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Resumo

Introdugao

Hipertrofia de ventriculo esquerdo (HVE) € um preditor robusto e independente
de morbimortalidade cardiovascular. Apesar de o ECO ser o método mais empregado
para este fim, ndo ha consenso na definicdo do melhor indexador de massa de VE, e as

medidas de referéncias vém da literatura.

Objetivos

Definir o melhor indexador de MVE, pontos de corte (ECO e ECG) para o
diagnostico de HVE e identificar os determinantes da MVE na populagcdo de Vitéria.
Confrontar as MVE obtidas pelo ECO com as registradas pela RMC. Ainda, determinar

as massas ventriculares reais de individuos sadios, obtidas em autépsias.

Métodos

Estudo realizado em adultos de uma amostra populacional composta de 682
participantes (27-72 anos) do segundo Projeto MONICA-OMS/Vitéria. Foram feitos
avaliagao clinica, perfil antropométrico, medidas bioquimicas em sangue e urina, ECG e
ECO (modo M guiado pelo 2D usando a imagem da segunda harménica). A RMC foi
feita em uma subamostra (n= 96). Por meio da curva ROC (receiver operator
characteristics) definimos os pontos de corte dos critérios do ECG com melhor

sensibilidade em especificidade fixa de 95% para o diagndstico de HVE.

Resultados

A média da idade da amostra total foi de 51,3 £10 anos, sendo 43,5% sexo
masculino. A prevaléncia de obesidade foi de 19,5% e de hipertensos foi de 49%. Os
pontos de corte da MVE para diagnéstico de HVE pelo ECO foram: 2110 e 98,7 g/m,
105 e 95,3 g/m? e 48 e 46 g/m*’, para homens e mulheres, respectivamente.
Identificamos na amostra total a circunferéncia da cintura como uma variavel com
associacao forte e independente com a MVE, explicando 32,3% da sua variabilidade

(p<0,05). O desempenho global do critério de Cornell foi significativamente superior ao



critério de Sokolow-Lyon-Rappaport (SLR) (area sob a curva ROC de 0.679 vs 0.591 z=
2,8 p<0,05). Definimos os valores 24,1 mV e 23,1 mV para critério de SLR e 22,3 mV e
21,9 mV para o critério de Cornell para homens e mulheres, respectivamente. A massa
de VE obtida pela RMC foi discrepante em relacdo aos relatos de MVE pela RMC
descritos na literatura. Os coragdes obtidos durante as necropsias pertenceram a 82
individuos com idade média de 31 £10 anos. A média das MVE indexadas para altura

foi de 105 +14 g/m e 78 £8 g/m em homens e mulheres, respectivamente.

Concluséao

A indexagdo da MVE para a altura elevada a poténcia 2,7 foi o melhor indexador
da massa cardiaca, e o ponto de corte de 48 e 46 g/m2'7para homens e mulheres,
respectivamente, como o melhor critério para o diagnéstico de HVE em uma populagao
com alta prevaléncia de hipertensao arterial, sobrepeso e obesidade em ascensao. A
obesidade visceral associada a pressao arterial sistolica e peso foram os principais
determinantes na variabilidade da MVE na amostra total. O critério de Cornell (2,3 mV e
1,9 mV para homens e mulheres, respectivamente) mostrou maior sensibilidade para o
diagnostico de HVE na amostra total. As medidas de massas de VE obtidas pela RMC
subestimaram a MVE, nao refletem os valores registrados pelo ECO, nem as massas
quantificadas pela necropsia. A medida de MVE dos homens obtida na autopsia foi

superior as relatadas na literatura contemporanea.

Palavras chaves: 1) Hipertrofia cardiaca

2) Massa de ventriculo esquerdo

)

)
3) Necropsia
4) Ecocardiografia
)

5) Ressonancia Magnética Cardiaca
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Abstract

Background

Left ventricular hypertrophy (LVH) is an independent and strong predictor for
cardiovascular morbidity and mortality. Echocardiogram (ECO) has been the technique
mostly employed to evaluate cardiac morphology. However, there is no definite
consensus on which indexation of left ventricular mass (LVM) should be used to better

identify LVH. The reference values in use come from abroad.

Objectives

We sought to define the best indexation criteria, partition values (ECO and ECG)
to diagnose LVH and to identify the determinants of LVM in a population sample from
Vitéria. To confront LVM obtained by ECO with the masses registered by CMR. Also, to
determine the ventricular weights from hearts of healthy individuals died in accidental
death.

Methods

The study was done in adults, from a population sample of 682 participants, (27
to 72 years) in the second survey of the MONICA- WHO/Vitéria Project. Clinical
examination, anthropometric assessment, blood and urine laboratorial analysis, ECG,
ECO (M mode guided by 2D using the second harmonic imaging) were done in all
individuals. Cardiac magnetic resonance (CMR) was also done in a sub-sample (n= 96).
Analysis of the receiver operator characteristics (ROC) curve allowed the definition of
the ECG cut off points that showed the best sensitivities at a fixed 95% specificity, in the
diagnosis of LVH.

Results



Mean age of the total sample was 51, 3 £10 years; 43, 5% of the subjects were
male. The obesity prevalence was 19, 5 % and 49% of the individuals were classified as
hypertensive. The partition values for ECO-LVH were =: 110 and 98, 7 g/m; 105 and
95,3 g/m?; 48 and 46 g/m*’ for men and women, respectively.

We identified abdominal waist as an independent and strong associated variable with
LVM, explaining 32,3% of its variability. The overall performance of the Cornell voltage
was significantly better than that of Sokolow-Lyon- Rappaport (SLR) index (area under
the ROC curve 0.68 vs 0.59 z= 2,8 p<0,05). We defined partitions values of 24,1 mV
and 23,1 mV for the SLR criteria and 22,3 mV and 21,9 mV for the Cornell criteria for
men and women respectively. LVM values obtained by CMR in normal individuals (n=
40) diverged from those reported in the literature. The hearts examined at autopsy came
from 82 individuals with mean age of 31 £10 years. The LVM indexed to height was 105

+14 and 78 £8 g/m in men and women, respectively.

Conclusion

LVM indexed to height raised to the power 2.7 was the best normalizing criteria,
and the partition value =48 e 246 g/m?’ for men and women, respectively, were the best
cut off points for the diagnosis of LVH in a population sample with high hypertension and
over weights rates, plus obesity in rise. Visceral abdominal obesity plus systolic blood
pressure and weight were the main determinants in the variability of LVM in the total
sample. The Cornell criteria (2,3 mV and 1,9 mV, for men and women, respectively)
showed higher sensitivity for the diagnosis of LVH in the total sample. LVM
measurements generated by CMR underestimated LVM and were in disagreement with
the values registered by ECO and autopsies. LVM measurements from males obtained

at autopsy were higher then the contemporary reports in the literature.

Key words: 1) Cardiac Hypertrophy

2) Left ventricular mass

)

)
3) Necropsy
4) Echocardiography
)

5) Cardiac Magnetic Resonance



PREFACIO

Quando iniciei o doutorado em 2004, o propésito da coleta de dados era o de
analisar os fatores de risco cardiovascular, objetivando fazer o monitoramento das
tendéncias de morbimortalidade cardiovascular no municipio de Vitoria, dando
continuidade a primeira etapa do Projeto MONICA, iniciado em 1999 (Silva, 2002).
Entretanto, desde os estudos com ratos espontaneamente hipertensos (SHR) durante o
mestrado (Rodrigues, 2003), fiquei instigado pelo tema - hipertrofia do ventriculo
esquerdo (HVE) - e decidi, em concordancia com meu orientador, investiga-lo melhor
em humanos, por meio do estudo das correlagbes dos critérios eletro e
ecocardiograficos para o seu diagndstico. O ECG (critério de Sokolow-Lyon) foi utilizado
no MONICA |, e o ecocardiograma (ECO) foi agregado para o estudo morfo-funcional
do coragao na segunda etapa do projeto (MONICA II).

Concomitantemente com a coleta de dados da segunda fase do projeto, que foi
iniciada em junho de 2004, a revisao da literatura forneceu base para o questionamento
dos métodos que estavamos por estudar. Encontramos relatos que o indice de
Sokolow-Lyon (S de V¢ + R de Vs 23,5 mV) utilizado para o diagnéstico da HVE em
estudos populacionais, apresentava baixa sensibilidade em alta especificidade.
Também encontramos muita confusdo nos dados reportados sobre os critérios do ECO
para este fim. Alfakih e cols. (2004) foram enfaticos na necessidade da utilizacdo de
critérios mais adequados na identificagcdo da HVE, ja que o ECO (modo M) tinha sido
validado por estudos de necropsia em pequeno numero de individuos doentes, que
apresentavam grande massa de ventriculo esquerdo (VE). Relataram também que os
critérios do ECG em vigéncia para o diagnodstico de HVE foram validados pela
ecocardiografia, método que apresentava varias limitagées metodologicas. Logo o ECG
estava sendo validado contra padrdes de referéncias variaveis. Sugeriram entdo que o
ECG e ECO deveriam ser validados pela ressonédncia magnética (RMC), que era o
método considerado como padrao ouro para a estimativa da massa de VE (Germain e
cols., 1982; Florentine e cols., 1986). Frente aos relatos da superioridade da RMC
sobre o ECO na acuracia da estimativa da massa de VE (Katz, e cols.,1988, Bottine e

cols., 1995; Grothues e cols., 2002) e apesar desta metodologia ndo estar prevista no



desenho da pesquisa, procuramos e conseguimos viabilizar recursos e fizemos 96
exames de RMC em 40 individuos saudaveis e 56 com HVE (pelo ECO ou ECG).
Constatamos amplas discordancias da massa de VE estimada pela RMC na nossa
amostra em relagdo as medidas de massas relatadas na literatura e com os dados de
um estudo brasileiro (Ghorayeb e cols., 2005). Por meio de troca de informag¢des com
pesquisadores de outros centros, tomamos ciéncia de que eles também suspeitavam
que a RMC estivesse subestimando a massa de VE. Portanto, para dirimir estas
duvidas, decidimos examinar por meio da necropsia 94 coragdes de individuos
aparentemente saudaveis vitimas de morte acidental, com o propdsito de criar valores

de referéncia de massa de VE na nossa populagéo.
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1. INTRODUCAO

As doencas do aparelho circulatorio representam um importante problema de
saude publica no Brasil. Desde 1963 sao a primeira causa de morte, segundo registros
oficiais. Em 2000, corresponderam a mais de 27% do total de 6bitos, ou seja, neste ano
255.585 pessoas morreram em consequéncia de doengas do aparelho circulatorio, a
maioria delas por acidente vascular cerebral (AVC) e infarto do miocardio (IAM)
(Brazilian Guidelines in Hypertension, Work Group, 2004). A hipertensédo arterial
constitui o principal fator de risco para o AVC e um dos mais importantes para o IAM,
além de estar fortemente associada a doenga vascular periférica, insuficiéncia renal,
alem de triplicar o risco de insuficiéncia cardiaca (IC) (Kannel, 1996).

A hipertensdo arterial incide em aproximadamente 50 milhées de pessoas nos
EUA e aproximadamente 1 bilhdo em todo o mundo, sendo a causa primaria ou
determinante de morte em 261,000 pessoas nos Estados Unidos da América (EUA) no
ano de 2002. Neste pais em 2005, o custo estimado direto e indireto com a hipertenséo
arterial foi de 59.7 bilhdes de ddlares (Heart Disease and Stroke Statistics Update
2005). No SUS as doengas cardiovasculares sdo responsaveis por 1.150.000 das
internagdes/ano, com um custo aproximado de 475 milhdes de reais, sendo que nestes
numeros, nao estdo inclusos os gastos com procedimentos de alta complexidade
(Datasus internet).

Os poucos estudos de prevaléncia de hipertensdo no Brasil mostraram alta prevaléncia,
que variou entre 44% em Cotia e 22% na cidade de Sao Paulo (Brazilian Guidelines on
Hypertension, 2004). Em Vitéria, ES, Mill e cols. (2004) relataram dados do Projeto
MONICA (Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular Disease), em que
trinta e sete por cento da amostra apresentaram valores de pressao arterial acima da
normalidade. Fato importante é que 70% destes hipertensos encontravam-se no estagio
| da doenga, isto €, numa fase onde se obtém com relativa facilidade o controle
pressorico, muitas vezes sem necessidade de medicagdo. O censo de 2000 registrou
uma populacdo de Vitoria de 292.304 habitantes. Na faixa etaria estudada (25 a 64

anos), o censo indica uma populagéo de 143.539 individuos. Se 37% da populagao é



hipertensa, chegamos a um numero de 53.109 individuos portadores desta doenga em
nossa cidade.

Em pessoas com idade acima de 50 anos a pressao arterial sistdlica (PAS) com
valor maior de 140 mmHg é considerada um fator de risco cardiovascular mais
importante do que o aumento da pressao arterial diastélica (PAD) (Safar e cols., 2003).
Os individuos no estagio pré-hipertensivo necessitam modificagdes do estilo de vida
para evitar a instalagdo da doenca cardiovascular (DCV), pois apresentam duas vezes
maiores risco de desenvolver hipertensdo arterial do que aqueles com niveis
pressoricos menores (Vasan e cols., 2001). A relagao entre pressao arterial (PA) e risco
cardiovascular (CV) é continuo, consistente e independente de outros fatores de risco.
Quanto mais elevada a PA, maior é a chance de infarto do miocardio (IAM), AVC e
doenca renal (Lewington e cols., 2002).

Ensaios clinicos com tratamento anti-hipertensivo tém sido associados com
diminuicdo de AVC em 35 a 40%, IAM em 20 a 25% e IC em 50 % (Ogden e cols.,
2000). Hipertensado é o diagndstico mais comum nos EUA nas 35 milhdes de visitas
ambulatoriais/ano. O projeto Healthy People 2010 cujo objetivo € o controle pressorico
em 50% dos pacientes hipertensos, ainda esta longe de sua meta. Segundo Cherry e
cols. (2002) 30% dos pacientes ainda desconhecem serem portadores de hipertensao
arterial sistémica (HAS).

Pacientes com hipertensao arterial sistémica geralmente apresentam interagdes
entre fatores genéticos e neurohumorais, que podem resultar em remodelamento
estrutural do coragdo com hipertrofia de ventriculo esquerdo (HVE), que € um precursor
anatémico de um largo espectro de disfungdes cardiovasculares, rotulado como doenca
cardiaca hipertensiva (DCH).

Conceitualmente, a DCH ¢ definida como manifestagdes fisiopatoldgicas diretamente
relacionadas as alteracdes anatdbmicas cardiacas que acompanham elevacgdes crénicas
da PAS e/ou PAD.



Osler (1892) descreveu com precisdo a evolugdo clinica e a mais marcante
complicacao resultante da DCH, a insuficiéncia cardiaca:

O curso em qualquer caso de hipertrofia cardiaca pode ser dividido em
trés estagios:
O periodo de desenvolvimento que varia com a natureza da causa
basica...
O periodo de compensacdo, em que O vigor cardiaco atende as
necessidades da circulagéo...
O periodo de descompensacdo que se instala lentamente e que é

resultante da degeneracédo e enfraquecimento do musculo cardiaco...

Atualmente nos EUA, a hipertensao € o fator de risco mais importante para o
desenvolvimento de IC. Entretanto, além da insuficiéncia sistdlica como descrita por
Osler (1892), mais comumente e precocemente instala-se a insuficiéncia diastdlica
(Gradman e cols., 2006).

A HVE é uma resposta adaptativa do miocardio ao aumento do trabalho
cardiaco, que resulta em aumento de massa e volume cardiaco devido ao crescimento
dos midécitos e/ou da matriz extracelular, e alteragdo da forma do ventriculo (Jalil e cols.,
1989; Weber, 1990; Pereira, 1993; Chevalier e cols., e Cohn, 1995). No contexto da
hipertensao arterial, a hipertrofia cardiaca assume importancia devido ao fato de que
sua presenca esta associada ao aumento de morbimortalidade, tendo como
consequéncia a ocorréncia de arritmias ventriculares, isquemia miocardica, disfuncao
ventricular sistdlica e diastdlica e, morte subita (Watchel e cols., 2000).

O remodelamento cardiaco que se segue a hipertensao arterial ou a doenca
valvular cursa com hipertrofia simétrica. A hipertrofia do miécito é o resultado de uma
reorganizagao dos sarcOmeros e, no caso da hipertrofia concéntrica, da-se por adi¢cao
de novos sarcOmeros em paralelo e que resulta num aumento na largura do miécito e
consequente aumento da espessura da parede (Gerdes e cols., 1995). A hipertrofia
cardiaca compensada € concéntrica e inicialmente caracterizada por parede e septo
ventriculares espessos, um volume interno e tensédo de paredes normais e uma relagao

espessura de parede/dimensdo da cavidade alta. Por outro lado, na hipertrofia



excéntrica que surge em decorréncia de sobrecarga de volume, ha um alongamento do
miécito resultante da adicdo de sarcbmeros em série € um aumento do volume
ventricular. Na hipertrofia concéntrica a reducdo dos diametros cavitarios permite ao
ventriculo desenvolver maior pressao. Este fato pode ser compreendido considerando-
se a lei de Laplace Pressdo= Tensao/Raio. Nesse caso, a tensao ativa produzida pela
maior massa ventricular € mais elevada e, sendo menor o raio da cavidade, a pressao
resultante torna-se maior. No caso da hipertrofia excéntrica (aumento dos diametros
cavitarios com redugao da relagdo espessura de parede/dimens&o da cavidade), este
padrao € inicialmente compensatoério, permitindo ao coragao adaptar-se para lidar com
maior volume de sangue. Assim, mantidas as condigdes de encurtamento da parede
ventricular, a existéncia de um volume cavitario aumentado permitira uma fragao
ejetada maior, embora o aumento de raio tenda a reduzir a capacidade de
desenvolvimento de presséo. A deterioragdo para a IC é progressiva e acompanhada
por uma dilatacdo da cavidade ventricular e uma normalizagdo da relagao
massa/volume (Lorell e cols., 2000).

A incidéncia de HVE é diretamente relacionada ao nivel de pressao arterial
(White e cols., 1989; Verdecchia e cols., 1990; Mancia e cols., 1997). O estudo
Framingham mostrou uma relagdo linear entre massa de ventriculo esquerdo (VE)
estimada pela ecocardiografia e ajustada para idade com os niveis de pressao arterial.
Entretanto, a pressao arterial ndo explica totalmente a variabilidade da massa de VE.
Assim, 10 a 15% dos individuos com pressé&o arterial sistélica abaixo de 120 mmHg
(classificada como o6tima) apresentam HVE (Lauer e cols., 1991). Até 60% da
variabilidade da massa de VE pode ser devida a fatores genéticos e independentes dos
niveis de pressao arterial (Deschepper e cols., 2002). Varios genes estao identificados
e contribuem para o desenvolvimento da DCH. A maioria parece estar direcionada para
o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Entretanto, alguns genes recém
identificados parecem afetar outras vias, tais como, o gene receptor do peptideo
natriurético tipo A e o gene que afeta a atividade do trocador Na*/H'(gene da
subunidade B3 da proteina G).

A monitoragdo ambulatorial da presséo arterial (MAPA) permite uma melhor

avaliacdo da sobrecarga a que o VE é submetido nas 24 horas. A PA avaliada pela



MAPA se correlaciona melhor com a estimativa de massa de VE do que a pressao
casual, podendo explicar até 25% da sua variabilidade (Devereux e cols., 1983). A
manutencdo de um padrao normal de PA nas 24 horas, incluindo o descenso noturno
da presséao, confere um efeito protetor ao coracdo. Apesar de valores médios de PA
semelhantes, os que ndo apresentam o descenso desenvolvem aumento de massa de
VE comparados aqueles que apresentam o padrdo circadiano normal (Millar e cols.,
1978; Cuspidi e cols., 2001 e 2004). Outros fatores, além da pressao arterial, incluindo
idade, sexo, raga, indice de massa corpérea (IMC) e estimulos neurohumorais, sao
fundamentais em determinar quais individuos, entre os hipertensos, desenvolverao
HVE.

No estudo Framingham, a HVE foi mais prevalente em mulheres hipertensas do
que homens hipertensos (57% vs 31%), como também foi maior o risco de desenvolver
IC neste grupo (Levy e cols., 1988). Nos afroamericanos a prevaléncia de HVE é 2 a 3
vezes maior do que em individuos da raga branca, independente da pressao arterial
sistolica, idade, sexo, massa magra, percentual de gordura e estado socioecondmico
(Drazner e cols., 2005).

O processo de remodelamento que acompanha a hipertensdo consiste em uma
gama de alteragdes na arquitetura tecidual tais como, fibrose perivascular e intersticial,
espessamento da média das artérias coronarianas intramiocardicas e hipertrofia de
midcitos. Como ja mencionado, as respostas dos varios componentes da estrutura do
miocardio, individual ou coletivamente, sdo influenciadas tanto por fatores
hemodinamicos quanto por ndo hemodinamicos. No grupo dos ndo hemodinamicos
estdo incluidos a carga genética e o sistema neurohormonal, principalmente o sistema
nervoso simpatico e o sistema renina-angiotensina-aldosterona (S R A A). Os midcitos
representam 75% do peso do coracdo, e € a sua hipertrofia que medimos quando
estimamos a massa do VE por meio do ECO ou RMC. A hipertrofia do miécito ocorre
em resposta as deformagdes mecanicas impostas pelo estiramento ou pelas forgcas
tangenciais associadas a quaisquer condi¢des que produzam sobrecarga pressorica ou
volumétrica nos ventriculos. A hipertrofia dos midcitos cardiacos, sem
acompanhamento de fibrose ou alteragdes vasculares, tem bom progndstico. A

hipertrofia fisiolégica de VE encontrada em atletas ndo é associada a alteragbes na



composicao do tecido miocardico e se caracteriza por apresentar funcdes sistélica e
diastdlica normais. Esta hipertrofia € geralmente leve e regride espontaneamente
quando o estimulo fisico € suspenso (Scheuer e cols., 1987). Além do estresse
mecanico, a hipertrofia do midcito ocorre em resposta aos estimulos da noradrenalina,
endotelina e angiotensina Il. O aumento da atividade do sistema nervoso simpatico
encontrado em individuos jovens com hipertensdo limitrofe se correlaciona com a
massa de VE. Em estudos animais, a infusdo de doses subpressoras de noradrenalina
induz hipertrofia cardiaca que esta associada ao aumento de producdo de miosina de
cadeia pesada (Takahashi e cols., 1994; Barth e cols., 2000; Briest e cols., 2001). Os
efeitos tréficos da angiotensina Il nos miécitos cardiacos mediados pelos receptores da
angiotensina 1 (AT4) ja foram demonstrados em modelos animais e in vitro (Schelling e
cols., 1979). Experimento em cultura de tecidos mostrou que a incorporagdo de
fenilalanina (um marcador de sintese protéica) ocorre apds exposi¢gdo a angiotensina Il.
Este efeito € mediado por varias vias secundarias, incluindo a expressdo dos
protooncogenes c-myc, c-fos e c-jun, expressdo do fator de crescimento Egr-1, e
producéo citocinas (fator transformante de crescimento  -FTCp) (Baker e cols., 1990;
Sadoshima e cols., 1993). A deformagao mecanica induz a sintese de angiotensina Il,
que € secretada no meio de cultura e estimula o crescimento celular pelo modo
autécrino. Esta constatagdo sugere que, o estiramento mecanico, que € o estimulo
primario para hipertrofia, possa ser mediado pela angiotensina (Sadoshima® e cols.,
1993).

O desenvolvimento da fibrose miocardica distingue a hipertrofia patologica da
hipertrofia fisiologica de VE. Biopsia de pacientes com hipertensdo e HVE demonstrou
aumento da deposigao de colageno e fibrose extensa comparada a coragées normais
(Diez e cols., 2002). Quando ha perda de células do parénquima, instala-se fibrose
reparativa caracterizada por fibrose intersticial e perivascular. Os horménios parecem
ter influéncia fundamental no processo fibrético. No musculo cardiaco existe um
processo continuo e equilibrado de sintese e degradagdo de colageno, que é
controlado por varios horménios e citocinas. As substancias pro-fibréticas incluem as
derivadas do sistema nervoso simpatico, do SRAA, as citocinas inflamatérias (FTCPB) e

fatores de crescimento, tais como o fator de crescimento tipo insulina. Por outro lado, as



substancias colagenoliticas incluem a bradicinina, oxido nitrico, peptideos natriuréticos
e glicocorticoides (Sadoshima® e cols., 1993). Em estudos experimentais, tanto a
noradrenalina quanto a angiotensina Il, estimulam fibroblastos e miécitos. Coragdes de
ratos com HVE induzida por doses subpressoras de noradrenalina apresentaram
elevacdo no conteudo de hidroxiprolina e aumento em 37% na fibrose intersticial. Em
cultura de fibroblastos cardiacos, a angiotensina Il estimulou a incorporagao de timidina
(indicativo de proliferacdo celular) como também a sintese de colageno. A ativagao do
SRAA também leva a producdo de aldosterona, um horménio importante no
desenvolvimento da fibrose miocardica (Sun e cols., 1998). A aldosterona estimula a
deposigao de colageno intersticial e o remodelamento da matrix extracelular. Em ratos
hipertensos por infusdo de aldosterona, ocorre hipertrofia de VE, mas nao de ventriculo
direito (VD), e que é secundaria a sobrecarga de pressao (modelo com niveis normais
de angiotensina). Nestes coragdes, 0 RNAm para a formagéo de coladgeno aumenta e
ocorre fibrose em ambos os ventriculos, indicando que é a aldosterona circulante, e néo
a sobrecarga pressorica, que é responsavel por estes efeitos (Pahor e cols., 1991; Brilla
e cols.,, 1993). O espessamento da tunica média das artérias coronarianas intra-
miocardica e a fibrose perivascular ocorrem na HVE patolégica. Em analogia com a
hipertrofia cardiaca, a hipertrofia vascular constitui uma resposta adaptativa as
elevagdes crbnica da pressao arterial. Este incremento na razdo da espessura da
meédia pelo diametro do lUmen normaliza 0 aumento do estresse da parede vascular.
Hormoénios tréficos, particularmente angiotensina Il, estimulam a proliferagao de células
do musculo liso e a hipertrofia vascular. Em modelos experimentais, a infusdo de
angiotensina Il também induz fibrose perivascular (Rosendorff, 1996).

As alteragdes estruturais e morfolégicas do coracdo com HVE levam as
disfungdes fisiopatoldgicas que resultam em manifestagbes clinicas ja mencionadas,
que compreendem a DHC. Estas alteragdes envolvem disturbios no fluxo sanguineo
miocardico, o desenvolvimento de um substrato arritmogénico e disfungao diastdlica.

Quanto ao fluxo sanguineo, a hipertenséo esta associada a disfungédo endotelial
generalizada, caracterizada por resposta reduzida a vasodilatadores dependentes do
endotélio, e que é mais exacerbada em pacientes com HVE. Perticone e cols. (1999)

observaram uma relagao inversa entre a massa de VE e a magnitude do aumento do



fluxo sanguineo no antebrago apds infusdo de acetilcolina. Apds ajuste para idade,
pressao arterial, sexo e duracido da hipertensao, a massa de VE permaneceu como um
preditor independente na disfungdo da dilatagdo vascular mediada pelo endotélio. O
fluxo coronariano de repouso em pacientes com HVE é geralmente normal. Entretanto,
esta reduzido em relagdo a massa ventricular aumentada, porque a area de secao
transversa da micro-circulagéo coronariana ndo aumenta em paralelo com a hipertrofia
dos midcitos. A autoregulagdo do fluxo sanguineo miocardico em resposta as
alteragdes da pressao arterial sistémica esta prejudicada, e resulta em redugao do fluxo
subendocardico, particularmente na presenca de pressao de perfusdo coronaria
reduzida, associada aos aumentos da pressao intramiocardica, tal como ocorre na
disfungao diastolica. Anormalidades no fluxo coronariano sdo comuns nos hipertensos
com ou sem HVE, mas s&o mais intensas na presenga de HVE. Brush e cols. (1988)
relataram angina pectoris em pacientes com resposta vasodilatadora reduzida a
ergonovina na auséncia de HVE ou obstrugdo coronariana epicardica. Pacientes com
hipertensdo e especialmente com HVE apresentaram redugao significativa do fluxo
coronariano de reserva, que é o aumento de fluxo sanguineo que ocorre apos dilatagéao
coronariana maxima. Em individuos saudaveis, o fluxo coronariano de reserva aumenta
4 a 5 vezes ap6s administragao de dipiridamol. Em pacientes com HVE e depresséo do
segmento ST, a resposta esta reduzida em 50% (Schelers, 1994).

Hamasaki e cols. (2000) relataram que a vasodilatagcdo dependente do endotélio na
circulagdo coronariana estava normal em hipertensos sem HVE, mas reduzida em
pacientes com HVE. Pacientes com hipertensdo e/ou HVE com clinica de angina,
coronariografia normal e com redugdo da reserva de fluxo coronariano, sdo bem
conhecidos na pratica cardiologica. Possivelmente, sob condigcbes de aumentos na
demanda de oxigenagdo miocardica, com ou sem obstrugdo coronariana, a
incapacidade de dilatar a microcirculacdo pode resultar em isquemia e/ou |IAM. A
constatagao de que o tamanho da area infartada estd aumentado em animais com HVE
apos ligadura experimental da artéria coronaria, corrobora este conceito (Dellsperge e
cols., 1982).

A propensao para isquemia pode explicar, em parte, o aumento do risco para eventos

coronarianos e morte subita em pacientes com HVE. A redugdo do fluxo



subendocardico pode contribuir para a disfuncdo diastdlica e aumentar o risco ou
agravar a IC.

Quanto ao substrato arritmogénico, geralmente se assume que a morte subita
cardiaca é consequente a isquemia, arritmia ou trombose. Nestes eventos clinicos sao
incluidos muitos casos em que, sem duvida, representam interacbes complexas de
diminuicdo da reserva coronariana, aumento na demanda de oxigenag¢ao do miocardio,
arritmias letais e isquemia subendocardica associadas com aterosclerose coronariana
decorrente da hipertensdo. Portanto, postula-se que a propensdo a arritmias em
pacientes com HVE seja de origem multifatorial (Messerli e cols., 1984). Existe
evidéncia de que no coracdo hipertrofiado e com fibrose ha mais dificuldade na
propagacao homogénea do impulso elétrico através do miocardio, facilitando as
arritmias de re-entrada. Pacientes com hipertensdo e HVE monitorados pelo Holter
apresentaram uma maior prevaléncia de extra-sistoles ventricular, arritmias complexas,
incluida ai, a taquicardia ventricular (Messerli e cols., 1989). O grupo de Framingham
reportou que a presenga de arritmia ventricular assintomatica em pacientes com HVE
estava associada a duas vezes maior mortalidade cardiovascular, e que a redugao da

HVE resultava em diminuigdo da ectopia ventricular esponténea (Kannel, 1991).

A disfungcao diastdlica € uma anormalidade na distensibilidade, enchimento e
relaxamento do VE, e é a caracteristica hemodindmica mais marcante da DHC. Uma
funcado diastdlica normal esta presente quando o volume de enchimento ventricular é
suficiente para gerar um volume sistolico adequado, mantendo as pressdes diastélicas
normais, no atrio e VE. Quando ocorre disfuncao diastdlica, a pressao diastdlica final de
VE aumenta desproporcionalmente ao volume sanguineo, e pode estar elevada em
repouso ou durante o esforgo. Esta pressao elevada, quando refletida nos capilares
pulmonares, produz dispnéia e IC esquerda. A reducdo do volume sistdlico e do débito
cardiaco leva a fadiga e intolerancia aos esforgos (Zile e cols., 2002). Na auséncia de
lesdes na valvula mitral e de fibrilagdo atrial, o tamanho da cavidade atrial reflete a
duragédo do aumento da presséo atrial resultante da disfung¢ao diastodlica do VE (Simek e
cols., 1993). A disfungdo diastdlica pode ser sintomatica ou assintomatica e estar

presente em pacientes hipertensos com ou sem HVE. Entretanto, o grau de disfungcao



diastdlica geralmente se correlaciona com a massa de VE (Phillips e cols., 1989). A
diastole consiste em uma fase precoce de enchimento rapido, relacionada ao curso
temporal do relaxamento ativo dos miécitos e, em uma fase passiva, tardia, que é
dependente das propriedades elasticas do VE, representadas pela espessura e
composicao da parede miocardica e, principalmente, a quantidade, qualidade e
disposigéo do colageno. A redugéo na velocidade de relaxamento tem sido descrita em
midcitos hipertrofiados e pode contribuir para a disfungédo diastélica (Phillips e cols.,
1989). O relaxamento dos midcitos é um processo que depende de energia, e esta
prejudicado na presenga da isquemia. O grau de fibrose miocardica € determinante
para o desencadeamento da disfuncdo diastdlica. Em ratos espontaneamente
hipertensos (SHR), Brilla e cols. (1996) demonstraram normalizacdo da rigidez
diastdlica, medida em coracdes isolados, quando a fibrose miocardica foi atenuada pelo
tratamento com lisinopril, que é um inibidor da enzima de conversao da angiotensina
(ECA). Na nossa dissertacdo de mestrado (Rodrigues, 2003) demonstramos que a
baixa complacéncia do VE de ratos espontaneamente hipertensos (SHR), caracterizada
pela alta constante de rigidez analisada por meio da curva pressao/volume, se
normalizou no grupo de animais tratados com espironolactona (inibidor da aldosterona)
em doses alta, ou associada (dose baixa) ao losartan (bloqueador de receptor AT1),
ficando semelhante a complacéncia miocardica dos ratos WKY, independente das
alteragdes hemodinamicas ou na massa de VE, sugerindo efeitos anti-fibréticos destas
drogas. Em humanos, Sugihara e cols. (1988) relataram uma correlagao inversa entre o
volume de enchimento rapido e o percentual de fibrose miocardica avaliada por biopsia

endomiocardica do VD.



1.1. O ELETROCARDIOGRAMA

O eletrocardiograma (ECG) de repouso € um método de baixo custo, nao
invasivo, de facil aquisicdo e bastante disponivel para pesquisa e pratica clinica. Foi um
dos primeiros métodos para identificacdo de hipertrofia de VE. Entretanto, ainda
persiste o conceito de que um aumento da massa de VE gera um campo elétrico mais
intenso que resulta num aumento da voltagem (amplitude) do complexo QRS (Anrsdorf,
1978; Liu e cols., 1998). A eletrocardiografia ndo promove informagéo sobre o tamanho
ou massa de VE. A informagdo proveniente do ECG estd na mensuragédo do campo
elétrico gerado pelo coragcdo e registrado na superficie do corpo por eletrodos. A
magnitude dos potenciais registrada pode, mas n&o necessariamente, refletir o
tamanho da fonte de origem, ou seja, fontes de tamanhos diferentes podem exibir a
mesma voltagem se elas diferirem nas suas propriedades elétricas. Einthoven (1906)
relatou que o aumento da voltagem do QRS era caracteristico de HVE. Por outro lado,
Brody (1956) usando um modelo matematico, sugeriu que o conteudo de sangue
intracavitario, que € uma massa altamente condutiva, aumentava o registro do potencial
eletrocardiografico na superficie corporea, se a progressdo da excitagdo miocardica
fosse radial a massa de sangue. Conseqlentemente, um aumento no volume de
sangue na cavidade do VE deveria ser seguido do registro no ECG de superficie de
uma maior amplitude do QRS. Por outro lado, a diminuigdo do volume de sangue
deveria ser acompanhada de uma menor amplitude do QRS (Feldman e cols., 1985;
Vitolo e cols., 1987; Vancheri e cols., 1989; Fuenmayor e cols., 1993; Talbot e cols.,
1997). Uma grande variedade de critérios para detec¢dao de HVE foi publicada e
recomendada, envolvendo tanto critérios de voltagem (Sokolow e cols., 1949), como
critérios combinados de voltagem e duragdo de QRS (Molloy e cols., 1992; Okin e cols.,
1995), escore de pontos (Romhilt e cols., 1968) e a soma total dos valores de voltagens
do QRS (Casale e cols., 1985).

Entretanto, o critério de voltagem detecta somente uma pequena percentagem
de casos de HVE documentada pelo ECO (Hypertesion Detection Group e Savage e
cols., 1979; Devereux e cols., 1987; Levy e cols., 1990) ou em necropsia (Reicheck e

cols., 1981; Casale e cols., 1985). O baixo desempenho do critério de voltagem é fonte



de forte critica contra o ECG como método de diagndstico para detecgéo da HVE, e tem
levado ao desinteresse gradativo do ECG entre cardiologistas, para esta finalidade
(Mirvis, 1998). Confirma-se esta tendéncia pela constatagdao de que, em estudos de
base populacional, a ado¢cdo do ECG para avaliagdo de HVE é raramente vista nos
escores de avaliagédo de risco nos programas de promog¢ao de saude.

A pontuagao de risco no escore de Framingahm no inicio dos anos 90 (Anderson
e cols., 1991) que incluia a probabilidade de HVE detectada por critérios
eletrocardiograficos, ndo persiste nas tabelas de risco mais simplificadas e publicadas
posteriormente (Wilson e cols., 1998), devido a baixa prevaléncia de HVE detectada na
populacao estudada. Algumas variaveis alteram o registro do complexo QRS. A idade
diminui a amplitude do QRS, o que pode diminuir a sensibilidade do diagndstico de HVE
pelo ECG (Levy e cols., 1987). Além disto, ha um progressivo desvio do AQRS para a
esquerda com a idade em ambos os sexos. Estes autores apontam ainda a grande
limitagdo para os critérios de HVE pelo ECG, que usam os mesmo pontos de corte para
adultos e idosos. Yang e Macfarlane (1994) observaram diferencas na duragao do QRS
entre os sexos, sendo mais prolongado nos homens. Gasperin e cols. (2002),
correlacionaram os critérios eletrocardiograficos com a massa de VE estimada pelo
ECO, e observaram um resultado aparentemente paradoxal. Constataram que, com o
aumento da massa do VE, houve diminuicdo das voltagens dos critérios de SL e SLR
em ambos os sexos e, com o critério de Cornell nas mulheres. Também perceberam
que pacientes com dilatagdo ventricular apresentavam maiores voltagens na analise do
ECG, logo, maiores escores para detecgao de HVE, corroborando os achados de Brody
(1956).

A presenga de doenca cardiaca isquémica, e/ou dilatacdo ou hipertrofia
ventricular, determina a presenga de areas miocardicas de tecido irregular - fibras
normais, fibras com hipertrofia concéntrica ou excéntrica, tecido inflamado, necrético
e/ou fibrético - que podem determinar alteragbées nas propriedades elétricas do musculo
cardiaco, dificultando a sincronicidade da propagacdo da atividade elétrica pelo
miocardio. Isto pode explicar a diminuicdo da voltagem em algumas regides, resultando
em menor sensibilidade do método (Weber e cols., 1991; Zamorano, 1994). O efeito de

isolamento elétrico, mais exuberante nas mulheres devido as mamas (maior didmetro



antero-posterior), como também pela gordura em obesos e enfisema em fumantes
(Piuma Study, 1999), exerce uma maior influéncia diminuindo a voltagem dos
complexos QRS, devido a dificuldade dos eletrodos em capturar os potenciais elétricos
do coragao.

Véarios estudos tentaram melhorar a sensibilidade dos métodos
eletrocardiograficos até entdo reportados, como o de Molloy e cols. (1992) e Okin e
cols. (1996), que utilizaram o produto voltagem vs duracdo do complexo QRS. Estes
autores observaram que o critério de Cornell apresentou maior sensibilidade em
mulheres e o critério de Sokolow-Lyon (SL) maior sensibilidade em homens, apesar de
este ultimo ser limitado por usar os mesmos valores para ambos os sexos. Constataram
também que o critério de Cornell melhorou de sensibilidade quando utilizaram o mesmo
critério usado para as mulheres, isto €, a soma das voltagens de (RaVL e SV3) igual ou
maior que 2,0 mV.

Independente dos mecanismos que associam as alteragdes dos critérios
eletrocardiograficos que utilizam o produto (voltagem vs duragdo) do QRS com a
mortalidade CV e morbidade por doenga coronariana entre homens sadios, estes, sao
independentes dos fatores de risco — fumo, colesterol total, presséo arterial, e IMC
(Okin e cols., 1996). Estas alteragdes no ECG devem representar doenga subclinica e
refletem o desenvolvimento de varios estados fisiopatoldgicos.

O aumento na duragao e amplitude do complexo QRS, além de refletir o aumento de
massa de VE, pode estar associado a disturbios da condug¢do ventricular, devido a
fibrose miocardica associada a isquemia ou ao diabetes melitus. O aumento do tempo
de excitacdo (duracdo do QRS) também contribui para um aumento do intervalo QT, o
que pode aumentar a vulnerabilidade para arritmias.

Em se adicionando a duragcdo do QRS aos critérios de voltagem (produto), houve
melhoria no valor preditivo em relacdo aos critérios que so6 utilizaram a voltagem.
Nestes casos, houve uma maior associagao entre HVE diagnosticada pelo ECO e pelo
ECG (Okin e cols., 1996). Também foi relatado que os critérios que so utilizavam
voltagem eram afetados por fatores de confusdo, tais como, idade, sexo, IMC e raga
(Antman e cols., 1979; Devereux e cols., 1983; McLechanan e cols., 1988; Levy e cols.,
1987 e 1990°; Lee e cols., 1992; Okin e cols., 1996)



Na literatura sdo indicadas sensibilidade e especificidade divergentes em relagéo
a HVE ao ECG, causando certa inseguranca na utilizacdo apenas do critério
eletrocardiografico na exclusdo da HVE. Como ja mencionado, varios critérios tém sido
propostos, mas, infelizmente, aqueles com alta especificidade (comprovada por
necropsia) apresentaram uma sensibilidade relativamente baixa (Kannel e cols., 1969).
Critérios de ECG tradicionais, baseados na combinagdo de voltagens, tém baixa
sensibilidade para HVE e, geralmente, falham na identificacdo de pacientes com
aumento leve a moderado da massa ventricular (Farb e cols., 1990).

Domingos e cols. (1998) em Campo Grande, MS, utilizando quatro critérios de
voltagem para diagnéstico de HVE em pacientes hipertensos, demonstraram que o
indice de Sokolow-Lyon apresentou sensibilidade de 40% e especificidade de 100%,
como o mais eficaz na detecgdo da HVE. O indice de Gubner (onda R de D1+onda S
de D3 >22mm) apresentou sensibilidade de 28% e especificidade de 80%, sendo que
nao houve diferenga estatisticamente significativa entre este indice e o indice de
Sokolow em relagao a sensibilidade (p=0,15). Os indices de Cornell (onda R aVL+onda
S de V3 220 e 28 mm para homens e mulheres, respectivamente) e Romhilt (= 5
pontos) apresentaram sensibilidade de 12% e especificidade de 100%, havendo
diferenca estatisticamente significativa em relagao a sensibilidade do indice de Sokolow
(p=0,0048). Concluiram que estes resultados demonstraram que os métodos
eletrocardiograficos considerados individualmente ou em conjunto, foram pouco
eficazes na deteccdo da HVE. Mesmo num subgrupo de 12 pacientes da amostra, com
HVE mais expressiva (indice de massa do VE >160 g/m?), considerando os quatro
critérios simultaneamente, a sensibilidade atingiu somente 50%, ratificando a baixa
eficacia do método eletrocardiografico no diagndstico de HVE, embora seja este o
método mais acessivel na rotina diagnostica cardiovascular. O estudo LIFE utilizou dois
critérios eletrocardiograficos (produto Cornell e o critério de voltagem do Sokolow-Lyon)
para diagnosticar hipertrofia cardiaca e para confirmar a redug¢ao dos eventos CV com a
regressao da HVE, que foram independentes da redugcao da pressao arterial (Dahlof e
cols., 2002; Okin e cols., 2003). Recentemente, Alfakih e cols. (2004) correlacionaram a
MVE estimada pela RM com 4 critérios eletrocardiograficos para diagnostico de HVE —

Sokolow-Lyon voltagem e produto, Cornell voltagem e produto. Concluiram que para



uma especificidade estimada de 95%, o produto Sokolow-Lyon e o produto Cornell
apresentaram maior sensibiidade em mulheres e homens, respectivamente.
Constataram que os critérios eletrocardiograficos para diagnostico da HVE detectaram
individuos com indice de massa de VE consideravelmente acima dos valores limites da
normalidade e propuseram uma redefinicdo dos critérios para deteccao da HVE pelo
ECG que fossem especificos para cada sexo. No estudo MRFIT, Prineas e cols. (2001)
observaram um pior progndstico para doenga coronariana € mortalidade cardiovascular
associada a incrementos nos indices de todos os critérios analisados (Sokolow-Lyon,
Cornell voltagem e produto, Novacode, somatoério da voltagem e produto das 12
derivacdes), exceto para o critério de Sokolow-Lyon. Paradoxalmente, a diminuigdo do
indice (voltagem) do critério de Sokolow-Lyon foi preditor de uma maior mortalidade por
doenga coronariana e cardiovascular. Doba e cols. (1993) também relataram um menor
indice de Sokolow-Lyon em casos de hipertrofia concéntrica definida pelo
ecocardiograma, além de uma diminuicdo generalizada da amplitude de todo o QRS
nas 12 derivacdes, associada a uma diminuicdo do AQRS no plano frontal,
corroborando os achados de Gasperin e cols. (2002).

Frente a grande importancia da HVE como fator de risco independente na
morbimortalidade cardiovascular e devido a sua grande disponibilidade e baixo custo,
ha necessidade de se implementar esta metodologia para melhor identificagcdo de
individuos com alto risco de doenca cardiovascular (Simon e cols., 1995), se possivel e
sobretudo, em fases mais precoces. Muitos estudos tém sido feito para melhorar os
critérios eletrocardiograficos de identificagdo de hipertrofia de VE. Relatos de
superioridade no diagnéstico de HVE pelo critério de Cornell em relagdo ao critério
classico de Sokolow e Lyon tém sido publicados (Casale e cols.,1985; Okin e cols.,
1995). Entretanto, estes resultados foram obtidos principalmente na populagdo norte
americana e a sua extrapolagao para outras populacdes com diferentes fatores de risco
cardiovascular e de hipertrofia de VE, pode ser inadequada. Mostramos a seguir os

indices dos critérios eletrocardiograficos mais usados para diagndstico da HVE.



1) indice de Sokolow-Lyon (Sokolow e cols., 1949)
onda S de V1+ onda R de V5 ou V6 = 35mm;

2) indice de Romhilt (escore de pontos): >5 pontos (Romhilt e cols., 1968).
a) onda R ou S periféricos >20mm, onda S de V1 ou V2 >30mm, onda R de V5
V6 >30mm: 3 pontos;
b) infradesnivelamento de ST + T invertida (strain): sem digital: 3 pontos;
com digital: 1 ponto;
c) aumento de atrio esquerdo: (Morris, 1965)
indice de Morris > 0,04mm.s: 3 pontos;
d) SAQRS = -30 graus: 2 pontos;
e) tempo de ativagao ventricular >0,05s: 1 ponto;
f) duragdo do QRS = 0,09s: 1 ponto;

3) indice de Gubner: onda R de D1 + onda S de D3 >22mm (Gubner e cols., 1943).

4) indice de Cornell: onda R de aVL + onda S de V3 >20mm para mulheres e 28mm para homens
(Molloy e cols., 1992).

5) Produto Cornell: (R de aVL + S de V3) X duragdo do QRS (Molloy e cols., 1992).

6) Critério de Framingham, pelo menos 1 critério (Levy e cols., 1990)
RemaVL>1,1mV
R = 2,5 mV nas precordiais esquerdas
S 22,5 mV nas precordiais direitas
Soma de S de V1 ou S de V2 mais R de V5 ou Rde V6 = 3,5 mV
Soma de R de DI mais S de DIl 22,5 mV

7) Novacode, preditor de MVE g/sc:

-36.4+ 0.010 R de V5 + 0.020 max (S de V1 QS de V1) + 0.028 max (SlII, Qlll, QSIII) + 0.182 T,, de V6 -
0.148 T, aVR + 1.049 QRS duragéo.

T.- parte negativa; T, parte positiva da onda T, (Wolf e cols., 1991)

8) Somatdrio das 12 derivagdes: 5 das amplitudes dos complexos QRS das 12 derivagdes, exceto
aVR, (Molloy e cols., 1992).

9) Somatério do produto das 12 derivagdes: = das 12 derivacdes X duragdo QRS (Molloy e
cols., 1992).



1.2. O ECOCARDIOGRAMA

O ecocardiograma (ECO) é um dos métodos de imagem nao invasivo mais
utilizado para avaliacdo da estrutura e fungdo do coragdo. Entretanto, em estudos
populacionais, a limitagdo mais significativa parece ser a dificuldade na obtencdo de
imagem adequada, e que, segundo alguns autores, ndo se obtém em 25% dos
pacientes (Gardin e cols., 1997). Apesar de tanto o modo M quanto o bidimensional (2
D) serem usados para calcular a massa de VE, na pratica clinica e em estudos
epidemioldgicos, a imagem obtida perpendicularmente pouco acima dos musculos
papilares pelo modo M guiado pelo bidimensional € o mais empregado. Apesar da boa
correlagdo das medidas obtidas com o modo M, e as obtidas com o modo 2 D, ha
indicios de que o calculo de massa de VE pelo modo M subestime a massa miocardica
em cerca de 20 gramas (Paczek e cols., 1995).

Em laboratérios de diagnéstico com propedéutica ndo invasiva, o método da
férmula cubica (modo M), que avalia somente uma dimensado da estrutura do VE e
assume uma forma elipsodide, é a técnica mais comum para calculo e estimativa do
volume e da massa do VE. Entretanto, além da suposi¢cao da forma do VE, pode haver
ampliagdo do risco de erro na estimativa da massa, ja que as medidas obtidas sao
elevadas ao cubo. As formulas mais usadas para calculo de massa de VE dependem
da precisdao nas medidas parietais. Os sinais do ultra-som sao reforgcados quando ha
mudancas na densidade da superficie, permitindo definicdo dos limites entre as
camadas estudadas. A inclusdo ou ndo dos ecos das interfaces da cavidade ventricular,
ou da parede muscular, podem causar discrepancias significativas na estimativa final de
massa e/ou volume do VE (Reichek, 1987). Os estudos iniciais pelo modo M
recomendavam a inclusdo dos ecos da interface, como fazendo parte da espessura do
septo interventricular, mas os excluia da margem epicardica na medida da parede
posterior (Troy e cols., 1972). Na Universidade da Pensilvania foi desenvolvido outro
critério — convengdo de Penn — que nao incluia as margens nas medidas das
espessuras parietais, mas as considerava parte da cavidade ventricular (Devereux e
cols., 1977). Este método tende a subestimar a massa de VE, quando comparada ao

método proposto pela ASE (Sociedade Americana de Ecocardiografia). A seguir, a ASE



definiu um novo critério, que é o atualmente recomendado como padréao de referéncia
para estimativa da massa de VE pelo modo M, e que utiliza a “leading edge”, tanto do
septo interventricular, quanto da parede posterior do miocardio (Sahn e cols.,1978). Se
comparadas, a convengcao de Penn com a da ASE e, utilizando-se férmulas com a
mesma medida da cavidade do VE, as discrepancias no calculo final estimado da
massa cardiaca podem ser de 15% para homens e 18% para mulheres (Levy e cols.,
1987). Portanto, quando estudos clinicos sdao comparados, ha de se conhecer os
critérios de medida da parede empregados, e se fazer as devidas corregdes.
Com o avancgo da tecnologia, aparelhos mais modernos demonstram qualidade de
imagem superior, cuja atribuicdo se deve ao uso da segunda harmdnica, que aumenta
a razao sinal/ruido, recebendo somente as frequéncias da harménica. Entretanto,
segundo McGavigan e cols. (2003), o uso deste recurso pode aumentar em 26% o valor
estimado da massa de VE indexada para superficie corpérea, quando comparadas as
aquisigdes de imagem obtidas pelos padrées recomendados.

O desenvolvimento de férmulas para calculo de massa de VE varia em torno do
mesmo principio descrito acima. A formula extraida dos estudos de Troy e cols. (1972)
foi a primeira a ser recomendada como padrdo para estimativa de massa de VE pelo

modo M.

Formula 1: massa de VE (Troy) = 1.05 ([DAVE + EPPd + ESd]3- [DdVE ) g.
Onde : DdVE = Diametro diastdlico final de VE
EPPd = Espessura de parede posterior no final da diastole
ESd = Espessura de septo no final da diastole
A seguir, Devereux e cols. (1977) utilizando a convencédo de Penn, definiram
nova formula e que foi validada com achados de necrépsia de 34 individuos.
Formula 2: massa de VE (Penn) = 1.04 ([DAVE + EPPd + ESd]*- [DAVE]®) -13,6 g.
Apesar de ambas as féormulas se correlacionar linearmente na estimativa da massa de
VE, podem diferir em mais de 20% no calculo da massa final.
Outra vez, Devereux e col. (1986), propuseram uma nova equacgao ajustada e
validada em achados de necropsia de 52 cadaveres e que ficou conhecida como ASE

corrigida:



Férmula 3:massa de VE (ASE): 0.8 (1.04 (|DAVE + EPPd + ESd]*- [DAVE]®)+ 0,6g.

Algumas limitagdes podem ser apontadas com este método e férmula. Os
estudos de necropsia que validaram estes dados tém pequena amostra e avaliaram
ventriculos com geometria heterogénea. Ainda, estas férmulas nao representaram as
massas estimadas em ventriculos distorcidos, onde deveriam ter sido usados métodos
mais apropriados. Férmulas diferentes fornecem pontos de corte distintos para
referendar valores de normalidade, o que é fonte de grande confusdo (Levy e cols.,
1987). Outros estudos que correlacionaram massa de VE medida por necropsia com as
estimadas pelo ECO, demonstraram correlagcdo moderada entre estes dois métodos, da
ordem de 0,58 a 0,67 (Bachenberg e cols., 1991).

A massa de VE é afetada por trés variaveis da estrutura corporal: massa magra,
massa gorda e sexo. Portanto, a interdependéncia destas associagbes deve ser
cuidadosamente compreendida, com o objetivo de se fazer as corre¢cbes adequadas da
estimativa da massa de VE, sem prejudicar o entendimento da sua associagdo com a
doencga cardiovascular. Varios indices para corregdo da massa de VE com a estrutura
corporal foram propostos, tais como; a altura, ajustes alométricos para altura, peso,
superficie corporal, indice de massa corporal (IMC), e massa magra. Diferengas nos
critérios para se indexar massa de VE e definir seus pontos de corte, resultam em
prevaléncias diferentes de HVE entre estudos (Levy e cols., 1987; Wachtell e cols.,
2000). O uso do critério indexado para a superficie corporea, reduz a variabilidade
relativa ao tamanho corporeo e sexo (Devereux e cols., 1984), mas este indice
subestima a massa de VE nos quintis superiores da area de distribuicdo da superficie
corporal (De Simone e cols., 1992). O critério indexado para a altura, como proposto
por Levy e cols. (1987), permite a avaliagdo do papel isolado do sobrepeso/obesidade
na massa de VE e no risco cardiovascular associado. Diversos ajustamentos
alométricos baseados em altura tém sido usados, ja que retratam melhor a associagao
nao linear do tamanho corporal com a massa de VE. A massa de VE indexada para
altura elevada & poténcia 2,7 (g/m?’), derivada de modelos de regressdo em amostras
de individuos normais (De Simone e cols., 1992), parece oferecer a estimativa mais
precisa sobre a prevaléncia da HVE e dos fatores de risco para alteragdes patoldgicas

na estrutura cardiaca, principalmente em obesos.



Tem sido demonstrado que homens tém massa de VE maior do que a massa de
mulheres, e pelo menos parte deste efeito pode ser atribuido as diferengas do tamanho
corporal. Estas diferengas quanto ao sexo sao notadas inicialmente em torno da
puberdade e podem ser minimizadas, mas n&o eliminadas, pela indexagdo adequada
com a massa corporal (De Simone e cols., 1995).

A determinacdo de pontos de corte em varidaveis biolégicas para se definir
desvios da normalidade é frequentemente, razdo para controvérsias, € € 0 que ocorre
também com os pontos de corte para definicdo de HVE. A massa de VE, como a
maioria das variaveis bioldgicas, é distribuida numa curva normal ou mais comumente,
desviada. Entretanto, muitos autores usam a média 2 desvios padrao (dp) para
calcular e propor valores de normalidade em individuos assintomaticos e sem fatores
de risco de DCV, como os dados do trabalho de Levy® e cols. (1987), cujos resultados
sao utilizados como referéncia na pratica clinica e em pesquisa, apesar também das
limitagdes na representatividade, ja que ndo se aplica para os individuos de ragas
diferentes da raga branca. Reiteramos que varias metodologias tém sido usadas para
calcular a massa ventricular e para definir a HVE, com seus pontos fracos e fortes em
cada estagio, o que resulta em muitas possibilidades de se identificar a HVE, por
diferentes critérios de medida, férmulas e pontos de corte, causando confusdo e
dificuldade na abordagem epidemioldgica e, consequentemente, no progndstico e nas
medidas terapéuticas.

Para ilustragdo, apresentamos a tabela a seguir: Pontos de corte para

diagnostico da HVE.(Grupo saudavel de referéncia da coorte de Framingham).

Homem Mulher
Média Média +2dp Média Média +2dp
MVE (ASE) g 208 294 145 198
MVE (Penn) g 177 259 118 166
MVE/sc (ASE) g/m*> 109 150 89 120
MVE/sc (Penn) g/m?* 92 131 72 100
MVE/alt (ASE) g/m 117 163 89 121
MVE/alt (Penn) g/m 99 143 73 102

MVE= massa de ventriculo esquerdo; dp= desvio padrao



Apesar do alto coeficiente de correlagao (r > 0,98) entre as massas de VE estimadas
pelos métodos acima demonstrados, para se fazer comparagcbes entre os mesmos,

utiliza-se as seguintes equacgdes de regressao:

MVE Equacao de regressao
Penn- homem= 0,93 X (MVE - ASE)-17,92 g
Penn- mulher= 0,93 X(MVE -ASE)-9g
ASE — homem= 1,04 X (MVE — Penn) + 24,13 g
ASE — mulher= 1,07 X (MVE — Penn) + 19,22 g

MVE= massa de ventriculo esquerdo; ASE= Sociedade Americana de ECO

Além da boa sensibilidade, o ECO ainda fornece e possibilita a identificacdo de
dados de grande importancia progndstica tais como, o padrdo da geometria do
ventriculo esquerdo e a presencga de disfuncao diastdlica, que justificam uma breve
abordagem. Koren e cols. (1991) definiram quatro tipos de padrées geométricos de
adaptacao do ventriculo esquerdo a hipertensao, considerando o nivel de massa do VE
e a relagdo entre a espessura da parede miocardica e o tamanho da cavidade
ventricular (espessura relativa da parede, ERP).

A férmula definida por estes autores é: ERP= espessura de septo + espessura da
parede posterior/didametro diastolico final de VE, com valores normais <0.45, segundo
Ganau e cols. (1992).
e 1. Geometria do VE normal;
e 2. Remodelamento concéntrico (aumento da espessura relativa da parede com
massa normal);
e 3. HVE concéntrica (aumento da massa e da espessura relativa da parede);
e 4. HVE excéntrica (aumento da massa com espessura relativa da parede
normal).

A hipertrofia concéntrica esta associada a hipertensdo arterial, enquanto a

hipertrofia excéntrica esta associada a obesidade e aumento da carga de volume

sanguineo. Segundo Krumholz e cols. (1995) e Liao e cols. (1997), os individuos com



hipertrofia concéntrica apresentaram os maiores indices de eventos e mortalidade
cardiovascular. Pacientes com HVE, concéntrica ou excéntrica, tém um risco de
mortalidade alta em seguimento de sete anos, independente da presenca ou nao de

doencga coronariana.

A disfungédo diastdlica instala-se precocemente e reflete o comprometimento
inicial no quadro da HVE e hipertensao. A ecodopplercardiografia € usada para avaliar
a velocidade de fluxo transmitral, que caracteriza o esvaziamento atrial e o enchimento
ventricular diastolico. A velocidade e magnitude do enchimento diastélico ventricular
estdo diretamente relacionados ao gradiente de pressao transmitral, que é determinado
tanto pela pressdo do atrio esquerdo, como também pelo curso temporal e magnitude
da reducdo da pressao diastélica do VE. Estdo caracterizados trés padroes de curvas
de velocidade enchimento de VE pelo ecodoppler, que auxiliam na identificacido da
progressao da disfungao diastdlica (Little e cols., 1990; Cohen e cols., 1996).

Relaxamento lento: caracterizado pela diminuicdo inicial da velocidade de

enchimento diastolico com um aumento compensatério do enchimento devido a
contragao atrial (relagado E/A diminuida).

Pseudonormalizacdo: caracterizado pela preservacdo da contribuicdo do

componente inicial do enchimento diastélico e pela contragao atrial, mas com o tempo
de desaceleragao da onda E curto (relacdo E/A normal).

Padrdo restritivo: caracterizado por um enchimento diastdlico quase que

totalmente dependente da fase inicial, e associado com um tempo de desaceleracao
muito curto da onda E. Sugere uma velocidade de fluxo transmitral alto resultante de
um atrio com alta pressdo, para um ventriculo pouco complacente (relacdo E/A
aumentada).

Este padréo de disfuncéo diastélica grave esta associado a uma ausculta com a 32
bulha e ritmo de galope, que indica um abrupto cessar do enchimento ventricular no
inicio da diastole, geralmente acompanhada de fluxo de regurgitacao do atrio para as
veias pulmonares, com sintomatologia tipica de dispnéia aos pequenos esforgos
podendo chegar a dispnéia de repouso. Nos casos de hipertrofia cardiaca em atletas,

nao existe evidéncia de alteracbes nos indices de contracdes sistdlica ou indices de



enchimento diastolico (Colan e cols., 1997; Pluim e cols., 1998). Por outro lado, em
pacientes com hipertrofia devida a sobrecarga cardiaca crénica, o principal achado
hemodinamico é a elevagao da pressao diastdlica final do VE, associada a um volume
diastdlico final normal ou diminuido. Como descrito anteriormente, esta diminuicdo da
distensibilidade do VE estad intimamente relacionada as propriedades passivas
alteradas e que resultam em rigidez miocardica, que € descrita pela relagdo mecanica
forca/tensao (Eichhorn e cols., 1982; Villari e cols., 1993; Friedrich e cols., 1994). As
anormalidades do relaxamento e da distensibilidade miocardica passiva, usualmente
precedem as alteragbes nos indices de ejecdo sistdlica (volume sistdlico final e fragao
de ejecado). Estas alteracdes estdo presentes em 50% dos pacientes com sobrecarga
pressoérica e indices de ejecdo sistdlica normais (Hess e cols., 1993), embora
anormalidades sutis, incluindo a diminuicdo do encurtamento da camada média do
miocardio, possam ja estar presentes (Schussheim e cols.,1998).

Como ja mencionado, o aumento de massa de VE é um fator progndstico
independente para desfechos intermediarios (Shigematsu e cols., 1995), para
desfechos clinicos e mortalidade cardiovascular, (Levy e cols., 1990; Schillaci e cols.,
2000), mortalidade por todas as causas (Liao e cols., 1997; Zoccali e cols., e
Verdecchia e cols., 2001) e morte subita (Haider e cols., 1998). Entretanto, o risco
associado com o aumento dos valores das muitas variaveis fisioldgicas €, em sua maior
parte linear, dentro de uma ampla margem de variagdo. Esta abordagem tem sido
sugerida para a pressao arterial (MacMahon e cols., 1990), niveis de colesterol (Multiple
Risk Factor Intervention Trial Research Group, 1990), e resultado em diretrizes que
sugerem estratégias de intervengdes mais precoces. Levy e cols. (1990) demonstraram
um aumento progressivo no risco CV (desfechos clinicos e morte) para incrementos na
massa de VE de 50 g/m, mesmo se a massa final de VE ainda n&o tivesse alcangado
os limites de referéncia estabelecidos para o diagndéstico de HVE. Estes dados sugerem
que os pontos de corte usualmente utilizados ignoram o risco CV associado aos
aumentos da massa de VE dentro dos limites da “normalidade” baseados em
pressupostos estatisticos. De Simone e cols. (2001 e 2002) introduziram o conceito de
aumento inapropriado de massa de VE, para avaliar a HVE dentro do contexto de

previsao de risco CV, se apropriando da analise de varios fatores associados, tais



como, sexo, débito cardiaco e indexacdao da MVE pela poténcia alométrica da altura.
Para corroborar este novo conceito, publicagdes recentes tém mostrado que a
regressao de massa de VE tem sido utilizada em ensaios clinicos como importante
marcador de prognostico favoravel, com reducdo em 50% de desfechos CV
(Verdecchia e cols., 2003; Okin e cols., 2004).

Os estudos sobre a prevaléncia de HVE parecem sofrer de trés limitagdes
metodolodgicas.

A primeira, é que a maioria dos estudos tem ignorado o fato que a distribuicdo da
massa de VE ndo é Gaussiana mesmo em amostras de individuos normais (Schirmer e
cols., 1999). Mesmo assim, varios pesquisadores permanecem usando a média +2dp
como os limites da normalidade. Se a distribuicdo nao uniforme nao for causada por
doenca, a resultante sera um limite de referéncia impreciso e consequente erro na
estimativa da prevaléncia de HVE.

Segundo, ja que a prevaléncia de HVE aumenta com a idade e um grande
numero de individuos idosos tem sido excluido das amostras de referéncia, isto dificulta
a generalizagao dos atuais critérios de HVE para estudos populacionais.

Terceiro, a maioria dos dados sobre as dimensdes ecocardiograficas do VE que
servem como base para os critérios de HVE foi extraida do estudo de Framingham
(Casale e cols., 1986; Levy e cols., 1990), com as particularidades especificas da
amostra estudada.

Schirmer e cols. (1999) estudaram 2.794 individuos de uma amostra
populacional, incluindo 954 que foram utilizados como padrao de referéncia por estarem
livres de DCV e de sobrepeso. Avaliaram os fatores de risco de doenca CV e as
medidas ecocardiograficas de massa do VE, definindo os preditores da HVE
(principalmente os modificaveis), sua prevaléncia como também novos critérios para
diagnodstico da HVE, definidos em percentis especificos para sexo e idade. O principal
achado deste estudo foi que 14,9% dos homens e 9,1% das mulheres apresentavam
HVE. Se fosse utilizado o critério de Framingham (Levy® e cols., 1987), a prevaléncia
aumentaria para 15.1% e 15.4%, respectivamente, para homens e mulheres. Vasan e
cols. (1997) também revisaram os dados de uma amostra de referéncia de individuos

saudaveis da coorte de Framingham, usando percentis especificos para sexo. Ambos



0s grupos constataram que o critério que utilizava os percentis, permitia uma estimativa
mais fidedigna da HVE, que se traduziria em intervencéo preventiva e terapéutica mais
adequada.

Schirmer e cols. (1999) demonstraram claramente que existem diferencas
populacionais em relagdo ao desenvolvimento da HVE, corroborando assim a
necessidade de estudos regionais para validagao de resultados divulgados na literatura.
Em relagcdo a amostra da coorte de Framingham (Dannenberg e cols., 1989), os
individuos avaliados por Schirmer e cols. (1999) — Estudo Tromsg — apresentavam
maior prevaléncia de hipertensao (48% vs 37%), e tinham mais idade (59,2 vs 50,8
anos). Logo, esperava-se uma maior prevaléncia de HVE. Entretanto, encontraram o
contrario. Possivelmente, a maior descendéncia italiana na populagdo de Framingham
pode ter influido na predisposi¢cdo genética para HVE, ou mesmo o maior consumo de
alcool, principalmente nas mulheres (Manolio e cols., 1991). Em ambos os estudos, ndo
foram observados associacdo da idade com MVE nas amostras de referéncia. Se
individuos com histéria de doenca CV forem excluidos da analise multivariada, a idade
torna-se nao significativa, o que indica que a HVE é devida as alteragbes impostas pela
doenca CV ou pelos fatores de risco associados, e ndo pela idade.

As medidas de valores normais da ecocardiografia apresentadas nos livros
textos sdo baseadas em estudos que avaliavam individuos com suspeitas de doenca
CV (Knutsen e cols., 1989; Trivedi e cols., 1993) ou membros da familia de pacientes
ou funcionarios de empresas ou hospitais (Morcerf e cols., 1976) e, ndo representam
uma populacdo geral, sendo portanto, heterogéneas e inconsistentes (Feigenbaum,
1993). Os estudos para avaliar tais variaveis deveriam vir de uma amostra randomizada
de uma populagdo nao hospitalizada e assintomatica. Na literatura internacional,
existem muitos trabalhos relatando as dimensdes, fungdes e massa de VE. Entretanto
estes valores podem nao ser aplicaveis no Brasil (Feigenbaum, 1993; Shub e cols.,
1994). Schvartzman e cols. (2000) estudaram 100 adultos saudaveis de Porto Alegre, e
relataram que os valores das médias +dp para as dimensdes do septo interventricular,
parede posterior e massa de VE publicada na literatura de referéncia, convencionados
e aceitos como limites da normalidade, eram maiores dos que os valores encontrados

na sua amostra. Por outro lado, Gasperin e cols. (2002) estudaram 139 individuos de



uma amostra proveniente de clinica de ecocardiografia. Nado encontraram diferengas
nos valores médios de massa de VE, tanto para homens como para as mulheres

clinicamente normais, em relagdo aos encontrados na literatura.



1.3. A RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA

A ressonancia magnética cardiaca (RMC) € um novo campo em cardiologia. Tem
se tornado o novo padrdo ouro para avaliar anatomia e funcdo cardiovascular. Esta
associada a imagens com alta resolugdo e qualidade obtidas com radiagdo nao
ionizante (Pennell, 2001). Os avangos tecnolégicos estdo permitindo tempo de
aquisi¢ao cada vez menor com redugcao no tempo e numero de vezes das necessarias
pausas respiratorias. A ressonéncia magnética € uma propriedade fundamental de
alguns elementos que contém um numero impar de nucleons (prétons e néutrons no
nucleo). Estes atomos tém uma propriedade, conhecida de “net spin”, que permite a
uma molécula dentro de um campo magnético de absorver energia de um féton. Uma
particula que apresenta “spin” tem uma propriedade magnética particular. Nos tecidos
os “protons spins” estdo orientados aleatoriamente, e seus campos magnéticos se
anulam mutuamente. Quando colocada num campo magnético (tal qual o scanner da
RM), a molécula se alinhara em uma de duas orientacdes - estado de alta ou de baixa
energia -. Quando o campo magnético € aplicado, a molécula absorve um féton e fica
no estado de alta energia, ou entdo desprende o féton e passa para o estado de baixa
energia. Esta troca de energia entre os estados de “spin” € chamada de ressonancia,
dai o termo “imagens por ressonancia magnética”. A frequéncia de energia requerida
para fazer esta transigao entre os dois estados € especifica e € chamada de freqiéncia
de Larmor. Quase toda RM esta correntemente utilizando a frequéncia de ressonancia
do hidrogénio (63.0 MHz a 1.5 Tesla). Este elemento absorve ondas de radio numa
frequéncia de ressonancia que é linearmente relacionada com o campo magnético
circundante. A utilizagcdo das propriedades da molécula do hidrogénio se deve a sua
alta concentragdo na composi¢céo do corpo humano (63% Ha, 26% do Oz, 9% carbono,
1% nitrogénio e ainda pequenas quantidades de fosforo, calcio e sédio). A ressonancia
com outros isotopos como, fésforozq, carbonoqs, sddiozs, potassiozg e fluoryg, também
poderia ser utilizada, apesar da emissao de sinais mais fracos (Neubauer e col., 1997).

O processo de aquisigdo de imagens tem algum paralelo com a ecocardiografia.
Ondas de radio sao transmitidas para o coracdo e depois de determinado tempo sao

recebidas de volta. A transmissao e recepc¢ao das ondas de radio se fazem por meio de



acriais (bobinas) especiais. Durante o periodo de intervencdo, o nucleo do hidrogénio
fica excitado e passa a um estado de magnetizacdo macroscopico longitudinal e,
subsequentemente, relaxa. A razao de relaxamento é definida por dois parametros
conhecidos como T1 (tempo de relaxamento longitudinal - retorno do estado energizado
longitudinal ao posicionamento original) e T,, (tempo de relaxamento transverso -
variagdo do campo magnético ao redor dos prétons, pela influéncia de outros prétons,
resultando numa dispersdo da frequéncia de ressonéncia que corresponde a uma
diluicdo da magnetizagdo no plano transverso “rotatério”), que podem ser manipulados
para dar varios contrastes, permitindo a caracterizacado e definicao de varios tipos de
tecidos, ja que ambos os valores (T4 e T»), sdo especificos para cada tecido corporal.
Varios outros parametros afetam o sinal, tais como, temperatura, concentracdo de
oxigénio e fluxo, que também podem ser mensurados e registrados pela RM. O grande
desafio na aquisi¢do de imagens tém sido os artefatos causados pelos movimentos da
respiragcao, da contragao cardiaca e do fluxo de sangue. A pausa respiratéria tem sido a
técnica empregada para minimizar os efeitos do desvio do eixo cardiaco com a
respiragdo. A captura da imagem deve ser feita no final da expiragdo para também
minimizar os efeitos da respiracdo no retorno venoso para o coragao. A aquisicdo das
imagens deve ser feita em janelas de tempo (gatings), em intervalos pré-selecionados
durante o ciclo cardiaco. A duragdo no tempo de aquisicdo de imagem deve ser igual
ou menor do que o mais curto intervalo R-R. Na pratica, isto implica em dizer que os
ultimos 10 a 20% da diastole ndo s&o registraveis. Pacientes bradicardicos ou com
arritmias importantes dificultam o processo de aquisigdo de imagens.

A conversdo dos dados obtidos em imagens requer computadores rapidos e
potentes que utilizam a transformacao de Fourier. Na RM do sistema CV sao utilizados
essencialmente trés tipos de sequéncia de imagens: spin echo, gradiente echo e
mapping velocidade (Kilner e cols., 2000). A aplicagdo destas sequéncias permite
determinagao da anatomia, fisiologia e metabolismo cardiacos além da caracterizagao
dos tecidos e angiografia vascular. Os volumes em 3 D das quatro cAmaras cardiacas
podem ser avaliados e registrados sem nenhuma suposicdo da forma geométrica
(Pluim e cols., 1997; Friedrich, 2000). Comparada ao ECO, a RMC tem melhor

visibilidade das camaras direitas, do apice cardiaco e da espessura do pericardio (Di



Cesare, 2001). Os volumes dos ventriculos podem ser determinados das imagens do
eixo curto dos ventriculos. Todo cuidado deve ser tomado para que as fatias do eixo
curto estejam paralelas a valvula tricuspide.
O padrao ouro para a medida do volume ventricular € a regra de Simpson que é

representada na equacgao: V= X"A (S+G) onde:

V= volume da cdmara

A= area do lumen da fatia

S= espessura da fatia

G= espessura do intervalo entre as fatias (gap)

n= numero de fatias
A massa ventricular total € determinada pela subtragdo do volume da camara do
volume ventricular total, multiplicando-se por 1,05 g/ml como um fator de densidade
para o miocardio. Os musculos papilares sdo usualmente excluidos do calculo do
volume da cadmara e incluido no calculo da massa (Pluim, 1997). O volume dos
musculos papilares representa 6,5 £1,3% do volume diastdlico final (Van der Geest,
1997)

A reprodutibilidade da RMC é excelente, tanto entre estudos como também entre

e intra-observadores (Yamaoka e cols., 1993; Bellenger® e cols., 2000). Do ponto de
vista clinico, a grande acuracia e reprodutibilidade da RMC, permitem que em estudo
de grupos, amostras menores sejam necessarias para detectar as mesmas alteragdes
nas medidas da massa de VE. Por outro lado, usando o mesmo tamanho da amostra,
pequenas alteracdes nas medidas da massa podem ser mais prontamente detectadas.
Para se detectar, por exemplo, uma alteragao significativa de 10 g na massa de VE pela
RMC, é necessario utilizar somente 8% do numero de individuos que seria necessario
estudar pelo modo M do ECO ou 17% pelo ECO 2D, (283 individuos pelo modo M, 136
individuos pelo 2 D e 23 individuos pela RMC) com resultante grande economia de
tempo e recursos financeiros (Bellenger® e cols., 2000).
Na necessidade de estudo seriado de casos, o IC 95% pelo modo M é de 45 a 78 g,
(Devereux e cols., 1986; Gosse e cols., 1990; Germain e cols., 1992; Gottdiener e cols.,
e Bottini e cols., 1995), o que significa que alteragbes de massa de VE abaixo destes

limites, ndo podem ser detectadas com precisdo. J&4 que a maioria das intervengdes



terapéuticas promove mudancgas que sao inferiores a estes valores, conclui-se que o
modo M n&o parece ser indicado para detectar mudancgas seriadas da massa de VE
com o tratamento e outras técnicas deveriam ser utilizadas. As limitagdes da RMC séo:
claustrofobia, clips de aneurisma, ou fragmentos metalicos nos olhos e marca-passo. A
necessidade da pausa respiratéria pode ser um fator limitante em alguns casos (Francis

e cols., e Bellenger® e cols., 2000).



1.4. SUMARIO DA INTRODUCAO

A HVE pode ser definida como o valor igual ou superior ao valor identificado no
Pgs ou Pg75 na curva de distribuicdo normal da massa de VE, gerada da analise de uma
populacao saudavel e estratificada por sexo. Alguns autores também usam como ponto
de corte o valor referente a +2 DP da média. O diagndstico da HVE pode ser sugerido
por meio de estudos que utilizam o ECG, ou a quantificagdo da sua massa pode ser
feita por meio de técnicas de medida direta, como em necropsia (Ludwig, 1979), ou por
célculos estimados de acordo com as medidas obtidas pelo ECO e RMC.

Em relagdo ao ECG, decidimos estudar os critérios de voltagem dos indices de
SLR e Cornell por serem os mais relatados na literatura, mais utilizados na pratica
cardiolégica e também, por dispensarem o uso da computagdo para suas analises,
tornando-os assim mais realistas e de facil aplicabilidade na nossa populacéo.

Vale a pena ressaltar que as técnicas que estimam a massa de VE deveriam ser
sempre validadas contra o padrdo ouro, que € a medida direta da massa de VE obtida
pela necropsia, e especifica para cada populagdo. Estudos que relataram valores
obtidos por medida direta da massa de VE, que ndo foram indexados, como os de e
Jones, (1953) e Devereux e cols. (1977) tém pouca validade, ja que a massa de VE
varia com a idade, sexos, grupo étnicos e tamanho e composi¢ado corporal. Logo,
intervengdes preventivas ou curativas ndo podem ser adotadas, tomando-se como base
os resultados de pesquisas de baixa validade para nossa populacdo. A incidéncia das
doencas cardiovasculares e dos fatores de risco varia no tempo e geograficamente. No
caso especifico da massa de VE, fica clara a necessidade de novos estudos para
validar estes resultados (MVE estimadas pelo ECO, RMC e medidas em necropsia) em
populagdes com caracteristicas genéticas, habitos alimentares e perfil antropométrico

diferente dos estudos de referéncia da literatura.



Portanto, estudamos 682 individuos que participaram da 22 etapa do Projeto de
Monitoramento Cardiovascular (Projeto MONICA) desenvolvido em Vitdria, ES, (Mill e
cols., 2004). Desta amostra (n=682), obtivemos dados do ECG (n=681), ECO (n=641) e
da RMC (n= 96). Como ja mencionado, tendo em vista a discrepancia observada entre
os dados brasileiros e a literatura, em relacdo a massa de VE obtida pela RMC,
também objetivamos determinar as massas ventriculares obtidas em autépsia de

individuos sadios, vitimas de morte acidental (n= 82).
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2. OBJETIVOS

2. Objetivos

Estudar os registros do eletrocardiograma, do ecocardiograma e da
ressonancia magnética cardiaca em uma amostra representativa de individuos

adultos da cidade de Vitdria com a finalidade de:

a) Criar valores de referéncia ecocardiograficos e eletrocardiograficos para

identificacdo da HVE.

b) Definir os determinantes antropométricos e clinicos de massa de VE.

c) Correlacionar os critérios eletrocardiograficos (Sokolow-Lyon-Rappaport) e
o critério de Cornell para diagnostico de HVE com os dados obtidos pela

ecocardiografia.

d) Correlacionar as medidas das massas de VE obtidas por meio da RMC
em uma subamostra de 96 individuos, com as medidas estimadas pela

ecocardiografia.

2.2. Determinar o peso dos ventriculos cardiacos em necropsia de individuos
sadios vitima de morte acidental, visando determinar padrées de normalidade em

nossa populacéo.
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3. MATERIAL E METODOS

O nosso estudo foi analitico, transverso de base populacional, e que deu
seguimento ao projeto de Monitoramento das Tendéncias e Determinantes das
Doencgas Cardiovascular — Projeto MONICA — OMS/Vitdria iniciado em Vitéria — ES no
ano de 1999 (Silva, 2002). Foram reconvocados os 1663 individuos que participaram da
12 fase do projeto, por telefone, carta e pela midia escrita e televisiva. Durante os
meses de maio de 2004 a dezembro de 2005 todos os individuos foram convidados a
se submeter a uma bateria de exames clinicos necessarios para aplicagao do algoritmo
de Framingham, para o calculo probabilistico de risco cardiovascular. Todos os
individuos foram instruidos tanto verbalmente como através de folheto, a se
apresentarem na Clinica de Investigacao Cardiovascular pela manha, entre 7 e 8 h, em
jejum de pelo menos 10 horas. Amostras de sangue foram coletadas por puncgao
venosa profunda, em tubos a vacuo. As dosagens de glicose e do lipidograma foram
em sangue coletado em tubos contendo fluoreto e EDTA como anticoagulantes,
respectivamente. A fragcdo do colesterol de baixa densidade (LDLc) foi calculada por
meio da equacgao de Friedwald (Friedwald e cols., 1972), previamente validada, para
valores de ftriglicerideos abaixo de 400 mg/dL. Na auséncia do registro de qualquer
valor bioquimico, a substituicdo da medida foi feita pela média do grupo. No caso do
HDLc, também foi considerada a média por sexo. Todas as medidas foram feitas pelo
mesmo laboratério, e usando os mesmos Kits laboratoriais. Além dos exames
realizados na primeira etapa do Projeto MONICA (glicemia, colesterol total e fragoes,
triglicerideos, uréia e creatinina) foram incluidas, a investigagdo ecocardiografica e o

exame de ressonancia magneética cardiaca.



3.1. Selecdo da amostra

A amostra estudada foi de 682 individuos com idade que variou entre 27 e 72
anos. Os resultados analisados neste estudo s&o provenientes da investigagéo feita nos
pacientes que compareceram ao Hospital das Clinicas e a Clinica de Investigacéo e
concordaram com sua realizagdo (assinaram o Termo de Consentimento livre e
Esclarecido — aprovado previamente pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Saude da UFES), e que tiveram os dados considerados como adequados
para analise.
Todos os individuos foram submetidos a classificacdo racial, feita por apenas dois
investigadores, de acordo com um questionario validado para a populacdo brasileira
(Lessa e cols., 1997). Com base nas caracteristicas fenotipicas (cor da pele, textura do
cabelo, formato do nariz e aspecto dos labios) e na auto-avaliagdo racial, os individuos
foram classificados como brancos, negros, mulatos e, outros mesticos. Os individuos
foram também estratificados segundo o nivel sdécio-econbmico, com base na
escolaridade e disponibilidade dos bens de consumo duraveis existentes no domicilio.
As classificagbes raciais e socioecondmicas usadas neste trabalho foram as mesmas
da fase 1 do Projeto MONICA.

Assim, obtivemos dados satisfatérios do ECG em 681 individuos e do ECO em
641 pessoas, ou seja, 99,8% e 93,9% da amostra respectivamente. Todos os individuos
foram submetidos a analise laboratorial. Para fim de obtencdo de critérios de
normalidade da massa de VE estimada pelo ECG, ECO e RMC, foi constituida uma
subamostra de individuos saudaveis (n= 266). Esta amostra foi composta de individuos
sem uso de medicacao anti-hipertensiva ou anti-diabéticos, PAS e PAD <140/90 mmHg,
IMC <30 Kg/m?, glicemia <110 mg/dL, creatinina <2,0 mg/dL, indice de Sokolow, Lyon e
Rappaport <3.5 mm, indice de MVE <116/104 g/m? ao ECO e sem apresentar lesdes

valvulares e/ou anormalidades na mobilidade das paredes do miocardio.



3.2. Avaliacao clinica e laboratorial

3.2.1. Medida de pressao arterial

As medidas de pressao arterial sistolica (PAS) e pressao arterial diastélica (PAD)
foram feitas utilizando-se um esfigmomanémetro de coluna de mercurio tendo como
critério de identificagdo da PAS e PAD as fases | e V dos ruidos de Korotkoff,
respectivamente. Uma técnica de enfermagem e um médico foram previamente
treinados na medida da pressao arterial, a fim de evitar a ocorréncia de erros na leitura.
Para a ausculta dos ruidos de Korotkoff foi utilizado estetoscopio com diafragma e
campanula, biauriculares, com conexado em Y, fazendo-se a palpacao prévia da artéria
braquial. Os examinadores foram treinados a descer a coluna de mercurio na
velocidade média de 2 mm Hg/s de modo a se aproximar de uma precisao de média de
2 mmHg.

Para a realizagdo das medidas de pressao arterial os individuos esperaram
cerca de 5 minutos, na posicdo sentada e em repouso, objetivando a redugédo de
fatores que pudessem interferir na pressdo arterial, via alteragbes autonémicas
(ansiedade, esforgo fisico, medo relacionado ao fendmeno do “jaleco branco”) Os
individuos foram solicitados a se absterem ao uso de tabaco e ja se apresentarem com
a bexiga urinaria vazia, tendo em vista que foram pesados antes da leitura da PA, com
a finalidade de minimizar viés de peso nos calculos que foram realizados.

Todos os individuos tiveram sua pressao arterial aferida duas vezes, pelos dois
pesquisadores acima mencionados, com intervalo minimo de 10 minutos entre as
medidas. As pressdes sistolica e diastdlica registradas para cada individuo
representaram a média aritmética destas duas medidas. Para a classificacdo dos
individuos em normotensos ou hipertensos foram utilizados os mesmos critérios usados
na 12 fase, ou seja, os critérios do VI Joint National Comittee (National High Blood
Pressure Education Program 1997). Dessa forma, foram enquadrados como
hipertensos aqueles individuos com PAS = 140 mmHg e/ou com PAD = 90 mmHg, ou
ainda aqueles sob uso de anti-hipertensivos. Os individuos normotensos foram ainda

classificados como tendo pressao arterial normal ou normal alta, também de acordo



com o que estabelece o VI JNC. A gravidade da hipertensao arterial foi estabelecida
através das fases | Il e lll de acordo com os seguintes valores ;

a) Fase | ou hipertenséo leve: PAS de 140-159 mmHg e/ou PAD de 90-99 mmHg

b) Fase Il ou hipertensdo moderada: PAS de 160-179 mmHg e/ou PAD de100-109
mmHg

c) Fase Il ou hipertensao grave: PAS >180 mmHg e/ou PAD >115 mmHg



3.2.2. Medidas antropométricas

Foram feitas de forma sistematizada por apenas um investigador ao longo do
estudo. Todos os individuos foram pesados (apos esvaziamento da bexiga) com
balanga previamente calibrada e com precisdo de 0,1 Kg, tiveram sua estatura medida
com estadidmetro de parede com precisdo de 0,5 cm para célculo do indice de massa
corporal ou indice de Quetelett (peso/estatura®) e tiveram também avaliagdo do
percentual de gordura corporal (aplicando-se a formula da Falkner, 1968) feito por meio
da medicdo das espessuras das dobras cutaneas subescapular, triciptal, abdominal e
supra-iliaca. As medi¢des foram feitas através de um plicobmetro com preciséo de 0,1
mm. As circunferéncias da cintura e do quadril foram medidas para avaliagdo da
distribuicdo da gordura corporal. Tomamos como ponto de corte para a caracterizagao
de sobrepeso, o indice de massa corporal (IMC) de 25 Kg/m? e para obesidade 30
Kg/m?. Para a razdo cintura/quadril (RCQ) o valor de corte foi de 0,80 para homens e
0,90 para mulheres (WHO,1999): para a circunferéncia de cintura abdominal a medida =

88 cm para mulheres e 2 102 cm para homens (ATP 3°, 2001).



3.2.3. Registro do Eletrocardiograma

681 individuos tiveram registro do eletrocardiograma convencional de repouso.
Foi utilizado um eletrocardiografo de doze variagdes (Ecafix modelo Cardio Perfect).
Para o diagnostico de hipertrofia de VE foi utilizado o indice de Sokolow-Lyon-
Rappaport (SV1 ou V2+RVs ou Vg) e o ponto de corte foi = 3,5 mV ou 35 mm (Sokolow e
cols., 1949) para ambos os sexos. Registros de ECG com bloqueio completo de ramo,
infarto do miocardio, sindrome de Wolff-Parkinson-White, fibrilagdo atrial e uso de
digitalicos foram excluidos. O padrédo “strain” considerado foi o registro de
infradesnivelamento do segmento ST, inversao de onda T e presencga de critérios de
voltagem de hipertrofia de VE (SV; ou V2+RV5 ou Vg = 3,5 mV).

Definimos o melhor critério e pontos de corte dos indices de SLR e Cornell (R de
AVL e S de V3) em relagdo ao diagnostico de HVE feito pelo ECO (n=641), utilizando a

analise da curva ROC (receiver operator characteristics) (Hanley e cols., 1982).



3.2.4. Registro do Ecocardiograma

Os exames do nosso estudo foram realizados entre os meses de junho e
dezembro de 2004 e entre os meses de abril e setembro de 2005 num aparelho
Acusson-Sequoia Ultrasound System (Acuson, Mountain View, CA, EUA), equipado
com transdutor multifrequencial de 2-3,5 MHz do setor de ecocardiografia do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal do Espirito Santo, UFES. Foram realizados ECO
transtoracicos por um unico observador treinado com dez anos de experiéncia em
ecocardiografia sem conhecimento dos dados clinicos e laboratoriais dos individuos.
Trinta e cinco exames escolhidos aleatoriamente foram submetidos a um segundo
observador e os resultados apresentaram coeficientes de correlagao de Pearson (r) de
0,94 para a espessura do septo e diametro diastdlico do VE; r= 0,92 para espessura da
parede posterior e r= 0,89 para o diametro sistélico de VE.

As imagens foram obtidas com os participantes em decubito lateral esquerdo, nos
cortes para-esternal longitudinal e transverso e cortes apical de 4 e 2 cémaras.
Somente os exames com visibilizagdo adequada das interfaces e que apresentaram
visibilizacdo simultdnea do septo, didmetro interno do VE e parede posterior foram
considerados adequados para determinar a massa do VE.

41 individuos (20 homens e 21 mulheres) foram excluidos por dificuldade de obter
imagens de boa qualidade ou por nao terem comparecido para fazer o exame.

As medidas do ventriculo esquerdo foram feitas de acordo com as
recomendagdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia (ASE) pelo modo M
guiado pelo bidimensional, utilizando o recurso de imagem disponibilizado pelo
emprego da segunda harménica. As medidas do VE foram feitas na tela do aparelho,
que apresentava resolugdo de 2 mm seguindo a convengao “leading edge to leading
edge” (Sahn e cols., 1978). Os diametros diastélico e sistdlico, espessura do septo
interventricular e parede posterior do ventriculo esquerdo foram medidos no final da
diastole, definida pelo inicio do QRS obtido pela monitorizagdo eletrocardiografica
simultanea, realizada em todos os pacientes. Os valores foram registrados em

milimetros (mm). Foi considerado o valor médio de trés medidas consecutivas.



A massa do VE foi calculada utilizando-se a férmula da ASE corrigida (Devereux e
cols., 1986)
Massa de VE = 0,8 {1,04[(SIV+DdVE+PP)*~-DdVE?]}+0,6g

onde SIV representa a espessura do septo interventricular; DAVE representa o diametro
diastélico de VE e PP representa a espessura da parede posterior do VE. As massas
de VE foram indexadas para a superficie corpérea (Dubois, 1916), altura e altura
elevada a poténcia 2,7 conforme preconizado por De Simone e cols. (1995 e 2005).

As medidas para gerar os valores de referéncia foram obtidas por meio da
analise de uma amostra saudavel (n= 251) e os pontos de corte definidos como os

valores correspondentes ao Pgs da curva de distribuicdo normal.



3.2.5. Registro da Ressonancia Magnética

A medida da massa de VE foi estimada por meio do aparelho de 1,5 Tesla
(Excite GE Healthcare) equipado com gradientes de alto desempenho. As imagens
foram obtidas em cine-ressonéancia do eixo curto do ventriculo esquerdo cobrindo toda
a cavidade ventricular do apice a base. Foram programadas sequéncia de pulsos do
tipo gradiente-eco com magnetizagcao transversal em estado de equilibrio, com os
seguintes parametros: tempo de eco (TE)= minimo; angulo de inclinagdo= 40°; campo
de visdo (FOV)= 40; Matriz= 192x192; numero de cortes= 9, espessura de corte= 8,0
mm, intervalo entre os cortes (gap)= 2,0 mm. Foi utilizado software especifico (MASS) e
os calculos realizados no ponto maximo da diastole ventricular. Para calculo da massa
de VE o volume do miocardio foi multiplicado pela densidade do tecido (1,05 g/cm®). O
célculo do volume da cavidade do VE foi feito pela regra de Simpson, que € o resultado
da diferenga entre os volumes epicardico e do endocardio do VE, cujos contornos foram
tracados manualmente. As areas assim derivadas foram multiplicadas pelo numero de
fatias e pela espessura dos cortes que foram somados com os intervalos entre os
mesmos (gaps). Os musculos papilares ndo foram incluidos no calculo da massa do
VE.



3.2.6. Registro da autopsia

Examinamos 94 coracgbes obtidos de cadaveres de individuos aparentemente
saudaveis, vitimas de morte por causas externas, e encaminhadas para autdpsia no
Instituto Médico legal (IML) de Vitéria. Excluimos os cora¢des de individuos com sinais
de doenga sistémica, evidéncia de cirurgia cardiaca, desnutridos, obesos, gestantes e
os coragdes com indicios externos ou internos de anormalidade (infarto, valvulopatias,
etc.). No primeiro més apos o6bito foi feito contato telefénico com o responsavel pela
retirada do corpo do IML para obter informacdes referentes a presenga de hipertensao
arterial ou outras doengas cardiovasculares, ou se o individuo tomava algum
medicamento para o coragdo. Em caso de resposta positiva também era feita a
exclusdo. O comprimento (altura) do cadaver foi medido na posi¢cdo de decubito dorsal
com fita métrica inelastica do topo (vértice) da cabeca até o calcanhar, tomando-se o
cuidado para corrigir a retragcao da altura causada pela contratura muscular decorrente
do “rigor mortis”. O grupo étnico-racial foi avaliado pelo médico legista e pesquisador, e
os cadaveres classificados como branco, pardo, negro ou outros. O coragéo foi retirado
durante os procedimentos habituais de necrépsia em vitimas de ambos os sexos com
morte acidental e ainda em “rigor mortis”, preservando-se um seguimento adequado
dos vasos da base e das veias pulmonares. A seguir, o coragao fresco foi dissecado
pelo método de Bove e cols., (1966) com algumas modificagdes. Com o uso de tesoura
iniciamos a incisdo pela parte posterior do atrio esquerdo e, seguindo o sulco
atrioventricular, separamos e removemos os atrios dos ventriculos, seguidos do
desprendimento dos grandes vasos da base abaixo das suas respectivas valvulas. Os
ventriculos foram medidos com paquimetro no seu eixo maior e fotografados e, a
seguir, foram cortados em cinco fatias transversais (sentido do eixo curto), mimetizando
os cortes feitos pela RM. A espessura do septo e da parede posterior foi medida acima
dos papilares e fotografados com o paquimetro fixo na abertura de 1 cm para se ter
padrao de referéncia. A gordura epicardica foi ressecada, ja que sua visualizagao fica
mais facilitada com a massa ventricular fatiada em discos. A parede livre do ventriculo
direito foi rebatida com pinca, afastada do septo e ressecada seguindo o plano da

curvatura do septo interventricular. As trabéculas que estavam incrustadas no septo



foram preservadas. A seguir as valvulas mitral e tricuspide foram removidas. Os dois
ventriculos foram pesados separadamente em balanga eletrébnica (Urano, UDC
30000/5) com precisao de um grama. Todo o material biolégico foi devolvido ao

cadaver.



3.3. ANALISE ESTATISTICA

Os dados sao mostrados como média + desvio padrao (dp) para as variaveis
continuas. As variaveis categodricas sao mostradas como propor¢des. Os dados de
autopsia também sao mostrados com os limites minimo, maximo e Pgs. O teste de
Kolmogorov-Smirnov com niveis de significancia de Lilliefors foi usado para se testar a
normalidade da distribuicdo nas variaveis continuas. As médias +dp foram calculadas
para as massas de VE indexadas pela superficie corpérea, altura e altura elevada a
poténcia 2,7 para cada critério eletrocardiografico de acordo com sexo e presenga de
hipertrofia de VE. As diferengas das prevaléncias entre grupos foram analisadas pelo
teste Z para proporgcoes (Dawson e cols., 1994). As diferencas nas médias das
variaveis continuas foram analisadas pelo teste t bicaudal para amostras
independentes. As diferencas nas médias dos critérios do ECG entre ragas-etnias
foram analisadas pela ANOVA com Post Hoc de Tukey. A igualdade das variancias foi
determinada pelo teste de Lavene. A analise do desempenho dos critérios do ECG
(sensibilidades e especificidades dos indices de SLR e de Cornell) foi feita por meio da
curva ROC (Hanley e cols., 1982). As diferencas do desempenho das areas sob a curva
ROC foram comparadas por meio do teste Z-score univariado e bicaudal (Hanley e
cols., 1983). As sensibilidades dos indices do ECG também foram comparadas numa
especificidade fixa de 95% e os valores dos pontos de corte correspondentes
identificados para cada critério. O grau de correlagdo entre variaveis foi determinado
pelo coeficiente r de Pearson. Utilizamos a analise por regressdo multipla (stepwise)
para detectar quais variaveis influenciavam a massa de VE e identificamos os
coeficientes de determinagao. Fizemos analise dos residuos para todos os modelos, a
fim de verificar se os residuos seguiam uma distribuicdo normal, pressuposto para a
validade da regressao linear. Excluimos da analise da amostra saudavel os dados que
se encontravam +3 DP de média (outliers). A significancia estatistica foi estabelecida

para p < 0,05 em analise conduzida no programa SPSS 13.0.



3.4. FLUXOGRAMA
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4. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas demogréficas e clinicas da amostra global

A amostra estudada foi composta de 682 individuos, ou seja, 41% da presenca
registrada na 12 fase do Projeto MONICA (Silva, 2002), dos quais 43,5% eram do sexo
masculino, 17,1% brancos, 21,8% mesticos e 2,9% negros. As mulheres foram 56,5%,
sendo 19,9% brancas, 28,7% mesticas e 2,7% negras. Nesta etapa do MONICA houve
maior comparecimento das mulheres, sendo a diferenga entre os sexos de 8,4% e 13%
na 12 e 22 fase, respectivamente.
Em relacdo a representatividade das mulheres em Vitdria, o censo de 2000 (FIBGE,
2001) mostrou que elas participam com 53,8% da populacdo da cidade. Pode-se
constatar assim um pequeno viés de retorno nessa segunda etapa do Projeto MONICA.
As caracteristicas da amostra deste estudo, estratificadas por sexo e por critérios

clinicos, estdo mostradas na tabela I.



Tabela | - Caracteristicas demograficas e clinica da amostra total

Homens Mulheres

(n=297) (n=385)
ldade, anos 51,3 +10,6 51,3 %10,2
Altura, cm 169,0 7,5 156,2 +6,1*
Peso, Kg 74,7 +11,6 65,4 +13,5*
IMC, Kg/m? 26,0 3,9 26,8 15,2
Circunf. Cintura, cm 91,1 %10 85,0 +13,1*
RCQ 0,90 0,13 0,82 +0,12*
SC, m? 1,85 0,16 1,65 +0,16*
PAS, mmHg 133,8 +18,5 127,5 +19,4*
PAD, mmHg 88,7 +11,5 82,9 +11,7*
SLR, mm 28,9 9,1 23,5 6,9*
indice de Cornell, mm 15,5 159 13,3 16,4*
IMC 230 Kg/m* % 14,4 (43/297) 23,3 (90/385)*
Anti-hipertensivo e/ou
PA = 140/90 mmHg % 55,5 (165/297) 44,1 (170/385)
PA = 140/90 mmHg % 46,1 (137/297) 26,4 (102/385)*
Diabetes, % 4,7 (14/297) 9,1 (35/385)

22,8 (69/297) 15,3 (59/385)

Tabagista %

As variaveis continuas sao expressas como média +dp e as variaveis categoricas como
percentual. (*) p<0,05 entre sexos (teste t para amostras independentes; teste Z para
comparacgao de proporgdes). IMC= indice de massa corporea; RCQ= relagdo cintura
quadril; SC= superficie corpérea; PAS= pressao arterial sistolica; PAD= pressao arterial
diastdlica; SLR= indice de Sokolow-Lyon-Rapaport.




Dentre as variaveis continuas todas foram significativamente diferentes entre os
sexos, exceto a idade e IMC. Dentre as categéricas, apesar da maior prevaléncia de
diabetes nas mulheres e tabagismo nos homens, as diferencas nao alcangaram
significancia estatistica. Entretanto, constatamos diferengas na prevaléncia de
obesidade (maior nas mulheres) e pressao arterial 2140/90 mmHg, sendo os homens
0s mais acometidos (46,1 vs 26,4%), apesar do relato de uso de antihipertensivos.
Estes dados refletem uma diferenca importante no controle pressérico entre os sexos,
estando pior nos homens 16,6% vs 40% nas mulheres (PA <140/90 mmHg Z= 3,05 p<
0,05). A distribuicdo da faixa etaria da amostra total estratificada pelo sexo esta
mostrada na figura 1. Distribuimos os individuos em cinco faixas etarias:
faixa | — individuos com idade abaixo de 34 anos; faixa Il — individuos com idade entre
35 e 44 anos; faixa Il — individuos entre 45 e 54 anos; faixa IV — individuos entre 55 e

64 anos e finalmente a faixa V — individuos acima de 65 anos.
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Figura 1- Distribuicdo das faixas etarias por sexo

Apesar do maior comparecimento das mulheres, percebe-se pela analise da
figura 1 que o percentual da distribuicdo por faixa etaria foi semelhante entre os sexos,

como também foi similar entre as racgas (figura 2).
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Figura 2- Distribuicdo étnico-racial por sexo
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A figura 3 mostra a distribuicdo da escolaridade estratificada pelo sexo.
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Figura 3- Distribuigcdo da escolaridade por sexo



A distribuicdo da escolaridade também foi semelhante a da 12 fase do MONICA.

Chama a atencdo a menor participagdo das mulheres nos niveis mais altos de
escolaridade e a maior prevaléncia de analfabetas.

A figura 4 mostra a distribuicdo do peso, representado pelo IMC estratificado pelo

Sexo.
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Figura 4- Distribuicdo do peso categorizado pelo IMC

Constata-se pela analise da figura 4 que as mulheres apresentaram uma maior
tendéncia aos extremos da categorizacdo pelo IMC, com maior prevaléncia da
obesidade, principalmente para as classes mais altas do IMC, e tendéncia a maior

prevaléncia de subnutricdo. Os homens apresentaram maior taxa de sobrepeso.



A figura 5 mostra a distribuigdo das classes sociais estratificada pelo sexo
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Figura 5- Distribuicdo das classes sociais estratificadas pelo sexo.

A média de 10% no comparecimento da classe social A para os exames nesta
etapa, foi semelhante a presenca na 12 fase do MONICA. Entretanto, houve um maior
comparecimento dos individuos pertencentes as classes B e C (71,2% vs 58%) e uma
menor participagao dos individuos das classes D e E (18,7% vs 31,8%). A contribuicdo
da classe E para o estudo foi pequena tanto na fase 1 do Projeto, quando apenas 3,8%
dos individuos eram da classe E, como na presente etapa, onde apenas 0,5% pertencia
a esta classe. Proporcionalmente, houve um maior comparecimento dos homens das

classes A e B e um maior comparecimento das mulheres das demais classes sociais.



4.2. Caracteristicas demogréficas e clinicas da sub-amostra saudéavel

As caracteristicas da sub-amostra de referéncia saudavel estdo mostradas na
tabela Il. Foram incluidos nesta sub-amostra os individuos assintomaticos e que tiveram
todos os exames clinicos dentro dos valores normais, isto €, sdo individuos que nao
faziam uso crénico de medicamentos e ndo eram portadores de qualquer sinal clinico

ou laboratorial de cardiopatia, nefropatia, doengca metabdlica ou neurolégica.

Tabela Il - Caracteristicas do subgrupo de referéncia — saudavel

Homens Mulheres
n= 90 n=176
477 19,6 48,3 19,70
Idade, anos
170,0 +7.9 157,0 +6,2*
Altura, cm
IMC, Kg/m? 246 2,7 23,9 3,1
RCQ 0,87 0,1 0,79 +0,09
. . 86,3 7,7 78,2 +8.6*
Circ cintura, cm
sc. m? 1,82 0,16 1,59 0,14
13,4 +4,0 11,1 +4,0*
Cornell, mm
20 (19/90)) 15,6 (26/176)

Tabagista,%

As variaveis continuas sao mostradas como média +dp. (*) p<0,05 entre sexos (teste t
para amostras independentes ; teste Z para comparagéo de proporgdes). Individuos do
grupo de referéncia sdo assintomaticos e apresentam os seguintes critérios para
inclusdo : PA < 140/ou < 90 mmHg, sem uso de medicacgéo cardiovascular, IMC <30
Kg/mz, glicemia < 110mg/dL ou sem uso de antidiabéticos, creatinina <2,0 mg/dL, indice
de Sokolow e Lyon < 3,5 mV; indice de MVE — Eco < 116/194 g/m? e auséncia de
lesdes orovalvulares




Os valores das médias de todas as variaveis sdo significantemente maiores nos
homens, exceto idade e IMC. As prevaléncias de tabagismo foram iguais entre os

SeXos.

4.3. Analise dos dados do ecocardiograma

4.3.1. Medidas da massa de VE da amostra total e da amostra saudavel

A tabela Ill mostra as medidas das massas de VE da amostra total e do grupo de
referéncia, obtidas pelo ecocardiograma e estratificadas por sexo, incluindo os valores
nao indexados e as medidas indexadas para superficie corporea, altura e poténcia

alométrica da altura, isto €, a altura em metros elevada a poténcia de 2,7.

Tabela Il - Medidas ecocardiograficas da amostra total e do subgrupo saudavel

Amostra total Amostra saudavel
Homens Mulheres Homens Mulheres
(n =277) (n = 364) (n = 86) (n = 165)

ECO-MVE, g 171,0 +428 137,0 +38,9* 1529 +281 117,8 +252*
ECO-MVE/sc,

g/m? 92,6 +21,3 82,9 +204* 842 135 74,0 =+13,0*
ECO-MVE/alt,
g/m 101,4 4252 87,8 +25,0* 90,1 +158 750 +15,3*
ECO-MVE/alt*’
g/m?’ 417 +11,3 414 +124 36,8 +7,1 34,9 +72*

Valores expressos em meédia xdp. (*) p<0,05 entre sexos (teste t para amostras
independentes). MVE= massa de ventriculo esquerdo; sc= superficie corporal;
alt= altura; m= metro, g = grama

Em ambas as amostras, as mulheres apresentaram valores de massa de VE,
indexados ou nao, significativamente menores quando comparadas aos homens,
exceto quando a comparacao foi feita para as medidas das massas de VE indexada

para altura elevada a poténcia de 2,7 na amostra total.



A figura 6 mostra a distribuicdo massa de VE nédo indexada e estratificada por sexo

na amostra total.
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Figura 6- Distribuicdo da frequéncia da massa de VE n&o indexada da amostra total,

estratificada por sexo

Percebe-se o0 desvio para esquerda da massa de VE n&o indexada mais

pronunciada nas mulheres, que se mantém quando a massa de VE é indexada para

altura elevada a poténcia de 2,7 (figura 7).
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Figura 7- Distribuicdo da freqiéncia da massa de VE indexada para altura elevada a
poténcia 2,7 da amostra total, estratificada por sexo.

Definimos o valor superior da normalidade da MVE como a medida
correspondente ao Pgs da curva de distribuicdo do ecocardiograma da amostra
saudavel. Os pontos de corte obtidos e indexados para altura, superficie corporea e
altura elevada a poténcia 2,7 foram 110 e 98,7 g/m; 105 e 95,3 g/m% e 48 e 46 g/m*’
para homens e mulheres, respectivamente.

As figuras 8 a 15 mostram as distribuicbes das frequéncias das MVE brutas e

indexadas, estratificadas por sexo, obtidas pelo ecocardiograma da amostra saudavel.
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Figura 9- Distribuicdo da MVE nao indexada nas mulheres da amostra saudavel
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Figura 11- Distribuicdo da MVE indexada para sc nas mulheres da amostra saudavel
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Figura 12- Distribuicdo da MVE indexada para altura nos homens da amostra saudavel
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Figura 13- Distribuicdo da MVE indexada para altura nas mulheres da amostra saudavel
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Figura 14- Distribuicdo da MVE indexada para altura elevado a 2,7 nos homens da

amostra saudavel
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Figura 15- Distribuicdo da MVE indexada para altura elevada a poténcia de 2,7 nas

mulheres da amostra saudavel



Constatamos que, independente do sexo, a indexacdo da massa de VE pela
altura elevada a poténcia de 2,7 foi a que apresentou um melhor ajuste a curva de
Gauss. As dispersdes relativas dos valores das médias das massas de VE,
representadas pela analise dos coeficientes de variagdo seguindo a ordem de
apresentacao das figuras, foram: 16.8, 14.4, 15.7 e 17.3 para os homens e 20.6, 16.5,
19.3 e 19.1 para as mulheres. As distribuigdes das massas de VE, independente do
modo de indexacdo e do sexo, aceitaram a normalidade pelo teste de Kolmogorov-

Smirnov com p< 0,01, exceto a distribuicdo da massa de VE nao indexada.

4.3.2. Prevaléncia de hipertrofia de VE (ECO)

Os critérios para distingdo de individuos com HVE sao significativamente
diferentes se estratificados por sexo e modo de indexacdo. Os pontos de corte definidos
como critérios internos, obtidos a partir do Pgs da amostra saudavel, diferiram
substancialmente dos valores publicados na literatura, aqui demonstrados e

denominados de critérios externos - (tabela 1V).

Tabela IV - Prevaléncia hipertrofia de ventriculo esquerdo de acordo com
critérios de corte internos e externos, na amostra total

Critérios de ind ) Homens Mulheres Total
ritérios de indexagéo e = = =
Pontos de corte pa(r;a HVE (ECO) no/_o 217 n L 0_/0364 nn — 642/0
MVE/alt (g/m)

Externo® 143 (H)/102 (M) 21 75 83 22,2 104 16,2
Interno 110 (H)/98,5(M) 73 26,3 99 27,1 172 26,8
MVE/sc (g/m?)

Externo”. 134 (H)/110 (M) 13 4,6 32 88 45 7,0
Externo®. 116 (H)/104 (M) 29 10,5 45 12,3 74 115
Interno. 105 (H)/95,3(M) 48 17,3 78 214 126 19,6
MVE/alt*” (g/m*”)

Externo®. 49,2 (H)/46,7 (M) 51 18,4 86 23,6 137 214
Interno. 48,0 (H)/46,0 (M) 56 20,2 96 26,3 152 23,7

Massa de VE (MVE); hipertrofia de VE (HVE); m (metro) H= homem;

M= mulher; eco= ecocardiograma. (*) = p< 0,05 teste Z para comparacédo de
proporgdes. a) Levy e cols.,1987; b) Devereux e cols.,1984; c) Devereux e cols.,
1996; d) Devereux e cols.,1992



A estimativa da prevaléncia de HVE variou de acordo com o tipo de indexacgao da
massa cardiaca e do ponto de corte utilizado para a sua definigdo. Com a utilizagdo de
critérios internos, a prevaléncia de HVE variou de 17,3% a 26,3% nos homens e 21,4%
a 27,1% nas mulheres. Utilizando os pontos de corte externos, a prevaléncia variou de
4,6% a 18,4% nos homens e 8,8% a 41,7% nas mulheres.

A prevaléncia de HVE detectada pelo critério interno (massa de VE g/m?’) foi de
23,7% (significativamente diferente entre os sexos, sendo 8,7 % nos homens e 15,0%
nas mulheres, Z= 3,05 p< 0,01). Independente do critério de indexacao utilizado, a

prevaléncia de HVE foi significativamente maior nos individuos hipertensos (tabela V).

Tabela V - Prevaléncia de HVE de acordo com critérios de corte internos e externos

Amostra total Normotensos Hipertensos
n = (641/682) n = (322/346) n =(319/336)
Pontos de corte n H/M) % n (H/M) % n (H/M) %

MVEg/alt (g/m)

>143 (H)102 (M) 104 (21/83) 16,2% 16 (1/15) 5,0% 88 (20/68) 27,8%*
>110 (H)/98,5 (M) 172 (73/99) 26,8% 39 (12/27) 12,1% 133 (61/72) 42,0%*
MVE g/sc (g/mz)

>134 (H)/110 (M 45 (13/32) 7,0% 05 (1/4) 1,5% 40 (12/28) 12,6%*
>116 (H)104 (M) 74  (29/45) 11,5% 06 (1/5) 1,9% 67 (28/39) 21,2%*
>105 (H)/95,3(M) 126 (48/78) 19,6% 22 (5/17) 6,8% 104 (43/61) 32,9%*
MVE/alt*” (g/m?7)

>49,2 (H)/46,7 (M) 137 (51/86 21,4% 22 (4/18) 6,9% 115 (47/68) 36,3%"
>48,0 (H)/46,0 (M) 152 (56/96) 23,7% 26 (5/21) 8,1% 126 (51/75) 39,8%*

Massa de VE (MVE); m (metro) H= homem; M= mulher;
(*) = p< 0,05 teste Z para comparacao de proporgdes.



As diferengcas nas médias da idade, pressao arterial, glicemia, IMC, relagao
cintura quadril e circunferéncia de cintura em individuos com e sem HVE pelos varios
critérios de indexacdo de massa de VE estdo mostrados na tabela VI. Os critérios de
indexacdo de massa de VE para a superficie corpérea e para a altura elevada a
poténcia 2,7 permitiram detectar diferengas significativas entre os grupos com se sem
HVE para todas as variaveis estudadas, diferentemente do critério de indexagao da
MVE para a altura.



Tabela VI —

Caracteristicas clinicas de individuos portadores ou n&o de hipertrofia de ventriculo esquerdo (HVE),
segundo varios critérios de indexagao

Indexacéao HVE Idade PAS PAD Glicemia IMC RCQ Circ. Cintura
MVE-ECO (anos) (mmHg) (mmHg) (mg/dL) (Kg/m?) (cm)
=2143/102 Sim 52 (10) 128 (20) 84 (12)* 98 (3) 27 (5) 0,83 (0,12)* 85,6 (12)*
g/m Nao 51 (10) 131 (19) 86 (12) 95 (25) 6 (4) 0,87 (0,14) 88,2 (12,3)
>110/98,5 Sim 51 (11) 129 (20) 85 (12) 98 (36) 7 (5) 0,84 (0,13)* 86,6 (12)
g/m Nao 51 (10) 131 (19) 86 (12) 95 (24) 6 (5) 0,87 (0,13) 88,1 (12,4)
=2134/110 Sim 60 (7,8)& 149 (21)& 92 (14)# 105 (31)* 9(5)& 0,93 (0,07)& 96 (10,8)&
g/m? Nao 51 (10) 129 (18) 85 (12) 95 (26) 6 (5) 0,85 (0,13) 87 (12,2)
2116/104 Sim 60 (8)& 147 (22)& 92 (13)& 104 (27)# 9(5)& 0,93 (0,07)& 96,1(10,4)&
g/m? Nao 50 (10) 128 (18) 84 (11) 95 (26) 6 (5) 0,85 (0,13) 86,4 (12,2)
=>105/95,3 Sim 58 (9)& 144 (23)& 91 (15)& 105 (33)& 9(5)& 0,91 (0,11)& 94,5(11,3)&
g/m? Nao 50 (10) 127 (16) 84 (11) 93 (23) 6 (5) 0,85 (0.13) 85,8 (10,9)
49,2/46,7 Sim 58 (9)& 144 (22)& 92 (14)& 108 (36)& 30 (5)& 0,92 (0,11)& 96,7 (10,7)&
g/m®’ Nao 49 (10) 126 (16) 84 (11) 92 (20) 5(4) 0,84 (0,13) 85 (11,5)
248/46 Sim 57 (9)& 144 21)& 91 (13)& 109 (40)& 30(5)& 0,91 (0,11)& 95,8 (11,1)&
g/m*’ Nao 49 (10) 126 (16) 83 (11) 92 (19) 25 (4) 0,85 (0,13) 85 (11,5)

Os dados sao mostrados como média e (desvio padrao). (*) p<0.05; (#) <0.01; (&) <0.001;
Teste t para amostras independentes. ECO= ecocardiograma; HVE= hipertrofia de VE; MVE= Massa de VE; PAS e

PAD= pressao arterial sistolica e diastélica; IMC=

indice de massa corporea; RCQ= relagao cintura-quadril



A prevaléncia de HVE nos obesos foi significantemente maior do que nos
individuos ndao obesos tanto com a indexagcao MVE para altura elevada a poténcia 2,7
(54,6% vs 15,7% Z=5,52 p< 0,001), quanto com a indexagdao da MVE pela superficie
corporea (36,7% vs 15,8% Z= 2,57 p< 0,05). Entretanto, percebe-se que a prevaléncia
detectada nos obesos pelo primeiro critério foi significantemente maior do que o
segundo (54,6% vs 36,7% Z= 1,96 p< 0,05).

Ainda no grupo de individuos obesos, quando a indexacao da MVE foi feita pela altura
elevada a poténcia 2.7 mostrou que as mulheres apresentaram prevaléncia
significativamente maior de HVE do que os homens (Z= 2,12 p<0,05), mas ndao quando
a MVE foi indexada para superficie corpérea (Z= 1,57 p> 0,05) (figuras 16 e 17).
Quando a comparagao das prevaléncias de HVE foi feita dentro do mesmo sexo, esta
pareceu ser mais expressiva na indexacao da MVE para altura elevada a poténcia 2,7
apesar de nao alcangar significancia estatistica pelo teste Z para propor¢gées quando
comparada a MVE indexada pela superficie corpérea. Encontramos uma prevaléncia de
HVE de 34,1% e 19,5% (Z= 0,77 p>0,05) nos homens e 64,3% e 44,8% (Z= 1,90 p>
0,05) nas mulheres, com a MVE indexada para altura elevada a poténcia 2,7 e para

MVE indexada para superficie corporal, respectivamente.

70

64.3*

60
50 -

40 + 34.1

HVE %

30

20

10

0

Homem - Obesos - Mulher
Eco - MVE g/m2,7

Figura 16- Prevaléncia de HVE pelo critério de ECO que indexa massa
de VE g/m*’em obesos (IMC =30 Kg/m?) n= 14/41 (H) e 56/87 (M) * p<0,05 teste
Z para comparagdes de proporgao.
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Figura 17- Prevaléncia de HVE pelo critério ecocardiografico que indexa
massa de VE g/sc em obesos (IMC 230 Kg/m?) n= 8/41 (H) e 39/87 (M)

4.3.3. Identificacdo dos determinantes na variabilidade da massa de VE no

ecocardiograma.

A anadlise de regressdo multipla foi utilizada para investigar as relagdes
independentes entre as variaveis com os coeficientes de correlagdo mais robustos
associados a massa de VE nao indexada (tabela VII). Constatamos que a
circunferéncia de cintura foi a variavel que apresentou o maior coeficiente de correlagao
com a MVE em ambos os sexos. Constatamos também por meio da analise de
regressao linear multipla que na amostra total, a circunferéncia da cintura apresentou
uma associagao forte e independente com a massa de VE, explicando 32.3% na sua
variabilidade. A PAS, peso e idade foram responsaveis por 6.5%, 3.2% e 2.9% da
variabilidade, respectivamente (p<0,05). Entretanto, quando a amostra foi estratificada
pelo sexo, a circunferéncia da cintura se mostrou como o maior determinante na

variabilidade da massa de VE somente nas mulheres 36% (p< 0,01). A PAS, a



superficie corporal e a idade impactaram a massa de VE em 7.0%, 2.2% e 2.1%,
respectivamente, 1 ajustado= 0.47, P< 0,001 (tabela VIII).

Nos homens, a circunferéncia da cintura foi excluida do modelo e a variabilidade da
MVE dependeu do peso (17.0%), PAS (9.0%) e da idade em (4.0%), r* ajustado= 0.30,
P< 0,001 (tabela IX).

Tabela VII - Matriz de correlagao da MVE n&o indexada com

variaveis antropométricas e clinicas

Homens Mulheres

n= 277 N= 364

MVE g MVE g
Variavel R r
Idade (anos) 28 29
PAS (mmHg) 35 45
Peso (Kg) 42 95
Estatura (cm) 15 .08
IMC (Kg/m?) 37 95
Superf. Corporal (m?) 38 .50
RCQ 24 33

,42** ,60**

Circ Cintura (cm)
(*) p<0,05; (**) p< 0,01; r= coeficiente de Pearson; n= numero de
individuos; MVE= massa de ventriculo esquerdo.




Tabela VIlI- Resultado da analise de regressao linear multipla dos fatores
associados a MVE-ECO em 277 homens

Variaveis Coeficiente Erro padréo Valor de P
Constante -153,0 29,7 < 0,001
PAS, mmHg 0,61 0,12 < 0,001

104,7 13,2 < 0,001

Superf. corpérea, m?
Idade, (anos 0,93 0,21 < 0,001

PAS= pressao arterial sistdlica. r* ajustado= 0.31, P< 0,001

A equacao preditora de MVE em homens em fungdo do peso, pressao arterial
sistélica e idade é: Y= 0,61 X PAS +104,7 X superf. corpérea + 0,93 X idade —153,0

Tabela IX- Resultado da analise de regressao linear multipla dos fatores associados
a MVE-ECO em 364 mulheres

Variaveis Coeficiente Erro padrao Valor de P
Constante -136 19,5 < 0,001
Circ. Cintura, (cm) 0,90 0,19 < 0,001
PAS, mmHg 0,49 0,08 < 0,001
Idade, (anos) 0.75 0,16 < 0,001

58,2 14,9 < 0,001

Superf. Corpoérea, (m?)

PAS= pressao arterial sistolica. r* ajustado= 0.47, P< 0,001

A equacao preditora de MVE em mulheres em funcéo da circunferéncia da cintura,
PAS, superficie corporea e a idade é a seguinte:
y= 0,90 X circ. cintura + 0,49 X PAS + 0,75 X idade + 58,2 X superf. corporea — 136



4.4. Identificacéo de associacdes do perfil lipidico com circunferéncia abdominal.

As figuras 18 a 20 mostram as correlagbes da circunferéncia de cintura com as
variaveis que compdem o perfil lipidico.
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Figura 18- Correlagao entre circunferéncia de cintura e niveis de HDLc na amostra total.

Reta de regressao e intervalo de confianga de 95% foram tragados em cada reta. n=
679 individuos, o= homem; A= mulher.
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Figura 19- Correlagdo entre circunferéncia de cintura e niveis de triglicérides na

amostra total. Reta de regressao e intervalo de confianga de 95% foram tragcados em
cada reta. n= 679 individuos. o= homem; A= mulher.
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Figura 20-Correlac&o entre circunferéncia de cintura e niveis de LDLc na amostra total.
n= 679 individuos.o = homem; A= mulher.

Constatamos na analise da amostra total, em ambos os sexos, correlagédo
significativa das medidas da circunferéncia da cintura com os niveis de HDLc (r= 0,31
p< 0,05), com os niveis de triglicérides (r= 0,37 p< 0,05), e auséncia de correlagdo com

os niveis de LDLc.



4.5. Analise dos dados eletrocardiograficos

A massa de VE indexada para altura elevada a poténcia 2,7 se correlacionou
significativamente com os critérios de SLR e Cornell (r= 0,20 e r= 0,35 p<0,01),
respectivamente. Quando estratificamos por sexo, os coeficientes de correlacdo das
massas de VE com os indices de SLR passaram para r= 0.17 e r= 0.24 e com os

indices de Cornell r= 0.28 e r= 0,38 para homens e mulheres, respectivamente (Figuras
21e22)
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Figura 21- Correlagdo de massa de VE indexada para altura 2,7 e voltagens dos indices

eletrocardiograficos de SLR. A reta de regressao e o intervalo de confianca de 95% da
reta s&do tragcados na figura.
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Figura 22- Correlagdo de massa de VE indexada para altura 2,7 e voltagens dos indices
eletrocardiograficos de Cornell. A reta de regressao e o intervalo de confianca de 95%
da reta sdo tragados na figura.

A tabela X mostra que os homens tém maiores valores de voltagem para os
dois indices do ECG (SLR e Cornell) do que as mulheres nos grupos com e sem HVE
(massa de VE indexada para altura elevada a poténcia 2,7 248 e 46 g/m>’ para homens
e mulheres, respectivamente) (p<0,05), exceto para o critério de Cornell no grupo com
HVE. Quando a amostra total é estratificada pela idade, constatamos que o critério de
SLR se correlaciona negativamente com a massa de VE nos homens (r= -0,22 p< 0,01)
e nao se correlaciona nas mulheres (r= -0,016). O critério de Cornell se correlaciona
positivamente nas mulheres (r= 0,14 p<0,01) e ndo apresenta correlagdo nos homens
(r=-0,10) (dado nao demonstrado).

Tabela X
Valores das médias +dp das voltagens do complexo QRS de acordo com o sexo e
presenca de HVE definida pelo ECO, MVE indexada para altura >48 (H) e 46 (M) g/m?*’

Sem HVE Com HVE
Critério do ECG Homens Mulheres Homens Mulheres
SLR (mm) 28 +8 23 +6* 32 +11 26 +9*
Cornell (mm) 15 5 12 +6* 18 7 17 7

p<0,05 entre sexos (teste t para amostras independentes)



A construgcdo da curva ROC demonstra que o desempenho global do critério de
Cornell foi significativamente melhor do que o critério de SLR (area sob a curva de
0.679 vs 0.591 Z= 2,8 p<0,05) (figura 23)
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Figura 23 - Curva ROC comparando o desempenho dos critérios de SLR e Cornell, para
o diagnéstico de HVE em relagdo ao ecocardiograma em 641 individuos de ambos os
sexos, (MVE >48 (H)/46 (M) g/m?®").



Para avaliarmos as sensibilidades dos critérios eletrocardiograficos de uma
maneira mais efetiva, comparamos os indices de SLR e Cornell em uma especificidade
fixa de 95%. As sensibilidades e os novos pontos de corte estratificados por critério e
sexo sdao mostrados na tabela XI. O critério de Cornell apresenta sensibilidade similar

ao critério de SLR nos homens e superior nas mulheres (28% vs 20%).

Tabela XI
Sensibilidades dos critérios de SLR e Cornell e pontos de corte para homens e

mulheres na especificidade de 95%, em relacédo a HVE identificada pelo critério

interno ecocardiografico de massa de VE indexada para alt*’

Sensibilidades (%) Pontos de corte (mV)
Critérios
Homens Mulheres Homens Mulheres
do ECG
SLR 21,4 20,0 24 1 >3,
Cornell 22,5 28,0 223 >1

Quando comparamos os critérios de SLR e Cornell na amostra estratificada pelo
sexo em especificidades acima de 70%, constatamos que o critério de Cornell

apresentou um melhor desempenho nos homens (figuras 24 e 25).



w

Sasiblidede

pe's Cornell

SLR

O 1 )

o
o
et

1 - Especificidade

Figura 24- Curva ROC comparando os desempenhos dos critérios de SKL e Cornell em
homens para a identificacdo de HVE (ECO) >48 (H)/46 (M) g/m*’ , em especificidades
acima de 70%
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Figura 25 - Curva ROC comparando os desempenhos dos critérios de SKL e Cornell
em mulheres para a identificacdo de HVE (ECO) >48,0 (H)/46,0 (M) g/m*’ , em
especificidades acima de 70%



A figura 26 mostra na amostra total, a comparacao dos indices de SLR e Cornell
entre as ragas. Apesar do pequeno numero de representantes da raga negra (39
individuos), pudemos verificar que os negros e os mesticos apresentaram a média dos
valores do SLR significativamente mais alta do que os brancos (p< 0,05). Ha uma
tendéncia de aumento de valores para o indice de Cornell na raca negra, sem,

entretanto, alcancgar significancia estatistica.
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Figura 26- Comparagao dos indices de SLR e Cornell entre os grupos étnicos raciais.
Estao representadas as médias e as barras de erro representam o IC 95% das médias.
* p< 0,05 (ANOVA com Post Hoc de Tukey) em relacédo a média da raga branca.



A tabela Xl compara os valores das médias das massas de VE indexadas dos
individuos com critérios de Cornell positivo para HVE (22,3 mV e 21,9 mV, para homem
e mulher, respectivamente), com as massas de VE indexadas dos individuos
saudaveis, ou seja, sem HVE.

Tabela XIlI
Valores de média +dp de massa de VE indexada em relagao a individuos
com e sem HVE pelo critério interno de Cornell.

Com HVE Sem HVE
Massa de VE Homens Mulheres Homens Mulheres
no ECO n= 32 n= 51 n= 90 N= 176
MVE/alt 120 +32 110 £34 90 +16 75 15
MVE/sc 109 +26 101 £29 84 +13 74 £13
MVE/alt*’ 51 +15 53 +17 37 7 35 7

Percebe-se que em ambos os sexos o critério interno de Cornell (22,3 mV e 1,9
mV, para homens e mulheres, respectivamente) detectou individuos com massas de VE
com valores entre 1,5 e 2 dp acima da média. Observamos os mesmos resultados para
os indices de SLR também pelo critério interno (24,1 e 3,1 mV para homens e
mulheres, respectivamente). Entretanto, quando utilizamos o ponto de corte do indice
de Cornell da literatura (2,8 mV para homens e 2,0 mV para mulheres), este critério s6
detectou valores de massa de VE acima de 2,5 dp da média de MVE para homens e +3
dp da média de MVE para mulheres (dado ndo demonstrado). O critério classico de
SLR (>3,5 mV) detectou valores de massa de VE +2 dp da média para homens e em +3
dp da média da MVE para mulheres.

Na analise da curva ROC, considerando este ponto de corte (>3,5 mV) do critério
de SLR na nossa amostra, constatamos uma especificidade de 75% e sensibilidade de
30% nos homens e especificidade de 85% e sensibilidade de 10% nas mulheres.
Quando analisamos o ponto de corte de 2,8 mV do indice de Cornell para homens
detectamos uma especificidade de 100% e sensibilidade inferior a 4,3%, enquanto o
ponto de corte de 2,0 mV para mulheres apresentou uma especificidade de 84,8% e

sensibilidade de 34,6% (dado ndo demonstrado). A presenca do padrao “strain” foi



associada as sensibilidades de 52,5% e 29,4% e as especificidades de 88,2% e 94%

em homens e mulheres, respectivamente (dado ndo demonstrado).



4.6. Analise dos dados da ressonancia magnética

A tabela XVI mostra a comparagao dos valores de MVE nao indexada e indexada
obtidos na RMC com as medidas relatadas na literatura. Constatamos uma grande
discrepancia nos registros dos valores obtidos em nosso estudo, sendo estas medidas

inferiores em 65% para os homens e menores em 60 a 90% para as mulheres.

A figura 27 mostra a correlagdo entre a massa de VE ndo indexada e estimada

pela RM com os valores registrados pelo ecocardiograma.
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Figura 27- Valores de massa de VE n&o indexados e estimados pela RM e
comparados aos obtidos pelo ecocardiograma em ambos os sexos. Linha de identidade
esta representada.

Percebe-se que apesar de uma boa correlagéo (r= 0,68 p< 0,05) houve uma
discrepancia nas medidas entre os dois métodos, que se tornou maior a medida que

aumentaram os valores da massa cardiaca.



As figuras 28 e 29 mostram a auséncia de correlacdo das medidas do septo
interventricular e parede posterior de VE obtidas pela RMC com os valores registrados
pelo ECO (r=-0,056 e -0,06), respectivamente.
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Figura 28- Valores de medida do septo interventricular estimado pela RMC e
comparados aos obtidos pelo ECO em ambos os sexos. Linha de identidade esta
representada
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comparados aos obtidos pelo ECO em ambos os sexos. Linha de identidade esta
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A figura 30 mostra a correlagdo das medidas dos didametros diastdlicos do VE.
Apesar do (r= 0,306 p< 0,05), percebe-se também nesta variavel a discrepancia nos

valores registrados entre os dois métodos.
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Figura 30- Valores de medida do didmetro diastdlico do VE estimado pela RMC e
comparados aos obtidos pelo ECO em ambos os sexos. Linha de identidade esta
representada



4.7. Analise dos dados de necropsia

Examinamos 94 coragdes durante os procedimentos de rotina no IML. 12
coragdes foram excluidos (8 de homens e 4 de mulheres) em vista das informacgdes
obtidas referente a possivel doenca cardiaca prévia. Nestes coracbes as massas
maximas encontradas foram de 270 g e 190 g para o VE e de 90 g e 60 g para o VD
nos homens e mulheres, respectivamente. Desta forma, os dados apresentados a
seqguir referem-se a 82 coragdes, sendo 52 de homens e 30 de mulheres. Como nao
detectamos qualquer anormalidade que influenciasse a massa ventricular, os individuos
foram classificados como “normais”.

A cor parda foi a predominante, tanto nos homens 33/52 (63,4%) quanto nas
mulheres 20/30 (66,6%), seguida da branca 21(23%) e finalmente, da negra 13 (10%).
Um individuo foi classificado como indio. A idade dos individuos variou de 14 a 68 anos.
Todos os cadaveres foram necropsiados ainda no estado de “rigor mortis”, o que indica

o tempo de morte entre 24 e 48 horas (Murphy e cols., 1988).



A tabela XIIl mostra a causa das mortes, ficando flagrante a violéncia decorrente
do uso de armas de fogo (59,6% em homens e 50% nas mulheres), seguida de mortes

que envolvem veiculos (17,2% nos homens e 23,3% nas mulheres

Tabela XllI- Vitimas de mortes por causas externas incluidas no estudo.

Causas Homens (n =52) Mulheres (n = 30)

Projéteis de arma de fogo 31 (59,6%) 15 (50%)
Arma branca 03 (5,7%) 02 (6,6%)
Acidente de carro 06 (11,5%) 04 (13,3%)
Atropelamento 02 (3,8%) 03 (10%)
Acidente aéreo 02 (3,8%) -
Acidente com moto 01 (1,9%) -—--
TCE 03 (5,7%) 03 (10%)
Afogamento - 01 (3,3%)
Envenenamento 01 (1,9%) 02 (6,6%)
Enforcamento 01 (1,9%) o
Espancamento 01 (1,9%) -
Indeterminado 01 (1,9%) -—--

n: numero de individuos. TCE: traumatismo craneo-encefalico por queda ou material de
contusao.



A tabela XIV mostra a idade, a altura, as massas ventriculares e as espessuras
das paredes do ventriculo esquerdo dos coragdes incluidos na analise. Todas as
variaveis se ajustaram a curvas de distribuicdo gaussiana, exceto a idade, que
apresentou preponderancia de individuos abaixo de 40 anos. Observou-se diferenca
significativa quanto ao sexo entre as médias de todas as variaveis analisadas, exceto
para a idade e a relacdo da massa de VE/massa de VD. Os valores de Pgys para a

massa do VE também apresentaram diferenga importante entre sexos.

Tabela XIV

Caracteristicas morfométricas dos coragdes de individuos normais vitimas de morte por
causas externas.

Homens (n = 52) Mulheres (n = 30)

Média +dp Min Max  Pgs Média+dp Min Max  Pgs

Idade (anos) 30 £11 16 68 49 32 +13 16 60 51
Altura (cm) 172 +0,1 160 186 181 161 +£0,1* 150 172 169
MVE (g) 181 +25 115 220 218 125+15* 85 155 148
MVE/altura (g/m) 105 +14 71 132 128 7848~ 56 96 88
MVD (g) 54 +7 35 65 65 38 +6* 30 55 50
MVD/altura (g/m) 32 +4 22 39 37 24 +4 * 18 34 32
Septo (mm) 17 +2 12 22 20 1342 * 9 22 15
Pp (mm) 18 £2 12 23 22 14 +2 * 11 22 15
MVE/MVD 3,3+0,4 25 43 4 3,3+0,3 2,7 4,2 3,8

MVE: massa de ventriculo esquerdo, MVD: massa de ventriculo direito, Pp: parede
posterior, Min: minimo, Max: maximo, Pgs : percentil 95. (*)= p < 0,05 vs homens (teste t
para amostras independentes); n= numero de individuos.



A tabela XV mostra a comparacao dos valores de massa de VE e massa de VD
do nosso estudo com dados da literatura. A idade dos participantes foi diferente entre
as amostras. Detectamos diferenca significativa da MVE dos homens da nossa amostra
com os dados do estudo de Londres (Hangartner e cols., 1985) e possivelmente com o
estudo dos EUA (Murphy e cols., 1988). A MVD nao variou.

Tabela XV

Peso dos ventriculos cardiacos de cadaveres de individuos normais necropsiados em
Vitéria e em outros estudos

Vitoria Italia Londres EUA
N 52 30 35 32 24 53
Sexo Masc Fem ND Masc Fem ND
Idade (anos) 30 11 32 +13 61 14 55 +18 65 £9 54 414
Altura (cm) 171 +6 161 £6 ND 170 +6 162 £9 ND
MVE (g) 181425 125+15 153 £33 164 +38* 122+26 135 #20
MVD (g) 54 +8 38 +6 52 #15 56 +14 40 +8 44 49

Dados expressos como média +dp. Os dados em italico (EUA e Italia) representam a
média das medidas de ambos os sexos. Mas: masculino, Fem: feminino. MVE: massa
de ventriculo esquerdo, MVD: Massa de ventriculo direito. ND: ndo descrito.

Italia, Corradi e cols, (2004); Londres, Hangartner e cols., (1985); EUA, Murphy e cols.,
(1988); n= numero de individuos (*)= P < 0,05 com MVE Vitéria, teste t



A figura 31 mostra que n&o houve correlagédo da massa de VE com a idade na
amostra total (r = 0,05; P> 0,05). Notar o pequeno numero de individuos com idade

acima de 50 anos.
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Figura 31- Massa de ventriculo esquerdo (MVE) em fungdo de idade de todos os
individuos da amostra.



Entretanto, como mostrado na figura 32, quando a amostra é estratificada por
sexo, constatamos que a massa de VE se correlacionou significantemente com a idade

nos homens (r= 0,32 p< 0,05), mas n&o nas mulheres (r= 0,14 p > 0,05)
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Figura 32- Massa de ventriculo esquerdo (MVE) em funcdo de idade estratificada pelo
sexo. A reta de regressao e o intervalo de confianga de 95% da reta sao tragados na

figura.



A figura 33 mostra que houve correlagao robusta (r = 0,66; P<0,01) entre massa
de VE com a altura dos individuos, sendo que esta variavel responde por cerca de 43%

da variabilidade total da massa de VE na amostra (r*= 0,43).
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Figura 33- Correlagdo entre a massa de ventriculo esquerdo (MVE) e a altura dos
individuos. A reta de regressao e o intervalo de confianga de 95% da reta sao tragados
na figura.

Entretanto, quando a massa de VE corrigida pela altura é estratificada por sexo
(figura 34), constatamos o desaparecimento da correlagdo entre estas variaveis nos
homens (r= 0,17). Mantém-se, entretanto, uma correlagao significativa (r= 0,46; p<0.05)
entre as variaveis nas mulheres, dados estes que também relatados por Hangartner e
cols.(1985). A massa de VE é significativamente menor nas mulheres.

Nao detectamos correlagao significativa entre a massa de VD com a idade ou com a

altura.
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Figura 34 - Correlagdo entre a massa de ventriculo esquerdo (MVE) e a altura dos
individuos estratificados por sexo. As retas de regressédo, com os respectivos intervalos
de confianga de 95%, foram calculadas pelo método dos minimos quadrados.

A tabela XVI mostra as medidas de MVE estimada pelo ECO e pela RMC em homens e

mulheres saudaveis do nosso estudo. Comparamos com as massas relatadas na

literatura e com as massas miocardicas medidas durante as necropsias em vitimas de

morte violenta na nossa cidade.



Tabela XVI
Comparacéo da MVE estimada pelo ecocardiograma e pela RM em homens e mulheres saudaveis do Projeto
MONICA - Vitéria, com dados da literatura e com as massas medidas em vitimas de morte violenta.

HOMENS
MONICA MONICA Hudsmith Salton Drazner Necronsia&
Vitéria - ECO  Vitéria - RMC* RMC? RMC? RMC? P
n=90 n=20 n=63 n=63 n=190 n= 52
Média P95 Média Pg5 Média 2 DP Média P95 P97,5 Média P95
MVE

@) 153,0 197,2 92,3 117,6 123 165 155,17 2014 ND 180,6 218,0

MVE g/m® 84,3 1050 50,1 60,4 6255 80,5 779 950 112 ND ND
MVEg/m 90,2 1100 546 70,9 ND ND 886 1140 ND 1052 1280

MVE g/m®*’ 36,8 48,0 226 29,5 ND ND ND ND 48 42,9 54,5
MULHERES
MONICA MONICA Hudsmith Salton Drazner Necropsia&
Vitéria- ECO  Vitéria - RMC* RMC? RMC? RMC? P
n=176 n= 21 n=45 n=79 n=190 n= 30

Média Pes Média  Pss  Média 2DP  Média  Pss  Pars  Média P
'(\QJ\)/E 117.8 1594 570 658 96 150 1030 1340 ND 1253 1482

MVE g/m®> 74,0 953 425 525 546 786 608 747 890  ND ND
MVEg/m 750 985 360 420 ND ND 636 819 ND 780 885
MVE g/m®>’ 349 460 166 194 ND  ND ND ND 390 345 414

& Os musculos papilares foram incluidos no calculo de massa de ventriculo esquerdo
# Os musculos papilares ndo foram incluidos no célculo de massa de ventriculo esquerdo
Salton e cols.,2002; Drazner e cols., 2005; Hudsmith e cols., 2005; ND= Nao determinada



Percebe-se que as medidas de massa de VE estimadas pelo ECO no Pgs séo
as que mais se assemelham as medidas obtidas pela necropsia, apesar de
subestimar em 18% a massa cardiaca nos homens e sobreestimar em 11% a massa
nas mulheres. Entretanto, quando se compara as medidas obtidas pelo ECO com os
valores obtidos pela RMC do estudo de Salton e cols. (2002), percebe-se que os
valores sdo semelhantes nos homens, enquanto nas mulheres, o ECO sobreestima
a massa em 20 a 25%.

Quando comparamos os valores de massa de VE obtidos pela RMC no nosso
estudo com os valores estimados pelo ECO nos homens da nossa amostra,
constatamos que a RMC subestima as medidas em 55% (massa indexada para
altura, g/m) a 73,8% (massa indexada para sc). Nas mulheres, a subestimacgao varia

de 82% (massa indexada para sc) a 134% (massa indexada para altura, g/m).
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5. DISCUSSAO
5.1. Discusséo dos dados do ecocardiograma

A medida da massa de VE pela ecocardiografia tem sido fundamental para o
entendimento da epidemiologia e fisiopatologia da HVE. A estimativa da massa
miocardica tem sido recomendada para estratificacdo do risco cardiovascular em
pacientes hipertensos e na avaliagdo do prognostico (Cifkova e cols., 2003). Ha
relatos de que a regressdo da massa de VE com medidas terapéuticas esta
associada a uma diminuicdo da morbimortalidade (Devereux e cols., 1996 e 2004;
Okin e cols., 2004). Casale e cols. (1986) relataram que individuos hipertensos com
HVE desenvolveram quatro vezes mais eventos morbidos comparados aos
individuos sem aumento da massa cardiaca. Outros estudos expandiram estes
achados, demonstrando que aumento de massa de VE é um forte preditor de
morbimortalidade cerebral e cardiovascular, independente dos fatores de risco
tradicionais (Levy® e cols., 1990; Bikkina e cols., 1994). Levy e cols. (1990)
reportaram dados do Framingham mostrando a associagao de HVE com aumento de
mortalidade por causa cardiaca, por todas as causas e aumento de eventos
coronarianos.

A massa de VE estimada pela ecocardiografia estda continuadamente
distribuida na populacdo e qualquer ponto de corte para definir normalidade é
arbitrario (figura 1 e 2). A utilizacdo da média +2dp (desvio padrdo) como ponto de
corte para definir o limite superior da normalidade na distribuicdo da massa de VE
em uma amostra com distribuicdo assimétrica, ndo causada por doenga, pode
resultar em erros na estimativa da prevaléncia de HVE (Schirmer e cols., 1999). Na
nossa amostra, a média +2 (dp) da massa de VE indexada pela altura elevada a
poténcia 2,7 é de 51 e 49,3 g/m?*” e a definida no Pgs é de 48 e 46 g/m?’ para
homens e mulheres, respectivamente. Portanto, caso fosse utilizado o valor definido
pela média +2 (dp), resultaria em uma subestimagdo da prevaléncia de HVE na
nossa populacéo, negando a estes individuos o beneficio de um diagndstico precoce
e instituicdo adequada de tratamento.

Assim como Schirmer e cols. (1999) que relataram dados de um estudo de
base populacional, Vasan e cols. (1997) reviram os dados de Framingham, utilizando

pontos de corte estratificados por sexo e definidos por percentis e constataram um



melhor desempenho deste critério na identificacdo da HVE. Consideramos assim
que a definicdo dos pontos de corte que utiliza percentis, na avaliacdo da
normalidade de massa cardiaca na nossa populagdo, como mais adequada e em
sintonia com as prevaléncias reconhecidas de doenga cardiovascular em homens e
mulheres (Statistics Norway,1997).

A massa de VE normalmente aumenta da infancia para a idade adulta, a
custa de hipertrofia dos cardiomiécitos. Ha diferencas no crescimento ventricular de
acordo com o0 sexo apds a puberdade, com massas mais elevadas no sexo
masculino, que reflete peso e altura maiores nos homens (De Simone e cols., 1995).
O nosso estudo corrobora estes dados, ja que tanto as massas de VE estimadas
pelo ECO e RMC, como também as massas de VE quantificadas pela necropsia,
mostraram que os homens tém MVE significantemente maiores do que as mulheres,
independente dos critérios de indexagéao (tabela XIV).

As desigualdades das massas de VE nos adultos em relagdo ao sexo refletem
as diferencas nas demandas hemodindmicas e metabdlicas entre homens e
mulheres, resultantes das diferentes composi¢cées corporais (De Simone e cols.,
1994 e 1995). Entretanto, ha relato de que a massa de VE indexada pela massa
magra nao apresenta diferenga entre os sexos (Hense e cols., 1998). A associagao
entre tamanho corporal e massa de VE é fraca entre adultos, devido aos fatores de
confusdo associados a idade mais avancada, tais como, hipertensao, diabetes e
obesidade (Bella e cols., 1998).

De acordo com Lakatta e cols. (1987) e Wei (1992), a massa de VE aumenta
com a idade em individuos normais. Por outro lado, Olivetti e cols. (1995) relataram
que a massa de VE decresce com a idade em homens, mas permanece inalterada
nas mulheres. Na nossa amostra de homens normotensos, a massa de VE n&o se
correlacionou com a idade (n=131 e r= 0,064 p>0,05). Nas mulheres, tanto na
amostra geral de normotensas (n=215; r= 0,24 e y= 0,6956x + 89,152) quanto nas
amostras com IMC < 27,8 e < 25 kg/m? (n= 176; r= 0,21 e y = 0,527x + 88,934) e (n=
133 r= 0,28 e y = 0,6944x + 77,741), respectivamente, a massa de VE se
correlacionou positivamente com a idade. Hees e cols. (2002) avaliaram individuos
por meio da RMC e detectaram diminuicdo da massa de VE com a idade em
homens, mas ndo em mulheres, enquanto o ECO possibilitou a detec¢cdo do

aumento ndo significativo da massa de VE em ambos os sexos.



A limitagdo da propedéutica da ecocardiografia pelo modo M, além da
presuncao da geometria do VE, que esta baseada na uniformidade das paredes do
ventriculo (raramente encontrada, principalmente em coragbes remodelados), é
também a nao consideracdo da reducdo no comprimento do VE com o
envelhecimento, que pode chegar a 10% do valor encontrado no adulto jovem (Hees
e cols., 2002). Estas distorgdes prejudicam sua acuracia, que podem levar a
sobreestimacdao da massa de VE por este método. Outros fatores podem causar
confusdo na avaliagdo pelo ECO; a variabilidade nas caracteristicas da amostra
estudada, a distribuicdo da massa de VE e as diferentes definicdes dos limites das
paredes do miocardio (convengdes de Penn e da ASE). A utilizagdo de recursos
para melhorar a resolugao das imagens, como a segunda harmoénica, que melhora a
razao sinal-ruido, pode, segundo relatos de McGavigan e cols. (2003), causar
aumento da massa de VE em até 26%. O uso de féormulas diferentes para calculo da
massa de VE (Troy, 1972; Devereux, 1977; Devereux corrigida, 1986), como
também a utilizacdo variada de indexadores (peso, altura e suas poténcias
alométricas, superficie corporal e suas poténcias, massa magra e IMC), associada
aos diferentes pontos de corte (definidos por diferentes métodos - percentis vs
desvio padrdo), podem agregar dificuldades na analise dos dados gerados pelo
ECO. Entretanto, a ecocardiografia pelo modo M basico, guiado pelo bidimensional,
ainda é a técnica mais utilizada para determinacdo de massa de VE (Levy e cols.,
1990).

Na nossa amostra, diferentemente dos relatos da literatura que reportaram
que o ECO sobreestimava a massa de VE em relagdo aquelas quantificadas pela
necropsia (Casale e cols., 1987), a média das massas de VE estimadas pelo ECO
nos homens e indexadas para altura foi menor em 16%, e a média das massas de
VE das mulheres foi menor em 4%, em relacao aos valores de referéncias de massa
de VE obtidas pela necropsia. Este achado parece paradoxal, frente aos relatos de
sobreestimagcdo da massa de VE com a utilizagdo de segunda harménica
(McGavigan e cols., 2003).

O modo M feito da maneira tradicional gera uma imagem basica, que é obtida
por meio da emissao e recepgao de uma freqiéncia de ultra-som fixa, geralmente de
2,5 mHz. Comprimentos de onda da baixa frequéncia permitem maior penetracao
tecidual, mas as frequéncias mais altas possibilitam a obtengcdo de imagens de

resolucdo mais nitida. O uso da segunda harménica possibilita a utilizagdo das



propriedades harménicas do ultra-som. Ondas de baixa freqUéncia sdo emitidas,
promovendo boa penetracao tecidual, e os sinais sao recebidos duas oitavas acima,
logo, com maior nitidez. Esta tecnologia esta rapidamente substituindo na pratica
clinica os aparelhos que s6 dispdem da imagem basica.

McGavigan e cols. (2003) relataram aumento das medidas das espessuras do
septo e da parede posterior, associadas a diminuicdo do didmetro diastdlico de VE.
Como esperado, a resultante foi uma sobreestimacédo do calculo da massa de VE
(férmula da ASE corrigida), quando foram comparadas as medidas obtidas com as
imagens geradas pela segunda harménica, em relagdo aquelas geradas com a
imagem basica obtidas pelo modo M. As imagens obtidas com a segunda harmodnica
parecem sobreestimar a espessura das paredes do miocardio devido a inclusao dos
densos ecos do pericardio e do lado esquerdo do septo, que normalmente sao
excluidos das medidas feitas com a imagem basica do modo M. Monaghan (2000)
relatou também que os processos que filtram os sinais da harménica fazem com que
as estruturas cardiacas paregcam mais espessas.

No nosso estudo possivelmente aconteceu o contrario. Com o aumento da
refringéncia das imagens com o uso da segunda harmodnica, as espessuras das
paredes ficaram mais nitidas, sem os artefatos dos sinais de eco, e tendendo a
apresentar menor espessura, o que resultou em calculo de massa de VE menor
(tabela XIV). De fato, as medidas da espessura do septo e parede posterior da
nossa amostra estdo menores e as medidas da cavidade do VE na diastole,
maiores, dos que as relatadas nos livros textos (Weiman, 1994; Otto, 2004). Estes
valores estao concordantes com os estudos de Schvartzman e cols. (2000) e llercil e
cols. (2001), apesar destes autores nao terem usado o recurso da segunda
harménica.

Mais uma vez nos deparamos com as dificuldades em se comparar estudos
que utilizaram metodologias diferentes. Vale a pena lembrar que a formula da ASE
para calculo da massa de VE foi definida na vigéncia de ecocardiografos que so6
dispunham do modo M com imagens basicas. Portanto, a utilizagdo da mesma
fébrmula para calculo da massa de VE em estudos que utilizaram a segunda
harménica pode nao ser adequada e precisa ser validada, principalmente em
estudos de necropsia, onde a massa de VE pode ser diretamente aferida.

Um dos mecanismos possiveis para se explicar o decréscimo da massa de

VE com a idade, € o declinio da atividade dos hormdnios sexuais - estrogénio e



testosterona (Hayward e cols., 2001) e do horménio do crescimento (Colao e cols.,
2001; Khan e cols., 2002). Finkelstein e cols. (1972) e Dudl e cols. (1973) relataram
que tanto a secrecdo integrada quanto o pulso do hormdnio do crescimento
decrescem rapidamente durante a adolescéncia e continuam os declinios até a
senescéncia, tanto em homens como em mulheres.

Varios métodos tém sido preconizados no ajuste de massa de VE em relagao
aos parametros antropométricos. O objetivo destes varios métodos de indexagao € o
de definir padrées de referéncia de normalidade e quantificar o impacto da
hipertensdo, diabetes e obesidade na massa miocardica. Entretanto, apesar de
numerosos estudos, o melhor método de relacionar a massa de VE com o tamanho
corporal esta para ser definido. Os estudos iniciais utilizaram a indexagao da massa
de VE para altura e superficie corporal. De Simone e cols. (1995) relataram que a
indexacdo de massa de VE pela altura elevada a poténcia 2,7 (g/alt*’) identificou
mais precisamente a HVE em individuos obesos. Estes autores relataram em estudo
posterior (De Simone e cols., 2005), que a indexagdao da MVE pelas poténcias
alométricas da altura (g/alt*” ®%'*) ampliou a predi¢do do risco CV nestes individuos.
O estudo realizado em So Paulo por Rosa e cols. (2002) utilizando a massa de VE
indexada pela altura elevada a poténcia 2, permitiu a identificacdo mais adequada
de HVE em obesos.

O nosso estudo demonstrou que a variagdo dos critérios de indexacao de
massa de VE exerceu uma influéncia importante na propor¢ao de individuos
identificados como tendo HVE. Identificamos diferentes prevaléncias de HVE na
nossa populagdo, dependendo do método de indexacdo de massa cardiaca e
comparamos com estudos de base populacional que foram publicados recentemente
(Kuch e cols., 2000; llercil e cols., 2001; Ferrara e cols., 2005). Como mostrado na
tabela IV, aplicando-se os critérios externos de indexacdo de massa cardiaca na
nossa amostra total, a prevaléncia de HVE variou de 7,0% a 21,4%. Com a
aplicagao dos critérios internos, a prevaléncia variou mais homogeneamente, entre
19,6% e 26,8%. Entre os normotensos (tabela V) a prevaléncia de HVE variou de
6,8% a 12,1% com os critérios internos e de 1,5% a 6,9% com os critérios externos.
Na amostra de individuos hipertensos, a prevaléncia de HVE com o uso dos critérios
internos variou de 32,9% (g/sc) a 42,0% na indexagdo g/m, também mais
homogeneamente. Com a aplicagdo dos critérios externos a variagao foi de 12,6%

(g/sc) a 36,3% (g/altura®’) (tabela V). Frente & ampla variagdo na prevaléncia de



HVE, dependente do critério utilizado, fica claro a importéancia e necessidade da
definicdo do melhor critério para o diagnéstico de HVE, que seja estratificado por
sexo, e que represente a populacdo avaliada. A HVE detectada pela massa
indexada pela altura elevada a poténcia 2,7 (critério interno) no nosso estudo foi de
23,7%. Isto implica dizer que analisando os dados do censo 2000 (FBDGE, 2001) da
cidade de Vitdria, que identificou 143.539 individuos que estdo na faixa etaria
correspondente a estudada na nossa pesquisa (27 a 72 anos), 35.000 individuos,
aproximadamente, sao portadores de HVE (ndo aplicamos a corregao populacional
para o ano de 2006). Encontramos prevaléncias de HVE similares a da nossa
pesquisa no estudo Strong Heart (llercil e cols., 2001) e MONICA Augsburg (Kuch e
cols., 2000), realizados em populagdes também semelhantes a nossa, e mostradas

na tabela a seguir.

Prevaléncia de HVE em estudos baseados em amostras populacionais
utilizando varios métodos de indexacgao ecocardiograficos

MONICA Estudo Strong MONICA

Ecocardiograma Vitéria Gubbio Heart Augsburg
Tipos de Indexacéo n= 641 n= 707 N= 281 N= 1371
MVE g/m

>143 (H)/102 (M) 16,2 19,1 ND 23,1*
MVE g/sc

>134 (H)/110 )M) 7,6 3,8* ND ND
MVE g/sc

>116 (H)/104 (M) 11,5 15,0 10,5 16,8*
MVE g/m?*’

>49,2 (H)/46,7 (M) 21,4 31,6* 27,6 25,2
MVE g/m?*’

>48,0 (H)/46,0 (M) 23,7 ND ND ND

H= Homem, M= Mulher, ND= n&o determinado. (*) = p< 0,05 teste Z para comparagédo de
propor¢des, em relagdo ao MONICA Vitéria (21,4%); n= numero de individuos.
Estamos conscientes de que estas comparagdes sofrem de legitimidade

cientifica, ja que estamos comparando prevaléncias geradas por metodologias
diferentes. Nos estudos MONICA Augsburg e Gubbio foram utilizadas a convengéo
de Penn e a férmula de Devereux (1977) e a amostra do estudo Gubbio apresentava
maior prevaléncia de obesidade e hipertensdo. Ja no estudo Strong Heart com
amostra e metodologia semelhante a nossa (exceto a utilizagdo da segunda
harménica), as prevaléncias de HVE foram similares.

Em relacdo a definicdo do melhor critério de indexagao da MVE na nossa

amostra, apesar da MVE ter sido indexada para superficie corporea, esta (MVE),



ainda apresentou correlagao positiva (variabilidade) em relagdo a superficie corpérea
(m?). Por outro lado, quando examinamos a MVE indexada para altura elevada a
potencia 2,7 em relacdo a estatura (m), constatamos auséncia de correlagao, logo,
menor variabilidade dos residuos, assim também como reportado por De Simone e
cols. (1992) (dados ndo demonstrados).

Portanto, a indexagao da MVE para altura elevada a potencia 2,7 apresentou um
melhor desempenho para o diagnéstico de HVE-ECO na nossa populagao, com alta

prevaléncia de hipertensao, sobrepeso e obesidade em ascensao.

Os pontos de corte definidos pelos critérios internos diferiram dos critérios de
Framingham (tabela V). Vasan e cols. (1997) reportando dados do Framingham,
relataram que as mulheres apresentaram maior prevaléncia de HVE (28 vs 23%) do
que os homens. Na nossa amostra, apesar da diferenga n&o alcancgar significancia
estatistica, encontramos prevaléncias de HVE nas mulheres de 26,3 vs 20,2% nos
homens (critério de indexagado de massa de VE para altura elevada a potencia 2,7) e
diferenga significativa, somente, para a indexagcédo de MVE para altura no ponto de
corte de 143 (H) e 102 g/m (M).

Ainda na analise da nossa amostra, a prevaléncia de HVE foi
significantemente superior nos hipertensos, independente do critério de indexagao e
ponto de corte utilizado (tabela V), estando em sintonia com os dados relatados na
literatura (Coca e cols., 1999). Levy e cols. (1988) relataram que a amostra de
Framingham, quando estratificada por sexo, mostrou que a HVE foi mais prevalente
nas mulheres hipertensas (57% vs 31%), como também foi maior o risco de
desenvolver insuficiéncia cardiaca neste grupo. O grupo de hipertensos da nossa
amostra quando avaliado pelo critério interno (MVE indexada para altura 2,7)
apresentou prevaléncia de HVE nas mulheres de 46,3 vs 32,5% nos homens, sem,
entretanto, alcancgar significancia estatistica (Z= 1,58 p> 0,05). Em relagdo aos
obesos, assim como também relatado por De Simone e cols. (1995), encontramos
uma maior prevaléncia de HVE nestes individuos, comparada ao grupo de nao
obesos, principalmente quando a indexacao da MVE foi feita pela altura elevada a
poténcia 2,7 (54,6% vs 36,7% Z= 1,96 p=0,05), em comparacdo a massa de VE
indexada pela superficie corporal Nossos dados diferem dos achados de Ferrara e
cols. (2005), que n&o encontraram diferengcas entre os grupos (obesos vs né&o

obesos) com a MVE indexada pela superficie corporal, provavelmente, devido a



maior prevaléncia de obesidade (25%) na amostra estudada por estes autores. Ja
na analise estratificada por sexo entre os obesos, a prevaléncia de HVE foi
significantemente maior nas mulheres somente quando a massa de VE foi indexada
para altura elevada a poténcia 2,7 (figuras 16 e 17), ou seja, a indexagao da massa
de VE para superficie corpérea nao apresentou sensibilidade suficiente para o
diagnoéstico de HVE, provavelmente devido a maior prevaléncia de obesidade nas
mulheres (23,3 vs 14,4%).

Quando as amostras com e sem HVE foram analisadas (tabela VI), os
critérios que indexaram as massas de VE pela superficie corpérea e pela altura
elevada a poténcia 2,7 (critérios internos) permitiram diferenciar as duas populagdes,
ja que as caracteristicas investigadas foram significativamente diferentes entre os
dois grupos.

Os critérios que utilizam a massa de VE indexada para superficie corpérea
subestimam a massa miocardica em obesos (que tém maior superficie corporea),
porque consideram a obesidade como uma variavel fisiolégica continua, que
determinaria aumentos da massa de VE também em uma escala fisioldgica (Levy e
cols., 1988). Portanto, a indexagao da MVE pela superficie corporea parece corrigir
os aumentos de MVE resultantes da obesidade, consequentemente, identifica mais
adequadamente a associagao da HVE com a hipertensao arterial. Por outro lado, a
indexagcdo da massa de VE pelas poténcias alométricas da altura, permite a
deteccdo de aumentos da massa de VE resultante da obesidade, em adigdo ao
aumento da massa cardiaca devido a hipertensdo. Logo, estes critérios de
indexagcao parecem ter aplicabilidades diferentes em estudos epidemiolégicos,
dependendo do objetivo da investigacdo, ou seja, da participagdo da hipertensao
arterial ou da obesidade na associagdo com a HVE (Ferrara e cols., 2005).

Para se identificar os determinantes da massa de VE, utilizamos analise de
regressao multipla para investigar as relagdes independentes entre as variaveis com
os coeficientes de correlagdo mais robustos associados a massa de VE néo
indexada (tabela VII). Na analise da amostra total constatamos que a circunferéncia
da cintura apresentou uma associagcao forte e independente com a massa de VE,
explicando 32.3% na sua variabilidade. A PAS, o peso e a idade foram responsaveis
por 6.5%, 3.2% e 2.9% das variabilidades, respectivamente (p< 0,05). Entretanto,
quando a amostra foi estratificada por sexo, a circunferéncia da cintura se mostrou

como o maior determinante na variabilidade da massa de VE somente nas mulheres



(36% < 0,01). A PAS, superficie corpérea e idade impactaram a MVE em 7.0, 2.2 e
2.1%, respectivamente. Nos homens, a circunferéncia da cintura foi excluida do
modelo e a variabilidade da massa de VE dependeu da PAS, superficie corporal e
idade.

Devereux® e cols. (1983) estudaram uma amostra de 19 individuos
normotensos e 81 com hipertensdo essencial e relataram uma fraca relacdo entre
MVE e pressao arterial (aferida em domicilio ou na clinica), como também reportado
por Abi-Samra e cols. (1982). Cain e cols. (2005) ratificaram estes dados em um
estudo de 102 individuos saudaveis submetidos a RMC. Estes autores concluiram
que a MVE aumenta na adolescéncia e diminui entre os adultos com o avancgar da
idade, apesar do aumento da pressao arterial sistolica e dos niveis de atividade
fisica. ldentificaram como determinantes da MVE nesta amostra; a superficie
corporal, a idade e o sexo. N&ao encontraram associacdo com fatores
hemodinamicos, exercicio e estresse de parede miocardica. Por outro lado, Olsen e
cols. (2002) estudaram 43 individuos do subestudo LIFE (hipertensdo e HVE ao
ECG) e constataram que o remodelamento cardiovascular (MVE e vasos) se
associou com a hipertensdo como também com os altos niveis de adrenalina,
aldosterona e angiotensina Il.

Provavelmente, o pequeno impacto da PA como determinante da massa de
VE nesta populagcdo seja devido a associagdo de alta prevaléncia (69%) de
sobrepeso/obesidade, sendo 40% de sobrepeso (IMC entre 25 e 29,9 Kg/m?) e 29%
de obesidade (IMC 230 Kg/m?). Mais importante ainda, a nosso ver, é a prevaléncia
de 35,4% de adiposidade visceral aumentada (medidas da circunferéncia de cintura
acima dos limites da normalidade), ja que na analise da regressao multipla, néao
encontramos reducao da relagdo da MVE com cintura abdominal quando inserimos
no modelo o peso, o IMC ou a superficie corporal (dados indiretos de adiposidade
generalizada). Portanto, podemos inferir que a MVE associada ao aumento da
gordura abdominal € um processo independente da adiposidade corporal (extra-
visceral), e que a fisiopatologia do aumento da massa cardiaca, provavelmente,
depende de fatores metabdlicos e humorais, como relatado mais adiante.

Este achado é de fundamental importancia no planejamento das politicas
publica. A hipertensdo nao deve ser vista somente como uma doenca de numeros
(reduzir presséo abaixo de determinada cifra pressorica), e sim, como uma complexa

sindrome associada a fatores de risco cardiovascular, sendo que destes fatores,



muitos, possivelmente geneticamente transmitidos, contribuem para o
desenvolvimento da doenga cardiaca nestes individuos (Neutel e cols., 1998).

Recentemente, muita énfase tem sido dada a importancia dos fatores de risco
na predigdo da morbimortalidade das doengas cardiovasculares, no entendimento da
progressao da doenga e na sua historia natural (Smith e cols., 2004). Mais marcante
ainda tem sido a busca pelo entendimento de como os fatores de risco
cardiovascular podem ser influenciados por caracteristicas fisicas que podem ser
modificadas pelas alteragcbes no estilo de vida, dentre elas, principalmente, o
aumento do percentual de gordura corporal e o baixo condicionamento
cardiovascular (Eckel, 1997).

Ha algumas décadas, pesquisadores europeus relataram que a adiposidade
abdominal estava relacionada a um maior risco de eventos cardiovasculares (Vague
e cols., 1980; Bjorntorp, 1988). No inicio das investigagbes, o foco de atencado foi
para a relagdo cintura-quadril. Entretanto, informagdes distorcidas foram geradas
com a utilizagcdo desta medida antropométrica, ja que aumentos simultdneos na
circunferéncia da cintura e do quadril forneceram valores dentro da faixa da
normalidade, apesar do acumulo excessivo de gordura abdominal (Despreés e cols.,
2001). Estudos tém mostrado que o melhor dos indices antropométricos para se
avaliar a adiposidade visceral abdominal é a medida da circunferéncia (perimetro,
cintura) abdominal, que apresenta uma correlagado excelente com os padrdes ouro,
que sao a tomografia computadorizada ou ressonadncia magnética do abddébmen
(Marin e cols.,1992; Pouliot e cols., 1994).

A medida da cintura abdominal esta diretamente relacionada a aumento de
eventos cardiovascular, niveis de insulina de jejum mais elevados, resisténcia a
insulina e no incremento da gordura intra-abdominal (Despres, 1992). O tecido
adiposo funciona como uma glandula enddécrina ativa, incluindo um SRAA local
(Karlsson e cols., 1998). Além deste sistema local, o tecido adiposo contribui para
aumentar os niveis de angiotensina Il circulante, agregando assim, mais
mecanismos para o aumento da MVE, por meio de sua agdo como fator regulador
pressorico e de crescimento miocardico (Dzau, 1993).

A atividade lipolitica exacerbada deste depdsito de gordura esta relacionada a
uma expressao aumentada de adrenoreceptores [ (principalmente [B3) e esta
também associada a uma atividade diminuida dos adrenoreceptores a; (antilipdlise),

que resultam em uma maior mobilizagdo de acidos graxos livres para o figado. Os



acidos graxos diminuem a extragdo hepatica de insulina, como também inibem a
supressdo da produgdo hepatica de glicose pela insulina, resultando em
hiperinsulinemia. Os acidos graxos livres também aceleram a gliconeogénese e
aumentam a secrecdo de VLDL. Logo, o excesso de acidos graxos livres € o elo
entre obesidade central e resisténcia a insulina, que é condigdo comumente
encontrada precocemente, mesmo em individuos que ainda n&o foram classificados
como obesos (Wajchenberg, 2000). Individuos obesos com acumulo de gordura
abdominal tendem a ter hipertrigliceridemia e baixas concentracbes de HDLc
(Després e cols., 1990). A redugao dos niveis de HDLc é a maior responsavel pelo
aumento na razao Colesterol total/HDLc sendo esta relagdo uma poderosa preditora
de risco de doenca arterial coronariana (Castelli, 1984). Encontramos uma
correlagdo (negativa) do perimetro abdominal com niveis de HDLc na amostra total
(figura 18) e correlagdo positiva com os niveis de triglicerideos (figura 19). Assim
como descrito por Tchernof e cols. (1996), ndo encontramos associa¢gdo do LDLc
com as medidas da cintura abdominal (figura 20).

O excesso de peso esta associado com anormalidades da estrutura e fungao
do coragéo (Alpert, 2001), cuja gravidade esta relacionada ao grau e curso temporal
da obesidade (Alpert e cols., 1995). A obesidade esta associada a um aumento do
volume sanguineo total, do débito cardiaco e da resisténcia vascular periférica
(Kasper e cols., 1992). Neste contexto, a pressdao de enchimento ventricular esta
aumentada e se reflete no aumento do estresse de parede, disfuncdo diastdlica,
HVE e, finalmente, insuficiéncia cardiaca e morte (Contaldo e cols., 2002). Corrobora
estes achados o estudo de Verdecchia e cols. (1999) que analisaram 101
hipertensos nao diabéticos e relataram que a insulina e o fator 1 de crescimento tipo
insulina (IGF-1) se mostraram como determinantes robustos e independentes da
massa e geometria do VE. A insulina parece exercer suas agdes sobre a estrutura
cardiaca agindo como um fator de crescimento (Hill e cols., 1985). Os efeitos troficos
da insulina sobre o tecido miocardico ja foram demonstrados em cultura de células
(Ito e cols., 1993) e em modelos animal (Holmang e cols., 1996). Além disto, Reaven
e cols. (1996) relataram que a hiperinsulinemia estimula a atividade do sistema
nervoso simpatico, e este por sua vez, pode afetar a estrutura cardiaca diretamente
(efeito estimulante do crescimento), ou indiretamente, por meio do aumento da

frequéncia cardiaca e da pressao arterial.



Como relatado na literatura (Alpert 1995, 2001; Karason e cols., 2003),
também encontramos diferengas nas médias das MVE entre os grupos de individuos
obesos e nao obesos. A média das massas de VE indexadas pela altura elevada a
poténcia 2.7 foi significantemente maior no grupo de obesos em relagdo aos
individuos com sobrepeso, e estes, apresentaram média das MVE também
significantemente maior do que os individuos com IMC normal. Por outro lado, nédo
encontramos diferengas nas médias das MVE entre os individuos pertencentes as
diferentes classes de obesidade. Em relagdo a geometria do VE, nossos dados
também diferem dos dados reportados pelos autores acima citados, ja que né&o
encontramos diferengas no valor da espessura relativa de parede (ERP= 2 X parede
posterior/diametro diastdlico de VE) e nas medidas do didmetro diastélico do VE
entre os individuos pertencentes as diferentes classes de IMC, talvez devido a
pequena representatividade de graus mais avangcados de obesidade na nossa

amostra, mostrados a seguir:

Classe n Média IMC dp
Obesidade | - IMC =30 < 35 Kg/m* 102 32,2 1.4
Obesidade Il - IMC =35 <40 Kg/m® 25 36,4 +1,3
obesidade Ill - IMC = 40 Kg/m? 8 43,0 +3,0

Vale a pena lembrar que os dados de Alpert e cols. (1995) foram gerados de uma
amostra de individuos com obesidade morbida, e a amostra de Karason e cols.
(2003) apresentava média de IMC de 39 +4 Kg/m?.

O 3° ATP (2001) propbs como critério de obesidade central os pontos de corte
de cintura abdominal associados a risco de sindrome metabdlica, e que foram
definidos como perimetro abdominal = 88 cm para mulheres e = 102 cm para
homens. Encontramos no nosso estudo uma prevaléncia de medida da
circunferéncia de cintura superior a estes valores em 13,7% dos homens e em
36,7% das mulheres. A prevaléncia de HVE neste grupo, de acordo com o critério
interno de indexagdo massa de VE por altura elevada a poténcia 2,7 (48 e 46 g/m?*’
para homens e mulheres, respectivamente), foi de 42% nos homens e 50,7% nas
mulheres. Portanto, a obesidade visceral esta caracterizada como um importante

fator de risco de doenca cardiovascular e um robusto preditor de HVE.



Em resumo, constatamos com o nosso estudo que:

e O critério de massa de VE indexada para altura elevada a poténcia 2,7
foi o que apresentou o melhor desempenho para o diagndstico de HVE, tanto na
amostra total quanto no subgrupo de obesos.

e A massa de VE se correlaciona com a idade em mulheres saudaveis.

¢ A estimativa da prevaléncia de HVE depende da escolha do indexador
de massa cardiaca e da sele¢ao dos pontos de corte.

e A prevaléncia de HVE variou consideravelmente em relagdo a
aplicacao dos critérios externos e se apresentou mais homogénea com a utilizagéo
dos critérios internos.

e A prevaléncia de HVE é maior em hipertensos, independente do
critério de indexacado de massa de VE utilizado.

e A adocéo indiscriminada de critérios externos na estimativa de massa
de VE para o diagndstico de HVE parece ser inadequada.

e Nas mulheres, a variabilidade da massa de VE esta principalmente
relacionada com adiposidade visceral abdominal, que € passivel de corregcao por
medidas higieno-dietéticas, logo de fundamental importancia na prevengao primaria
das doencgas cardiovasculares.

e A adiposidade visceral esta associada a um perfil lipidico de risco para

as doengas cardiovasculares, como também para a HVE.



5.2. Discusséao dos dados eletrocardiograficos

Apesar de o eletrocardiograma ser recomendado na avaliagdao de todo
individuo hipertenso (NHBPEP 1997; NIH 2003 The Seventh Joint of HBP), o seu
uso para o diagnéstico de HVE é limitado pela baixa sensibilidade (Devereux e cols.,
1977). Como consequéncia, a baixa prevaléncia de HVE em estudos de base
populacional levou a exclusdo do ECG como método para identificacdo de HVE em
algumas equagdes para avaliagdo do risco cardiovascular (Anderson e cols., 1991).
Somente uma pequena fragdo de individuos com HVE definida pelo ECO pode ser
detectada pelo ECG em altos niveis de especificidade (Levy® e cols., 1990).
Entretanto, devido a sua grande disponibilidade e baixo custo, ha necessidade de se
implementar esta metodologia para melhor identificagdo de individuos com alto risco
de doencga cardiovascular (Simon e cols., 1995).

Procuramos estudar os critérios de voltagem dos indices de SLR e Cornell por
serem o0s mais utilizados na literatura e também por dispensarem uso da
computacdo para suas andlises, tornando-os assim mais realistas e de facil
aplicabilidade em nossas condicdes de trabalho em clinica. Levy® e cols. (1990)
relataram que com os critérios de Framingham, a sensibilidade do ECG para
deteccao de HVE foi de 6,9%, com um pequeno incremento para 10% em homens
(98% especificidade) e para 22% em mulheres, apesar da perda de especificidade
(95%), quando o critério de voltagem sexo especifico de Cornell foi aplicado.

A prevaléncia de critérios de HVE pelo indice classico de SLR (= 3,5 mV) no
MONICA | foi de 4,6% (Silva, 2002) e no MONICA Il foi de 13,7%, com sensibilidades
(32% e 10%) e especificidades (75% e 85%) em homens e mulheres,
respectivamente. O aumento na prevaléncia de HVE encontrado na segunda etapa
pode ser, em parte, devido a diferenga nos métodos utilizados. O registro do ECG na
primeira fase do MONICA foi feito em papel com tinta, menos sensivel, podendo ter
dificultado a captacdo e impressdo correta das voltagens dos complexos QRS,
resultando em sub-dimensionamento do indice de SLR. Na segunda etapa da
pesquisa, além do registro do ECG ter sido computadorizado, houve maior retorno
de individuos hipertensos e com sobrepeso/obesidade, o que pode ter favorecido o
achado de maior prevaléncia de HVE nesta fase do MONICA. Quando aplicamos o
ponto de corte padréo do critério de Cornell (2,8 e 2,0 mV para homens e mulheres

respectivamente), encontramos sensibilidade de 4,3% e 34,6%, e especificidades de



97% e 84,8% em homens e mulheres, respectivamente. Ratificamos assim os
relatos da literatura, em que os critérios eletrocardiograficos padrdes sdo pouco
sensiveis na triagem de HVE na nossa comunidade. Os estudos que tém relatado
valores altos de sensibilidades dos critérios eletrocardiograficos foram feitos em
pacientes com doengas cardiovasculares (Reichek e cols., 1981; Devereux, 1984;
Casale e cols., 1985) e que eram portadores de valores mais altos de massa de VE.
Gasperin e cols. (2002) estudaram uma amostra de 306 individuos oriundos do
ambulatério de ecocardiografia do hospital da UFP, incluidos 75 pré-puberes e 40
pacientes com valvulopatias. A prevaléncia de HVE ao ECO nesta amostra foi de
27,7% (MVE/sc 2131/100 g/m?). Estes autores detectaram pelo critério de Cornell
2,8 mV (H) e 2,0 mV (M), sensibilidades de 54,9% e 38,2% e especificidades de
81,6% e 90,6% para homens e mulheres, respectivamente. Ja o critério de SLR (3,5
mV) apresentou sensibilidades de 41,8% e 73,5% e especificidades de 76% e 40,6
para homens e mulheres, respectivamente. Percebe-se que apesar dos individuos
estudados por Gasperin e cols. (2002) ser de uma amostra de conveniéncia e com
critério de inclusdo de massa de VE elevado (ponto de corte para diagndstico de
HVE de 131 e 100 g/m? vs 105 e 95,3 g/m? no nosso estudo para homens e
mulheres, respectivamente), o desempenho geral dos critérios estudados foi pobre,
com o critério SLR tendo um desempenho ainda pior do que o critério de Cornell.

A relagcao entre voltagens no ECG e estimativas de massa de VE é fraca
(Casale e cols., 1985; Molloy e cols., 1992). Schillaci e cols. (1994) estudaram 923
individuos hipertensos e encontraram coeficientes de correlacdo de 0,48 e 0,27 para
os critérios de Cornell e SLR com a MVE. No nosso estudo a massa de VE indexada
pela altura elevada a poténcia 2,7 da amostra total se correlacionou
significativamente com os critérios de Cornell e SLR (r= 0,35 e r= 0,20 p< 0,01),
respectivamente (figuras 21 e 22).

Pelo que pesquisamos, nosso estudo é o primeiro no Brasil de base
populacional, que avaliou o desempenho global dos critérios de voltagem do ECG
para o diagndstico de HVE por meio da curva ROC, tomando como referéncia a
MVE estimada pelo ECO, cuja definicdo do melhor modo de indexacgéo utilizado
(MVE pela altura elevada a poténcia 2,7), foi feito pela analise de regressao multipla
(apresentou a melhor relagdo com variaveis antropométricas € menor variabilidade
dos residuos) e, os pontos de corte utilizados, obtidos no Pgs da curva de

distribuicdo gerados do estudo de uma amostra de referéncia saudavel (n= 251).



A analise da sensibilidade e especificidade de um método depende do ponto
de corte escolhido. A analise da area sob a curva ROC permite a avaliagdo do
desempenho de um teste ou mais testes, sob uma ampla margem de possiveis
pontos de corte, possibilitando assim a identificacdo e comparacao das diferencas
nos desempenhos entre os métodos, independentemente de critérios empiricamente
definidos (Hanley e cols., 1982 e 1983). Confirmamos assim a superioridade do
critério de Cornell em relagcdo ao SLR (area sob a curva de 0,679 vs 0,591
respectivamente Z=2,8 p<0,05) (figura 23) no diagndstico da HVE pelo ECO (n=
641), corroborando os achados de varios estudos (Levy e cols., 1990; Schillaci e
cols., 1994).

Para uma analise mais elucidativa do desempenho dos critérios estudados, as
sensibilidades foram comparadas em relacdo a uma especificidade fixa de 95%, que
€ a mais usada na literatura (Molloy e cols., 1992; Norman e cols., 1993). Os novos
pontos de corte encontrados foram mostrados na tabela I1X. O critério de Cornell
apresentou sensibilidade similar ao critério de SLR nos homens e superior nas
mulheres (28% vs 20%). Entretanto, quando comparamos os critérios de SLR e
Cornell na amostra estratificada pelo sexo em especificidades acima de 70%,
percebemos que o critério de Cornell apresentou um melhor desempenho nos
homens (figuras 24 e 25), como também foi demonstrado por Schillaci e cols. (1994).
Utilizando estes novos pontos de corte, detectamos um total de 83 individuos com
HVE, ou seja, uma prevaléncia de 12% na nossa amostra (4,6% e 7,4% ou, 32
homens e 51 mulheres, respectivamente). Dos 152 individuos (23,7%)
diagnosticados como portadores de HVE pelo critério do ECO (MVE indexada pela
altura 2.7 248 e 46 g/m?’), 29% também apresentaram HVE pelo novo critério de
Cornell, (definido internamente, como sendo de 2,3 e 1,9 mV para homens e
mulheres, respectivamente). Constatamos assim uma boa sensibilidade em étima
especificidade deste critério.

Este dado é de fundamental importancia, haja vista o relato de Kohsaka e cols.
(2005), que encontraram um aumento de 3,5 vezes no risco de AVC isquémico em
individuos portadores de HVE ao ECO, mesmo quando ajustados para os fatores de
risco para AVC (hipertensao, diabetes, fumo, doenga coronariana, ICC e fibrilagao
atrial) e que também apresentaram evidéncia de HVE pelo critério eletrocardiografico
de Cornell (2,8 e 2,0 mV para homens e mulheres, respectivamente). Parece que o

dado obtido pelo ECG detecta anormalidades elétricas do miocardio induzidas pelo



processo hipertréfico, que sao independentes, e ndo sado detectadas pelo ECO.
Além disto, o uso do ECG pode ser util na deteccédo de individuos que apresentam
aumento da massa miocardica que excede o necessario para sustentar o aumento
do trabalho cardiaco, ja que o ECO ¢ insensivel para adequadamente diferenciar
este aumento “patolégico” do VE, da adaptagdo anatbmica, que compensa a
sobrecarga cronica (De Simone e cols., 2002). Parece que o ECO e ECG medem
caracteristicas miocardicas diferentes e devem ser consideradas como variaveis
clinicas independentes e nao paralelas. Portanto, Kohsaka e cols. (2005) concluiram
que o risco de AVC isquémico poderia ser mais bem avaliado, se o ECG fosse
obtido e interpretado em conjunto com os dados fornecidos pelo ECO.

Alfakih e cols. (2004) utilizaram a analise das areas sob a curva ROC e
propuseram uma redefinigdo nos pontos de corte estratificados por sexo para varios
critérios do ECG para diagnostico de HVE, tomando como referéncia a massa de VE
estimada pela RMC em uma amostra composta de 288 individuos hipertensos e 60
normotensos. Em uma especificidade fixa de 95%, definiram novos valores para o
critério de SL de 23,8 e 3,4 mV (sensibilidades 18,5% e 23,3%) e para o critério de
Cornell de 2,5 e 2,1 mV (sensibilidades 26,2% e 16,3%) para homens e mulheres,
respectivamente.

Os pontos de corte sexo especifico para o critério de Cornell (2,8 mV para
homens e 2,0 mV para mulheres) foram baseados na evidéncia de que ha diferencga
significativa na magnitude das voltagens entre sexos (Casale e cols., 1985).
Entretanto, a andlise da curva ROC na nossa amostra, como também os valores das
médias +dp das voltagens dos complexos QRS (tabela VIll), indicam que esta
diferenga parece excessiva. Uma diferenga menor entre as voltagens de 2,3 mV (H)
e 1,9 mV (M) foi associada a uma sensibilidade de 22,5% nos homens e 28% nas
mulheres, mantendo ainda uma 6tima especificidade (95%) (tabela IX). Este achado
foi mais similar ao estudo de Schillaci e cols. (1994) que propuseram valores de 2,4
mV e 2,0 mV para homens e mulheres, respectivamente. Estas discrepancias nos
critérios de voltagem podem ser devido a diferencas nas idades dos individuos
estudados, ja que os valores de corte gerados nos estudo de Casale e cols. (1987) e
Devereux e cols. (1984), foram extraidos de uma amostra de individuos jovens e
normotensos. A média das idades da nossa amostra foi de 48 +9 anos. Quando
correlacionamos os critérios de ECG com idade na amostra total, constatamos que o

critério de SLR se correlacionou negativamente em homens (r= -0,22 p< 0,01) e nédo



apresentou correlagdo nas mulheres (r= -0,016). O critério de Cornell se
correlacionou positivamente nas mulheres (r= 0,14 p<0,01) e n&o apresentou
correlagao nos homens (r= -0,10).

As diferencgas relativas ao sexo na magnitude da voltagem do complexo QRS
sdo em parte atribuidas ao menor volume miocardico nas mulheres como também a
maior distancia entre a massa cardiaca e os eletrodos precordiais devido ao tecido
mamario. O potencial elétrico registrado na superficie corporal pode ser atenuado
por diversos fatores extra-cardiacos tais como, constituicao fisica, adiposidade,
volume pulmonar, derrame pericardico e gordura epicardica. O melhor desempenho
do critério de Cornell pode ser explicado pela andlise das anormalidades
vetocardiograficas induzidas pela HVE. Com o aumento de massa do VE, as forgcas
elétricas tornam-se orientadas horizontalmente (correspondem a onda R em aVlL) e
posteriormente (onda S em V3). Além disto, a derivagdo V3 esta mais perto do
ventriculo esquerdo, e possivelmente deve ser menos influenciada pela variagao na
distancia entre o miocardio e os eletrodos (Noble e cols., 1984)

A alta especificidade deve ser um importante requisito de qualquer critério
eletrocardiografico para avaliagdo da HVE com o proposito de se limitar o
diagndstico falso negativo. Consequentemente, a escolha de valores mais baixos
para pontos de corte pode ser sacrificada pela perda de especificidade. Entretanto,
apesar da nossa amostra apresentar uma prevaléncia alta de sobrepeso (57%) com
20% de obesidade (tabela I), os critérios definidos como internos (2,3 mV para
homens e 1,9 mV para mulheres) apresentaram uma o6tima especificidade (95%),
para sensibilidades de 22,5% e 28% para homens e mulheres, respectivamente.

Okin e cols. (2002) investigaram os valores das voltagens e do produto
(voltagem X duragcdo QRS) dos critérios do ECG (Sokolow-Lyon, ) das 12
derivacbes e Cornell) entre ragas. Examinaram individuos hipertensos (120
afroamericanos e 751 brancos). Constataram que os critérios de SL e 0 ) das 12
derivacoes sobreestimaram, e o critério do produto Cornell subestimou a presenga e
a gravidade da HVE nos negros em relagdo aos brancos. Estes achados foram
resultantes das diferengas nas médias das voltagens, sendo o indice de SL (39,0
£12,3 vs 31,7 £10,2, p< 0,01) maior nos negros enquanto o indice de Cornell (22,7
19,1 vs 25,1 £7,8 p< 0,05) foi menor em relagdo aos brancos. Apesar do pequeno
numero de representantes da raga-etnia negra (n= 39) no nosso estudo, pudemos

verificar que os negros apresentaram a media dos valores de voltagem do critério de



SLR significativamente mais alta do que os mesticos, que por sua vez apresentaram
valores da média mais alta do que os brancos (p< 0,05). Houve uma tendéncia de
aumento dos valores da média para o indice de Cornell na raga negra, portanto, sem
alcancar significancia estatistica (figura 26). Pelo fato de estarmos comparando
critérios de voltagens intra-ragcas e termos encontrado valores diametralmente
opostos, ndo nos ocupamos em fazer quaisquer ajustamentos. Nao encontramos
explicacdo para estas diferencas dos indices de SLR e Cornell dentro da mesma
raca constatadas no nosso estudo e, principalmente, para as diferengas entre os
critérios aplicados, ja que ambos s&o critérios de voltagem.

Chapmam e cols. (1999) e Okin e cols. para o Estudo LIFE (2002) reportaram
que as diferengas na amplitude dos complexos QRS entre ragas ndo puderam ser
explicadas tomando como base os maiores valores de MVE nos afroamericanos, ja
que as diferengas persistiram mesmo apos ajustamento para as diferentes massas
de VE. Relataram também que as diferencas dos dados do ECG nao foram devidas
as variagdes no IMC, ja que nos EUA, os negros tendem a ter maior massa gorda, o
que resultaria em diminuicdo da magnitude, e n&o, incremento das voltagens do
ECG. No nosso estudo ndo encontramos diferencas nas médias das massas de VE
estimadas pelo ECO entre as racas-etnias, como também n&o encontramos
diferengas no IMC, talvez devido a pequena amostra representativa da raga negra
(n= 8 na amostra de referéncia). Fica claro que ha necessidade em se definir pontos
de corte para o critério de SLR para o diagnostico de HVE e que sejam especificos
para raga-etnia. Entretanto, o critério de Cornell se adequou melhor para este fim, ja
que é independente de estratificagdo étnico-racial. Portanto, este critério pode ser
utilizado para o diagndstico de HVE em populagbdes que apresentem alto grau de
miscigenag&o, como encontrado na nossa amostra.

As médias +dp das massas de VE estimadas pelo ECO diferiram
significativamente entre individuos com critérios de voltagem (Cornell) para HVE em
relacdo aos individuos saudaveis (tabela X). Constatamos que em ambos os sexos o
critério de Cornell detectou individuos com massa de VE +2 dp acima da média do
grupo de referéncia. Observamos os mesmos resultados para o os indices de SLR
pelo critério interno. Entretanto, quando utilizamos o ponto de corte de Cornell 2,8
mV para homens e 2,0 mV para mulheres, este critério s6 detectou valores acima de
2,5 dp da média da massa de VE para homens e acima de 3 dp da média para

mulheres (dado n&o demonstrado). O critério classico de SL (>3,5 mV) detectou



massa de VE de +2 dp da média de massa de VE para homens e +3 dp da média de
massa de VE para mulheres. Portanto, o ponto de corte internamente definido esta
em sintonia com a necessidade de critérios de diagndstico que detectem a HVE nas
fases mais precoces. Quando associamos a identificacdo do padréo “strain” a nossa
analise, a sensibilidade se elevou para 40% e especificidade para 95,4%. O padrao
“strain” € um sinal importante de HVE mesmo na auséncia de aumento de voltagem
do complexo QRS (Sokolow e cols., 1949; Devereux e cols., 1982). Estas altera¢des
na repolarizagdo podem ser um marcador de isquemia subendocardica, tanto pelo
aumento desproporcional da massa de VE e espessura de paredes sem que haja
aumento proporcional do fluxo coronariano (Devereux e cols., 1986) ou pela redugéo
do suprimento sanguineo devido a estenose das artérias coronarias. Entretanto o
padrao “strain” pode ainda refletir um aumento de massa de VE mesmo na auséncia
de isquemia miocardica (Diammond, 1989).

Sugerimos novos pontos de corte especificos por sexo, para o critério de Cornell (2,1
e 1,9 mV) e para o critério de Sokolow-Lyon-Rappaport (4,1 e 3,1 mV, apesar de néo

estratificado por raca-etnia) para homens e mulheres, respectivamente.



5.3. Discussao dos dados da RM

Valores de referéncia da anatomia e fungdes de VE sao importantes para a
precisa identificacdo de doencas, estratificagcdo de risco e selegao de terapéutica
(Ghali e cols., 1992; Koren e cols., 1991; Levy e cols., 1990; White e cols.,1987). A
RM permite uma determinagdo exata e imparcial da geometria cardiaca, sem as
suposicoes presentes em outros métodos (Sakuma e cols,1993). A avaliagdo da
morfologia e fungdo de ambos os ventriculos é altamente acurada e reprodutivel,
principalmente se o ventriculo é anormal (Soulen, 1991; Pattynama, 1995). A RMC é
altamente reprodutivel e de particular vantagem para pacientes com janela acustica
ruim, tais como obesos, pneumopatas e pacientes que sofreram intervencdes
cirargicas no torax, tais como mastectomizados ou portadores de proteses mamarias
(Chuang e cols., 2000).

Os padroes de referéncia obtidos na RMC devem ser apropriados para a
idade (Lorenz e cols., e Marcus e cols., 1999) e sexo (Kitzman e cols., 1988; Gardin
e cols., 1995). Salton e cols. (2002), referem-se a duas publicagdes recentes (Lorenz
e cols., e Marcus e cols., 1999) em que os autores registraram valores de referéncia
diferentes dos encontrados por eles e, concluiram ser devido a amostra estar
constituida de individuos mais jovens (28 e 22 anos em média para os estudos de
Lorenz e cols., e Marcus e cols., 1999, respectivamente) e, preconizam o uso destes
valores como complementares aos valores encontrados no seu estudo. A acuracia
da RMC tem sido validada com imagens obtidas em coragbes humanos ex-vivo
(Katz e cols., 1988; Bottini e cols., 1995) e também em estudos animais in vivo
(Florentine e cols., e Keller e cols., 1986; Caputo e cols., e Maddahi e cols., 1987;
Shapiro e cols.,1989; McDonald e cols., 1992).

Entretanto, conforme mostrado na tabela XIV, encontramos uma grande
discrepancia nas médias de massa de VE obtidas pela RMC no nosso estudo,
quando comparadas com os valores relatados na literatura. As medidas do nosso
estudo chegaram a ser inferiores em 65% para os homens e menores em 60 a 90%
para as mulheres. Valores da média de massa de VE no sexo masculino (n= 30),
obtidos através de RMC em outro estudo brasileiro (Ghorayeb e cols., 2005), foram
superiores em 15% aos encontrados na nossa amostra, mas ainda inferiores aos
valores das médias de massa de VE da literatura internacional, em até 40%. Quando

comparamos a massa cardiaca estimada pela RMC com a massa de VE obtida pelo



ecocardiograma, percebemos que, apesar de uma boa correlagdo (r= 0,68 p< 0,05),
houve uma grande discrepancia nas medidas entre os dois métodos, que se tornou
maior a medida que os valores da massa cardiaca aumentavam (figura 28), como
também foi relatado por Missouris e cols. (1996) e Stewart e cols. (1999).

Levy e cols. (1987) e Schub e cols. (1994), também encontraram em adultos
normotensos de ambos os sexos, valores de massa de VE registrados pelo ECO,
superiores aos valores obtidos pela RMC. As massas de VE indexadas pela altura,
estimadas pelo ECO no Pgs foi de 143g/m para homens e 123 g/m para mulheres.
Estes valores estavam bem acima dos valores obtidos pela RMC no estudo de
Salton e cols. (2002) também no Pgs de 114g/m para homens e 81,9 g/m para
mulheres.

Constatamos também no nosso estudo discrepancias marcantes entre os dois
métodos em relagcdo as medidas do septo, parede posterior e do didametro diastolico
final de VE (figuras 29 a 31). Entretanto, as medidas registradas por Lauer e cols.
(1995), que analisaram 914 individuos saudaveis pelo ECO, foram similares as
medidas obtidas pela RMC no estudo de Salton e cols. (2002).

Para definirmos o impasse entre os valores de MVE obtidos pelo ECO e as
medidas da MVE estimadas pela RM, ou seja, se o ECO sobreestimava ou se a RM
subestimava a massa miocardica, precisavamos ter uma medida real da massa
ventricular na nossa populagdo. Para isto, examinamos os coragdes obtidos em
autopsias de individuos saudaveis, vitimas de morte acidental. Ficou constatado que
os valores de massa de VE medida por este método (autopsia), estavam muito
superiores aos valores estimados pela RMC, e mais semelhantes as medidas
obtidas pelo ECO (tabela XVI). A explicagao para esta discordancia € uma possivel
subestimacao sistematica da massa de VE pela RMC (algoritmos que diferem entre
fabricantes, ou pela ndo inclusdo de todo o miocardio, ou por uma dificuldade
técnica de se medir alguma area que nao seja ampla o suficiente), e também como
ja mencionado no caso do ECO, uma falsa suposicao geométrica da estrutura do
coracdo, principalmente do ventriculo remodelado, e consequente erro no

desenvolvimento da formula utilizada pelo modo M para calcular a massa de VE.



5.4. Discusséo dos dados de necropsia

Tafuri e Chapadeiro (1966) relataram o peso cardiaco de adultos normais ha
mais de 40 anos usando para isso uma amostra de 230 individuos aparentemente
sadios com idade de 20 a 70 anos e submetidos a autépsia. Os valores médios do
peso cardiaco total foram de 329,9 g para homens e 258,9 g para mulheres. Nao
houve diferenga significante entre as médias dos valores para as diferentes
racgas/cor. Registraram diferencas de peso de massa cardiaca entre sexos somente
para coragdes de individuos na faixa etaria abaixo de 40 anos. Concluiram que o
peso cardiaco total dos homens brasileiros era maior do que o relatado na literatura,
enquanto o peso dos coragdes das mulheres era semelhante. A literatura usada
para comparagao dos dados destes autores (Tafuri e Chapadeiro 1966) foi publicada
entre 1879 e 1960.

A técnica usada por estes e varios patologistas para avaliar hipertrofia
cardiaca por meio do peso total do coragao apresenta restricbes em relagédo ao uso
atual na ecocardiografia ou RMC, ja que néao reflete com exatiddo a massa dos
ventriculos. Existe uma ampla variacdo do peso dos ventriculos para um
determinado peso cardiaco total. Por outro lado, um determinado peso ventricular
pode estar associado a uma ampla variagdo da massa cardiaca total. Na avaliagao
do peso total do coragdo estdo inseridos outros componentes, sendo nao
desprezivel o peso dos atrios e da gordura epicardica.

Corradi e cols. (2004) relataram as relagbes de gordura epicardica com a
massa ventricular. Analisando 117 coragdes, conseguiram identificar uma sub-
amostra de 13 homens e 22 mulheres normais que apresentaram massa média de
gordura epicardica de 54 g, correspondendo, em média, a 14,7% da massa cardiaca
ou 20,7% da massa dos ventriculos. Na totalidade dos cadaveres examinados em
nosso estudo, 0 maximo de massa de gordura epicardica constatada foi de 75
gramas, em um coracao que foi posteriormente excluido por se tratar de individuo
hipertenso. Em 8 coragées de mulheres normais em que pesamos a gordura
epicardica separadamente, o valor maximo encontrado foi de 25 g.

Outro dado fundamental a ser considerado é que as diferengas nos valores
das massas cardiacas relatadas na literatura possivelmente refletem diferencas na
selecdo dos individuos normais, ja que o condicionamento fisico, a composi¢céo

corporal e hipertensao arterial ndo identificada podem influenciar a massa cardiaca



total, como também diferencas nas técnicas utilizadas, resultando em publica¢des de
valores de normalidade discrepantes.

O material de referéncia no qual a normalidade é baseada deve ser definido
para que se estabelecam comparagdes consistentes. A amostra de referéncia deve
ser especifica para cada populagdo e atualizada, ja que os valores da normalidade
de peso de 6rgaos modificam-se com o tempo, sob a influéncia de fatores genéticos
e ambientais, tais como os habitos higieno-dietéticos (Grandmaison e cols., 2001).
Corrobora esta afirmacao o estudo de Dadgar e cols. (1979) que, apds o exame de
140 corpos sem anormalidade cardiaca (116 homens e 24 mulheres), relataram que
o peso total médio dos coragdes de indianos (236,19 para homens e 206,69 para
mulheres) era menor dos que o relatado na literatura para outros grupos raciais
(massa cardiaca para homens entre 290 e 384 g). No estudo destes autores, a
massa ventricular representava 50 a 80% da massa cardiaca, ndo era influenciada
pela idade ou altura, mas sim pela composi¢ao corporal e sexo.

Objetivando atualizar os dados de literatura nesta area, Grandmaison e cols.
(2001) publicaram uma tabela de pesos de 6rgaos de uma populagcdo de 684
individuos caucasoides com idade média de 45 anos, segundo dados coletados em
necropsias feitas entre 1987 e 1991. Infelizmente estes autores ndo relataram os
pesos individualizados dos ventriculos, somente a média e o desvio padrao da
massa cardiaca total (365 +71g e 312 +78g para homens e mulheres,
respectivamente). Portanto, o nosso estudo vem preencher essa lacuna em relagao
a dados da populagéo brasileira, ja que temos medidas de massa de ventriculos em
individuos saudaveis e estratificados por sexo. Com metodologia parecida a nossa,
estdo os estudos mais recentes de Corradi e cols. (2004) e Hangartner e cols. (1985)
(tabela XV). Os primeiros analisaram dados de um grupo de cadaveres italianos
aparentemente saudaveis, sendo 13 do sexo masculino e 22 do sexo feminino, com
média de idade de 61 anos. A massa cardiaca total (ambos os sexos) foi de 365
1+49g, a massa de VE 153 +33g e a massa de VD de 52 +15g. Apesar da diferenca
de idade, a média das massas ventriculares para ambos os sexos desta pesquisa
sdo semelhantes as do nosso estudo. Hangartner e cols. (1985) determinaram o
peso de coragbes fixados em uma amostra de 32 homens e 24 mulheres saudaveis
e residentes em Londres, com meédia de idade de 55 e 65 anos, peso 67 e 51 Kg e
altura 170 e 162 cm, respectivamente. A massa cardiaca total foi de 375 e 311g, a

massa de VE de 164 e 122g e a massa de VD de 56 e 40g para homens e mulheres,



respectivamente. A MVE dos homens deste estudo € significativamente menor do
que a encontrada no nosso grupo. Esta diferengca de cerca de 10% entre as MVE
dos dois estudos pode ser explicada pela técnica utilizada para separagao do VD, ja
que no trabalho de Hangartner e cols. (1985), como também no de Fulton e cols.
(1952), as trabéculas do lado direito do septo foram removidas na sua base,
enquanto ndés permitimos que as que estavam incrustadas no septo, ali
permanecessem. Adotamos esse procedimento ja que nos exames
ecocardiograficos esta regido permanece como pertencente ao septo
interventricular, sendo referida como “ecos do endocardio”. Segundo Geiser e cols.
(1974), a metodologia neste tipo de estudo deve ser bem especificada, pois a fragao
de musculo inserida nas trabéculas pode representar de 9 a 19% da massa
ventricular esquerda.

A tabela XIV mostrou os valores de espessura do septo e da parede posterior
do VE. As medidas da espessura das paredes cardiacas podem variar de acordo
com a area em que foram obtidas, devido as trabeculagdes do endocardio (Reiner e
cols., 1959) . Estas medidas refletem o estado do tbnus do miocardio, que se
apresenta no seu estado de contracdo, resultante do “rigor mortis”. Portanto, por ser
uma medida linear que reflete o estado de contracdo e por ter baixa
reprodutibilidade, & ineficiente para ser utilizada na estimativa de massa de uma
estrutura tridimensional como é o VE. Logo os dados em necropsia nao sao
comparaveis aos obtidos in vivo.

A comparagao de nosso estudo, que utiliza coragdes frescos com estudos
que utilizam coragdes fixados esta respaldada pelo estudo de Geiser e cols. (1974).
Estes autores estudaram 51 coragdes de varios tamanhos e concluiram que 0 peso
especifico do musculo cardiaco € independente do estado de contracio/relaxamento
do miocardio e que provavelmente, se modifica muito pouco pelo processo de
fixacdo. Portanto, assumiram que as alteragdées agbnicas ou post mortem das fibras
musculares cardiacas, como também o grau do rigor mortis e a fixagdo com
formalina, ndo tiveram nenhum efeito importante sobre o calculo da massa
ventricular. Hangartner e cols. (1985), reportaram também n&o encontrar diferengas
importantes no peso cardiaco total em coragdes fixados com formalina por até trés
meses.

O valor da relagdo massa de VE/massa de VD tem sido recomendado por

alguns autores, entre eles Bove e cols. (1966), como importante para o



reconhecimento de hipertrofias isoladas de ventriculos, principalmente quando a
medida da massa ventricular estiver dentro dos limites de normalidade. Na nossa
série esta relagao variou de 2,5 a 4,3 nos homens (com média de 3,3) e 2,7 a 4,2
nas mulheres (com média também de 3,3). Na série de Bove e cols. (1966), esta
relagédo foi de 2,1 a 3,6 em ambos os sexos. Vale ressaltar que estes autores
usaram metodologia diferente da nossa, ja que separaram o0s componentes
ventriculares em parede livre de VD, septo e parede livre de VE. Nao comentaram
sobre a técnica de excisao das trabéculas do lado direito do septo interventricular, o
que pode ser uma margem importante de discrepancias na massa final, como
mencionado acima.

Fulton e cols. (1952), estudaram 202 coragdes e em 43 classificados como
normais relataram que a massa total ventricular foi de, no maximo, 250g, sendo os
limites superiores da normalidade da massa de VE (incluindo o septo
interventricular) de 190g, da massa de VD de 65g e a relagdo massa de VE/massa
de VD variou de 2,3 a 3,3. Concluiram que “em coragbes com HVE a massa
ventricular total esta sempre acima do limite maximo, ou seja, 2509”.

Varios autores ja analisaram as correlagdes de dados antropométricos e
composic¢ao corporal com o tamanho e estrutura do coracdo. Dentre eles, afirma
Zeek e cols. (1942), “a altura é um componente da composigao corporal muito mais
estavel do que o peso e € muito menos influenciado pelos processos patolégicos”.
Hangartner e cols. (1985), mostraram uma correlagédo significativamente positiva de
massa de VE, massa de VD e massa cardiaca total com peso e composicéo
corporal. Entretanto, s6 mostraram correlagao positiva de massa de VE com altura
para mulheres. Por outro lado Zeek e cols. (1942), relataram que altura e estado
nutricional do individuo tém efeito na massa cardiaca. Relataram um coeficiente de
correlagao (r) de 0,33 para um grupo de 357 homens e de 0,29 para um grupo de
224 mulheres, e concluiram haver correlagao significante entre essas variaveis,
porém imperfeita. Nao encontraram nenhuma correlagcdo com raga ou idade na
massa cardiaca.

Sumarizando, os dados de literatura sdo consistentes e corroboram os
nossos, em dois pontos principais: 1) As variaveis sexo e altura sdo fatores
determinantes da massa dos ventriculos; 2) O diagndstico quali-quantitativo de

hipertrofia ventricular sé podera ser feito se houver valores de referéncia da



normalidade da massa ventricular obtidos por técnica adequada, estratificada pelo
sexo e corrigida para a altura.

Tendo em vista que os pesos dos ventriculos de individuos normais seguem
uma distribuicdo normal, pode-se sugerir o valor correspondente ao Pgs como limite
superior da normalidade para esse parametro. Segundo os nossos achados esses
valores foram de 218 g e 148 g para o VE e 65 e 50 g para o VD de homens e
mulheres, respectivamente. Ajustando-se o peso pela estatura, correcao essa que
encontra aceitacéo crescente na avaliagdo ecocardiografica, os valores do Pgs foram
de 128 g/m e 88 g/m para o VE e 37 g/m e 34 g/m para o VD de homens e mulheres,

respectivamente.
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6. CONCLUSOES

Apesar do conhecimento de que o risco cardiovascular associado ao aumento
da massa miocardica € continuo, e que, a definicdo e aplicacao de quaisquer pontos
de corte sdo arbitrarias, do ponto de vista da praticidade clinica ha necessidade de
se definir um critério. Sendo assim, recomendamos que sejam utilizados critérios
definidos internamente sempre que possivel, como também recomendamos que
estes sejam examinados prospectivamente para validagdo do melhor critério para

predicao do risco cardiovascular.

a) Na nossa populagao, com altas prevaléncias de hipertensdo e sobrepeso,
associada a obesidade em ascenséo, a indexagdo de massa de VE pela altura na
poténcia de 2,7 (g/m2'7) foi a que apresentou o melhor desempenho para o
diagndstico de HVE pelo ECO. O ponto de corte definido por imagens geradas pelo
modo M guiado pelo bidimensional, com uso da segunda harmodnica, foi de =248 e

>46 g/m?>’ para homens e mulheres, respectivamente.

b) A adiposidade visceral foi o mais forte preditor de HVE nas mulheres, e
esta associada ao perfil lipidico de risco para as doengas cardiovasculares e HVE
em ambos os sexos. Portanto, uma ferramenta de facil aplicabilidade como

instrumento de saude publica.

c) O critério de Cornell apresentou superioridade em relagdo ao critério de
SLR, no desempenho para diagnostico de HVE pelo ECO em ambos os sexos. Os
novos pontos de corte especificos por sexo sao de 2,3 e 1,9 mV para o critério de
Cornell, e de 4,1 e 3,1 mV para o critério de Sokolow-Lyon-Rappaport, para homens

e mulheres, respectivamente. O critério de SLR deveria ser especifico por sexo.



d) A RMC subestimou a massa de VE quando comparada as medidas obtidas

pelo ECO como também com as medidas quantificadas na necropsia.

e) Os valores das massas de VE obtidos por autopsia nos homens saudaveis
da nossa comunidade sao superiores as medidas relatadas na literatura. Os valores

das MVE das mulheres sdo semelhantes.
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