et al.,” analisaram a fungéo contratil do AE em pacientes
hipertensos e suas correlagbes com as variacdes de didametro da cavidade medidos pelo
ECO e as pressfes obtidas pelo cateterismo. Concluiram que a funcdo de bombeamento
aumentada do atrio esquerdo desses pacientes pode ser atribuida ndo apenas ao efeito de
Frank-Starling, mas também ao aumento do estado inotrépico do lado esquerdo. Com a
possibilidade de calculo do volume atrial pelo ECO, foi possivel acessar essas informacoes
de maneira ndo invasiva. Qirko et al., avaliaram a fung¢do contratil do AE por meio das
variacoes volumétricas e chegaram a resultados semelhantes®. Além da funcéo contratil,
o ECO 2D permitiu obter a avaliacéo das diferentes fun¢des atriais pelo calculo das fracdes
de esvaziamento atrial total (FEAE), fragéo de esvaziamento atrial passiva (FEAE-passiva)
e fracdo de esvaziamento atrial ativa (FEAE-ativa). Entretanto, isso requer do
ecocardiografista uma analise mais detalhada e que ndo é realizada no estudo
ecocardiografico de rotina do modo 2D8:. O motivo para que esses céalculos ndo sejam
feitos em todos os pacientes envolve questdes técnicas. Para isso, seria necessario obter
as medidas do volume do AE méximo, imediatamente antes da contracdo atrial (pré-A) e
apos a contracdo atrial, nas janelas apical quatro camaras e duas camaras, tornando

impraticavel sua realizacdo de maneira rotineira®.
1.3.2 Avaliacao do atrio esquerdo pelas técnicas avancadas em ecocardiografia
Com o desenvolvimento das técnicas avangadas em ecocardiografia, tais como o

ECO 3D e a andlise da deformacdo miocardica por meio do strain pelo STE, tem sido

possivel mensurar de forma mais detalhada a morfologia e a funcéo cardiaca.
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1.3.2.1 Ecocardiografia tridimensional

O ECO 3D gera valores mais acurados em relacado ao ECO 2D, quando comparados
a ressonancia magnética cardiaca uma vez que minimiza problemas decorrentes das
suposicdes geométricas®. Além disso, permite a avaliacdo das curvas de variacdo do
volume atrial ao longo do ciclo cardiaco e o célculo dos volumes atriais durante as diferentes
fases do ciclo. A Figura 8 representa 0s volumes maximo, minimo e imediatamente antes

da contracao atrial (pré-A) com sua respectiva correspondéncia com o eletrocardiograma.

Figura 8 — Desenho esquematico da curva de variacdo volumétrica do
atrio esquerdo ao longo do ciclo cardiaco.
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AE = atrio esquerdo; ECG = eletrocardiograma; QRS = complexo QRS do eletrocardiograma,;
Vol. AE = volume do atrio esquerdo.

Na prética clinica isso € realizado pelo ECO 3D a partir da reconstrugéo atrial e a

analise das variacfes volumétricas, conforme a Figura 9.
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Figura 9 — Exemplo da avaliagéo do AE pelo ECO 3D.

* Em A, observam-se as imagens bidimensionais geradas automaticamente a
partir da aquisi¢do do volume total do coragdo (imagem tridimensional). Em B,
observa-se a reconstrucao volumétrica do AE. Em C, nota-se a curva de variacéo
volume atrial esquerdo ao longo do ciclo cardiaco.

Dessa forma, € possivel obter o volume maximo, volume minimo e volume pré-A em
um menor tempo do que seria necessario utilizando o ECO 2D, tornando possivel acessar
dados sobre a funcado do AE de maneira mais prética, por meio do célculo das fracbes de
esvaziamento dessa cavidade (Figura 10).
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Figura 10 — Desenho esquemaético para o célculo das fracBes de esvaziamento do
AE (FEAE).
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AE = atrio esquerdo; a = volume do AE maximo; b = volume do AE minimo; ¢ = volume do AE pré-
A; FEAE = Fracdo de esvaziamento do atrio esquerdo total; FEAE-ativa = Fracdo de
esvaziamento atrial ativa; FEAE-passiva = Fracdo de esvaziamento atrial passiva;

Fonte: Adaptado de Sugimoto et al.®

Assim, o ECO 3D fornece dados de maneira acurada e rapida, além de gerar
informacdes progndsticas incrementais ao volume maximo do AE obtido rotineiramente
pelo ECO 2D®. Suh et al.,® em uma coorte prospectiva demonstraram que o calculo do
volume do AE pelo ECO 3D é preferivel ao ECO 2D para prever resultados clinicos
adversos em pacientes com disfuncéo grave do VE apds segmento médio de 10 meses.
Resultados semelhantes foram encontrados por Caselli et al.,2® em um grupo de 178
individuos acompanhados por um periodo médio de 45 meses. Nesse estudo os autores
concluiram que o ECO 3D apresentou dados mais acurados do que o modo 2D, fornecendo
informacdes prognosticas, sendo o volume indexado minimo do AE o melhor preditor
independente de desfechos®. Em hipertensos, Wang et al.,?! correlacionaram a geometria
ventricular com a funcdo do AE e demonstraram que h&4 uma tendéncia de piora da fungéo
atrial a medida que o VE estd com maior grau de remodelamento do VE?!. Kanar et al.,®’
utilizando o ECO 3D, encontraram dados que sugerem haver relacéo entre alteracdo dos
volumes fasicos do AE e a presenca de LOA em pacientes com hipertensédo essencial,
podendo servir como um desfecho substituto para determinar as taxas de mortalidade e
morbidade cardiovascular nessa populacao.

A principal desvantagem dessa modalidade, contudo, esta em sua menor resolucao
temporal frente as anteriores, prejudicando a analise das estruturas em movimento em
tempo real durante o exame, particularmente aquelas que se deslocam em maior

velocidade.
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1.3.2.2 Andlise da deformacéo do AE pelo strain

As primeiras andlises de deformacdo miocardica utilizaram a técnica de aquisi¢cao
por meio do Tissue Doppler Imaging (TDI) que permite obter dados da movimentacédo das
estruturas teciduais cardiacas. Elas foram, inicialmente, direcionadas para a avaliacdo do
VE e, posteriormente, testadas no AE. A aplicacéo do strain no AE, com o uso do TDI, foi
primeiramente proposto por Sirbu et al.,®8 que estudaram essa metodologia em individuos
jovens e saudaveis. Foram observados trés pontos na curva de strain indicativas da funcéo
de reservatorio, de conducao e de contracao atrial. Esses dados foram Uteis para validacao
do método e melhor entendimento da fisiologia atrial. Entretanto, o TDI, por se tratar de
uma técnica baseada no Doppler, possui a dependéncia do angulo de analise como
limitacdo. Diante disso, houve a necessidade de aprimoramento dessa tecnologia,
buscando eliminar a dependéncia do angulo para pesquisa da movimentacdo parietal
miocardica. Nesse contexto, foi desenvolvido o Speckle Tracking bidimensional (STE) como
substituto do TDI para analise de deformagcéo.

O STE é uma modalidade que utiliza dados obtidos por meio de impressdes
ultrassonograficas especificas geradas pelo tecido miocardico no modo bidimensional.
Essas regides, denominadas speckles, funcionam como assinaturas ultrassonograficas que
sdo rastreadas quadro-a-quadro ao longo do ciclo cardiaco. Softwares dedicados para esse
fim foram desenvolvidos para identificar essas areas correspondentes por uma abordagem
estatistica e acompanhar a movimentacao desses pontos. Assim, € possivel obter a direcédo
e velocidade de determinada regido miocardica. A Figura 11 ilustra a metodologia do strain

pelo Speckle Tracking.
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Figura 11 — Esquema sobre a metodologia do strain pelo speckle tracking.
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*O software analisa regides especificas do miocardio denominados speckles,
rastreando esses pontos e a movimentagdo deles ao longo do ciclo cardiaco.
Fonte: Adaptado de smart.servier.com®

Esses “speckles” sao identificados e a variagao da distancia entre eles é calculada,

gerando um percentual representando a deformacao da regido analisada (Figura 12).

Figura 12 — Célculo do strain longitudinal do AE.
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De forma semelhante ao que ocorreu com a técnica de TDI para a analise de
deformacéo, o STE foi aplicado primeiramente para avaliacdo da funcéo ventricular. Mais
recentemente, essa modalidade vem sendo utilizada para avaliacdo das camaras atriais e
tem se mostrado um excelente parametro para a andlise da funcéo atrial esquerda®.

Existem dois protocolos para mensuracdo do strain do atrio esquerdo (SLAE),
dependendo da referéncia utilizada como base para o calculo desse parametro. O primeiro,
e mais frequentemente observado em estudos, utiliza a onda R do complexo QRS do
tracado eletrocardiografico como marcador inicial do evento. A partir dele valores positivos
de strain sdo obtidos até o pico maximo correspondente ao SLAE de reservatério (entre a
onda R e a onda T). Nesse tipo de protocolo, o SLAE de contracdo atrial também apresenta
valores positivos e inicia-se na onda P. O SLAE de conduto é calculado pela diferenca entre

0 SLAE de reserva e de contragao (Figura 13).

Figura 13 — Curva do SLAE e suas respetivas fases,
utilizando a onda R como marcador inicial.
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AVC = aortic valve closure; QRS = complexo QRS do eletrocardiograma.



26

A segunda maneira de medir o SLAE é calculando seu inicio a partir da onda P.
Nesse caso, os valores de strain apresentam valores negativos que seguem até um ponto
de maior negatividade da curva representando o SLAE de contracao atrial. A partir de entéo,
segue-se uma progressiva elevacdo dos niveis de SLAE até um pico maximo
correspondente ao SLAE de conduto. O SLAE de reservatério € calculado pela soma do

SLAE de contracao e conduto (Figura 14).

Figura 14 — Curva do SLAE e suas respetivas fases,
utilizando a onda P como marcador inicial.
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AVC= fechamento da valva aértica — do inglés: aortic valve closure.

Independentemente do protocolo utilizado, os valores de SLAE sao mensurados nas
janelas ecocardiograficas de quatro e duas camaras e os valores de cada umas das fases
de SLAE sao obtidos pela média aritmética do que foi calculado em cada uma das janelas

(Figura 15).
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Figura 15 — Avaliacao do strain pelo STE utilizando a onda R do complexo
QRS como marcador inicial.
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* Em A, observa-se o tracado e as subdivisbes em seis segmentos, em quatro cAmaras, e, a
direita, a respectiva curva com o strain nessa janela. Em B, observa-se a avaliacdo em duas
camaras com sua respectiva curva de strain.

Em relacdo as fases de SLAE obtidas, cada uma delas corresponde a uma etapa do
ciclo cardiaco e reflete o comportamento atrial em cada uma delas®®, conforme a Figura
16.
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Figura 16 — Fases do SLAE e suas respectivas correspondéncias dentro do ciclo cardiaco.

Protodiastole
(SLAE de conduto)
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Contragao atrial
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SLAE = strain longitudinal do atrio esquerdo.
Adaptado de Cameli et al.®°

Estudos sobre a cavidade atrial esquerda utilizando o STE demonstraram que ha
prejuizo de suas funcdes em algumas situagdes clinicas. Karakurt et al.,** por exemplo,
analisaram a funcéo atrial de hipertensos e normotensos. Nesse estudo, 0os portadores de
HAS apresentavam média pressorica sistolica de 180,9 + 25,7 mmHg e diastdlica de 100,43
+ 11,5 mmHg, além de aumento dos volumes atriais. Os autores concluiram que a funcéo
atrial nas fases de reservatorio, conduto e contratii se mostraram alteradas, quando
comparada com grupo controle®!. Por outro lado, Mondillo et al.,®2 utilizando uma populagdo
com niveis médios de pressao sistolica de 143,3 + 14,4 mmHg e diastélica 88,0 £ 7,5 mmHg
e volumes atriais normais, também foi capaz de demonstrar prejuizo da funcdo do AE em
todas suas fases Outros estudos foram realizados nesse mesmo contexto e apontaram
para a mesma tendéncia, particularmente na alteracdo da funcdo de reservatério que se
mostrou como um ponto comum de alteracéo entre eles®+93-%, Entretanto, em todos esses
estudos, a selecdo dos pacientes ocorreu sem levar em consideracdo o fenotipo de
resisténcia ao tratamento ou a presenca do efeito do jaleco branco ou do mascaramento

nos controles.
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Adicionalmente, informacdes sobre indices de deformagéo das cavidades atriais tém
demonstrado serem preditores independentes de desenvolvimento de FA%:97, recorréncia
de FA apods ablacéo por cateter®®, embolizacéo sistémica, AVE e de morte em portadores
de FA% 10 Ademais, tem-se observado alteracdes desses parametros em pacientes pos

AVE, mesmo naqueles em ritmo cardiaco sinusal*?,

1.4 Justificativa do estudo

Elementos sobre a estrutura e fungdo do AE, obtidos pelas técnicas avancadas em
ecocardiografia nos HR, ainda s@o escassos na literatura. O estudo do AE utilizando essas
técnicas pode fornecer parametros adicionais aos convencionais e ter o potencial de

influenciar o manejo dos HR.
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2 HIPOTESE

A morfologia e a funcédo atrial esquerda, analisadas por meio de técnicas
avancadas em ecocardiografia, podem apresentar alteracdes caracteristicas nos
portadores de HAR, bem como se tornarem marcadores de anormalidades subclinicas

e eventos clinicos.
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3 OBJETIVOS
3.1 Primario
Comparar a morfologia e funcao atrial esquerda avaliados por meio das técnias
avancadas em ecocardiografia dos hipertensos resistentes com hipertensos
controlados e individuos normotensos.

3.2 Secundéario

Avaliar a associacdo dos achados ecocardiograficos com anormalidades

subclinicas e eventos clinicos em hipertensos resistentes.
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4 METODOLOGIA

Estudo realizado no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC), como
objeto de Tese de Pés-Graduacao na area de Medicina/Tecnologia e Intervencao em
Cardiologia, no programa USP-IDPC. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do IDPC (protocolo de pesquisa numero 7450, em 10 de maio de 2017)
(Apéndice A).

4.1 Delineamento e casuistica

Tratou-se de um estudo analitico observacional e transversal seguido de coorte
prospectiva de portadores de hipertensao resistente acompanhados no ambulatério
de hipertenséo do IDPC que, voluntariamente, concordaram em participar do estudo.

4.2 Selecao da populacdo do estudo

Os individuos que preencheram os critérios de inclusdo foram categorizados
em trés diferentes grupos de acordo com suas caracteristicas clinicas. Todos
receberam informacfes sobre 0s objetivos da investigacdo, procedimentos a serem
realizados, tendo de livre arbitrio concordado em participar do estudo mediante a
assinatura do respectivo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) —
Anexos A, B e C.

4.2.1 Critérios deinclusao

— Individuos acompanhados no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia ha
pelo menos um ano;

— Idade = 18 anos, independentemente de sexo ou etnia;

— Presenca de ritmo cardiaco sinusal,

— Assinatura do TCLE.
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4.2.2 Critérios de excluséao

— “Janela acustica” inadequada que limite a aquisicdo e analise dos dados
ecocardiograficos;

— Valvopatias classificadas como de grau maior que discreto;

— Miocardiopatias dilatada, hipertrofica e restritiva conhecidas;

— Fracéo de ejecao do VE abaixo de 50%;

— Alteracdo segmentar da contratilidade miocardica do VE;

— Uso de quimioterapicos;

— Dispositivos cardiacos eletrénicos implantaveis (marca-passo, cardioversor
desfibrilador implantavel, ressincronizador);

— Hipertensdo secundaria conhecida (estenose de artéria renal,
hiperaldosteronismo primario, hipotireoidismo descompensado,
feocromocitoma e coarctacdo da aorta);

— Indice de massa corpérea acima de 35 Kg/mz;

— Clearance de creatinina menor ou igual a 60 mL/min.

O grupo hipertenso resistente (HR) foi composto por individuos que utilizavam
guatro ou mais classes anti-hipertensivas, independentemente do controle pressarico.
O grupo de hipertenso controlado (HC) foi formado por pacientes que utilizavam uma
ou duas classes anti-hipertensivas e os normotensos (N) por individuos que nao
faziam uso de anti-hipertensivos, ambos com niveis tensionais abaixo de 130/80
mmHg na PA média total de 24 horas pela MAPA. Nos pacientes dos grupos HR e
HC, foram registradas as classes dos medicamentos anti-hipertensivos que estavam
em uso. A partir da MAPA foram registrados os niveis presséricos médios, o nimero
de classes anti-hipertensivas e o perfil de aderéncia ao tratamento (conforme dados
de horérios das tomadas preenchidos de forma adequada no relatério do exame). Os
pacientes incluidos foram submetidos ao ecocardiograma transtoracico no qual eram
obtidas todas as variaveis do estudo e os resultados de cada grupo eram comparados
entre si. Todos os ecocardiogramas foram realizados na Secdo Médica de
Ecocardiografia do IDPC, no mesmo dia da primeira consulta, evitando necessidade

de retorno posterior do paciente.
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4.3 METODOS

4.3.1 Avaliacao clinica dos participantes

A avaliacdo dos participantes foi realizada por meio de uma consulta clinica
direcionada com formulério especifico para coleta de dados (Anexo D). Foram obtidos
dados a respeito dos sintomas clinicos e antecedentes patoldgicos. Nos pacientes dos
grupos HR e HC, foram registradas as classes dos medicamentos anti-hipertensivos
gue estavam em uso. A medicdo da PA de consultério foi realizada por aparelho
automatizado, calibrado e validado, da marca Omron® (modelo HEM-7130), seguindo
as etapas recomendadas pelas diretrizes 0. Considerou-se o valor da PA a média
aritmética das duas ultimas medidas.

A creatinina basal do paciente e o calculo do clearance de creatinina foi
registrado. Aqueles que apresentaram uma dosagem ha mais de trés meses da
inclusao foram submetidos a nova coleta para checagem e reavaliagdo dos critérios

de exclusao.

4.3.2 Eletrocardiograma (ECG)

Foram utilizados eletrocardiégrafos de doze derivagbes (ECG-PC TEB) e o

exame foi realizado em repouso com paciente deitado.

4.3.3 Monitorizagdo ambulatorial da presséao arterial de 24 horas (MAPA)

Foram usados esfigmomanémetros automaticos (SpacelLabs 90202) para
determinacao da pressao arterial sistolica, diastolica e pulsatil periférica. As medidas
foram realizadas periodicamente durante o periodo de 24 horas e registradas em
monitor portétil. A analise ocorreu em estacdo de trabalho apropriada por meio de um
software especifico para esta finalidade (90207/90217 ABP Report Management

System — version 3.0.5).
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4.3.4 Monitorizacao eletrocardiografica de 24 horas (HOLTER)

Foram utilizados gravadores digitais de trés canais (Cardio Light — Cardios). Os
registros de cada paciente ocorreram por 24 horas continuas. Apos esse periodo, 0s
dados foram analisados em estacao de trabalho apropriada por meio de software

especifico para este fim (Cardio Manager 550).

4.3.5 Clearance de creatinina

O Clearance de Creatinina foi estimado a partir da féormula CKD-EPI (Chronic

Kidney Disease Epidemiology Collaboration)°2,

4.3.6 Ecocardiograma

Foram utilizados aparelhos da linha Vivid E95 (GE Healthcare, Horten, Norway)
com transdutores matriciais para a aquisicéo das imagens. O exame foi realizado em
repouso, sob monitorizacdo eletrocardiografica, seguindo as orientacbes da
Sociedade Americana de Ecocardiografia®”1%3, As janelas foram otimizadas para o
AE e o VE a fim de otimizar o delineamento das bordas endocérdicas e realizacao
analises morfofuncionais dessas cavidades. Foram, assim, obtidos os seguintes
parametros adquiridos pelas metodologias convencionais:

a) Didmetro anteroposterior do AE: Realizado pelo método 2D na janela

paraesternal eixo longo;

b) Volume maximo do AE (Vol. AE 2D maximo): Realizado pelo método
Simpson e calculado pela média dos valores obtidos nas janelas quatro e
duas camaras e, posteriormente, indexado para a superficie corpérea;

c) Indice de massa do VE (IMVE): Calculado por meio da estimativa da massa
do VE pela féormula do cubo'®*: Massa do VE = 0,8 x 1,04 x
[(SIV+DDVE+PP)? — DDVE?] + 0,6 g, onde: SIV = septo interventricular;
DDVE = didmetro diastolico do VE; PP = parede posterior do VE. O indice

foi obtido indexando a massa para a superficie corpérea do individuo;



d)

f)

9)

h)

i)
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Valores de IMVE maiores que 115 g/m? nos homens e 95 g/m? nas mulheres
foram considerados alterados;
Espessura relativa de parede (ERP) = 2 x PP/DDVE;
Padrbes de geometria ventricular:

— Normal: IMVE normal e ERP menor que 0,42;

— Remodelamento concéntrico: IMVE normal e ERP maior ou igual a

0,42;

— HVE concéntrica: IMVE aumentada e ERP maior ou igual a 0,42;

— HVE excéntrica: IMVE aumentada e ERP menor que 0,42;
Relacdo E/A: Calculada a partir das velocidades de influxo mitral pelo
Doppler pulsatil no topo das cuspides mitrais na janela apical quatro
camaras. Sendo considerado as velocidades pico da onda E e da onda A
do fluxo mitral;
Relacao E/e’: Calculada através da relacdo entre a velocidade pico do
influxo mitral pelo Doppler pulsétil (onda E) e a velocidade de excursdo do
anel mitral obtida pelo Doppler tissular (e'). O calculo da €’ foi realizado pela
média aritmética das velocidades laterais e septal do anel na vista apical de
guatro camaras;
Avaliacdo da funcdo diastdlica: Realizada conforme as Ultimas
recomendacdes para avaliacdo da funcao diastdlica do VE da American
Society of Echocardiography/European Association of Cardiovascular
Imaging®. Os pacientes foram categorizados em grupos compostos da
seguinte forma:

— Individuos com fungé&o diastolica normal,

— Pacientes com disfuncéo diastolica (DD) grau I;

— Funcéo indeterminada;

— Disfuncao indeterminada;

— Pacientes com DD grau ll;

— Pacientes com DD grau Il
Fracdo de ejecdo do VE: Realizado pelo método Simpson e calculado a
partir dos volumes sistélico e diastolico obtidos nas janelas quatro e duas

camaras.
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As técnicas avancadas em ecocardiografia utilizadas foram o ECO 3D e o strain

longitudinal global nas cavidades esquerdas. Para analise tridimensional, foi adquirida

uma imagem piramidal (75° x 75° — full volume), a partir da associacéo de 4 a 6

subvolumes, sincronizados com o eletrocardiograma e durante apneia expiratéria®’.

Dessa maneira, obteve-se a curva de variagdo volumétrica do AE ao longo do ciclo

cardiaco de onde foi possivel calcular os volumes atriais e as fracdes de esvaziamento

atrial. O estudo por meio do strain longitudinal pelo STE foi realizado com

monitorizacdo eletrocardiografica e frame rate entre 40-80 quadros por segundo

(QPS). Foi usado o0 R-R gating para fazer a avaliagdo da deformidade, e dos

marcadores de funcéo das camaras cardiacas®’1.

a)

b)

Variacdes do volume do AE pela ECO 3D: Apés a aquisicdo da “piramide
volumétrica”, pontos anatdomicos foram identificados manualmente no anel
mitral e apice do atrio esquerdo. O endocardio interno nas janelas apical
quatro, trés e duas camaras foram geradas por processamento
automatizado e ajustado manualmente. Para o célculo, foram excluidos os
ostios das veias pulmonares e 0 apéndice atrial esquerdo. A partir desses
dados, um modelo de AE tridimensional e uma curva das variacdes
volumétricas foram gerados. Dessa forma, foi possivel obter os volumes do
AE maximo (Vol. AE 3D méaximo), minimo (Vol. AE 3D minimo) e pré-A (Vol.
AE 3D pré-A).

FracOes de esvaziamento do AE: A partir das variagdes do volume atrial ao
longo do ciclo cardiaco obtidos pelo ECO 3D foram calculadas as FEAE
total, FEAE-passiva e FEAE-ativa.

Strain longitudinal do AE: Os seguintes passos foram seguidos para a
avaliacao da funcéao atrial:

— marcou-se o evento sistolico (abertura e fechamento da valva adrtica)
por meio do Doppler espectral do fluxo aortico;

— tracejou-se a borda endocérdica do AE a partir da base septal do anel
valvar mitral para o lateral e ajustado manualmente para o
rastreamento ideal;

— o rastreamento foi automaticamente realizado pelo software, criando

uma regido de interesse na parede atrial que sdo subdivididos em
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seis segmentos. Esses segmentos, codificados por cores, foram
plotados no display paramétrico;

— avaliou-se 0s seis segmentos e, se um numero maior ou igual a dois
segmentos nao foi tracejado de maneira adequada, a etapa anterior
foi realizada novamente. Caso isso ndo ocorra, a analise é aprovada
€ 0 programa gerou uma curva média do strain;

— obteve-se a curva média do strain de onde pbde-se calcular os
valores referentes ao SLAE de reservatorio, conduto e contragao.
Utilizou-se como referéncia inicial do ciclo a onda R no tracado
ecocardiografico;

— 0 SLAE em suas diferentes fases foi calculado pela média aritmética
dos respectivos valores obtidos separadamente nas janelas quatro e
duas camaras.

d) Rigidez do AE: Calculado a partir da razéo entre a relagao E/e’ e o SLAE de
reservatorio©®,
Todos os exames foram gravados em CD, em formato raw data, e as analises
das imagens foram realizadas numa estacao de trabalho apropriada (software ECHO
PAC, versao 204 — GE Healthcare, Horten, Norway).

4.3.6.1 Analise de reprodutibilidade dos parametros do ECO 3D e SLAE

A andlise de reprodutibilidade intra e interobservador foi realizada por
examinadores experientes em pacientes selecionados aleatoriamente. Para obter a
variabilidade intra-observador um deles procedeu a verificacdo das imagens e, apds
6 meses da primeira andlise, reavaliou os exames. Para a variabilidade
interobservador, um segundo examinador realizou a avaliagdo das imagens, nas
mesmas condi¢des do primeiro, incluindo a mesma imagem utilizada pelo primeiro

avaliador para o calculo das medidas.
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4.3.7 Seguimento dos pacientes hipertensos resistentes

Os hipertensos resistentes foram acompanhados mediante consultas médicas,

utilizando formulario especifico para coleta de dados (Anexo E). Para o estudo, o

tempo de seguimento estimado foi de um ano, sendo realizadas ao menos duas

consultas nesse periodo. De forma complementar, alguns desses pacientes foram

submetidos a realizacdo de nova MAPA para reavaliacdo dos niveis pressoricos e da

aderéncia ao tratamento, conforme necessidade. Além disso, a monitorizacao

eletrocardiogréafica de 24 horas (Holter) foi realizada.

Nesse grupo, os resultados obtidos pela ecocardiografia foram correlacionados

as seguintes variaveis:

a) Achados subclinicos:

hipertrofia ventricular esquerda: presenca de IMVE maior do que 115
mg/m? em homens e 95 mg/m? em mulheres;

retinopatia hipertensiva: estretitamento arteriolar com
irregularidades focais, presenca de hemorragias, exsudatos ou
papiledema a fundoscopia (retinopatia hipertensiva grau Il, Il ou IV);
albuminuria: Relacdo albumina/creatinina urinaria acima de 30mg/g

de creatinina em amostra isolada de urina.

b) Eventos clinicos:

fibrilacdo atrial: presenca dessa arritmia registrada em
eletrocardiograma realizado durante consulta médica de rotina ou
em pronto atendimento ou em Holter de 24 horas;

evento isquémico agudo: sindrome coronariana aguda ou acidente
vascular enceféalico ou ocluséo arterial aguda;

hospitalizacéo por insuficiéncia cardiaca;

emergéncia hipertensiva;

morte.

Durante o seguimento, aqueles pacientes que melhoraram o grau de aderéncia

e deixaram de preencher os critérios de elegibilidade, foram considerados

pseudorresistentes e excluidos do estudo.
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4.4 Anédlise estatistica

Foram descritas as caracteristicas qualitativas dos pacientes segundo 0s
grupos com uso de frequéncias absolutas e relativas e verificada a associacdo com
uso de testes exatos de Fisher. As caracteristicas quantitativas avaliadas foram
descritas segundo os grupos com uso de medidas de resumo (média, desvio padréo,
mediana, minimo e maximo) e comparadas entre os grupos com uso de ANOVA
(andlise de variancia), quando os residuos sado normais e homocedasticos. No caso
de residuos ndo adequados para testes paramétricos, foi aplicado o teste de Kruskal-
Walllis para comparacdo dos grupos. Havendo evidéncia de diferenca significativa,
foram feitos testes post hoc para identificacdo dos grupos que se diferenciaram entre
si. Os testes post hoc foram de Wilcoxon, quando anteriormente aplicado Kruskal-
Wallis, ou testes T, quando a ANOVA foi significativa. Para os niveis de significancia
dos testes post hoc foram aplicadas correcoes de Bonferroni.

As analises foram realizadas com uso do software “R Core Team (2021). R: A
language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria, e tabulados com uso do software “Microsoft-Excel 2003”.
O nivel de significancia adotado foi de 5%. Nos testes post hoc, em decorréncia da

correcdo de Bonferroni, adotado nivel de 1,67% de significancia.

4.4.1 Céalculo do tamanho amostral

Com base no SLAE de reservatério, sabendo que pacientes normais possuem
valor médio de 41,36%, e esperando uma diferenca de pelo menos 7 pontos entre 0s
grupos extremos e o grupo intermediario, dada a variabilidade de 6,92% no SLAE de
reservatério dentre os hipertensosi®’, com confianca de 95% e poder de 95%, a
amostra necessaria em cada grupo foi de 32 pacientes. Foi assumido um poder de
95% para o célculo de amostra a fim de suprir também dos demais parametros
primarios do estudo. A amostra foi calculada supondo-se andlise de variancias

(ANOVA) para comparacao entre 0s grupos e teste bicaudal.
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5 RESULTADOS

Um total de 101 individuos foram avaliados para o estudo, sendo 37 destes
para o grupo HR e 32 para cada um dos grupos HC e N. No grupo HR, um individuo
foi excluido por apresentar janela acustica limitada, um por ser diagnosticado com
hipertenséo renovascular e outros trés foram excluidos por apresentarem controle
adequado da PA com trés ou menos classes anti-hipertensivas, apds seguimento
clinico, melhora da adeséo e ajuste terapéutico. Ao final da selecéo, 96 individuos
foram considerados elegiveis para o estudo com 32 em cada grupo.

5.1 Caracteristicas clinicas da populacao do estudo
As caracteristicas clinicas e demogréaficas da populacdo do estudo estédo

apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3 — Parametros clinicos e demograficos da amostra.

CATEGORIA DO INDIVIDUO
Hipertenso Hipertenso

Variavel Normotenso controlado resistente

Idade (anos)

média + DP 50,7 +11,7 60,8+12,42 61,6 +8,3°" < 0,001
IMC (Kg/m?)

média + DP 26,1+3,7 27,439 29,2+35" 0,003
Superficie Corpérea (SC)

média + DP 1,8+0,2 1,8+£0,2 18+0,1 0,145
Sexo, n (%)

Feminino 60,6 71,9 71,9 0,541
Diabetes mellitus, n (%) 6,1 34,42 56,3 ° < 0,001
Tabagismo, n (%) 0,428
Ativo 9,1 31 3,1

Ex-tabagista 21,2 28,1 40,6

Nunca fumou 69,7 68,8 56,3

Dislipidemia, n (%) 24,2 62,52 90,6 P ¢ <0,001
Doenca coronariana

conhecida, n (%) 3,0 12,5 21,9 0,06
AVE, n (%) 0 3,1 15,6 ° < 0,016
Dispneia <0,001
Ausente 87,9 68,8 40,6

NYHA grau | 12,1 28,1 43,8

“continua”
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Tabela 3 — Pardmetros clinicos e demograficos da amostra (“conclusao”).
CATEGORIA DO INDIVIDUO

Hipertenso Hipertenso
Variavel Normotenso controlado resistente
NYHA grau Il 0 31 15,6
NYHA grau lll 0 0 0
Angina 0 0 9,4 0,10
Palpitacfes 24,2 21,9 56,3 "¢ 0,007
FC (bpm)
média + DP 70+ 10 67 +10 71+13 0,194
PAS (mmHg) <0,001
média + DP 120+ 15 130+14°¢ 158 +36 "¢
PAD (mmHg) 0,013
média + DP 79+9 80+9 90+19"°
N° de anti-hipertensivos < 0,001
média + DP - 1,8+04 52+£10
Classes anti-hipertensivas (%) < 0,001
Tiazidico - 47 100
IECA - 44 16
BRA - 53 84
BCC - 15 100
Espironolactona - 0 78
Agonista alfa-2 - 0 44
Betablogueador - 16 66
Vasodilatador direto - 0 22
Antagonista alfa-1 - 0 6
MAPA 24h < 0,001
PAS média de 24h 116 +8 116 +7 138+20°¢
PAD média de 24h 73+5 70+7 82+12%5¢
PAS média vigilia 120+ 8 120 + 8 134 £ 22b:¢
PAD média vigilia 76 +6 73+8 85+ 14b:¢
PAS média sono 107 + 8 107 +7 130 £ 19"
PAD média sono 63+ 6 60,6 +5 75+ 10> ¢
s o o ™ 100 ' peoom
CICr (CKD)
média + DP 92,23 +15,8 86,8 +15,4 83,2+12,3 p=0,133

2 = p-valor significativo: N vs. HC; ® = p-valor significativo: N vs. HR; ¢ = p-valor significativo: HC vs.
HR; AVE = acidente vascular encefalico; BRA = bloqueador do receptor da angiotensina ; BCC =
blogueador de canal de calcio; FC = frequéncia cardiaca; IECA = inibidor da enzima de converséo da
angiotensina; IMC = indice de massa corpérea; Kg = quilograma; m? = metro quadrado; mmHg; MAPA
= monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial; PA = pressao arterial; PAS = presséo arterial
sistolica; PAD = pressao arterial diastolica; SC = superficie corporea.

A populacédo de hipertensos foi composta por individuos na faixa dos 60 anos

de idade, diferindo em média 10 anos da populagdo de normotensos. O grupo HR,
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particularmente, apresenta maior prevaléncia de comorbidades e sdo mais
sintomaticos, além de apresentarem maiores niveis de pressao arterial.

A diferenca de PAS entre os grupos N e HC ficou em torno de 10 mmHg; de 28
mmHg entre HC e HR e de 38 mmHg entre N e HR, todos com significancia estatistica.
Em relacdo a PAD a diferenca foi de 1 mmHg entre N e HC, sem significancia
estatistica; de 10 mmHg entre HC e HR e de 11 mmHg entre N e HR, com significancia
estatistica. Nas medidas fora do consultério pela MAPA de 24h, também houve
diferenca estatisticamente significativa entre o grupo HR e os grupos N e HC em torno
de 22 mmHg na PAS. A PAD diferiu 12 mmHg entre HR e HC e de 9 mmHg entre HR
e N nas medidas da MAPA. Nao foram observadas diferencas entre os grupos N e HC
pela MAPA.

5.2 Analise por meio do eco transtoracico convencional

Os resultados dos célculos realizados por meio da ecocardiografia, utilizando a

metodologia convencional estdo descritas na Tabela 4.

Tabela 4 — Parametros ecocardiograficos medidos pela metodologia
convencional.

CATEGORIA DO INDIVIDUO

Variavel Normotenso Hipertenso Hipertenso
(n=32) controlado resistente

Diametro do AE

(mm) a b

Média + DP 344 3815 385 < 0,001

Vol. AE 2D maximo

indexado (mL/m?)

Média + DP 25+4 30+72 33+10b < 0,001

indice de massa

cardiaca (g/m?)

Média + DP 67,1 +10,9 83,2+16,8° 102,0 £ 24,2>¢  <0,001

Espessurarelativa

de parede

Média £ DP 0,36 £ 0,04 0,41+0,062 0,46 £ 0,09 & ¢ 0,01

Hipertrofia

ventricular

esquerda

% de individuos por

grupo 0 18,752 53,13 2¢ < 0,001
“continua”




49

Tabela 4 - Parametros ecocardiograficos medidos pela metodologia
convencional (“‘concluséo).

CATEGORIA DO INDIVIDUO

Normotenso Hipertenso Hipertenso
Variavel (IRY)) controlado resistente
Geometria
ventricular < 0,001
esquerda
Normal 84,9 53,12 18,7 b:¢c
Remodelamento 15,1 28,12 31,3b¢
concéntrico
Hipertrofia 0 15,72 46,90 ¢
concéntrica do VE
Hipertrofia 0 3,1 31
excéntrica do VE
Relacéo E/A
Média £ DP 1,24 + 0,49 105+0,41° 0,84 +0,33 ¢ <0,001
Relagao El/e’
Média + DP 6,2+3,6 9,3+4,22 11,68 +3,87>¢ <0,001
Velocidade do
refluxo tricaspide
(m/s)
Média + DP 209+1,02 2,22 +0,35 2,39 +0,29° 0,01
Disfuncéo
diastdlica < 0,001
Normal 100 59,4 18,8
Funcéo 0 0 0
indeterminada
Disfuncéo 0 0 6,2
indeterminada
Grau | 0 31,2 59,4
Grau Il 0 9,4 15,6
Grau lll 0 0 0
FEVE 2D
Média + 66 £5 6716 66 + 6 0,88

2 = p-valor significativo: N vs. HC; = p-valor significativo: N vs. HR; ¢ = p-valor significativo:
HC vs. HR; DP = desvio padrdo; mm = milimetro ; VE = ventriculo esquerdo.

O grupo HR apresenta pequenas, porém significativas alteracées morfolégicas
do AE. Pode-se notar apenas diferenca entre HR e N (p < 0,001), mas né&o foi possivel
distinguir os HC dos HR, baseando-se nos parametros de avaliacdo da morfologia
atrial obtidas pela metodologia convencional. No grupo HC o valor médio do vol. AE
2D maximo foi de 29,7 mL/m? (IC: 27,1 — 32,2 mL/m?), enquanto no grupo HR foi de
32,6 mL/m? (IC: 29,0 — 36,1 mL/m?).

Por outro lado, os parametros do VE para avaliacdo da estrutura e funcéo

diastdlica permitiram uma avaliacdo mais detalhada dos grupos. O IMVE foi maior nos
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HR, mas ainda assim os valores médios ficaram em torno de 102 g/m? (IC 95%: 93,6
—110,4 g/m?) o que demonstra uma amostra com VE pouco remodelado, a despeito
da resisténcia ao tratamento anti-hipertensivo. Os HR apresentaram maiores IMVE,
seguido do HC e, posteriormente pelo N, assim como a espessura relativa de parede
(Figura 17).

Figura 17 — Massa indexada e espessura relativa de parede.
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VE = ventriculo esquerdo.

Considerando a definicdo de HVE de acordo com a massa indexada e o sexo,
pode-se observar que nenhum dos N preencheu critério para essa classificacao.
Contudo 18,75% dos HC e 53,13% dos HR possuiam HVE. Em relacdo a geometria
ventricular, o padréo de remodelamento concéntrico foi 0 mais observado (15,15%
dos N; 28,13% dos HC e 31,25% dos HR). A HVE concéntrica ocorreu em 15,63%
dos HC e 46,88% dos HR. Apenas dois individuos (6,26% da amostra total)
apresentaram HVE excéntrica, sendo um do grupo HC e outro do HR.

A relacdo E/A mostrou valores decrescentes, partindo do grupo N com relacdes
mais elevadas, seguido do grupo HC e do grupo HR com menores valores. A relagao
E/e’, em contrapartida, apresentou comportamento oposto, sendo os HR com medidas

mais elevadas e os N com menores valores (Figura 18).
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Figura 18 — Relagéo E/A e relagéo E/e’.
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HC = hipertenso controlado HR = hipertenso resistente; N = normotenso.

Esses parametros de avaliacéo de funcao diastolica do VE refletiram em maior
percentual de DD nos pacientes HR do que os HC, sendo ausente qualquer tipo de
alteracao na funcao diastélica do VE no grupo N. Dos graus de disfuncéo, a de grau |
foi a mais encontrada, observada principalmente no grupo HR (59,37%) com
praticamente o dobro de individuos com esse grau de disfuncdo quando comparado
ao HC (31,25%). A DD grau Il foi diagnosticada em 15,62% dos HR e 9,37% dos HC.

5.3 Anadlise por meio das metodologias avancadas em ecocardiografia

As avaliagOes realizadas pelo STE e o ECO 3D permitiram acessar dados sobre

a estrutura e funcfes cardiacas.

5.3.1 Analise darigidez do AE

A avaliacdo da rigidez do AE demonstra que os pacientes HR apresentam
maior rigidez do atrio esquerdo, atrial em comparacdo aos demais grupos, sendo 0s
valores duas vezes mais elevados do que nos N (Tabela 5). A Figura 19 ilustra esses
resultados encontrados.
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Tabela 5 — Rigidez do AE.

CATEGORIA DO INDIVIDUO

Variavel Normotenso Hipertenso Hipertenso
(n=32) Controlado resistente
Rigidez do AE
Média + DP 0,21 + 0,09 0,30+£0,14% 0,48 +0,28 >¢ . 0,001

a = p-valor significativo: N vs. HC; ? = p-valor significativo: N vs. HR; ¢ = p-valor significativo: HC vs. HR;
AE = éatrio esquerdo; DP = desvio padrao.

Figura 19 — Rigidez do AE.
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5.3.2 Analise dos componentes do SLAE

A avaliacdo da deformacao atrial realizada por meio do STE foi realizada
analisando-se as trés fases: SLAE reservatorio, SLAE conduto e SLAE contratil
(Tabela 6).
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Tabela 6 — SLAE 2D nos diferentes grupos estudados.

CATEGORIA DO INDIVIDUO
Normotenso Hipertenso Hipertenso

Variavel controlado resistente

SLAE reservatorio (%)

Média + DP 34+6 336 27+7b¢ < 0,001
SLAE conduto (%)
Média + DP 19+6 16+5¢% 12+5b5¢ 0,015
SLAE contrétil (%)
Média + DP 15+3 17+448 15+4°¢ <0,02

@ = p-valor significativo: N vs. HC; ® = p-valor significativo: N vs. HR; ¢ = p-valor significativo: HC vs.
HR; DP = desvio padrédo; SLAE = strain longitudinal do atrio esquerdo.

O SLAE refletiu diferencas na funcéo atrial entre os trés grupos. No SLAE de
reservatorio os HR apresentaram menores valores (27% - 1C95%: 26 — 29%) do que
0 dos HC (33% - 1C95%: 31 — 35%) e dos N (34% - 1C95%:32 — 36%). O SLAE de
conduto diferiu nos trés grupos, sendo os menores valores nos HR (13% - 1IC95%: 11
— 15%). O SLAE contratil apresentou medidas mais elevadas no grupo HC (17% -
IC95%:16 - 18%) em relacdo ao N (15% - 1C95%: 14 — 16%) - (p< 0,0065) e, uma
tendéncia semelhante ao grupo HR (15% - IC95%: 14-16) - (p = 0,021). A Figura 20

apresenta as quatro fases de SLAE nos diferentes grupos analisados.

Figura 20 — Strain Longitudinal do AE.
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HC = hipertenso controlado; HR = hipertenso resistente; N =
normotenso; SLAE = strain longitudinal do atrio esquerdo.
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5.3.3 Avaliagdo morfologica do AE pelo ECO 3D

A avaliacdo estrutural do AE foi realizada por meio dos céalculos dos volumes

maximo, minimo e pré-A e os resultados estdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7 — Volumes do AE medidos pelo ECO 3D nos diferentes grupos estudados.

CATEGORIA DO INDIVIDUO
Normotenso Hipertenso Hipertenso

VARIAVEL controlado resistente
(n =32) (n=32) (n=32)

Vol. AE 3D méaximo (mL)
Média + DP

41 +9 49+11+% 53+14° < 0,001
Vol. AE 3D maximo indexado
(mL/m?)
Média + DP 23+5 28+72 20+8P <0,001
Vol. AE 3D minimo (mL)
Média + DP 175 20+ 6 22+9° < 0,025
Vol. AE 3D pré-A (mL)
Média + DP 26 + 7 32+8° 36+11° < 0,001

2 = p-valor significativo: N vs. HC; ® = p-valor significativo: N vs. HR; ¢ = p-valor significativo: HC vs.
HR; AE = atrio esquerdo; mL = mililitros.

Em relacdo aos volumes do AE medidos pelo ECO 3D, os resultados
apresentaram valores semelhantes aos realizados pelo ECO transtoracico
convencional. Comparando esses resultados com aqueles obtidos pelo ECO 2D,
observa-se que os volumes obtidos pelo ECO 3D tendem a ter medidas menores que
0s 2D nos hipertensos. No grupo N mas medidas do volume do AE foram semelhantes
(2D: 44,18mL; 3D: 42,84mL — p = 0,15) com coeficiente de correlacdo de Spearman
de 0,704 (p < 0,001). No grupo HC a diferenca entre as técnicas 2D e 3D foi de 5,1mL
(2D: 52,29mL; 3D: 47,15mL — p = 0,003) com coeficiente de correlacdo de Spearman
de 0,742 (p < 0,001). No grupo HR a diferenca entre as técnicas 2D e 3D foi de 7,7mL
(2D: 59,78mL 3D: 52mL — p = 0,002) com coeficiente de correlacdo de Spearman de
0,81 (p <0,001). A Figura 21 ilustra esses achados.
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Figura 21 — Correlacdo do volume do AE méaximo medido pelo

ECO 2D e 3D.
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5.3.4 Avaliacéao funcional do AE pelo ECO 3D

A analise da mecanica atrial por meio do ECO 3D foi realizada calculando-se

as FEAE total, FEAE ativa e FEAE passiva nos trés grupos (Tabela 8).

Tabela 8 — FragOes de esvaziamento do AE medidos pelo ECO 3D nos diferentes
grupos estudados.

CATEGORIA DO INDIVIDUO
Normotenso Hipertenso Hipertenso

Variavel controlado resistente
(n =32) (n=32) (n=32)

FEAE total (%)

Média + DP 51+7 47 +8 46 +7° 0,02
FEAE passiva (%)

Média + DP 33+9 26+82 25+9° <0,01
FEAE ativa (%)

Média + DP 27+ 7 28+11 27 +8 0,82

DP = desvio padrédo; FEAE = fracdo de esvaziamento atrial total.

A avaliacdo dos aspectos funcionais do AE, medidos a partir das variacdes
volumétricas ao longo do ciclo cardiaco pelo ECO 3D demonstrou ser capaz de
identificar diferencas na funcéo atrial analisada pelas FEAE total e passiva, mas o
mesmo nao ocorreu para avaliagdo da FEAE ativa. A diferenca estatisticamente
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significativa entre a FEAE total somente foi observada entre os extremos N (51% -
IC95%: 48 — 54%) e HR (46% - 1C95%: 43 — 49%), enquanto a FEAE passiva
apresentou diferenca dos N (33% - 1C95%: 30 — 33%) quando comparados com 0S
HC (25% - 1C95%: 22 — 28%) e HR (25% - 1C95%: 22 — 28%). A Figura 22 ilustra esses

achados.
Figura 22 — Fracao de esvaziamento do AE.
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FEAE = fragdo de esvaziamento atrial total; HC =
hipertenso controlado; HR = hipertensédo arterial resistente; N
= normotenso.
5.3.5 SLVE

O célculo do strain longitudinal do VE (SLVE) pelo uso do STE também
forneceu dados complementares na analise de cada grupo. Apenas no grupo HR o
SLVE diferiu dos demais com significancia estatistica (Tabela 9). A Figura 23, ilustra

0 comportamento do SLVE nos trés grupos.
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Tabela 9 — SLVE nos diferentes grupos estudados.

CATEGORIA DO INDIVIDUO

Normotenso Hipertenso Hipertenso
Variavel controlado resistente
SLVE (%)
Média + DP 20£2 20£3 17+30° < 0,001

@ = p-valor significativo: N vs. HC; ® = p-valor significativo: N vs. HR; © = p-valor significativo: HC vs.
HR; SLEVE = strain longitudinal do atrio esquerdo.

Figura 23 — Strain longitudinal do VE.
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HC = hipertenso controlado; HR = hipertenso resistente; N = normotenso; SLVE = strain
longitudinal do atrio esquerdo.

A partir disso, foi realizado o calculo da correlagdo entre essa variavel e as
diferentes fases do SLAE.

Nos hipertensos resistentes, houve evidéncia significativa de que SLAE
reservatério e SLVE estéo diretamente associados, com coeficiente rho de Spearman
igual a +0,557 (p = 0,0009). Nos grupos HC e N nao foi possivel notar essa correlagéo
(HC: rho = -0,09/p = 0,59 e N: rho = +0,02/p = 0,90) — Figura 24.
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Figura 24 — Correlacéo entre SLAE e SLVE
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HC = hipertenso controlado; HR = hipertenso resistente; N = normotenso;
SLAE= strain longitudinal do atrio esquerdo; SLVE = strain longitudinal do
ventriculo esquerdo.

5.4 Correlagdes entre o SLAE e outros parametros ecocardiogréaficos

Os resultados das correlagcbes do SLAE com suas diferentes fases foram

correlacionados aos parametros obtidos pelo ECO 2D.

5.4.1 SLAE e Vol. AE 3D maximo

Em relacdo ao SLAE de reservatoério, no grupo HR houve evidéncia de que

essa variavel esteja associada ao vol. AE 3D maximo, com coeficiente rho de
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Spearman igual a -0,397 (p = 0,0498). Os demais grupos nao atingiram significancia
estatistica (HC: rho =-0,19/p = 0,297 e N: rho = 0,216/p = 0,234). Nao houve evidéncia
de associacédo entre SLAE de conduto e vol. AE 3D maximo (HR: rho = -0,066/p =
0,71; HC: rho =0,104/p = 0,569; N: rho = 0,218/p = 0,228). O SLAE contratil e o volume
maximo do AE 3D foram inversamente associados no grupo HR, com coeficiente rho
de Spearman igual a -0,482 (p = 0,0052). De forma semelhante, no grupo HC houve
associacdo inversa dessas variaveis (HC: rho = -0,397/p = 0,024). No grupo N,
contudo, ndo foi observada associagéo entre essas variaveis (N: rho =0,17/p = 0,338).

A Figura 25 apresenta as curvas de correlacdo entre as diferentes fases do
SLAE e vol. AE 2D.

Figura 25 — Correlagéo entre SLAE e vol. AE 3D maximo.
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5.4.2 SLAE e IMVE

Houve evidéncia de associacdo entre SLAE reservatorio e o indice de massa
cardiaca nos HR com coeficiente rho de Spearman igual a -0,425 (p = 0,0158). Nos
demais grupos a correlacao néo atingiu significancia (HC: rho: -0,10/p = 0,55 e N: rho
=-0,038/p = 0,83). No caso do SLAE de conduto, ndo houve evidéncia de associacao
significativa entre as variaveis em nenhum dos grupos (HR: rho = -0,30/p = 0,08; HC:
rho =-0,164/p = 0,36; N: rho =-0,11/p = 0,54). O SLAE de contracéo foi inversamente
associado a massa indexada nos HR com coeficiente rho de Spearman igual a -0,449
(p = 0,01). Os demais grupos ndo apresentaram correlacdo estatisticamente
significativa. (HC: rho = +0,005/p = 0,97 e N: rho = +0,12/p = 0,48). A Figura 26 exibe

as curvas de correlagédo entre o SLAE e o IMVE.

Figura 26 — Correlacdo entre SLAE e IMVE.
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5.4.3 SLAE e Relagéao E/e’

No grupo N, o SLAE reservatorio foi inversamente associado a relagcéo E/e’,
com coeficiente rho de Spearman igual a -0,57 (p = 0,0021). Os grupos HR e HC néo
mostraram correlacfes estatisticamente significativas (HR: -0,18/p = 0,30 e HC: -
0,21/p = 0,22). O SLAE de conduto também se associou a E/e’ no grupo N, com
coeficiente rho de Spearman igual a -0,44 (p < 0,01), mas o0 mesmo nao foi observado
nos demais (HR: -0,14/p = 0,41 e HC: -0,33/p = 0,06). O SLAE de contracdo nao se
correlacionou com a E/e’ em nenhum dos grupos (HR: -0,29/p = 0,09; HC: 0,16/p =
0,35 e N: -0,14/p = 0,41). Na Figura 27, podemos observar as curvas de correlacéo

entre as fases do SLAE e a relacéo E/e’.

Figura 27 — Correlacdo entre SLAE e relacao E/e’.
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5.5

Em relacdo as anormalidades subclinicas, a LOA mais frequente foi a HVE,
presente em mais da metade dos hipertensos resistentes. A albumindria foi
encontrada em um quarto dos HR e as lesGes oculares estavam presentes em 93,6%
desses pacientes, sendo apenas 12,9% das lesdes graus Ill ou IV. Nenhuma dessas

anormalidades subclinicas se correlacionou com o0s parametros obtidos pelas

Avaliacdo das anormalidades subclinicas

metodologias avangadas em ecocardiografia (Figura 28).

Figura 28 — Anormalidades subclinicas e parametros ecocardiograficos
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0,37
0,24

0,14

P-valor
0,40
0,38

0,91

P-valor
0,26
0,38

0,24

P-valor
0,06
0,32

0,63

P-valor
0,06
0,13

0,52

P-valor
0,30
0,60

0,96

FEAE: fracdo de esvaziamento atrial total; FEAE passiva: fracdo de esvaziamento atrial
passiva; FEAE ativa: fracdo de esvaziamento atrial ativa; HVE = hipertrofia ventricular
esquerda; SLAE = strain longitudinal do atrio esquerdo.
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5.6 Avaliagdo dos eventos clinicos

Os pacientes do grupo HR foram acompanhados, sendo o tempo médio de
seguimento de aproximadamente 25 meses e as variaveis clinicas de PAS, PAD e
namero de anti-hipertensivos no inicio e término do estudo estdo apresentados na
Tabela 10.

Tabela 10 — Variagdo do nivel pressérico e nimero de classes anti-hipertensivas no
inicio e término do estudo dos HR.

HIPERTENSO RESISTENTE

Variavel Inicial Final

PAS (mmHg)

média + DP 158 + 36 146 + 27 0,33
PAD (mmHg)

média + DP 90 +19 86 +11 0,52
N° de anti-hipertensivos

média + DP 5,19 + 1,03 5,24 + 1,06 0,85

mmHg = milimetro de mercurio; DP = desvio padrdo; PAS = presséo arterial sistolica; PAD = pressao
arterial diastélica.

Nesse periodo o0s pacientes procuraram atendimento no pronto socorro por 14
vezes, todos eles caracterizados por sintomas de provavel causa cardiovascular
(dispneia, dor toracica, hipertensdo, palpitacdes). Entretanto, apenas uma das
ocasifes foi evidenciado a presenca de fibrilacdo atrial aguda, sendo necessaria,
nesse caso, internacao hospitalar. Nenhum evento isquémico, insuficiéncia cardiaca
aguda, emergéncia hipertensiva ou morte foi registrado.

Nenhum dos indices de volumes obtidos pelo ECO 3D e o SLAE em suas
diferentes fases se correlacionou a eventos clinicos, da mesma forma que as variaveis

obtidas pela ecocardiografia transtoracica convencional.

5.7 Anédlise intra e interobservador

Tanto para a andlise intra quanto interobservador nédo foi observada diferencas
significativas que excedessem 5mL para os diferentes volumes fasicos obtidos pela
ECO 3D. Em relacdo ao SLAE nao foi observada diferenca significativa que

ultrapassasse dois pontos percentuais para as andlises intra e interobservador.
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5.8 Anédlise multivariada

N&o ha, na amostra, evidéncia que variaveis clinicas e demogréficas, bem
como outras varidveis ecocardiogréficas, venham a ser fatores de confusdo em
relacdo aos parametros obtidos por meio das técnicas avancadas em ecocardiografia.
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6 DISCUSSAO

As alteracdes na geometria e na funcéo diastdlica do VE sdo consequéncias
da injaria miocéardica provocada pela HAS e comumente identificadas pelo ECO
convencional. Entretanto, ha evidéncias de que o remodelamento atrial pode preceder
esses achados!®®. As metodologias avancadas em ecocardiografia tém ampliado
nossa capacidade de identificar as lesbes causadas pela sobrecarga pressoérica no
coracdo, incluindo o dano a estrutura atrial esquerda?. O presente estudo
demonstrou, a partir de dados do SLAE e do ECO 3D, que as altera¢cées no AE podem
ocorrer concomitantemente e até mesmo de forma independente as observadas no
VE. Para tanto, essas metodologias avancadas em ecocardiografia foram aplicadas,
de maneira pioneira, em HR categorizados a partir da MAPA de 24 horas.

A MAPA permitiu um refinamento na selecéo dos pacientes, evitando possiveis
vieses. Estima-se que por volta de 20% dos hipertensos possuam efeito do jaleco
branco e 7% de mascaramento?®. Ademais, ha evidéncias que em torno de 30% dos
pacientes caracterizados inicialmente como resistentes possam na verdade, ser
resultado de medidas incorretas no consultério'?. Nos HR, embora haja pequenas
divergéncias na literatura quanto a definicdo da HAR, optou-se por incluir pacientes
gue utilizassem quatro ou mais classes, projetando que houvesse alguns individuos
gue poderiam estar erroneamente classificados nessa condigdo por ma adesédo. O
acompanhamento clinico permitiu analisar de maneira mais detalhada esse ponto,
gerando, inclusive, a exclusdo de trés pacientes da amostra inicial por reducéo do
numero de classes anti-hipertensivas com melhor controle dos niveis pressoricos. A
partir dos dados do ECO transtoracico convencional foi possivel notar que a maioria
dos participantes, estava em fases mais iniciais do processo de remodelamento
cardiaco no momento da avaliacdo. Isso ocorreu de forma mais nitida pela analise
dos dados de IMVE e funcdo diastolica. A importancia desse fato reside na real
possibilidade de demonstrar o papel das metodologias avangcadas em ecocardiografia
para identificar alteragdes precoces nesse contexto.

Dentro do que habitualmente se conhece sobre a CPH e as consequéncias
observadas no AE, a fibra miocéardica atrial sofre distensdo pelo aumento das

pressdes de enchimento, resultando em um aumento da funcdo contréatil do AE,
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conforme a lei de Frank-Starling. Em fases mais avangadas, com o crescimento atrial,
a distensdo maxima da fibra ultrapassa os niveis 6timos das curvas de Frank-Starling,
resultando em aumento da pressédo intracavitaria e disfuncdo contratil do AES"111,
Esse aumento do AE € um estabelecido marcador de disfuncao diastolica e eventos
clinicos, mas geralmente reflete alteracées cronicas de aumento das pressdes de
enchimento ventricular. Além disso, outras situacdes clinicas e/ou comorbidades
podem provocar a dilatacdo do AE, mesmo com pressdes de enchimento normais®3.
A partir de dados obtidos por meio das metodologias avangadas, tem-se constatado,
gue o aumento compensatério da fase contrétii do AE ja pode se iniciar como
consequéncia a reducéo precoce da funcdo de conduto que ocorre com aumento da
sobrecarga pressorica e disfuncéo diastolica, antes mesmo de ocorrer o aumento do
vol. AE maximo?*?.

Interessante notar que, mesmo com essas evidéncias, as recomendagdes para
a abordagem diagnéstica e tratamento dos hipertensos consideram apenas a HVE
como marcador de lesdo miocardica pela HAS e fator capaz de reestratificar o risco
cardiovascular do paciente!“. Ademais, o aumento da espessura miocardica do VE
pode aumentar em diversas outras situacbes como coracdo de atleta, estenose
aortica, cardiomiopatia hipertrofica, amiloidose e doenca de Fabry, podendo ser,
nesses casos, um fator confundidor quando analisado de maneira isolada'!3. A HVE,
por sua vez, se baseia no IMVE, sendo considerado para sua definicdo apenas valores
maiores que 115 g/m? em homens e 95 g/m? em mulheres®’. Cabe, entretanto,
algumas consideragfes a respeito desse conceito. A estimativa da massa do VE é
realizada por meio do calculo das medidas do septo interventricular, diametro
diastolico maximo do VE e parede posterior do VE obtidas na janela paraesternal eixo
longo. Essa férmula originalmente foi desenvolvida a partir do modo M e estudos tém
sido realizados tanto para otimizagdo do calculo quanto para demonstrar o valor
progndstico da massa ventricular em diversas doencas incluindo a HAS'4104.114-116
modo M, contudo, traz consigo limitacdes técnicas principalmente relacionadas a
acuracia das medidas para o calculo da massa. Primeiramente, € necessario que
orientacdo do eixo do coracéo seja perpendicular em relacdo ao feixe de ultrassom,
para que as medidas possam ser representativas. Ademais, ventriculos com

hipertrofias assimétricas, dilatados e variagdes regionais na espessura do miocéardio
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também podem influenciar na estimativa. Parte dessas desvantagens séao
potencialmente superadas pelas medidas lineares obtidas pelo modo 2D, que
possibilitam o alinhamento e a orientacdo das medidas de forma ideal ao eixo
longitudinal do VE, corrigindo possiveis distor¢cdes ou superestimativas inerentes ao
modo M. Como consequéncia, existe uma tendéncia de estimar menores valores de
massa quando se utiliza a metodologia 2D, em contrapartida, os limites da
normalidade, nesse caso, sdo menos estabelecidos. Outras metodologias de calculo
da massa baseados a partir de dados do ECO 2D, tais como o elipsoide truncado e
area-comprimento também podem ser utilizados, mas séo considerados como pontos
de corte para definicdo de HVE, massas a partir de 102 g/m? em homens e 88 g/m?
em mulheres. Por outro lado, as evidéncias da aplicabilidade desse calculo em termos
prognoésticos, sdo mais limitadas®’. Baseando-se nas recomendacdes atuais e na
metodologia do nosso estudo (medidas lineares a partir do modo 2D), observamos
que 36% dos hipertensos apresentavam HVE e pouco mais da metade (53,1%) dos
HR apresentavam evidéncia desse achado. Outros trabalhos realizados na populacao
brasileira, utilizando tanto o modo M quanto diferentes pontos de corte para definicao,
encontraram uma prevaléncia de HVE em torno de 75% a 87% nos HR 17:118, Apesar
dessas diferencas metodoldgicas, esses dados reforcam a possibilidade de que nossa
amostra esteja em fases mais iniciais do processo degenerativo da CPH.

As técnicas de deformacdo miocardica por meio do STE tem sido Uteis na
identificacdo de lesbes ainda nessa fase precoce de processos que acometem o
miocardio. Inicialmente, essa tecnologia foi aplicada no estudo do VE!'°. Mais
recentemente, informacdes mais detalhadas sobre sobre a funcdo do AE*??, utilizando
0 STE tem sido descritas. Em nossa amostra, a funcdo de reservatorio e de conduto
foram mais reduzidos no grupo HR. Provavelmente, nos HR, por estarem expostos a
uma maior sobrecarga pressorica, o dano no miocérdio atrial péde ser notado de
maneira mais intensa. O SLAE de reservatorio foi semelhante entre HC e N, mas o
SLAE de conduto apresentou evidente diferenca entre esses dois grupos. Esse
comportamento foi semelhante ao observado por Badran et al.,*?! que compararam
pacientes com cardiomiopatia hipertréfica, hipertensos com HVE e normotensos.
Esses autores concluiram que a resposta da mecanica atrial a hipertrofia patologica é

totalmente diferente. Na cardiomiopatia hipertrofica a funcéo de reservatoério e conduto
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foram reduzidas, enquanto nos hipertensos a fungao de conduto foi a mais afetada e
se mostrou relacionada a doenca mais avancada. Para fins comparativos, naqueles
com cardiomiopatia hipertréfica, o IMVE foi de 239 + 97 g/m?, 170 + 47 g/m? nos
hipertensos e 112 + 31 g/m? no grupo controle. De fato, nossos resultados mostram
gue nos HR o IMVE também foi maior do que nos demais (IMVE = 102,0 + 24,2 g/m?).
Contudo, a funcéo atrial do grupo HR foi equiparavel aos hipertréficos a despeito da
menor massa ventricular. Yang et al.,*?? por sua vez, avaliaram pacientes hipertensos
sem e com HVE, definida como valores acima de 134 g/m? em homens e 110 g/m? em
mulheres. Observou-se queda da funcdo de conduto e elevacéo da funcao contrétil
naqueles com HVE quando comparado ao controle. Nao houve diferenca entre os sem
HVE e o controle. Huang et al.,?* também avaliaram a funcédo atrial esquerda nesse
mesmo cenario com individuos em fases menos avancadas da doenca. Os pacientes
sem HVE apresentavam em média IMVE de 92 + 14 g/m? e com HVE 125 + 15 g/m?.
Os hipertensos com ou sem HVE apresentaram piores indices de funcao atrial de
reservatorio e conduto, sendo aqueles com ventriculos mais remodelados os que
apresentavam menores valores desses parametros. A funcdo contratil foi semelhante
entre hipertensos e o controle. Em nossos resultados, percebe-se que a funcao de
conduto também estava reduzido, mesmo nos pacientes com IMVE menores dos que
os estudos anteriormente citados (IMVE: 83,2 + 16,8 + g/m?) e ap6s a manutencgéo da
PA dentro dos niveis pressoricos recomendados comprovadamente estabelecidos
pela MAPA de 24 horas. Importante ressaltar que nesse grupo de pacientes a analise
da deformacéo atrial ndo se correlacionou com o IMVE, podendo esse ser um indicio
da independéncia entre as alteracdes ventriculares e atriais.

Assim como os dados estruturais ventriculares, os parametros funcionais do VE
também sugerem que a funcdo do AE pode se alterar antes do VE e até mesmo de
maneira independente. A E/e’, por exemplo, apesar de ser um indicador das pressoes
médias do AE, ndo se correlacionou ao SLAE de reservatério nos HC e HR. Talvez,
nesses grupos, o dano miocardico tenha ocorrido independentemente do aumento da
pressdo meédia do AE que ¢ influenciado diretamente pelas pressdes de enchimento
do VE. Ou seja, é possivel que o prejuizo na deformacao ja teria se iniciado mesmo
antes da elevacao da relacdo E/e’. De fato, os HR apresentaram atrios mais rigidos

conforme podemos notar pela razao entre E/e’ e SLAE de reservatério. De maneira
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semelhante as funcdes de reservatorio e conduto, a complacéncia atrial foi menor nos
HR, o que pode ser constatado pelos maiores indices de rigidez atrial e consequente
maior probabilidade de tecido fibrético no AE desses individuos. Esses resultados
foram similares ao mesmo estudo realizado por Huang et al.,?* em que esse parametro
também se mostrou um marcador de injaria atrial, tal como o SLAE de reservatorio e
conduto. Inclusive, mesmo nos pacientes sem HVE, ja foi possivel notar um aumento
da rigidez dessa camara.

Outro ponto importante a se ressaltar foi que, mesmo nos HC, péde-se notar
um aumento da rigidez atrial esquerda quando comparado aos N, mostrando que a
CPH gerou de alguma forma um dano no tecido miocéardico atrial. Esses dados
apontam para a possibilidade de que o AE, assim como todo o sistema cardiovascular,
sofre a0 mesmo tempo as consequéncias do estresse mecanico causado pela pés
carga aumentada. Os efeitos hemodinamicos causados pela HAS sao insuficientes
para explicar a concomitancia desses achados, pois seria esperado haver
primeiramente alteracdes estruturais e funcionais do VE para que o AE sofresse
gualquer impacto da elevagédo pressorica. Embora os mecanismos causadores da
disfuncéo atrial ainda sejam incertos, talvez esse efeito sistémico esteja relacionado
a maior estimulacéo de vias metabdlicas no tecido atrial, tais como o sistema renina-
angiotensina e/ou de peptideos vasoativos, como visto em modelos animais'?® e em
humanos*®. Adicionalmente, a rigidez atrial esquerda tem sido descrita como uma
marcadora de disfungdo atrial em pacientes hipertensos. Kurt et al.,'?* demonstraram
boa acuréacia desse indice em identificar portadores de IC com FEVE preservada.

A avaliacdo da funcdo diastdlica do VE também permitiu importantes
conclusdes a respeito do comportamento da funcdo do AE nos trés grupos. O
diagndstico de DD grau | foi 0 mais observado, predominantemente nos HR, sendo
ausente no grupo N, com uma diferenca significativa entre HC e HR. Uma das
premissas para afirmarmos a presenca de DD de grau |, sdo os niveis pressoricos do
AE semelhantes aqueles sem qualquer DD no momento do ECO transtoracico
convencional, conforme os algoritmos de avaliacdo da funcédo diastdlica®. No
presente estudo, contudo, observou-se que os HR com DD de grau | apresentavam
em sua maioria niveis de SLAE de reservatorio inferiores aos N, sugerindo que os

piores indices de deformacdo também podem preceder o aumento da pressdo meédia
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do AE. Outras evidéncias apontam para essa tendéncia, tal como Morris et al., que
analisaram 517 individuos com DD e FEVE preservada e observaram que mesmo
naqueles pacientes com DD grau | ou indeterminada com vol. AE maximo normal, o
SLAE de reservatério jA se encontrava reduzido?®. Miljkovi¢ et al.,'?® também
investigaram o papel do SLAE de reservatério nesse contexto e demonstraram que
valores abaixo de 24% tem alta sensibilidade (78,9%) e especificidade (84,6%) na
populacéo hipertensa para confirmar ou definir graus mais avancados de DD em que
a pressao no AE se encontra elevada. Esses dados reforcam o conceito de que as
metodologias avancadas representam uma forma de identificar essas alteracdes na
funcdo atrial de maneira mais precoce. Além disso, podem ser (teis para futuras
revisdes das atuais diretrizes de classificacdo da DD que valorizam no AE apenas o

seu volume como parte de uma base fisiopatolégica. Tal fato jA& vem sendo discutido
na literatura, incluindo o SLAE de reservatério como parte dessa avaliagédo?’.

Embora alterado, os valores do SLAE de reservatorio do grupo HR mostraram-
se acima dos encontrados nesses estudos!?>'?6, Mesmo assim, esses pacientes
apresentaram uma menor tolerancia ao esforco em relacdo aos demais. A presenca
desse sintoma, considerado ponto cardinal para o diagnostico de IC com FEVE
preservada, associado aos resultados ecocardiogréaficos encontrados pode reforgar a
utilidade dessa ferramenta como parte da abordagem desses pacientes. Por fim,
apesar de nao ter sido possivel demonstrar que o SLAE de reservatorio tenha se
correlacionado a desfechos clinicos em nosso estudo, outros autores tém mostrado a
importancia dessa variavel como preditor de eventos clinicos, fibrilacdo atrial e menor
tolerancia o esforco fisico 2123,

O SLAE de conduto foi outro parametro capaz de identificar alteracdes na
funcéo atrial entre os trés grupos com significancia estatistica. Em altima analise, isso
sugere que o enchimento protodiastolico do VE, possa estar alterado nos pacientes
hipertensos. Outros autores também constataram a alteracdo dessa funcdo atrial
guando comparado com pacientes normotensos?4122, Entretanto, diferentemente dos
demais estudos, nossos resultados demonstraram que essa alteracdo pode ainda
permanecer reduzida, mesmo apdés a manutencdo da PA dentro dos niveis
pressoéricos recomendados e com ventriculos estruturalmente pouco remodelados.

Assim como ocorreu com o SLAE de reservatoério, o SLAE de conduto também estava
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mais reduzido nos pacientes com DD grau |, reforcando o conceito que a disfungao
atrial possa ser um indicio de lesdo miocardica, antes do surgimento de alteracdes da
estrutura cardiaca e de DD do VE de graus mais avanc¢ados.

O SLAE contratil, por sua vez, apresentou um comportamento peculiar com
valores mais elevados nos HC do que nos demais, sendo os grupos N e HR com
valores equiparaveis. Uma possivel explicacdo para esse achado é que, em individuos
normotensos, 0 esvaziamento atrial possa ser menos dependente da contracédo atrial,
uma vez que a maior parte do sangue escoa nas fases de enchimento rapido do VE e
diastase em um coragdo normal. Dessa forma, hd uma menor necessidade de
deformacdo do AE para manter o enchimento ventricular adequado. Nos HC,
entretanto, ocorreu uma maior dependéncia da fase ativa do AE, uma vez que ja houve
uma queda na fase de conduto, tornando o enchimento do VE mais dependente da
fase ativa atrial. Isso pode ser uma representacdo da ocorréncia do fenémeno de
Frank-Starling, uma vez que ocorre uma menor deformacéo da fibra do AE no fim do
esvaziamento passivo do AE pela queda da funcao de conduto. Com a fibra atrial mais
distendida, ha uma consequente compensa¢cao com aumento na contracéo atrial que
se manifesta pela elevacdo do SLAE contratil. Apesar dessa compensacao inicial, a
correlacdo entre o volume atrial e o SLAE contratil mostrou uma correlacéo inversa
entre essas variaveis tanto nos HC quanto nos HR, demonstrando haver indicios de
progressdo da doenca mesmo naqueles que atingiram a meta terapéutica. Esse
aumento da funcéo contratil ja foi evidenciado em pacientes hipertensos??127, No
entanto, no grupo HR, observamos a queda dessa funcdo contrdtil para niveis
proximos aos observados nos pacientes do grupo N. Talvez, no grupo de HR, por
estarem submetidos a uma sobrecarga de pressao maior, a musculatura do AE tenha
sofrido maior dano, resultando em um déficit contratil incipiente dessa cavidade.
Outros trabalhos também observaram niveis de SLAE contratil semelhantes entre
individuos normotensos e hipertensos, apontando para a possibilidade desse achado
guando comparamos dois grupos em fases muito distintas do processo da CPH3% 128,

Esses achados sobre o comportamento da funcdo de conduto e contratil do AE
no grupo HC direcionam para algumas possiveis analises: o efeito do jaleco branco e
a possivel elevagcdo aguda da PA no momento do exame pode impactar no SLAE de

conduto e contratili desses pacientes; 0s pacientes hipertensos, mesmo que
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controlados na PA de 24 horas pela MAPA mantém algum grau de miopatia atrial
residual que o tratamento € incapaz de reverter ou ainda existe margem para
buscarmos metas de PA ainda mais rigorosas para reduzir o dano miocardico. Essa
Ultima possibilidade é suportada pelo conceito de risco residual presente nos
hipertensos que mantém uma maior chance de eventos clinicos, mesmo apés controle
dos niveis pressoéricos'?®. Baseando-se nesse risco remanescente apds o tratamento
efetivo, estudos tém sido desenvolvidos no sentido de metas mais agressivas para 0s
pacientes hipertensos, visando a reducéo de eventos clinicos cardiovasculares*.

Em relacdo ao ECO 3D, apesar de j4 haver evidéncia do impacto da PA nos
volumes atriais utilizando essa metodologial®, o comportamento dos volumes
maximo, minimo e pré-A, separando os pacientes HC dos HR, ainda néo havia sido
descrito. Em nossa amostra, os resultados das tecnologias avangadas 3D
demonstraram que o vol. AE 3D maximo néo parece acrescentar informacgdes aquelas
ja fornecidas pelo 2D. Dados sobre esse parametro pelas duas metodologias foram
equiparaveis, sobretudo nos normotensos, com uma tendéncia a volumes menores
medidos pelo 3D em relagdo ao 2D nos hipertensos. Wu et al.,'3! também relataram
similaridade entre as medidas do volume do AE maximo obtidos por essas duas
metodologias. Contudo, outros autores tém demostrado uma propensdo maior do
modo 2D em subestimar os volumes atriais quando comparado ao 3D82132,

De maneira analoga ao que ocorreu para o vol. 3D maximo, os vol. 3D minimo
e pré-A foram semelhantes apenas entre os grupos HC e HR, mas houve diferenca
significativa nas demais comparacdes. Isso sugere que a analise isolada desses
parametros parece ndo adicionar informacdes as habitualmente realizadas. Por outro
lado, os resultados obtidos por Baltabaeva et al.,*?® apontaram para o valor do volume
pré-A na populacao hipertensa. Os autores compararam os volumes atriais medidos
pelo 2D em hipertensos ndo controlados virgens de tratamento e normotensos.
Demonstrou-se que, apesar de haver diferencga significativa entre todos os volumes,
somente o volume pré-A foi significativamente relacionado a todos os parametros
afetados pela HAS. Eles sugerem que o volume pré-A pode refletir melhor as
mudancas da funcdo atrial devido ao aumento das pressdes de enchimento
ventricular, mesmo quando a DD é subclinica. Esse dado refor¢a que, provavelmente,

0 volume pré-A possa ser um parametro de alteracdo precoce e ter um valor
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prognéstico diferenciado como marcador de CPH em fases iniciais do processo.
Caselli et al.,?® por sua vez, em uma coorte prospectiva, demonstraram que o vol. AE
minimo foi o melhor preditor independente de eventos cardiovasculares adversos.

A avaliagéo das fragOes de esvaziamento atriais, contudo, foi facilmente obtida
a partir da analise conjunta dos diferentes volumes estimados pelo ECO 3D. Nossos
resultados demonstraram que a reducdo da FEAE se mostrou um parametro com
menor poder de discriminacéo entre os grupos quando comparado ao encontrado pela
andlise de deformacdo. Ha pouca padronizacdo tanto na selecdo dos pacientes
guanto nas metodologias utilizadas para a obtencdo dos parametros
ecocardiograficos para analise da funcéo atrial a partir de volumes. Isso resulta em
uma grande divergéncia de resultados na literatura. Onishi et al.,'3® compararam
individuos normotensos e hipertensos com niveis de PA menores que 140/90 mmHg
medidos no consultério. Esses autores demonstraram alteracdes na funcéo atrial
esquerda, especialmente pela queda na FEAE passiva e aumento na FEAE ativa,
porém ndo houve uma confirmacéo dos dados de PA por medidas fora do consultério.
Alem disso, percebe-se que, comparando com nOSSOS pacientes, 0 grupo de
hipertensos por eles utilizados apresentavam maiores vol. AE 3D maximo (35 £ 9
mL/m?) e uma maior IMVE (107 + 21 g/m?). Isso pode sugerir que o grupo analisado
por esses autores provavelmente encontrava-se em fases mais avangadas do
processo de remodelamento cardiaco e, portanto, foi possivel identificar essas
alteracGes nessa etapa evolutiva. De outro modo, Eshoo et al.,'®* compararam
pacientes com HAS leve (PAS entre 160-140 mmHg e PAD: 100-90 mmHg) obtidas
em medidas de consultério e normotensos, avaliando estrutura e funcao atrial desses
individuos. Os resultados, medidos pela ecocardiografia 2D, demonstraram aumento
dos volumes indexados do AE maximo e pré-A. As FEAE total e ativa estavam maiores
nos hipertensos, quando comparado aos normotensos, mas o mesmo padrao néao foi
observado em relacdo a FEAE passiva que se mostrou igual nos dois grupos. Nesse
mesmo estudo, os autores separaram o0s hipertensos pelo grau de hipertrofia
ventricular em dois grupos: um composto por aqueles com geometria normal ou HVE
leve e outro por HVE moderada/grave. Nessa subandlise apenas a FEAE passiva se
mostrou reduzida nos pacientes com HVE significativa, e sem diferenca entre as

demais fracdes. Erol et al.,'3® por sua vez, também investigaram a mecanica atrial e
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as repercussdes da hipertensdo no funcionamento do AE. Os autores utilizaram
apenas o modo 2D, comparando hipertensos ndo controlados e normotensos. Foi
observada uma queda na FEAE passiva e elevacédo da FEAE ativa nos portadores de
HAS, mas sem diferencas entre os grupos na FEAE total'®. Assim, ainda séo
necessarios mais dados a respeito da estrutura e funcéo atrial esquerda baseados
nas variacdes do volume do AE para que essas informac¢des possam influenciar de
maneira objetiva a conduta do cardiologista clinico frente ao paciente hipertenso.

De toda forma, acreditamos que nossos resultados sugerem que as
modificacdes apresentadas na deformac¢ao miocéardica do AE por meio do STE podem
preceder as alteracdes nos indices de funcdo baseados em relacfes volumétricas
durante o ciclo cardiaco. Ao compararmos a funcéo do AE pela SLAE e nas variacdes
de volume obtidas pelo ECO 3D, percebe-se que no grupo HR, por exemplo, o SLAE
de reservatério apresenta uma reducao significativa da deformacédo do AE, quando
comparado ao grupo HC, mesmo quando as FEAE total entre esses dois grupos nao
apresentam diferencas. O mesmo ocorreu entre o SLAE conduto e a FEAE-passiva.
Em contrapartida, a FEAE-ativa ndo permitiu qualquer conclusdo sobre a funcao
contrétil dos grupos, enquanto o SLAE de contracdo se mostrou aumentado nos HC.
Além disso, apesar da evidéncia na alteracdo dos parametros funcionais do AE houve
pouca evidéncia de remodelamento atrial. Isso, portanto, pode sugerir a maior
precocidade dos parametros funcionais em relacdo a medida do vol. max. do AE.
Ademais, houve uma nitida correlacdo desse parametro e o SLAE de reservatorio,
reforcando a ideia de que a CPH pode ser o pano de fundo responsavel pela alteragcédo
dessas duas variaveis. Assim, os piores indices de deformacéo estavam relacionados
a maior dilatacdo e consequentemente podem refletir fases mais avancadas do
processo degenerativo da CPH.

Fazendo um paralelo com a analise da fung&o ventricular esquerda pode-se
notar certa semelhanga com o que ocorreu com o AE. O SLVE estava mais reduzido
nos HR, apesar de a FEVE se mostrar preservada e semelhante entre esses HC e
HR. Assim, tal como o STE tem sido utii como um marcador precoce de dano
miocardico'®, antes mesmo de haver qualquer alteracdo significativa na fracdo de
ejecdo do VE, podemos supor que a queda do SLAE de reservatorio e de conduto

também possa ser um sinal de injuria induzida pela HAS, antes que quedas das
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fracOes de esvaziamento possam ser notadas. Interessante perceber que o SLVE e o
SLAE de reservatorio ndo somente estavam alterados no grupo HR, mas
apresentaram comportamento semelhante nos trés grupos. Como a alteracdo na
deformagc@o miocardica tem sido utilizado como marcadore precoce de dano
miocardico, isso pode ser um indicio de que o processo fisiopatoldgico da CPH possa
ocorrer de maneira mais generalizada nas cavidades esquerdas, podendo, inclusive,
acometer o AE e VE de maneira praticamente simultanea. Importante frisar que,
apesar de o SLVE ter sido semelhante entre N e HC, o SLAE de conduto e contratil
apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre esses grupos. Tal fato
pode indicar que alteracdes nesses componentes do SLAE podem ocorrer antes
mesmo das observadas no VE.

Portanto, o presente estudo demonstrou que as metodologias avancadas em
ecocardiografia foram capazes de detectar alteracbes precoces no AE de HR e HC,
guando comparados a N. Esses achados forneceram informacdes adicionais aquelas
obtidas pelo ECO convencional, sobretudo pela anélise funcional do AE por meio do
SLAE. Dessa forma, foi possivel observar que existe evidéncia de que o AE pode
apresentar alteragdes de maneira muito precoce ou praticamente simultanea as que
ocorrem no VE. Apesar de 0os mecanismos que levam esse dano nao serem
totalmente esclarecidos, talvez sua identificacdo possa ser Util na pratica clinica.
Futuros estudos sao necessarios para esclarecer se esses achados podem ser fatores
capazes de reestratificar o risco cardiovascular do paciente antes mesmo de haver
evidéncia comprovada de HVE pelo ECO ou ECG. Além disso, avaliar a possibilidade
de esses dados servirem como marcadores de resposta ao tratamento, seja pela
regressao ou até pela estabilizacdo dos parametros, tendo em vista as alteracdes

encontradas mesmo nos HC.



7 LIMITACOES
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7 LIMITACOES

As potenciais limitacdes desse estudo foram a ndo randomizacéo dos pacientes
e a realizacdo em centro unico. A analise do ECO 3D e do SLAE néo foram realizados
em programas dedicados para o AE. Nao foram coletados biomarcadores tais como
peptideos natriuréticos atriais. Todos os exames foram realizados em repouso e,
portanto, ndo ha dados sobre o comportamento das diferentes fases atriais sob
manobras provocativas (estresse fisico ou farmacoldgico). Além disso, as medidas de
PA néo foram obtidas no exato momento do exame ecocardiografico.

A baixa incidéncia de eventos clinicos pode ser resultante da pequena amostra,
pouco tempo de seguimento e perfil de pacientes hipertensos resistentes em fase
muito pouco avancada do processo de degeneracdo da CPH. Isso limitou a andlise
dos dados, trazendo poucas informagfes clinicas quanto aos achados sobre a
estrutura e funcdo do AE.



8 CONCLUSAO
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8 CONCLUSAO

As metodologias avancadas em ecocardiografia mostraram-se ferramentas
capazes de detectar alteracbes no AE de HR quando comparado aos demais
fenotipos estudados. A andlise de dados da deformacdo miocardica pelo SLAE foi
particularmente mais sensivel, detectando, inclusive, alteracdes na funcéo atrial de
HC.

Nos HR, nenhum dos parametros obtidos pelas técnicas avancadas em
ecocardiografia se associou a anormalidades subclinicas e eventos clinicos no

periodo do estudo.
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ANEXO A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Hipertensos
resistentes.

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servigcos de Saude
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOL!

faomite dn (E:ti

Protocolo: 74 571

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO| Data:L0 5-<0 I3

Ass:

TITULO DO ESTUDO: "Novas tecnologias ecocardiograficas na quantificagdo da funcdo atrial gdquerda em pacientes
com hipertens3o arterial resistente em ritmo sinusal”

NUMERO DO PACIENTE:
INICIAIS DO PACIENTE:

1. INTRODUGAO

Antes de concordar em parbicipar deste estudo, & importante que vocé lela e entenda as explicacbes a seguir. O
Comité de Etica em Pesquisa deste hospital revisou os objetivos € a conducdo proposta para o estudo, aprovou e deu
um parecer favoravel ao mesmo

O senhor esté sendo convidado para participar deste estudo porque seu médico diagnosticou em vocé hipertensao
arterial ("pressdo alta”) e atualmente $30 necessarios mais de trés medicamentos para controlar a sua pressdo. Para
complementar a sua avaliagdo vocé ird realizar um ultrassom do coragio (ecocardiograma) para acompanhar esta
doenca

2. FINALIDADE
O objetivo desse estudo & avaliar como se comporta a funglo do corago de pessoas que tem hipertensao arterial
& comparar os resuitados com o de outras pessoas que nfo possuem hipertensdo, ou que ndo precisam tomar trés
ou mais medicamentos para controlar a pressao arterial

3. DURAGAO ESPERADA PARA A PARTICIPAGAO
O estudo tera duragio aproximadamente de 12 meses.

4. PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Casao o senhar aceile participar deste estudo, realizard os seguintes procedimentos:

- Consulta clinica no momento da admissdo ao estudo, com aproximadamente 6 meses e 12 meses apds a primeira
consulta, Eventuaimente o médico investigador podera solicitar que o senhor compareca em um prazo diferente desta
programacao.

- Ecocardiograma (ECO) que sera realizado em até 15 dias apds a consulta inicial:

- Coleta de amosira de sangue, caso néo tenha realizado este exame recentemente (nos Uitimos 3 meses);

- Eletrocardiograma (ECG) no dia da sua consulta inicial:

- Monitorizaco de 24 horas da press&o arterial (M.A P A ), caso o seu médicojulgue necessario;

- Monitorizag@o de 24 horas dos seus batimentos cardiacos (Holter), caso o seu médico julgue necessario,

41 ECOCARDIOGRAMA (ECO)

O ecocardiograma é um exame que utiliza ondas de som para a geracio das imagens do coragdo. Com isso, &
possivel avaliar as. estruturas do coragao, calculando o tamanho, o volume, a “forga” de contragdo do musculo cardiaco
(fracdo de ejegdic) e a capacidade do coragho de relaxar. Além disso, & possivel analisar, em tempo real, a
maovimentacao das valvulas cardiacas, que s3o estruluras essenciais para o funcionamento adequado do coracdo, Para
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1850, 0 Médico precisa wolocar 0 aparelhu Chiamado lansdulor na 1eyidu Ju Wax em contato com a pele, juntamente
com um gel proprio para o exame. O exame ndo gera riscos para a saude e ndo utiliza radiagiio

Algumas vezes pode haver discreto desconforto na realizagdo do mesmo, relacionado A posiclo necessana para o
procedimento e & pressdo realizada com o transdutor no térax. No entanto, este desconforto & muito leve e desaparece
com a mudanca de posicdo,

42 COLETA DE SANGUE

Caso seja necessario, serd realizado a pungio de uma veia e oblido uma amostra de sangue para dosar a
creatinina. Com @ssa dosagem & possivel avaliar a funglo dos rins. Evenlualmente. pode haver discreto desconforto
local efou pequenc sangramento, que cessa apds alguns minutos do procedimento. Em raros casos, pode haver
equimose (mancha roxa) no local da punc@o, mas que desaparece espontaneamente ao longo de aproximadamente
uma semana, sem repercussdes graves.

4.3 ELETROCARDIDGRAMA (ECG)

O eletrocardiograma é um registro grafico da atividade elétrica do corag@o. Com ele & possivel avaliar a integridade
ou anormalidade do sistema eléirico do coragdo; presenca ou ndo de armitmias; constatar aumento das estruturas do
coragdo e avahar sofrimento cardiaco por algum entupimento dos vasos que nutrem o coragio. O exame é realizado
com o pacientedeitado e alguns eletrodos sdo posicionados nos bragos, pemas e no tdrax. A pele é kmpa com uma
solugdo alcodlica no local onde os eletrodos v3o ser posicionados. Pode ser utilizado um gel para evitar interferéncias
no seu exame, Excepcionalmente, pode haver discreta irmitag8o ou reagdo alérgica devido ao preparo com alcool efou o
gel em pessoas susceptiveis. Geralmente esses sintomas melhoram espontaneamente e ndo trazem riscos para a
sadde. Nao ha contraindicagdes.

4.3 MONITORIZAGAO AMBULATORIAL DA PRESSAO ARTERIAL (MAPA)

OMAP.A & um exame utilizade para medir press&o artenal ao longe de 24 horas, duranie o periodo das atividades
diarias e durante: o sono. Ele permite que o médico tenha mais informagdes sobre o comportamento da presséo
arteriainesse periodo ou case ocorra algum eventual sintoma (tontura, desmaio, dor no peito e etc). Também & possive!
analisar se o tratamento propostc estd sendo eficaz. Para tanto, & posicionado na cinturaum monitor leve e pequeno
quese conecta por meio de um tubo fino de plastico auma bragadeira colocadano brago. O equipamento mede a
press&o arterial @ cada 20 minutos.Durante as medidas, essa bragadeira insufla ecomprime levemente o brago
enquanto ocorre a leitura pelo monitor. Pode haver leve desconforto local @ em raros casos ha discreta irritagio e
coceira na pele em contato com a bragadeira. Alguns pacientes também referem uma discreta piora na qualidade do
sono durante a realizacio desse exame, Contudo, todos esses sintomas desaparecem com o fim do exame e ndo ha
riscos para a salde

Além dessas medidas, & fornecido um impresso chamado “didrio de atividades” onde o paciente deve anotar os
horarios que foi dormir, que acordou, almegou, jantou e possiveis sintomas ou outros dados que julgar importantes que
seu médico saiba.

Apds as 24 horas sera necessano retornar ao local do exame para a retirada do equipamento.

4.4 MONITORIZACAO ELETROCARDIOGRAFICA DE 24 HORAS (HOLTER)

O Holter & um exame que utiliza um pequeno aparelho gravador portatil que registra ao longo de 24 horas a
atividade elétrica do coragde por meio de trés eletrodos posicionados no torax. Com esse exame & possivel identificar

‘24
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as possiveis alteragbes elétrcas do coragdo, podendo fornecer informagdes quanto a presenca ou ndo de arritmias ou
até mesmo de sofriments do coracdo por entupimento dos vasos sanguineos que nutrem © coragdo.Durante a sua
realizagdo pode ocorrer leve desconforto no local onde os eletrodos s80 posicionados e em raramente pode haver
Imitagao na pele. Entretanto, os sintomas geraimente desaparecem ac final do exame em questdo de algumas horas e
ndo deixam sequelas. Ndo ha contraindicages para o exame

Apos as 24 horas serd necessario retornar ac local do exame para a retirada do gravador.

5. RISCOS E BENEFICIOS

Os riscos associados a essa pesquisa sd0 minimos e se relacionam apenas ao pequeno desconforto associado a
realizacdo do ecocardiograma e dos demais exames, conforme mencionamos acima.

O ecocardiograma dara informagdes importantes em relago ao funcionamento do seu coragao. que poderdo ajudar o
seu médico no tratamento da pressao alta

O senhor ndo recebera nenhum beneficio financeiro por participar dessa pesquisa.

6. SUAS RESPONSABILIDADES

Vocé ird seguir seu acompanbamento habitual, retomando nas consultas agendadas palo sau madico e realizando os
exames, independentemente da pesquisa. Ao longo das consultas o médico que faz parte da pesquisa ira questionar
scbre novos sintomas ou se vocé apresentou um acidente vascular cerebral (AVC ou ‘derrame”), entupimento de algum
vase sanguineo (artéria ou vela) de seu corpo, um Infarto do miocardio (“ataque cardiaco”) ou se comecou @ tomar
algum medicamento anticoagulante (para “afinar” o sangue).

No decorrer desta pesquisa vocé podera receber algum telefonema de um dos pesquisadores, questionando sobre o
sau tratamento ou se apresentou alguma intercorréncia ou internagio recente.

7. CONTATO EM CASO DE EMERGENCIA/ICONTATO COM O CEP

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesss aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de
eventuais duvidas, A equipe médica do estudo esta localizada na Segso de Ecocardiografia (Avenida Dante Pazzanese,
500 - Prédio | - Sec#o de Ecocardiografia —~ CEP 04012-180 — S#o Paulo - SP — Telefones 11 5085-6060), onde vocé
pedera falar diretamente com o pesquisador responsavel pelo estudo, Dr. Jonathan Batista Souza.

Adicionalmente, se vocé tiver alguma consideracdo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o CEP ~
Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia — Av. Dr. Dante Pazzanese, 500 - Prédio | -
CEP 04012-909 - Telefone 11 5085-6040. O CEP & um grupo formado por cientistas e ndo cientistas que fazem a
fevisao ética inicial e continua do estudo de pesquisa, para manter sua seguranca e proteger seus direitos.

Se vocé procurar por atendimento emergencial em outro hospital ou se for necessaria internagao, avise o médico que
vock faz parte de um estudo de pesquisa realizado pelo Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

8. PARTICIPACAO VOLUNTARIA/DESCONTINUAGAO

Vocé nao é obrigado a participar deste estudo, Sua participacio & voluntaria. Ao aceitar participar da pesquisa o senhor
nao abre méo de nenhum direito. Além disso, vocé pode desistir de participar a qualquer momento, sem precisar dar
esclarecimentos, sem penalidades ou perda dos beneficios aos quais tem direito e sem qualquer efeilo sobre sey
tratamento futuro. Da mesma forma, o médico responsavel pelo estudo pode interromper a sua participagdo, em caso
de interrupgao do estudo ou caso o senhor ndo compareca as consuitas combinadas.

3/4
RUBRICA DO PACIENTE: RUBRICA DO PESQUISADOR:
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9. SIGILO DOS DADOS

Todos os seus dados clinicos serSo mantidos em sigilo @ o senhor sera identificado apenas por meio do seu nimero de
registro hospitalar e suas iniciais. Entretanto, os pesquisadores terdo acesso completo 20 seu prontudrio e seus dados
médicos. Os resultados dessa pesquisa serdio apresentados em eventos meédicos e publicados em revistas clentificas,
mas 0 seu nome ou qualquer dado pessoal ndo serdo revelados em nenhuma hipdtese.

10. DECLARAGAO DE CONSENTIMENTO- TERMOS DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Fui informado (a) de todos os detalhes relacionados com os efeitos conhecidos e imprevisiveis, efeitos colaterais ¢
rscos desta medicacic

Meu direito a tratamento e as terapias alternativas sera mantido.

Ao assinar este termo de consentimento ndo estarei abrindo mo de meus direitos legais

Li e entendi as informagdes apresentadas nesse Termo de Consentimento Livre e Esclarecidas. Pude fazer perguntas e
todas minhas duvidas foram esclarecidas.

Nome

DATA_/_J

Assinatura do Paciente

DATA: _ !/

Assinatura do Pesquisador

RUBRICA DO PACIENTE: RUBRICA DO PESQUISADOR:
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-CEP -
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIHg 2t0colo: 7452
ata: }e ;05 5027

{Ass:
TITULO DO ESTUDO: “Novas tecnologias ecocardiograficas na quantificacéo da funcao
com hipertens&o arterial resistente em ritmo sinusal”

NUMERO DO PACIENTE:
INICIAIS DO PACIENTE

1. INTRODUGAO

Antes de concordar em participar deste estudo, é importante que vocé leia e entenda as explicagdes a seguir, O
Comité de Etica em Pesquisa deste hospial revisou os objetivos e a condugdo proposta para o estudo, aprovou e deu
um parecer favorével ao mesmo

O senhor esta sendo convidado para parficipar deste estudo porque seu médico diagnesticou em vocé hipertensio
arterial (‘pressao alta’) e vocé utiliza menos de trés medicagbes para controle dos nivess de pressao arterial.

2. FINALIDADE
O objetivo desse estudo ¢ avaliar como se comporta a fungio do coragdo de pessoas que tem hipertensio arterial
que precisam tomar trés ou mais medicamentos para controlar a pressfo arterial e comparar os resultados com o
de oulras pessoas que tem hiperlensdo, mas que utilizam menos de trés medicamentos para controlar os niveis de
pressao arterialou que ndo possuem hipertensao

3. DURAGAO ESPERADA PARA A PARTICIPAGAO
O estudo tera duragdo aproximadamente de 12 meses

4, PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Caso o senhor aceite participar deste estudo, realizara os seguintes procediment

- Consulta clinica no momento da admiss3o ao estudo, com aproximadamente 8 meses e 12 meses apds a primeira
consulta. Eventualmente o médico investigador poderé solicitar que o senhor compareca em um prazo diferente desta
programacao

- Ecocardiograma (ECO) que sera realizado em até 15 dias apés a consulta inicial,

- Coleta de amostra de sangue, caso néo tenha realizado este exame recentemente (nos (ltimos 3 meses),

- Eletrocardiograma (ECG) no dia da sua consulta inicial;

4.1. ECOCARDIOGRAMA (ECO)

0 diograma é um que utlliza ondas de som para a geragdo das imagens do coragao Com Isso, &
possivel avaliar as estruturas do coragao, calculando o tamanho, o volume, a “forga” de contragdo do misculo cardiaco
(fragdo de ejecdo) e a capacklade do coragdo de relaxar Além disso, € possivel analisar, em tempo real, a
mowvimentagao das valvulas cardiacas, que sao estruturas essenciais para o funcionamento adequado do coragdo. Para
isso, o médico precisa colocar o aparelho chamado transdutor na regiio do térax em contato com a pele, juntamente

com um gel propno para o exame. O exame nde gera rscos para a satde e ndo utiliza radiagao.

RUBRICA DO PACIENTE: RUBRICA DO PESQUISADOR:
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Algumas vezes pode haver discreto desconforto na realizacdo do mesmo, relacionado 4 posicdo necessana para o
procedimento e a pressao realizada com o transdutor no térax. No entanto, este desconforto & muito leve e desaparece
com a mudanga de posicio

42, COLETA DE SANGUE

Caso seja necessano, sera realizado a pun¢do de uma veia e obfido uma amostra de sangue para dosar a
creatinina. Com essa dosagem é possivel availar a fungdo dos rins, Eventualmente, pode haver discreto desconforto
local efou pequeno sangramento, que cessa apds alguns minutos do procedimento. Em raros casos, pode haver
equimose (mancha roxa) no local da punglio, mas que desaparece espontaneamente 30 longo de aproximadamente
uma semana, sem repercussdes graves.

4.3 ELETROCARDIOGRAMA (ECG)

O eletrocardiograma & um registro grafico da atividade elétrica do corago. Com ele é possivel avaliar a integridade
ou anormalidade do sistema elétrico do coragao; presenca ou ndo de arritmias; constatar aumento das estruturas do
coracdo e avaliar sofrimento cardiaco por algum entupimento dos vasos que nutrem o coracao. O exame é realizado
com o pacentedeitado e alguns eletrodos s&o posicionados nos bracos. pernas e no térax. A pele & limpa com uma
solug3o alcodkica no local onde os eletrodos vaoc ser posicionados. Pode ser utilizado um gel para evitar interferéncias
no seu exame. Excepcionaimente pode haver discreta irritagdo ou reag8o alérgica devido aoc preparo com alcool efou o
gel em pessoas susceptiveis. Geralmente esses sintomas melhoram espontaneamente e nfc trazem riscos para a
satde. No ha contraindicagtes.

5. RISCOS E BENEFICIOS

Os riscos associados a essa pesquisa sdo minimos e se relacionam apenas ao pequeno desconforto associado &
realizacdo do ecocardiograma e dos demais exames, conforme mencionamos acima

O ecocardiograma dara informacBes importantes em relagdo ao funcionamento do seu coragdo, que poderdo ajudar o
seu médico no tratamento da pressao alta,

O senhor ndo recebera nenhum beneficio financeiro por participar dessa pesquisa

6. SUAS RESPONSABILIDADES

Vocé ird seguir seu acompanhamento habitual, reternando nas consultas agendadas pelo seu médico e realizando os
exames, independentemente da pesquisa. Ao longo das consultas 0 médico que faz parte da pesquisa ird questionar
sobre novos sinfomas ou se vocé apresentou um acidente vascular cerebral (AVC ou "derrame’), entupimento de algum
vaso sanguineo (artéria ou veia) de seu corpo, um infarto do miocardio (“ataque cardiaco”) ou se comegou a tomar
algum medicamento anticoagulante (para "afinar” o sangue),

No decorrer desta pesquisa vocd podera receber algum telefonema de um dos pesquisadores, questionando sobre o
$eu fratamento ou se apresentou alguma intercorréncia ou Internagio recente.

7. CONTATO EM CASO DE EMERGENCIA/CONTATO COM O CEP

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de
eventuais duwdas . A equipe médica do estudo esta localizada na Secdo de Ecocardiografia (Avenida Dante Pazzanese,
500 ~ Prédio | - Secgdo de Ecocardiografia —~ CEP 04012-180 - Sao Paulo - SP - Telefones 11 5085-6060), onde vocé
podera fatar diretamente com o pesquisador responsével pelo estudo, Dr. Jonathan Batista Souza.

’ 273
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Adicionalmente, se vocé tiver alguma consideragdo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com ¢ CEP -
Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia ~ Av. Dr. Dante Pazzanese, 500 - Pradio | —
CEP 04012-909 - Telefone 11 5085-6040. O CEP é um grupo formado por cientistas e ndo cientistas que fazem a
revisdo ética inicial e continua do estudo de pesquisa, para manter sua seguranga e proteger seus direitos.

Se vocé procurar por atendimento emergenciai em outro hospital ou se for necesséria internacdo, avise o médico que
vocé faz parte de um estudo de pesquisa realizado pelo Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

8. PARTICIPACAO VOLUNTARIA/DESCONTINUAGAO

Vocé ndo & obrigado a participar deste estudo, Sua participacfio & voluntaria. Ao aceitar participar da pesquisa o senhor
nao abre mao de nenhum direo. Além disso, vocé pode desistir de participar a qualquer momento, sem precisar dar
esclarecimentos, sem penalidades ou perda dos beneficios aos quais tem direito e sem qualquer efeito sobre seu
tratamento futuro. Da mesma forma, 0 médico responsavel pelo estudo pode interromper a sua participac3o. em caso
de Interrupgac do estudo ou caso o senhor ndio comparega as consultas combinadas.

9. SIGILO DOS DADOS

Todos os seus dados clinicos serdo mantidos em sigilo e o senhor sera identificado apenas por meio do seu nimero de
registro hospitalar e suas Iniciais. Entretanto, os pesquisadores terdo acesso completo ao seu prontudrio e seus dados
médicos. Os resultados dessa pesquisa serdo apresentados em eventos médicos e publicados em revistas cientificas,
mas o seu nome ou qualquer dado pessoal ndo serdo revelados em nenhuma hipdlese,

10. DECLARAGAO DE CONSENTIMENTO- TERMOS DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Fui informado (a) de fodos os detalhes relacionados com os efeitos conhecidos e imprevisiveis, efeitos colaterais e
riscos desta medicago

Meu diretto a tratamento e as terapias allernativas sera mantido.

Ao assinar este termo de consentimento n3o estare! abando mdo de meus direitos legais.

Li e entendi as informagées apresentadas nesse Termo de Consentimento Livre e Esclarecidas. Pude fazer pergunias e
todas minhas duvidas foram esclarecidas

Nome:

DATA_/_/

Assinatura do Paciente

DATA: _/ 1/

Assinatura do Pesquisador

RUBRICA DO PACIENTE: RUBRICA DO PESQUISADOR:
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ANEXO C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para
hipertensos normotensos.

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servicos de Saide :
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOG omite d- Et

Protoc
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO | nata.

| ASS! ) (S
TITULO DO ESTUDO: *Novas tecnologi diograficas na quantificacso da fungéo atrial eSquerda em pacientes
com hip: ao arterial resi em ritmo sinusal”
NUMERO DO PACIENTE:
INICIAIS DO PACIENTE:

1. INTRODUGAO

Antes de concordar em participar deste estudo, & importante que vocé leia e entenda as explicagdes a seguir. O
Comitéd de Etica em Pesquisa deste hospital revisou os objetivos e a condugio proposta para o estudo, aprovou e deu
um parecer favordvel 80 mesmo.

O senhor estd sendo convidado para participar deste estudo porque seu médico o avaliou e constatou que o senhor
ndo possui hipertensdo arterial ("pressdo alta”).

2. FINALIDADE
O objetivo desse estudo é avaliar como se comporta a fungio do coraclio de pessoas que tem hipertensao arterial
que precisam tomar trés ou mais medicamentos para controlar a press8o arterial @ comparar 0s resultados com o
de outras pessoas que tem hipertensdo, mas que utilizam menos de trés medicamentos para controlar os niveis de
presséo arerial ou que ndo possuem hipertensao.

3. DURAGAO ESPERADA PARA A PARTICIPAGAO
O estudo terd duragio aproximadamente de 12 meses.

4, PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Caso o senhor acefte participar deste estudo, realizara os seguintes procedimentos:

- Consulta clinica no momento da admissio ao estudo, com aproximadamente 8 meses e 12 meses apds a pnimeira
consulta. Eventualmente o médico investigador podera soli que o hor compareca em um prazo diferente desta
programagso

- Ecocardiograma (ECO) que serd reakzado em até 15 dias ap6s a consulta inicial,

- Coleta de amostra de sangue, caso ndo tenha realizado este exame recentemente (nos Ultimos 3 meses).

- Eletrocardiograma (ECG) no dia da sua consulta inicial;

4.1 ECOCARDIOGRAMA (ECQO)

O ecocardiograma & um exame que utiliza ondas de som para a geracho das imagens do coragio. Com isso, &
possivel avaliar as estruturas do coragso, calculando o tamanho, o volume, a “forga® de contragdo do misculo cardiaco
(ragdo de ejecdo) e a capacidade do coragho do relaxar. Além disso, & possivel analisar, em tempo real, a
movimentagdo das valvulas cardiacas, que sio estruturas essenciais para o funcionamento adequado do coragdo. Para
iss0, 0 Médico precisa colocar o aparelho chamado transdutor na regido do térax em contato com a pele, juntamente
com um gel proprio para o exame. O exame nio gera riscos para a salde e ndo utiliza radiagdo.

RUBRICA DO PACIENTE: RUBRICA DO PESQUISADOR:



ANEXO C (Continuagdo) - Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido para hipertensos normotensos.

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servicos de Saude
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA

Algumas vezes pode haver discreto desconforto na realizagio do mesmo, relacionado & posicio necessaria para o
precedimento e & pressdo realizada com o transdutor no térax. No entanto, este desconforto & muito leve e desaparece
com a mudanga de posigao.

42 COLETA DE SANGUE

Caso seja necessario, serd realizado a pungio de uma veia e oblido uma amostra de sangue para desar a
creatinina. Com essa dosagem & possivel avaliar a fungio dos rins. Eventuaimente, pode haver discreto desconforto
local elou pequeno sangramento, que cessa apds alguns minutos do procedimento. Em raros casos, pode haver
equimose (mancha roxa) no local da pungo, mas que desaparece espontaneamente 3o longo de aproximadamenie
uma semana, sem repercussoes graves.

4.3 ELETROCARDIOGRAMA (ECG)

O eletrocardiograma & um registro gréfico da atividade elétrica do coragio. Com ele é possivel avaliar a integridade
ou anormalidade do sistema elétrico do coragdo; presenca ou nio de arritmias; constatar aumento das estruturas do
coracdo e avaliar sofrimento cardiaco por algum entupimento dos vasos que nutrem o coragdo. O exame ¢ realizado
com o paciente deitado e alguns eletrodos sfio posicionados nos bragos, pernas e no torax. A pele é limpa com uma
solugdo alcodlica no local onde os eletrodos vBo ser posicionados. Pode ser utilizado um gel para evitar interferéncias
no seu exame, Excepcionaimente, pode haver discreta irritacio ou reaciio alérgica devido ao preparo com alcool efou o
gel em pessoas suscepliveis, Geralmente esses sintomas melhoram espontaneamente e ndo frazem riscos para a
sa(de. Néo ha contraindicacdes.

5. RISCOS E BENEFICIOS

Os riscos associados a essa pesquisa sio minimos e se relacionam apenas ao pequeno desconforto associado a
realizagio do ecocardiograma e dos demais exames, conforme mencionamos acima.

O ecocardiograma dara informagdes importantes em relago ao funcionamento do seu coragdo, que poderdo ajudar o
seu médico no tratamento da pressio alta.

O senhor ndo receberd nenhum beneficio financeiro por participar dessa pesquisa,

6. SUAS RESPONSABILIDADES

Vocé iré seguir seu acompanhamento habitual, retornando nas consultas agendadas pelo seu médico e realizando os
exames, independentemente da pesquisa. Ao longo das consultas o médico que faz parte da pesquisa ird questionar
sobre novos sintomas ou se voc2 apresentou um acidente vascular cerebral (AVC ou “derrame”), entupimento de algum
vaso sanguineo (artéria ou veia) de seu corpo, um infarto do miocardio (“ataque cardiaco”) ou se comegou a tomar
algum medicamento anticoagulante (para “afinar” o sangue).

No decorrer desta pesquisa vocé podera receber algum telefonema de um dos pesquisadores, questionando sobre o
seu tratamento ou se apresentou alguma intercorréncia ou internacdo recente.

7. CONTATO EM CASO DE EMERGENCIA/CONTATO COM O CEP

Em qualquer etapa do estudo, voce tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de
eventuais dividas. A equipe médica do estudo esta localizada na Se¢&o de Ecocardiografia (Avenida Dante Pazzanese,
500 - Prédio | — Seg#o de Ecocardicgrafia — CEP 04012-180 — Sao Paulo — SP ~ Telefones 11 5085-6060), onde vocé
podera falar diretamente com o pesquisador responsavel pelo estudo, Dr. Jonathan Batista Souza,

RUBRICA DO PACIENTE; RUBRICA DO PESQUISADOR:
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ANEXO C (Continuacdo) - Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido para hipertensos normotensos.

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servigos de Salide
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA

Adicionaimente, se vocé tiver alguma consideragBo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o CEP -
Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia - Av. Dr. Dante Pazzanese, 500 - Prédio | -
CEP 04012-909 - Telefone 11 50856040, O CEP é um grupo formado por cientistas e ndo cientistas que fazem a
revisdio ética inicial e continua do estudo de pesquisa, para manter sua segurancga e proteger seus direitos

Se vocé procurar por alendimento emergencial em outro hospital ou se for necessaria internaco, avise o médico que
vocé faz parte de um estudo de pesquisa realizado pelo Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

8. PARTICIPAGAO VOLUNTARIA/DESCONTINUAGAO

Vocd nio é cbrigado a participar deste estudo. Sua participacdo é voluntdria. Ao aceitar participar da pesquisa o senhor
ndo abre mio de nenhum direito. Além disso, vocd pode desistir de participar a qualquer momento, sem precisar dar
esclarecimentos, sem penalidades ou perda dos beneficios aos quais tem direito e sem gualquer efeito sobre seu
tratamento futuro, Da mesma forma, o médico responsavel pelo estudo pode interromper a sua participagdo, em caso
de Interrupg3o do estudo ou caso o senhor ndio compareca as consultas combinadas.

9. SIGILO DOS DADOS

Todos os seus dados clinicos serdio mantidos em sigilo e o senhor sera identificado apenas por meio do seu nimero de
registro hospitalar e suas iniciais. Entretanto, os pesquisadores terdio acesso completo ao seu prontuério e seus dados
médicos. Os resultados dessa pesquisa serdo apresentados em eventos médicos e publicados em revistas cienfificas,
mas o seu nome ou qualquer dado pessoal ndo serio revelados em nenhuma hipotese,

10. DECLARAGAO DE CONSENTIMENTO ~ TERMOS DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Fui informado (a) de todos os detalhes relacionados com os efeitos conhecidos e imprevisiveis, efetos colaterais e
riscos desta medicacio.

Meu direito a tratamento ¢ as terapias altemativas sera mantido,

Ao assinar este termo de consentimento ndo estarel abrinde méo de meus direitos legais.

Li e entendi as informagoes apresentadas nesse Termo de Consentimento Livre e Esclarecidas. Pude fazer perguntas ¢
todas minhas dividas foram esclarecidas.

Nome:

DATA._ 1/
Assinatura do Paciente

DATA: _/_J
Assinatura do P esquisador

o
v

RUBRICA DO PACIENTE: RUBRICA DO PESQUISADOR:



ANEXO D - Ficha clinica de estudo.

CONSULTA CLINICA - HIPERTENSAO

CONSULTAN® 1
GRUPO

HAR: 0 HAS: & NORMOTENSO o

IDENTIFICACAO
NOME:

MATRICULA: DN / /

IDADE: _ SEXO: M ofFC ~ PESO: ALT:
CONTATO
Tel:( ) cel( ) Email:
ADMISSAD NO SETOR DE HAS: ANO: { JNAO SE APLICA

ANTECEDENTES

e DM:Su/No
e AVC:So/NC

e  TABAGISMO: St / No /Ex-tabr
e D¢ Chagas: Sa / Nc / i pesquisadon

e DLP:So/No
e CREATININA: (CICr):
e DOENGA CORONARIANA: S0 / NO
SINTOMAS CLINICOS
e ASSINTOMATICO So / No e PALPITACOES: 5=/ No
e DISPNEIA: Sci / N e TONTURAS: S0 /NnD
Se sim:
NYHA | 7 NYHAII o NYHAIII 0 NYHAIVO e QUTROS........

e ANGINA :Sa /No
Se sim: &
CCSIACCSNOCCSMBCCSIVO. | dssisresnmivsisionismeecsisisiin e

EXAME FISICO
| PRESSAO ARTERIAL: CONGESTAO PULMONAR St / NC©
Medida 1 X
EDEMA MMII 53 / NO
Medida 2 X Sesim:+0 [/ ++0 [ 440 [ 44440
Medida 3 X ALTERACAO NEUROLOGICA St / No
(Se sim, descrever..
FC: bpm
RITMO REGULAR S / No

DROGAS ANTI-HIPERTENSIVAS (CLASSES)
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ANEXO D (continuagéo) — Ficha clinica de estudo.

DIURETICO (Tiazidico): Su / No
DIURETICO (Alga): So / No
IECA: SO /NC

BRA: St / No

BCC: 51/ N

ESPIRONOLACTONA: S0 / N&

ALFA BLOQUEADOR S / No
BETA BLOQUEADOR St/ N
VASODILATADOR DIRETO: St / NI
AGONISTA CENTRAL So / No

Outros:

...........................................................................

..........................................................................

DADOS DO PRIMEIRO MAPA 24H (Screening)

MAPA ALTERADO: S/ N

MEDIA: PAS____ /PAD VIGILIA: PAS /PAD SONO: PAS / PAD

Descenso noturno: Presente So / N Qualidade do sono satisfatoria S / No
PAS Atenuado S0 / NO PAD Atenuado St / NC
| PAS Acentuado So /No AD Acentuado St / No

PESQUISA DE HAS DE HAS SECUNDARIA
Sa /No

LESAQ DE ORGAO ALVO SUBCLINICA

HVE St/ N RETINOPATIA S / No MICROALBUMINURIA Sci / N

| Conduta:
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ANEXO E - Ficha clinica de seguimento dos pacientes HR.

SEGUIMENTO (APENAS PARA O GRUPO HAR)

CONSULTA N°......

DATA: / /___
___ SINTOMAS CLINICOS

e ASSINTOMATICO S/ Noo e PALPITACOES: S/ No

e DISPNEIA: S / N
Se sim:
NYHA | = NYHAIl o NYHAIIl o NYHAIVO

e TONTURAS: S/ No

e SINCOPE: S0/ No

e ANGINA: S/ NO D O TR rcorvurm oa ot Opusamnmaasumerses
Saelmt:: 3230300 ] e ersvereow
CESTE OGSl CESHE GGV || i e e i i s riasvnidibans
EXAME FiSICO
PRESSAQ ARTERIAL: CONGESTAO PULMONAR Sci / No
Medida 1 X
EDEMA MMII So / NO
Medida 2 X Sesim:+0 [/ 440 [ 4t+0 [ +++t0
Medida 3 X ALTERACAO NEUROLOGICA So / No
| (Se sim, descrever......uummmmmmmm

FC: bpm

RITMO REGULAR S0 / Ni)

..................................................

.....................................

INTERNACAO: So / No MOTIVO:

INICIO DE MEDICAGAO ANTICOAGULANTE: So/No

- Se SIM: MOTIVO

QUAL: Warfarina: © NOAC: o

SCA: 51 / NC.OBS:

AVE isquémico: So / No OBS:

FIBRILACAO ATRIAL: St / No

- Se SIM: Diagnastio feito por  ECGO

...........................

HOLTERD OUTRO:

" CONDUTA:

NECESSIDADE DE AJUSTE DE MEDICAGAO 5o / N

Se sim, qual o ajuste?
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APENDICE A - Comprovantes de Envio do Projeto e de Aprovacéo
no Comité de Etica do IDPC — Plataforma Brasil.

INSTITUTO DANTE Platalforma
PAZZANESE DE CARDIOLOGIA asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Aplicagéo das técnicas avangadas em ecocardiografia na avaliagdo do atrio esquerdo
em pacientes com hipertensao arterial resistente

Pesquisador: Jonathan Batista Souza

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 68005817.9.0000.5462

Instituigdo Proponente: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia - SP
Patrocinador Principal: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia - SP

DADOS DO PARECER

Ndamero do Parecer: 2.055.498

Apresentacdo do Projeto:

A hipertenséo arterial sistémica (HAS) é uma patologia com consideravel prevaléncia e impactos na salde
da populagao em geral.(1) A elevagao

persistente dos niveis de pressao arterial pode levar a lesdes de drgdos, entre eles o miocardio, com
aumento da espessura miocardica e

consequente elevagio das pressdes de enchimento ventricular esquerdo.(2-4) O atrio esquerdo modula
enchimento ventricular esquerdo por meio

das fungdes atriais de reservatério, condugdo e contragdo, permitindo o escoamento adequado do sangue
do atrio para o ventriculo durante a

diastole.(5) Condigbes que aumentam a impedancia ao esvaziamento atrial, tais como as causadas pela
HAS, podem gerar modificagbes na

estrutura e fungéo dos atrios (remodelamento atrial)(2) que sdo marcadoras de desfechos clinicos
adversos(4, 6). O tratamento medicamentoso da

HAS pode alterar a evolugdo natural da doenga e reduzir morbimortalidade.(1) Entretanto, alguns pacientes
apresentam hipertensao arterial

resistente ao tratamento medicamentoso(7,8) e possuem um risco cardiovascular mais elevado quando
comparados com pacientes hipertensos com

Enderego: Av. Dr. Dante Pazzanese N.° 500, Torre 6° andar

Bairro: Ibirapuera CEP: 04.012-909
UF: SP Municipie: SAO PAULO
Telefone: (11)5085-6040 Fax: (11)5085-6040 E-mail: cep@dantepazzanese.org.br
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APENDICE A (continuagdo) - Comprovantes de Envio do Projeto e de
Aprovacdo no Comité de Etica do IDPC — Plataforma Brasil.

INSTITUTO DANTE Plataforma
PAZZANESE DE CARDIOLOGIA asil

Continuagao do Parecer: 2.055.498

resposta adequada a essa terapéutica.(8,9)

A ecocardiografia bidimensional (ECO 2D) convencional tem se mostrado util como ferramenta para
avaliagdo do remodelamento atrial resultante
das mais diversas causas, entre elas a HAS. Essas alteragbes observadas tém sido associadas a eventos
clinicos tais como, fibrilagéo atrial (FA),
insuficiéncia cardiaca (IC), acidente vascular encefalico (AVE), sindromes coronarianas agudas (SCA),
necessidade de revascularizagéo e
morte.(10)
Com o desenvolvimento das técnicas avangadas em ecocardiografia, tais como a ecocardiografia
tridimensional (ECO 3D) e a analise da
deformacgao miocardica por meio do strain pelo speckle tracking bidimensional (ST2D), tem sido possivel
mensurar de forma mais detalhada a
morfologia e a fungao cardiaca. A utilizagdo da ECO 3D permite a analise em tempo real das variagbes de
volume ao longo do ciclo cardiaco,
gerando valores mais acurados em relagdo a ECO 2D, quando comparados a ressonancia nuclear
magnética.(11) Estudos sobre a cavidade atrial
esquerda com o uso das técnicas de strain pelo ST2D em individuos hipertensos demonstram que ha
prejuizo de suas fungdes,(4,12) inclusive
naqueles com dimensdes atriais normais pela ECO 2D.(13) Alem disso, informagdes sobre indices de
deformagéo das cavidades atriais tém
demonstrado serem preditores independentes de desenvolvimento de FA,(14,15) recorréncia de FA apos
ablagdo por cateter,(16) embolizagao
sistémica, AVE e de morte em portadores de FA.(17,18) Ademais, tem-se observado alteragtes desses
parametros em pacientes poés AVE mesmo
naqueles em ritmo cardiaco sinusal.(19)
Apesar de observarmos maiores taxas de complicagbes cardiovasculares nos portadores de hipertensao
arterial resistente (HAR), dados sobre a
cavidade atrial nessa populagao ainda sdo escassos na literatura.
Pressupomos que o ecocardiograma convencional associado ao uso de tecnologias avangadas em
ecocardiografia pode ser uma ferramenta util
com poder discriminatério de dados sobre morfologia e fungéo atrial em pacientes com HAR.
Adicionalmente, estas informagdes podem se
correlacionar a desfechos adversos nos pacientes com HAR.

Enderego: Av. Dr. Dante Pazzanese N.° 500, Torre 6° andar

Bairro: Ibirapuera CEP: 04.012-909
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5085-6040 Fax: (11)5085-6040 E-mail: cep@dantepazzanese.org.br
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de Aprovacdo no Comité de Etica do IDPC — Plataforma Brasil.

INSTITUTO DANTE Plataforma
PAZZANESE DE CARDIOLOGIA asil

Continuagao do Parecer: 2.055.498

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Analisar a morfologia e fungao atrial em pacientes com hipertensao arterial resistente (HAR), utilizando as
técnicas avangadas de ecocardiografia.

Objetivo Secundario:

Correlacionar os achados ecocardiograficos em portadores de HAR com desfechos clinicos durante
seguimento de um ano.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

QO ecocardiograma transtoracico € um procedimento isento de riscos para o paciente. Algumas vezes, pode
haver discreto desconforto na realizagéo

do mesmo, relacionado a posigao necessaria para o procedimento. Isso € facilmente manejavel com
mudanga de posi¢ao do paciente.

QO risco potencial de exposicao inadequada de dados médicos do paciente sera minimizado ao maximo,
evitando-se a utilizagdo de nome na

identificacao dos exames, preferindo-se as iniciais e o registro numerico.

Beneficios:

A realizagao do ecocardiograma transtoracico trara maiores informagdes ao médico assistente a respeito da
morfologia e fungéo cardiaca do

paciente e as possiveis repercussdes desta doenga. Dessa forma, poder-se-a compreender melhor essa
patologia, podendo, em alguns casos,

orientar o acompanhamento e tratamento do paciente.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projeto preenche os requisitos fundamentais da Resolugao CNS 466 de 12 de Dezembro de 2012, sobre
as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, do Conselho Nacional
de Salude / Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria e as Boas Praticas de Pesquisa Clinica do ICH-GCP.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
Todos termos adequados

Recomendacgodes:
Informar imediatamente relatério sobre qualquer evento adverso ocorrido. Comunicar qualquer

Enderego: Av. Dr. Dante Pazzanese N.® 500, Torre 6° andar

Bairro: Ibirapuera CEP: 04.012-909
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5085-6040 Fax: (11)5085-6040 E-mail: cep@dantepazzanese.org.br
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INSTITUTO DANTE ) Plataforma
PAZZANESE DE CARDIOLOGIA %oﬂ

Continuagao do Parecer: 2.055.498

SAO PAULO, 10 de Maio de 2017

Assinado por:

Pedro Silvio Farsky
(Coordenador)

Enderego: Av. Dr. Dante Pazzanese N.° 500, Torre 6° andar

Bairro: Ibirapuera CEP: 04.012-909
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5085-6040 Fax: (11)5085-6040 E-mail: cep@dantepazzanese.org.br
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APENDICE A (continuag&o) - Comprovantes de Envio do Projeto e de
Aprovacdo no Comité de Etica do IDPC — Plataforma Brasil.

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servigos de Salde
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA
Comité de Etica em Pesquisa

DATA DA ENTRADA: 06 de maio de 2017.

DATA DA AVALIACAO: 09 de maio de 2017,

CAAE 68005817.9.0000.5462

N DO PROTOCOLO NO CEP: 7450

teste n” deverd citar nas correspondéncias referentes a este projeto)
Investigadora Principal: Jonathan Batista Souza

Ornentador: Dr, Jorge Eduardo Assel

N7 Total de Sujeitos no Estudo: 100

Area Temiitica Especial: ndio se aplica

Area de Conhecimento: Ciéncias da Sadide

Fase: Nao se aplica

Duragiio do Estudo; 12 meses

Apoio/ Patrocinador: Recurso proprio

Instituigio Proponente: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia
CEP Proponente: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia

Projeto de Pesquisa Clinica: Aplicagso das técnicas avangadas em ecocardiografia na avaliagdo do
atrio esquerdo em pacientes com hipertensiio arterial resistente

Consideragdes/Comentirios:. Serio selecionados para o estudo pacientes adultos (maiores que 18
anos) acompanhados na se¢lio médica de Hipertensio do servigo de ambulatérios do Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia, classificados como portadores de HAR, Os pacientes que preencherem os
critérios de inclusio ¢ que aceitarem participar do projeto (assinando Termo de Consentimento Livre ¢
Esclarecido-TCLE) serdio submetidos 4 avaliaglio da fungio atrial e da morfologia cardiaca por meio
da ecocardiografia convencional e do uso de téenicas avangadas em ecocardiografia como a ECO 3D ¢
o strain pelo speckle tracking bidimensional. De forma complementar, esses pacientes poderdo ser
submetidos & realizagdo da monitorizagdo ambulatorial de pressdo arterial de 24 horas (M.A.P.A.) para
avaliagio dos niveis pressoricos e da aderéncia ao tratamento (medicagdes ¢ hordrios das tomadas
preenchidos de forma adequada no relatrio do exame). Além disso, poderd ser realizado a
monitorizacdo eletrocardiogrifica de 24 horas (Holter) para avaliar o ritmo cardiaco do paciente
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APENDICE A (continuacgao) - Comprovantes de Envio do Projeto e de
Aprovacdo no Comité de Etica do IDPC — Plataforma Brasil.

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servigos de Saude
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA
Comité de Etica em Pesquisa

Ao se proceder & andlise 20 projeto em guestio. considera-s¢

a) O projeto preenche os requisitos fundamentais da Resolugdio CNS 466 de 12 de Dezembro de
2012, sobre as Diretrizes ¢ Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos,
do Conselho Nacional de Salide / Agéncia Nacionais de Vigilincia Sanitdria e as Boas Prdticas de
Pesquisa Clinica do ICH-GCP.,

b) O Comité de Etica em Pesquisa avaliou e aprovou o Projeto de Pesquisa.

¢) O Comité de Ftica em Pesquisa segue 0s preceitos da Resolugiio CNS 466 de 12 de Dezembro de
2012, sobre as Diretrizes ¢ Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos,
do Conselho Nacional de Saide / Conselho Nacionais de Etica em Pesquisa / Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria ¢ as Boas Priticas de Pesquisa Clinica do ICH-GCP.

Diante do exposto. O Comité de Etica em Pesquisa, manifesti-se pela:

O Comité de Ftica em Pesquisa solicita:

a) Comunicar qualquer alteragio no projeto e/ou TCLE.
b) Comunicar qualquer evento adverso sério ocomrido durante a condugio do estudo,
¢) Elaborar e apresentar a0 CEP relatérios semestrais e relatorio final sobre o andamento

da pesquisa.

Situagdo: Projeto avaliado ¢ aprovado por este Comité de Etica em Pesquisa em reunido ordindria
realizada no dia 09 de maio de 2017.

Sio Paulo, 10 de maio de 2017,

Fon, S ‘m;
enador CE
Dr. Pedro SIvia Larsky
Coordenador do CEP
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia
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APENDICE A (continuac&o) - Comprovantes de Envio do Projeto
e de Aprovacao no Comité de Etica do IDPC — Plataforma Brasil.

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servigos de Saude
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA

Comité de Etica em Pesquisa

Mewbros do Comité de Frics om Pesquisa do Instituto Damte Pazzancse de Cardiologa

GESTAO 20042007

MEMBROS INDIKCADOS PROFISSAQ
Abilio Augusto Fragata Filho Medico
Alice Lemos de Morais Exatistics
Antonio Flavio Sanchez de Almeida Medwo B ‘
Cela Hiromi Shiotsu Enfermema
Crstiane Xovacs Amaral Nutricionista
Damel Formanz Legendre Engenheiro
_[»\ uf ('ﬂrlrkrl de Sowen Le Mehan Mo
Glavoo Furlanctio Médico
Gustive Bermardes de igueredo Oliveira Madxco
Jos¢ de Ribamar Costa Junior Madico

(e
Otilio Geraldo Bastlio

Represemante dos Usuanos

Patrica Panva Farmacdutica
Pedro Silvio Farshy Médico

Priscils Cristina de Abveu Speandio Fisioterupeuta
Kika Miyshara Kobayustu Enfermesna

Rudy Ansamio Mikiner Padre’ Capelanse
Shna Lima Medeiros Assistenie Social
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APENDICE B - Plataforma Brasil — Aprovacio CAAE.

Qebrad ™

i ) Pesquisador ! ]

Cadastros

DETALHAR PROJETO DE PESQUISA

- DADOS DA VERSAO DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Aplicacéo das técnicas avancadas em ecocardiografia na avaliacéo do atrio esquerdo em pacientes com hipertens&o arterial resistente
Pesquisador Responsavel: Jonathan Batista Souza

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 63005817.9.0000.5462

Submetido em: 06/05/2017

Instituigdo Proponente: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia - SP
Situagdo da Verséo do Projeto: Aprovado

Localizagéo atual da Verséo do Projeto: Pesquisador Responsavel
Patrocinador Principal: Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia - SP

Comprovante de Recepcao: @ PB_COMPROVANTE_RECEPCAO_901403



