vG\LE\RA o
<
Q g ~N
g SBC
o
<

DIC D%O\/

943
s .0

1qud?

Artigo Original

070

Avaliacao Ecocardiografica da Insuficiéncia Mitral em Pacientes com
Cardiomiopatia Hipertrofica

Ecocardiographic Evaluation of Mitral Insufficiency in Patients with Hypertrophic Cardiomyopathy
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Resumo

Fundamentos: A cardiomiopatia hipertréfica é uma doenca de origem genética, que afeta milhares de pessoas em todo
o mundo.

Obijetivos: Avaliar a presenca de regurgitacao mitral em pacientes com cardiomiopatia hipertréfica, bem como sua
relacao com variaveis ecodopplercardiograficas do ventriculo esquerdo. A disfuncao de valva mitral encontradas nesses
pacientes mostra-se um dado de extrema relevancia, visto que é capaz de predizer a sobrevida e a taxa de mortalidade
dos enfermos acometidos pela cardiomiopatia hipertréfica.

Métodos: Foram avaliados todos os ecocardiogramas realizados no periodo de 2006 a 2016 no servico de ecocardiografia
do Hospital de Base de Sao José do Rio Preto, sendo o total de 112.930 exames. Foram selecionados aqueles com
diagnéstico de cardiomiopatia hipertroéfica ou espessura parietal > 15 mm, e incluidos na andlise 132 pacientes.
Resultados: Regurgitacao valvar mitral de grau moderado e importante esteve presente em 25% e 5,3% dos pacientes,
respectivamente, sendo que a regurgitacao mitral esteve independentemente correlacionada com a forma obstrutiva de
cardiomiopatia hipertrofica.

Conclusao: A regurgitacao mitral é achado frequente em pacientes com cardiomiopatia hipertréfica, no entanto, a

insuficiéncia mitral importante é extremamente incomum e esta correlacionada com a forma obstrutiva da doenca.

Palavras-chave: Cardiomiopatia Hipertréfica; Insuficiéncia da Valva Mitral; Ecocardiografia.

Abstract
Background: Hypertrophic Cardiomyopathy (HCM) is a genetic disease that affects thousands of people around the world.

Objectives: The present study aims to evaluate the presence of mitral regurgitation in patients with HCM, as well as its relationship with left
ventricular Doppler echocardiographic variables. The mitral valve failure found in these patients is an extremely important finding, since it is able

to predict the survival and mortality rate of the patients affected by HCM.

Materials and Methods: All echocardiograms performed from 2006 to 2016 in the echocardiographic service of Hospital de Base de Sao José
do Rio Preto were evaluated. A total of 112,930 tests were gathered, of which those with HCM diagnosis or wall thickness >15 mm were

selected and 132 patients were included in the analysis.

Results: Moderate and major mitral valve regurgitation is present in 25% and 5.3% of the patients, respectively, and MRI is independently

correlated with the obstructive form of HCM.

Conclusion: Mitral regurgitation is a frequent finding in patients with CMP_however, significant Ml is extremely uncommon and is correlated

with the obstructive form of the disease.
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Introducao

A Cardiomiopatia Hipertréfica (CMH) foi descrita em 1958
pelo patologista Donald Teare, a partir da andlise de oito
casos de morte stbita, verificando um padréao de hipertrofia
ventricular assimétrica.’ E uma doenca de origem genética de
transmissao autossomica dominante, causada por 50 mutagoes
isoladas em genes envolvidos na codificagdo de proteinas
presentes no sarcomero cardiaco.? Mais de sete genes podem
estar envolvidos na etiologia da doenga, sendo responsaveis
pela codificacao da troponina T cardiaca, da tropomiosina, da
proteina C de ligagao da miosina, das cadeias leves da miosina
essencial e miosina reguladora, da troponina | cardiaca e da
actina cardiaca.’

E uma doencga considerada relativamente frequente
na populagdo, com prevaléncia de 1:500, acometendo
igualmente homens e mulheres.*

Geralmente, a CMH possui curso benigno e assintomatico.’
Alguns pacientes podem desenvolver complicagdes
secunddrias, bem como evoluem para morte sibita, a
exemplo das estatisticas de principal causa de 6bito em
individuos jovens e atletas com menos de 35 anos.® O quadro
sintomatico predomina entre a segunda e quarta década de
vida do individuo e mostra-se mais grave quando acomete
pacientes mais velhos.”

Notadamente, a CMH foi definida no estudo
ecocardiografico pela presenga de espessura maxima da
parede do ventriculo esquerdo = 15 mm em qualquer
segmento ventricular esquerdo. Contudo, quando analisados
os diversos tipos de CMH, houve predominio da forma septal
(88% a 90%); medioventricular e lateral (11,3%) foram as
menos encontradas.® O conjunto de alteragdes contribui
para o dano da fungao diastélica ventricular esquerda. Tais
modificacbes geram aumento da pressao diastélica final do
ventriculo esquerdo e sintomas de insuficiéncia cardiaca
associados a reducao da tolerancia ao exercicio fisico.

O eletrocardiograma de 12 derivagdes é o primeiro
exame recomendado para pacientes com suspeita de CMH.
Alteragbes como anormalidade de onda T, segmento ST,
critérios de sobrecarga ventricular esquerda, bem como ondas
T patoldgicas,” sao observadas em 94% dos pacientes suspeitos.

O ecocardiograma transtordcico possui importancia
significativa no diagndstico e no acompanhamento da CMH,
visto que é capaz de identificar alteragoes estruturais e
funcionais. Entre os principais parametros analisados, destacam-
se as dimensbes das cavidades; a localizagao da hipertrofia; a
avaliagdo de gradiente intraventricular, o movimento anterior
sistélico mitral e a regurgitagao mitral; e a fungao diastdlica.
Além disso, o ecocardiograma Doppler é capaz de diferenciar
formas nao obstrutivas e obstrutivas da doencga.?

A CMH também afeta outras estruturas cardiacas, como
todo o aparato da valva mitral. Em 45% dos casos obstrutivos
é possivel identificar que o folheto anterior da valva mitral
mostra-se alongado ou com inser¢ao andmala, diretamente
na musculatura papilar.’® Como resultado, observam-se a
alteragdo da Via de Saida do Ventriculo Esquerdo (VSVE)
e o desenvolvimento de gradiente de pressao."'> Como
consequéncia, verificam-se diversas anormalidades das ctipides
da valva mitral. E possivel a observagio de um Movimento
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Anterior Sistdlico (MAS) anormal da cispide anterior. O MAS
pode ser classificado como leve (hd aproximagao entre clspide
e septo, porém nao ha contato), moderado (presenca de leve
contato entre a clspide e septo) ou severo (contato superior
a 30% da sistole ecocardiogrdfica).'®

A Insuficiéncia Mitral (IM) de grau importante pode
estar presente em até 10% a 20% dos casos, sendo
provavelmente decorrente do MAS da cuspide anterior
com faléncia de coaptagao.

Neste contexto, a avaliagao da presenca de IM importante
implica em pior prognéstico, por se correlacionar com
maior alteracao ventricular e valvar. Esse estudo objetiva
avaliar a presenga de IM em uma amostra de pacientes
com CMH e correlacionar essa alteragao com o grau do
acometimento valvar

Métodos

Estudo retrospectivo realizado por revisao de bases de
dados informatizada de 112.930 exames ecocardiogréficos
realizados no periodo de 2006 a 2016 no servico de
ecocardiografia de um hospital tercidrio, especializado no
tratamento de cardiomiopatias, no qual existia um servigo
de ecocardiografia referéncia no estado de Sao Paulo, com
fluxo maior que 10 mil exames anuais, realizados com base
de registro de mais de 180 mil exames catalogados (Figura 1).

Os critérios de inclusao foram o diagnéstico de CMH com
espessura parietal maior que 15 mm na auséncia de outras
causas de hipertrofia ventricular, como hipertensao arterial
sistémica, cardiopatia valvar ou miocardica primaria e doenca
corondria significativa conhecida. Os 132 pacientes que se
enquadraram nos critérios foram divididos em dois grupos:
Grupo A (n=92), com regurgitacao mitral ausente ou de grau
discreto (graus zero e 1), e Grupo B (n=40), com regurgitagao
mitral de grau moderado ou importante (graus 2 e 3), sendo
avaliadas as variaveis demograficas e morfofuncionais do
ventriculo e atrio esquerdos, pressdo sistélica da artéria
pulmonar (PSAP), forma obstrutiva da CMH, gradiente em
VSVE e maior espessura parietal (Tabela 1).

Todos os pacientes foram submetidos a um ecocardiograma
transtordcico, que avaliou o grau e extensao da hipertrofia,
e a gravidade da regurgitacao mitral. O gradiente na VSVE
foi determinado pela aquisicao da velocidade em VSVE por
meio da equagdo de Bernoulli (gradiente de pico = 4v?). A
gravidade da regurgitagao mitral foi estimada em acordo com
as diretrizes vigentes a época, por meio da area do jato de IM,
vena contracta, drea do orificio regurgitante e fluxo reverso
veia pulmonar. Todos os casos foram avaliados por mais de
um ecocardiografista.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi executada utilizando-se o Statistical
Package for Social Science (SPSS), versao 23. As variaveis
categoricas foram expressas por nmero e percentuais, e as
continuas como mediana e intervalo interquartilico, ou média
e intervalo de confianga, conforme sua distribuicao. Os grupos
foram avaliados separadamente, determinando qual variavel
foi significativamente diferente. Em seguida, foi realizada
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Ecocardiogramas transtoracicos 2006 - 2016
(n=112.930 exames)

Cardiomiopatia hipertréfica
Hipertrofia septal assimétrica C.l
Espessura parietal do VE > 15 mm

Grupo A - IM ausente ou grau discreto
(n=92)

Cardiomiopatia hipertréfica
(n=132 exames)

HAS (20)

Valvopatia priméria (10)
Cardiomiopatia ndo CMH (5)
Doenga coronéria conhecida (8)

—

C.E. ==

Grupo B - IM grau moderado ou importante
(n=40)

Avaliagdo comparativa morfofuncional do
VE e AE

VE: ventriculo esquerdo; Cl: Critérios de Incluséo; CE: Critérios de exclusdo; HAS: hipertenséo arterial sistémica; CMH: Cardiomiopatia Hipertréfica;

IM: insuficiéncia mitral; AE: atrio esquerdo.

Figura 1 - Metodologia adotada para realizagéo do estudo.

analise de regressao linear entre as variaveis diferentes e os
graus de IM. A anélise comparativa entre os grupos foi feita
pelo teste exato de Fischer, para variaveis categéricas, e pelo
teste ndao paramétrico de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis,
para varidveis numéricas, sendo considerada diferente entre
os grupos quando p < 0,05.

A relacdo entre a variavel significativamente diferente
(forma obstrutiva) e o grau de IM foi testada por = regressao
linear e miltipla.

Resultados

Ao analisar amostra populacional de 132 pacientes
diagnosticados com CMH constatou-se que a IM de qualquer
gravidade esteve presente em 84,3% (n=112) dos pacientes
com CMH, sendo 54,5% de grau discreto (n=72), 25% de grau
moderado (n=33) e 5,3% (n=7) de grau importante (Figura 2).

De acordo com o grau de comprometimento da valva
mitral houve categorizagao dos pacientes em grupos distintos:
Grupo A — Insuficiéncia Mitral grau 0 e 1, e Grupo B —
Insuficiéncia Mitral grau 2 e 3. O Grupo B e A diferiram de
modo significativo apenas quanto a forma obstrutiva (22,5%
vs. 2,2%; p<0,001) e ao aumento moderado ou importante
do étrio esquerdo (57,1% vs; 26,1%; p< 0,001) (Tabela 2).

Nao foi possivel observar relagao estatistica significativa
dos demais dados analisados nesta amostra populacional
(p > 0,05), ou seja, idade, associagao ao sexo masculino,

diametro do atrio esquerdo (DAE), débito diastélico
do ventriculo esquerdo (DDVE), débito Sistélico do
ventriculo direito (DSVE), septo Interventricular (SIV),
parede posterior do ventriculo esquerdo (PPVE), relagao
S/P, fracao de encurtamento (fenc), fracdo de ejegao
do ventriculo esquerdo, disfuncao diastélica grau
2 ou 3, gradiente VSVE, hipertrofia ventricular direita (HVD),
ou pressao sistélica do ventriculo direito (PSVD).

Discussao

A CMH, definida pela presenca do aumento da espessura
da parede do ventriculo esquerdo ndo associada a condigoes
anormais de carga, apresenta diagnéstico baseado na deteccao
de espessura = 15 mm em um ou mais segmentos do ventriculo
esquerdo por qualquer exame de imagem, como ecocardiografia,
ressonancia magnética cardiaca ou tomografia computadorizada.
Entretanto, devido a diversa etiologia da doenca, exames
laboratoriais e de anlise genética podem ser realizados.

A ecocardiografia é considerada método imprescindivel
para distingdo entre as formas obstrutivas e nao obstrutivas
da CMH, assim como para avaliagdo dos mecanismos
causadores de obstrugao. Consequentemente, a
ecocardiografia no Modo M revelou que a restricao ao fluxo
nao decorre da constricio muscular,’® sendo determinada
pela estreita interagao entre o septo interventricular, a
valvula mitral e os vetores de fluxos originados na cavidade
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Tabela 1 - Variaveis ecocardiograficas analisadas no estudo.

Diametro antero-posterior do AE
. Presenca e grau de aumento do AE
Atrio esquerdo

Volume do atrio esquerdo (Simpson)

Volume indexado do AE

Diametro diastolico final do VE
Diametro sistdlico final do VE

Espessura do septo interventricular
do VE

Espessura da parede posterior do VE
Fragdo de encurtamento do VE
Fracéo de ejegdo do VE
Presenca de disfungéo diastdlica
do VE

Ventriculo esquerdo
Grau de disfuncéo diastolica do VE
Maior espessura parietal do VE

Padrao de hipertrofia do VE

Presenca de gradiente VE - VSVE
repouso

Presenca de gradiente médio-
ventricular no VE

Valor do gradiente de piso VSVE

Presenca e grau de insuficiéncia mitral

Presenca de hipertrofia do VD
Ventriculo direito
Press&o sistolica do VD

AE: atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; VSVE: via de saida do
ventriculo esquerdo.

ventricular.” A CMH pode ser considerada obstrutiva
na presenga de gradiente sist6lico superior a 30 mmHg
em repouso; valores superiores a 50 mmHg tornam-se
hemodinamicamente importantes.

O contato entre o folheto anterior da valva e o septo
relaciona-se ao deslocamento anterior dos musculos
papilares e o aparelho valvar, favorecendo a redugao da
area da VSVE.?°

Assim, a presenga da obstrugao da VSVE e a regurgitagao
mitral ocorrem simultaneamente em decorréncia ao MAS
da valva mitral, o qual se inicia na fase de ejegao rapida
do ventriculo esquerdo. Portanto, na maioria dos pacientes
com CMH obstrutiva, o grau de regurgitagao mitral é
dependente do MAS.20-24

Estudos prévios demonstraram que ha relagao direta entre
a presenga da obstrugao da VSVE e o grau de regurgitagao
mitral. Discordancias anteriores relacionadas a gravidade da
regurgitacao mitral e o gradiente de pressao do ventriculo
esquerdo devem-se a auséncia de constatacao de doencas
associadas aos folhetos, aos anéis e a musculatura papilar
do aparato da valva mitral. No ambito do tratamento dos
pacientes com CMH obstrutiva e regurgitagao mitral resultante
do MAS, a miectomia promove redugdo na gravidade do
quadro de regurgitagao mitral.*

O achado de regurgitagao mitral, consequente a
insuficiéncia valvar mostrou-se frequente em pacientes
com CMH obstrutiva, associando-se diretamente ao MAS.
Entretanto, a IM grave é achado incomum em CMH,
predominando casos de IM de grau leve/moderado. Deste
modo, dados obtidos no estudo revelaram-se concordantes
com referéncias da literatura.

Por conseguinte, o ecocardiograma transtoracico revelou-
se decisivo no diagnéstico, no acompanhamento e no
manejo perioperatério de pacientes com regurgitacao mitral
associada a CMH.

60,00% -
50,00% 4
40,00% -
30,00% 4
15,20%
20,00% 4

10,00% -

54,50%

25%

5,30%

/
0,00% +

Auséncia IM Grau 1

Grau 2 Grau 3

IM: insuficiéncia mitral.

Figura 2 - Presenca e grau de regurgitagédo mitral em pacientes com cardiomiopatia hipertréfica.
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Tabela 2 - Caracteristicas de base no grupo total (n=132) e comparativa entre os Grupo A (n=92) e B (n=40).

Variaveis Total (n =132)
Idade 53 (41-56)
Masculino 76 (57,6)

DAE 42,5 (38-48)
Aumento AE mod/imp 47 (35,1)
DDVE 46 (41-50)
DSVE 26 (23-30)

SIv 18,75 (17-21)
PPVE 11(9,25-12)
Relagéo S/P 1,68 (1,46-2)
Fenc 41 (36-46)
FEVE 71,5 (65-78)
Disfungao diastdlica grau 2 ou 3 16 (11,9)
Forma obstrutiva 11 (8,2)
Gradiente VSVE 73 (44-103,75)
HVD 5(3,8)

PSVD 42 (29-50,5)

IM grau 0 ou 1 (n =92) IM grau 0 ou 1 (n = 40) Valor P
50 (37-64,75) 55,5 (48,5-68) 0,092
58 (63) 18 (45) 0,059
42 (38-46,75) 44,5 (36,5-49) 0,317
24.(26,1) 23 (57,5) 0,001
46 (42-50) 44 (37,25-50,75) 0,38
27 (24-30) 25 (17,25-21,75) 0,264
18 (16,25-20) 20 (17,2-21,7) 0,058
11(9-12) 11 (10-14) 0,119
1,7 (1,46-2) 1,64 (1,36-2) 0,559
40 (35-46) 42,5 (36,2-48) 0,168
71 (65-77) 74 (65,2-79) 0,167
9(9,8) 7(17,5) 0,706
2(22) 9(22,5) <0,001
44 (41-60) 92 (62,5-111) 0,078
3(33) 2(5) 0,639
38 (27,7-43,7) 46 (31-51) 0,184

IM: insuficiéncia mitral; AE: étrio esquerdo; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; VSVE: via de saida do ventriculo esquerdo;, DAE= Didmetro do &trio
esquerdo;, DDVE= Débito diastdlico do ventriculo esquerdo; DSVE= Débito Sistdlico do ventriculo direito; SIV= Septo Interventricular; PPVE= Parede posterior
do ventriculo esquerdo; HVD= Hipertrofia ventricular direita; PSVD= Presséo sistdlica do ventriculo direito.

Conclusao

A insuficiéncia mitral de grau importante é incomum em
pacientes com cardiomiopatia hipertrofica, prevalecendo as
formas leves e moderadas. Ademais, a forma obstrutiva da
doenga, correlacionou-se significativamente ao achado de
insuficiéncia mitral.
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