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RESUMO

HOTTA, V.T. Efeitos da terapia de ressincronizacdo cardiaca no
remodelamento ventricular reverso de pacientes com cardiopatia
dilatada ndo isquémica: Avaliacao pela ecocardiografia tridimensional.
2010. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo, Sao Paulo, 2010.

Introducéo: A terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC) tem se mostrado
como um tratamento eficaz no tratamento de pacientes com insuficiéncia
cardiaca (IC) grave e disturbio da conducédo ventricular. A ecocardiografia
tridimensional (Eco 3D) consiste em uma nova modalidade diagnostica com
resultados promissores para a identificacdo da dissincronia cardiaca e
avaliacdo dos resultados da TRC. Objetivos: Estudar os efeitos da TRC no
remodelamento reverso do ventriculo esquerdo (VE), em pacientes com
miocardiopatia ndo isquémica, insuficiéncia cardiaca e disturbio da conducao
intraventricular, por meio da ecocardiografia tridimensional em tempo real.
Métodos: De janeiro de 2007 a junho de 2009, foram avaliados 24 pacientes
com miocardiopatia dilatada n&o isquémica, IC classe funcional (CF) Ill ou IV
(NYHA), com tratamento medicamentoso otimizado, QRS > 120 ms ao
eletrocardiograma, e fracdo de ejecéo do ventriculo esquerdo (FEVE) < 0,35
submetidos a TRC. Os pacientes foram avaliados antes, trés e seis meses
apos TRC pela CF (NYHA), qualidade de vida pelo escore de Minnesota
(MLHFQ), eletrocardiograma (intervalo PR e duracdo do QRS),
ecocardiograma bidimensional (volumes diastélico — VDVE, e sistolico —
VSVE, do ventriculo esquerdo, fracdo de ejecdo ventricular esquerda -
FEVE), Doppler tecidual (TDI) (avaliagdo da dissincronia cardiaca) e analise
tridimensional (VDVE, VSVE, FEVE e dissincronia pela andlise do SDI —
systolic dyssynchrony index). Foi considerado remodelamento reverso
reducdo > 15% do VSVE apés a TRC. As diferencas das médias das

variaveis continuas foram analisadas com o teste T ndo pareado, entre 0s



grupos respondedor e nao respondedor, depois de satisfeita a condi¢do de
normalidade. Antes da TRC, foi realizada uma analise univariada das
caracteristicas clinicas, eletrocardiograficas e ecocardiograficas para a
construcdo de um modelo de regressado logistica. Resultados: 9/24(38%)
dos pacientes analisados apresentaram remodelamento ventricular reverso
apos TRC. O grupo respondedor apresentou menores volumes ventriculares
(VDVE: 230 + 35 ml vs 316 + 10 ml, p = 0,045; VSVE: 178 + 30 ml vs 238 +
10 ml, p = 0,047), avaliados pelo método de Simpson, além de maior
dissincronia cardiaca, avaliada pelo Eco 3D (SDI:113 + 3% vs 9 + 3%, p =
0,005) e pelo TDI (138 + 31 ms vs 102 + 37 ms, p = 0,026). Apos a analise
de regressao logistica, o SDI (SDI > 11%) foi o Unico fator independente na
predicdo de remodelamento reverso, seis meses apés a TRC
(sensibilidade:0,78; especificidade:0,79). Conclusdes: O Eco 3D foi eficaz
na deteccao do remodelamento reverso do VE ap6s a TRC, por meio da
deteccado da reducéo dos volumes ventriculares esquerdos (VDVE, VSVE) e
da melhora da FEVE. O SDI foi o Unico preditor independente de
remodelamento reverso apés a TRC. Apresentaram menor taxa de resposta
seis meses apos a TRC, os pacientes com maiores volumes ventriculares
esquerdos e menor fracdo de ejecao ventricular esquerda. A TRC melhorou

a CF (NYHA) de IC e a qualidade de vida pelo escore de Minnesota.

Descritores: 1l.Insuficiéncia cardiaca 2.Ecocardiografia tridimensional
3.Estimulacéo cardiaca artificial 4.Remodelacdo ventricular 5.Dissincronia

cardiaca



SUMMARY

HOTTA, V.T. Effects of cardiac resynchronization therapy on left
ventricular reverse remodeling in patients with non ischemic dilated
myocardiopathy: evaluation by three dimensional echocardiography.
(thesis) — University of Sdo Paulo Medical School, S&o Paulo, 2010.

Introduction: Cardiac resynchronization therapy (CRT) consists of an
effective treatment for patients with severe heart failure and ventricular
conduction disturbance. Three dimensional echocardiography (3D Echo) is a
new diagnostic modality with promising results in the identification of cardiac
dyssynchrony and for the evaluation of CRT results. Objectives: To evaluate
the effects of CRT in the left ventricular (LV) reverse remodeling in patients
with non ischemic dilated myocardiopathy, heart failure and intraventricular
conduction disturbance by using three dimensional echocardiography.
Methods: From January, 2007 to June, 2009, twenty-four consecutive
patients with heart failure, sinus rhythm, QRS > 120 ms, and Functional
Class lll or IV (NYHA), despite optimized medical treatment and left
ventricular ejection fraction (LVEF) < 0,35, underwent CRT. All patients were
assessed regarding Functional Class (NYHA), and the quality of life was
evaluated using the Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
(MLHFQ). All patients were submitted to an electrocardiogram, two
dimensional echocardiography (2D Echo) including the evaluation of cardiac
dyssynchrony by Tissue Doppler Imaging (TDI) and 3D Echo (SDI - systolic
dyssynchrony index), before, three and six months after CRT. Left ventricular
reverse remodeling was defined as a reduction of at least 15% of the left
ventricular systolic volume (LVSV) after CRT. The difference between the
mean of the continuous variables were compared by student’s T test, after
being tested for normality. Before CRT, it was performed a univariate
analysis of clinical, electrocardiographic and echocardiographic baseline
characteristics of the patients for the construction of a logistic regression

model. Results: 9/24 (38%) of the patients presented with left ventricular



reverse remodeling six months after CRT. Patients who presented LV
reverse remodeling had smaller left ventricular volumes estimated by
Simpson’s rule (LV diastolic volume (LVDV): 230 + 35 mlvs 316 + 10 ml, p =
0,045; LVSV: 178 + 30 ml vs 238 + 10 ml, p = 0,047) and greater cardiac
dyssynchrony detected by 3D Echo (SDI: 13 + 3% vs 9 + 3%, p = 0,005) and
by TDI (138 + 31 ms vs 102 + 37 ms, p = 0,026). After logistic regression
analysis, the best predictors of left ventricular reverse remodeling after CRT
were the cardiac dyssynchrony indexes evaluated by TDI (twelve segments)
and SDI, but SDI (SDI > 11%) was the only independent factor in the
prediction of left ventricular reverse remodeling six months after CRT
(sensitivity of 0,78 and specificity of 0,79). Conclusions: 3D Echo was
effective in the detection of left ventricular reverse remodeling after CRT, by
detecting the reduction in left ventricular volumes (LVDV, LVSV) and the
increase in LVEF. SDI was the only independent predictor of LV reverse
remodeling after CRT. Patients with larger LV volumes, and smaller LVEF
were more prone to not respond six months after CRT. CRT improved
Functional Class (NYHA) and quality of life evaluated by MLHFQ.

Descriptors: 1. Heart Failure 2. Echocardiography, Three-dimensional 3.

Cardiac Pacing, Artificial 4. Ventricular Remodeling 5. Cardiac dyssynchrony
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1 INTRODUCAO:

1.1 O impacto da insuficiéncia cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma sindrome clinica complexa que
pode representar a via final de todas as doencas cardiacas, constituindo-se
em um problema mundial de saude publica. Devido ao impacto na qualidade
de vida, na morbidade e mortalidade dos pacientes portadores dessa
doenca, a IC é atualmente uma das prioridades, entre as enfermidades
crénicas para a Organizacdo Mundial de Satde (OMS)™.

A IC é uma doenca cuja prevaléncia é elevada em pacientes idosos e,
com o aumento da expectativa de vida da populacdo geral, aliado aos
avancos no tratamento das doencas cardiovasculares, resultando em maior
sobrevida dos pacientes, torna-se ainda mais relevante, quando observamos
0 aumento da incidéncia e prevaléncia desta doenca. A incidéncia da IC é
de aproximadamente 10 casos para cada 1000 habitantes, com idade acima
de 65 anos, e aproximadamente 70% dos pacientes hospitalizados por IC
estdo nessa faixa etaria®™.

Adicionalmente, a IC é a causa mais frequente de internacdo por
doenca cardiovascular. No ano de 2007, as doencas cardiovasculares
representaram a terceira causa de internacdes no SUS (Sistema Unico de
Saude), no Brasil, com 1.156.136 hospitalizacdes. Segundo dados do

Ministério da Saude, no mesmo ano, os gastos com internagfes hospitalares
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totalizaram R$ 232.776.739,30, o que demonstra o impacto econémico da
enfermidade para o Sistema de Satide brasileiro®.

Nas duas Ultimas décadas, ocorreram avancos importantes no
tratamento farmacoldgico da IC. Os resultados de varios estudos clinicos
demonstraram os efeitos favoraveis do tratamento polimedicamentoso,
direcionado ao antagonismo neuro-humoral. O desenvolvimento de
estratégias terapéuticas baseadas nesses resultados forma a base para o
tratamento atual de todos os estagios de IC secundaria a disfuncéo sistolica
ventricular esquerda®. O objetivo da modulacdo farmacolégica do sistema
neuro-humoral é retardar o processo de remodelamento ventricular que leva,
gradualmente, a disfuncdo ventricular, progressdo da doenca e dano

miocardico irreversivel.

1.2 A terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC)

A despeito dos avancos terapéuticos alcancados nas Ultimas
décadas, a mortalidade de pacientes com IC permanece ainda elevada. A IC
nao é somente uma doenca comum na populacdo mais idosa, mas também
a mais grave, visto que, em média, menos de 30% dos pacientes com mais
de 65 anos sobrevive seis anos apds a sua primeira hospitalizacao?.

Novas terapéuticas tém sido desenvolvidas para pacientes com IC
grave e refrataria ao tratamento medicamentoso otimizado, tais como:
dispositivos de assisténcia circulatéria artificial, terapia com células-tronco e

terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC) com marca-passo
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atriobiventricular (MPaBiv). No entanto, sempre € importante considerar que,
na maioria das situacbes clinicas, deve ser empregada uma utilizacao
racional da abordagem farmacolégica, antes da aplicacdo desses
dispositivos.

Entre as diversas possibilidades de tratamento para a IC, a TRC
consiste em modalidade de terapéutica relativamente nova para pacientes
com IC sintomatica, avancada e refrataria. A TRC surgiu a partir da
observacéo inicial de que disturbios da conducéo ventricular sdo marcadores
frequentes de doenca cardiovascular na populacédo geral’. Os distarbios da
conducéao intraventricular (DCIV) sdo mais frequentes em portadores de IC,
podendo atingir até 30% dessa populacdo, conferindo também maior
mortalidade a este subgrupo de pacientes®°. Varios estudos documentaram
a associacao entre os DCIV e IC sintomatica, identificando uma tendéncia
entre o alargamento progressivo do complexo QRS ao eletrocardiograma e
maior mortalidade™™*>.

Os DCIV, particularmente o bloqueio de ramo esquerdo (BRE),
resultam em dissincronia inter e intraventricular significativas com
consequéncias clinicas que incluem a reducdo do desempenho cardiaco
caracterizado por aumento dos volumes sistélico e diastélico do ventriculo
esquerdo, agravamento da insuficiéncia mitral funcional, aumento do
estresse na parede ventricular, assim como o0 comprometimento do
relaxamento ventricular*® 2.

Dessa forma, a TRC baseia-se na estimulacdo de ambos os

ventriculos pelo MPaBiv, corrigindo atrasos eletromecéanicos, determinando
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a despolarizacdo cardiaca global sincronizada e resultando em melhora na
contratilidade ventricular e na diminuicdo do grau de insuficiéncia mitral. A
TRC tem como objetivo priméario a restauracdo da sequéncia de ativacao
ventricular, possibilitando a reversdo dos efeitos deletérios secundarios a
dissincronia ventricular*®?,

Até o momento, mais de 4000 pacientes com disfuncédo ventricular e
dissincronia significativa foram avaliados, em estudos clinicos randomizados
controlados, a fim de comparar o tratamento medicamentoso otimizado
(TMO), isoladamente, versus o TMO associado a TRC, com ou sem o
implante de cardiodesfibrilador implantavel (CDI)?*%’.

A TRC, quando associada ao TMO, em pacientes persistentemente
sintomaticos, tem resultado em melhora significativa da qualidade de vida,
melhora da classe funcional, aumento da capacidade fisica (avaliada pelo
teste de caminhada de 6 minutos ou VO2 ao teste cardiopulmonar), e da
fracdo de ejecdo ventricular esquerda quando empregada isoladamente®®?3
ou em combinacdo com o implante de CDI**?®. Mais recentemente, em
estudo clinico randomizado controlado, em que foi comparado o TMO,
isoladamente ou associado a TRC, foi evidenciada reducdo de 37% do risco
combinado de mortalidade por todas as causas, ou internacao hospitalar por
eventos cardiovasculares maiores®. Neste estudo, a mortalidade por todas
as causas foi, significativamente, reduzida em 36% e as hospitaliza¢des por
IC em 52% com o emprego da TRC associada ao TMO.

Em revisdo sistematica publicada em 2004, foi evidenciada reducao

de 32% das internagfes hospitalares por IC e 25% da mortalidade por todas
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as causas apos a TRC?®. Nessa revisdo, a reducdo da mortalidade tornou-se
evidente apods trés meses da TRC. Assim, a despeito das diferencas nos
desenhos e métodos empregados nesses estudos, os resultados tém sido
concordantes na comprovacao dos beneficios e eficacia da TRC.

De acordo com diretrizes recentes, sdo candidatos a TRC com
indicacdo Classe |: pacientes com disfungcéo sistolica com FEVE < 0,35,
sintomaticos em CF IIl ou IV (NYHA), recebendo TMO, em ritmo sinusal e
apresentando complexos QRS > 120 ms®, segundo recomendacdo da
AHA/ACC (2009) ou > 150 ms® (segundo recomendacdo da SBC/2009).
Ainda de acordo com a recomendacao da SBC, sdo candidatos a TRC com
indicacdo Classe lla: pacientes com disfuncéo sistélica com FEVE < 0,35,
sintomaticos em CF Ill ou IV (NYHA), recebendo TMO, em ritmo sinusal e
apresentando complexos QRS entre 120 ms e 150 ms, e comprovacao de
dissincronia cardiaca por método de imagem.

No entanto, cerca de um terco dos pacientes submetidos a TRC nao
apresenta melhora clinica (ndo respondedores), analisada por meio da
melhora da CF (NYHA) da IC, do aumento da distancia percorrida no teste
de caminhada de 6 minutos e da melhora dos parametros ecocardiograficos
(remodelamento reverso ventricular esquerdo, insuficiéncia mitral, FEVE)3*
% Acredita-se que essa populacdo de pacientes apresente retardos
elétricos, porém ndo associados a retardos mecéanicos da contracdo
ventricular.

Dessa forma, novos métodos vém sendo utilizados na selecdo e

avaliacdo de pacientes candidatos a TRC. Entre os métodos utilizados, a
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ecocardiografia tem apresentado papel relevante pelo emprego da

modalidade do Doppler tecidual (TDI)*¢’.

1.3 O papel da ecocardiografia na TRC

A ecocardiografia tem sido o método diagnostico de escolha para o
estudo morfofuncional das estruturas cardiacas, em funcdo de sua grande
correspondéncia anatbmica, facilidade de execucéao, baixo custo e auséncia
de riscos®.

A ecocardiografia evoluiu a partir de suas primeiras técnicas, como a
analise em modo unidimensional, seguida da possibilidade de observacao
em modo bidimensional e das varias modalidades de andlise de fluxo
sanguineo com a técnica Doppler.

O TDI consiste em nova técnica ecocardiografica, a qual permite a
analise da funcdo miocardica regional, pela quantificacdo das velocidades
longitudinais dentro da parede miocardica®®. O emprego do TDI permite a
mensuracdo da dissincronia eletromecéanica ventricular, por intermédio da
mensuracao do intervalo QS (medido a partir do inicio do complexo QRS até
0 pico da onda S, evidenciada ao Doppler tecidual), nas paredes do
ventriculo esquerdo (dissincronia intraventricular) e na parede lateral do
ventriculo direito para avaliacdo da dissincronia interventricular®®*’.

O TDI, por sua vez, apesar de ser o método, atualmente mais
utilizado na avaliacdo da dissincronia cardiaca*, apresenta limitacdes na

avaliagcado da dissincronia intra e interventricular*®>3. Em alguns protocolos
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de observacdo, apenas 0s segmentos basais ventriculares sao analisados,
excluindo a analise dos segmentos apicais, e o TDI ndo permite a avaliacdo
simultanea dos segmentos ventriculares estudados. Adicionalmente, o TDI
possibilita apenas a avaliacdo da contracdo miocardica longitudinal, o que
corresponde somente de 15 a 20% das fibras miocardicas (fibras
longitudinais). Outra limitacdo da analise pelo TDI refere-se a sua
dependéncia do angulo de incidéncia do feixe ultrassénico.

A analise ecocardiografica bidimensional, por sua vez, também
apresenta limitacdes na observacédo da anatomia cardiaca, o que é resultado
das inferéncias geométricas, assumidas para o calculo dos volumes das
camaras cardiacas, da massa ventricular e da FEVE, a partir da analise de
limitado numero de planos de observagcdo. Inadequac¢des maiores ocorrem
gquando as camaras cardiacas apresentam-se dilatadas, n&o se
engquadrando em modelos geométricos especificos.

Dessa forma, foi desenvolvida a ecocardiografia tridimensional (Eco
3D) que possibilita a identificacdo estrutural cardiaca em movimento, em
tempo real, a partir de multiplos planos simultaneos de observacdo® 8. A
ecocardiografia 3D proporciona maior proximidade com a anatomia cardiaca

e resulta em grande convergéncia de resultados com a observacao realizada

pelo emprego da ressonancia magnética®*® Esse método possibilita, ainda,

a afericdo do indice de dissincronia sistolico do ventriculo esquerdo (SDI

M-

systolic dyssynchrony index)®* . Nessa técnica, o ventriculo esquerdo

estudado em modelo de 17 segmentos parietais, sendo analisada a

contracao sistélica regional e global®. A mensuracdo do SDI permite a
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observacédo do grau de dissincronia na contracdo ventricular, podendo estar
aumentado em pacientes portadores de IC e complexo QRS alargado,
observado ao ECG. O calculo do SDI, associado a analise geométrica
tridimensional, por meio da afericdo do indice de esfericidade tridimensional,
proporciona melhor entendimento dos mecanismos envolvidos no processo
de remodelamento ventricular.

O grau de dilatacdo (remodelamento ventricular), espelhado pela
afericdo dos volumes ventriculares, assim como a geometria ventricular
(indice de esfericidade) e a FEVE séo parametros empregados para analisar
a evolucdo morfofuncional dos pacientes portadores de 1C%%%,

Dessa forma, a ecocardiografia 3D representa um método nao
invasivo, capaz de fornecer informacdes a respeito da anatomia e geometria
cardiacas, com melhor definicho e acuracia do que a modalidade
bidimensional. Esse método pode ainda acrescentar dados ao TDI, na
analise da dissincronia ventricular, pois oferece o potencial de avaliar,
globalmente, as paredes ventriculares. A andlise tridimensional, aliada a
analise pelo TDI, possibilitara a avaliacdo de forma simultanea e mais
integral da dissincronia cardiaca. Recentemente, alguns estudos clinicos tém
demonstrado a utilidade da ecocardiografia 3D para avaliacdo da
dissincronia cardiaca e para a predicdo de resposta & TRC®*'°. Porém, o
real impacto da ecocardiografia 3D na avaliacdo da dissincronia ventricular e
remodelamento, apds implante de MPaBiv, ndo foi amplamente determinado

até o momento.
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2 OBJETIVOS:

2.1 Objetivo geral

Estudar os efeitos da terapia de ressincronizagdo cardiaca na
geometria ventricular esquerda (remodelamento reverso), em pacientes com
miocardiopatia ndo isquémica, insuficiéncia cardiaca e distarbio da condugéo

intraventricular, por meio da ecocardiografia tridimensional em tempo real.

2.2 Objetivos especificos

2.2.1 Comparar parametros clinicos (qualidade de vida pela Classe
Funcional NYHA e pelo escore de Minnesota) e morfologicos (volumes
ventriculares e a fracdo de ejecdo ventricular esquerda, mensurados pela
ecocardiografia tridimensional), antes e ap0s terapia de ressincronizacao

cardiaca.

2.2.2 Avaliar se os indices de dissincronia cardiaca aferidos ao
ecocardiograma tridimensional, fornecem informacdes relevantes para a
selecdo e acompanhamento dos pacientes submetidos a terapia de

ressincronizacao cardiaca.
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2.2.3 Avaliar a possibilidade da construcdo de uma equacao, a partir
de parametros ecocardiograficos para a predicdo de remodelamento

ventricular reverso, apos a terapia de ressincronizacao cardiaca.

2.3 Desfechos priméarios e secundarios

Foi considerado desfecho primario, o remodelamento reverso
detectado pela ecocardiografia tridimensional, caracterizado como reducéo
de 15% ou mais, nos volumes ventriculares sistélicos esquerdos, avaliados
no seguimento clinico dos pacientes (trés meses e seis meses apos TRC).

Foram considerados desfechos secundarios, a melhora da CF
(NYHA) (melhora de ao menos um grau da CF), melhora da fracdo de ejecéo
ventricular esquerda, reducao dos indices de esfericidade e dos indices de

dissincronia ao eco tridimensional apos a TRC.
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3 METODOS:

3.1 Descricdo do estudo

Foi realizado estudo prospectivo e observacional, no periodo de
01/01/2007 a 01/06/2009. Foram avaliados pacientes com miocardiopatia
nao isquémica, IC, DCIV, em vigéncia de TMO otimizado, divididos em dois
grupos: Grupo A - com evidéncia de dissincronia ao ecocardiograma, sendo
submetidos ao implante de marca-passo atriobiventricular, e Grupo B - sem
dissincronia para indicacdo de TRC e mantidos em TMO. Foram avaliados
0S seguintes parametros: volumes do ventriculo esquerdo, massa ventricular
esquerda, relacdo volume/massa, indice de dissincronia sistélico do

ventriculo esquerdo e indice de esfericidade do ventriculo esquerdo.
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3.2 Desenho do Estudo

1° Eco (Basal)

IAV — Intervalo Atrioventricular
IVV — Intervalo Interventricular

2° Eco (3 meses)

* Na primeira avaliacdo ecocardiografica, os pacientes foram avaliados,
antes e apos a injecdo de atropina, na dose de 0,04 mg/Kg até a dose
maxima de 2,0 mg, infundida em oito minutos. Foi realizada analise
ecocardiografica para detectar possiveis alteracbes na dissincronia
associadas ao aumento da frequéncia cardiaca.

MLHFQ: Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire.

TMO: Tratamento medicamentoso otimizado.



34

METODOS

3.3 Area do estudo

O estudo foi realizado no Instituto do Coracao (InCor), do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, S&o
Paulo (HCFMUSP). Os pacientes foram selecionados nos ambulatorios da
Unidade Clinica de Arritmia e Estimulacdo Cardiaca Atrtificial e Unidade de
Miocardiopatias. As avaliacdes clinicas foram realizadas nos ambulatorios
dessas unidades. Os exames de imagem foram realizados no Centro de
Pesquisa em Ecocardiografia e Cardiologia (CEPEC), do Servico de
Ecocardiografia do InCor/HCFMUSP, Séao Paulo.

O projeto foi aprovado pela Comissdo Cientifica e de Etica do InCor —
HCFMUSP, pela Comisséo de Etica para a Anélise de Projetos de Pesquisa
(CAPPesq), da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Universidade de
Séo Paulo, conforme Protocolo de Pesquisa n° 240/06, e pela Fundacéo de
Amparo a Pesquisa do Estado de Sédo Paulo (FAPESP), sob o protocolo de

N° 2004/07474-9

3.4 Fases do estudo

O estudo foi composto de trés fases: fase |, selecdo de pacientes;
fase Il, avaliagdo pré-implante do MPaBiv; e fase lll, avaliagcdo pos-implante.
Apés a coleta dos dados, os resultados foram agrupados para a realizacdo

da andlise estatistica.
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3.4.1 Fase | — Selecéo de pacientes

3.4.1.1 Critérios de inclusao

Foram estudados pacientes com diagnéstico de miocardiopatia de
etiologia ndo isquémica que preenchessem 0s seguintes critérios:

1. Idade entre 18 e 75 anos;

2. TMO na dose maxima tolerada pelo paciente por pelo menos um més
antes da inclus&o no estudo;

3. ritmo sinusal;

4. QRS > 120 ms ao ECG de 12 derivacoes;

5. FEVE < 0,35 (medida ao ecocardiograma bidimensional pelo método
de Simpson);

6. diametro diastolico final do ventriculo esquerdo > 55 mm;

7. presenca de sinais e sintomas de IC CF Ill ou IV (NYHA).
Os pacientes com idade maior que 40 anos e fatores de risco para

doenca arterial coronaria foram submetidos a realizacdo de

cineangiocoronariografia para a excluséo de etiologia isquémica.

3.4.1.2 Critérios de excluséo:

1. Imagem ecocardiografica inadequada a analise tridimensional. O

bloco do exame tridimensional foi considerado inadequado para a

analise quando dois ou mais segmentos nao foram visibilizados ou
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na presenca de artefatos de translacéo cardiaca,

2. presenca de fibrilacdo atrial ou de grande irregularidade do ritmo
cardiaco pré-TRC;

3. pacientes impossibilitados de permanecer em pequeno periodo de
apneia (15 a 20 segundos) para aquisicdo das imagens
ecocardiograficas tridimensionais;

4. desisténcia do paciente em continuar no estudo;

5. néo realizacdo dos exames no prazo determinado no protocolo;

6. morte antes de completar pelo menos a primeira reavaliacdo (aos

trés meses apos TRC).

3.4.2 Fase Il - Avaliacéo pré-TRC

ApoOs a selecdo, foram coletados os seguintes dados para cada
paciente: dados pessoais, medicacdes em uso com as respectivas doses. O
paciente foi orientado a ndo mudar as medicacfes ou as suas dosagens até
o término do estudo, exceto se ocorresse uma descompensacdo maior da
doenca, ou a critério clinico, do médico assistente do paciente.

Na avaliacao clinica, o paciente foi questionado sobre os sintomas de
IC para avaliar a CF, e sobre a presenca de outras comorbidades. O
questionario para avaliacdo da qualidade de vida (MLHFQ) (Anexo A) foi
explicado ao paciente ou responsavel, quando necessario. O ECG de 12
derivacdes foi realizado para a avaliagdo do ritmo do paciente, medida do

intervalo PR e da duragao do complexo QRS.
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Os pacientes foram submetidos a ecocardiografia bidimensional, com
avaliacdo pelo TDI e Eco 3D, para avaliacdo dos volumes ventriculares,
FEVE e da dissincronia cardiaca. Foi realizada estimulacdo com atropina e
reavaliacdo da dissincronia cardiaca (pelo TDI e Eco 3D), imediatamente
apos, com a finalidade de evidenciar possiveis alteracbes associadas a

variacdo da frequéncia cardiaca.
3.4.2.1 Implante do Marca-Passo atriobiventricular

Entre os pacientes incluidos no estudo e que apresentavam
dissincronia significativa no momento basal, 6/27 (22%) dos pacientes
receberam implante de MPaBiv, em centro cirargico por toracotomia, e 21/27
(78%) dos pacientes por puncéo da veia subclavia esquerda e cateterizacao
do seio coronario. Um paciente necessitou de novo procedimento cirdrgico
no 7° PO do implante do MPaBiV, devido ao aumento do limiar do eletrodo
de VE e estimulacdo da loja do marca-passo. Nesse caso, optou-se por
implante de eletrodo epicardico por toracotomia anterolateral esquerda. Uma
paciente apresentou estimulacdo diafragmatica nao resolvida com
reprogramacao do marca-passo, necessitando de nova abordagem cirurgica,
apos dois meses do implante de MPaBiv.

Antes da alta hospitalar, os pacientes foram submetidos a avaliagdo
ecocardiografica, para programacédo do intervalo atrioventricular (IAV) 6timo,

por meio da férmula de Ritter’*"2,

e S S
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Esse método tem por finalidade sincronizar a contracao atrial com o
inicio da sistole ventricular, e requer a programacdo do marca-passo com
um IAV curto (50 ms) e um IAV longo (200 a 250 ms), a fim de avaliar o
impacto do IAV, no enchimento diastdlico do VE. O intervalo interventricular
(IVV) foi programado, ap0és ajuste do IAV 6timo, pela analise da integral da
velocidade e do tempo (VTI) do fluxo na via de saida do ventriculo
esquerdo” ™.

ApoOs a alta hospitalar, a programacao eletrbnica do MPaBiv foi
reavaliada no décimo dia apdés o implante do marca-passo, e ap0s um e,
também, trés meses do implante de acordo com a rotina da Unidade Clinica
de Arritmia e Estimulacdo Cardiaca Artificial do InCor. O objetivo dessas

avaliacdes foi garantir o funcionamento adequado dos MPaBiv, em cada

paciente.

3.4.3 Fase lll — Avaliacao apos TRC

Apos trés e seis meses do implante do MPaBiv (Grupo A), 0s
pacientes foram reavaliados. Foram registradas as medicacfes e dosagens,
e a CF de IC (NYHA) foi reavaliada. Os pacientes foram submetidos a
avaliacdo da qualidade de vida, por meio do escore de Minnesota
(MLHFQ)"""®. Foram novamente realizados: ECG de 12 derivacdes,

ecocardiografia bidimensional com avaliacao pelo TDI e Eco 3D.
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3.5 Andlise ecocardiografica

Os estudos ecocardiograficos foram realizados com o equipamento
IE33 Philips Medical Systems, Andover, MA, EUA, disponivel no setor de
Ecocardiografia do InCor/FMUSP, SP. Esse equipamento foi adquirido em
decorréncia de projeto tematico aprovado pela FAPESP, n® 2004/07474-9.
Foram realizados os estudos ecocardiograficos bidimensional, analise de
fluxos cardiacos pelo estudo Doppler, analise de dissincronia pelo Doppler
tecidual (TDI), e avaliacao tridimensional em tempo real. As imagens foram
adquiridas nos planos paraesternal longitudinal de cémaras esquerdas,
transversal e apical 2, 3 e 4 camaras, de acordo com padronizacdo da
Sociedade Americana de Ecocardiografia’’. Foram realizados trés estudos
ecocardiograficos nos pacientes selecionados:

1. A primeira avaliacdo ecocardiografica de cada paciente foi realizada
no momento da inclusdo do paciente no estudo. Foram realizados
ecocardiograma 3D e TDI, com avaliacdo da dissincronia cardiaca.
Os pacientes com evidéncia de dissincronia receberam TRC,
enguanto os demais permaneceram em TMO.

2. A segunda e terceira avaliagbes ecocardiograficas foram realizadas

trés e seis meses apdés TRC (grupo dissincronia).
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3.5.1 Anélise bidimensional

Foram avaliados o0s seguintes parametros nos estudos
ecocardiograficos:

1- Diametro Diastolico do Ventriculo Esquerdo e Diametro Sistolico
Ventriculo Esquerdo em projecdo paraesternal longitudinal de
camaras esquerdas;

2- volume Diastolico Final do Ventriculo Esquerdo (VDVE);

3- volume Sistdlico Final do Ventriculo Esquerdo (VSVE);

4- FEVE (método de Simpson);

5- avaliacdo do fluxo mitral para a analise da diastole ventricular com o

emprego do estudo Doppler pulsatil.

3.5.2 Andlise da dissincronia cardiaca

Para a determinacdo de dissincronia intra e interventricular foi
utilizado o protocolo modificado do Saint Mary Hospital, Imperial College of
Medicine, Londres, GB*' associado & mensuracao do indice de dissincronia
sistélico (SDI) do ventriculo esquerdo, com o emprego da ecocardiografia

tridimensional (Protocolo InCor).

O emprego do TDI permite a mensuragcdao da dissincronia
eletromecanica intra e interventricular, por intermédio da avaliacdo dos
intervalos QS (medido a partir do inicio do complexo QRS até o pico do

componente sistdlico evidenciado ao TDI). Os intervalos QS do ventriculo
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esquerdo foram medidos nos segmentos basais (anulo valvar mitral) e
meédios das paredes anterolateral, septal inferior (Figura 1), inferior, anterior,
inferolateral e septal anterior (analise de 12 segmentos). O intervalo QS
ventricular direito foi medido no segmento basal da parede lateral do

ventriculo direito (anulo valvar tricuspide).

Intervalo QS

Figura 1 - Registro do Doppler tecidual acoplado ao ECG para demonstracao
da medida do intervalo QS, utilizado para o calculo da dissincronia inter e

intraventricular.

Evidéncia de dissincronia cardiaca (Protocolo modificado do Saint Mary
Hospital, Imperial College of Medicine, Londres, GB*”: A dissincronia

cardiaca foi considerada significativa na presenca de dois critérios maiores.
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| - Critérios maiores
a) - Dissincronia intraventricular esquerda (Figura 2)
e Doppler tecidual - intervalo eletromecénico QS > 65 ms (maior
diferenca entre os intervalos QS das paredes do ventriculo

esquerdo).

Sincronia INTRAventricular

\ % >10S VE = 230 ms

B SEPTO
B LAT

IQS Lat VE =310 ms

‘‘‘‘‘‘‘

SIGNIFICATIVO QUANDO A DIFERENCA > 65 MS

Figura 2 - Avaliacdo da dissincronia intraventricular esquerda pelo TDI.

b) - Dissincronia interventricular conjugada (Figura 3)

o Doppler tecidual: {(N1—N2)+ N3} >100 ms onde

N1 = intervalo eletromecéanico QS do VD;
N2 = menor intervalo eletromecanico QS do VE;

e N3 = maior diferenca entre os intervalos do VE.
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Sincronia Conjugada

N3 = (260 — 230) + (310 — 230) : \ 105 VE - 230ms o)
N3 =30+ 80 =110 ms e N

AN N
”/ 1 ]

Figura 3 - Avaliacdo da dissincronia interventricular conjugada pelo TDI.

3.5.3 Anélise Tridimensional

3.5.3.1 Aquisicao dos blocos Full Volume (bloco volumétrico)

Os pacientes foram posicionados em decubito lateral esquerdo e foi
utilizado transdutor matricial X3, compativel com o equipamento IE33, Philips
Medical Systems. As imagens tridimensionais, em tempo real, foram
adquiridas em apneia expiratoria (15 a 20 segundos), com a observacéo do
ciclo cardiaco a partir do registro eletrocardiogréafico. Para a avaliacdo dos
volumes ventriculares e FEVE, os ajustes de ganho e compressao foram
realizados de forma a permitir a obtencdo de imagens de boa qualidade
técnica e identificacdo clara das bordas endocardicas.

A obtencédo do bloco volumétrico (Full Volume) foi feita a partir da
aquisicdo de quatro pequenos subvolumes, em ciclos cardiacos

consecutivos, que combinados fornecem um bloco piramidal de maior
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volume (110° x 100°). Em cada aquisicdo, os ajustes foram feitos de modo
que a totalidade do volume ventricular esquerdo estivesse contida no bloco
avaliado.

Para avaliacdo da dissincronia do VE, quando possivel, a taxa de
repeticdo de quadros (frame rate) foi otimizada pela reducdo da
profundidade e pela aquisicdo de um bloco volumétrico constituido por sete

subvolumes.

3.5.3.2 Avaliacao dos VDVE, VSVE e FEVE

Os VDVE, VSVE, e FEVE foram avaliados, posteriormente, em
estacado de trabalho equipada com programa especifico (Q-Lab, versdes 5.0.
e 6.0., Philips Medical System, Andover, MA, EUA) por um algoritmo
semiautomatico para a identificacdo das bordas endocardicas. Este
programa fornece, para cada quadro adquirido, a visdo dos planos apical
quatro camaras, apical duas camaras e transversal. Para a reconstrucao
volumétrica do VE, séo identificados cinco pontos de referéncia.

Antes da identificacdo desses pontos, foram realizados alinhamento
do ventriculo esquerdo, nos planos coronal (quatro camaras), sagital (duas
camaras) e transversal, de modo que possiveis imagens subo6timas ou
encurtamento do VE pudessem ser corrigidos (Figura 4). Apls o
alinhamento dos planos, foram identificados, manualmente, os seguintes
pontos de referéncia: anel valvar mitral das paredes septal inferior, lateral

anterior, inferior, anterior e apice do VE, nos momentos de maior (VDVE) e
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menor (VSVE) volume ventricular esquerdo. A partir desses pontos de
referéncia, sado identificadas as bordas endocardicas para o calculo
automatico do VDVE, VSVE e FEVE. Nos casos em que a deteccéo
automatica apresentou qualidade subotima (falha na identificacdo das
bordas endocardicas), foi realizada edicdo das imagens. A seguir, foram
realizadas analises sequenciais quadro a quadro, a partir dos pontos de
referéncia identificados. Os VDVE, VSVE, FEVE e SDI séo, entdo,

calculados automaticamente.

PHILIDS

Figura 4 - No alto, a esquerda, observam-se as imagens pré (acima, a
direita) e apos (acima, a esquerda) alinhamento. Foi realizado alinhamento
entre a ponta das cuspides da valva mitral e o apice do VE, nos planos
quatro e duas camaras (acima, a direita). A seguir, sdo identificados
manualmente cinco pontos de referéncia (abaixo, a esquerda) e entédo
realizada a analise sequencial para o calculo dos VDVE, VSVE e FEVE.
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3.5.3.3 Avaliacdo do SDI e indice de Esfericidade

O Eco 3D fornece o percentual de dissincronia cardiaca pela
mensuracao do indice de dissincronia sistolico do ventriculo esquerdo (SDI).
Neste método, o ventriculo esquerdo é estudado em modelo de 17
segmentos parietais, sendo analisada a contracdo sistdlica regional e
global®® (Figura 5). O SDI representa o desvio padrdo do tempo de contracéo
sistélica final, de cada um dos 16 segmentos (0 segmento 17 é excluido da
analise), comparado com a contracdo sistélica final global (menor indice
representa menor dissincronia) (Figura 5). A mensuracdo do SDI permite
ndo somente acrescentar informacdo com relacdo a discriminacdo dos
pacientes que irdo responder a TRC, como também indicar o melhor sitio
para o implante do eletrodo biventricular (implantado no segmento de maior
dissincronia)°.

Para o célculo do SDI, foram adquiridos blocos piramidais (Full
Volume), englobando todo o ventriculo esquerdo durante apneia respiratéria.
Os ajustes no aparelho foram realizados de forma que o ventriculo esquerdo
estivesse contido, inteiramente, no menor bloco possivel, para fins de
otimizacdo do frame rate. Dessa forma, houve melhora da resolucéo
temporal do bloco adquirido. Foram desprezadas imagens capturadas
durante periodos de arritmia cardiaca.

Conforme descrito, os calculos ao ecocardiograma 3D sédo realizados
de forma semiautomatica, a partir de pontos especificos de referéncia

identificados manualmente.
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Regional (msec) || Regional (%R-R) || Parametric Imaging

Regional (%R-R) Report Page

Tmsv 16-SD* 1.00
Tmsv 12-SD 1.09
Tmsv 6-SD 1.13
Tmsv 16-Dif 3.47
Tmsv 12-Dif 3.47
Tmsv 6-Dif 3.31
Tmsv 3-6 043
Tmsv 3-5 0.80

LI A L A

Tmsv Sel-SD

Tmsv Sel-Dif

R-R Time

* Excludes Segment 17

Regional (msec) \l Regional (%R-R) ‘ Parametric Imaging

Regional (%R-R) Report Page

Tmsvi6-sp* 12.24
Tmsvi2-sp  13.35
Tmsv 6-SD 14.57
Tmsv 16-Dif 32.83
Tmsv 12-Dif 32.83
Tmsv 6-Dif 29.49
Tmsv 3-6 28.02
Tmsv 3-5 27.63

R R 2R 28R

Tmsy Sel-SD
Tmsv Sel-Dif

L

R-R Time

* Excludes Segment 17

Figura 5: Avaliacdo com o emprego da ecocardiografia 3D do indice de
dissincronia sistolico ventricular esquerdo (SDI), em um paciente normal
(acima; SDI = 1,0%) e em um paciente com miocardiopatia dilatada (abaixo;
SDI = 12,24%, VN < 59%)°1-6768.78,
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O indice de esfericidade tridimensional do ventriculo esquerdo é
definido como a raz&o entre o volume diastdlico final do ventriculo esquerdo
(VDFVE), aferido ao Eco 3D, e o diametro esférico do ventriculo esquerdo®?,

obtido como o maior diametro nos planos coronal ou sagital. Desta forma,

indice de esfericidade ventricular 3D = (VDFVE)
4/31(D/2)3
O valor de normalidade foi calculado a partir da andlise de 20

pacientes normais e foi estimado em 0,29 + 0,08.

3.5.3.4 Estimulagdo com Atropina

Apos a realizacdo do primeiro ecocardiograma e, na auséncia de
contra indicacbes (glaucoma e prostatismo), 0s pacientes receberam
atropina na dose de 0,04 mg/kg, infundida via endovenosa, em oito minutos
(0,25 mg a cada minuto até a dose maxima de 2,0 mg). Foi realizada a
avaliacdo de dissincronia, no momento de frequéncia cardiaca maxima, de
acordo com o protocolo InCor. Os pacientes do grupo Dissincronia ausente
em repouso que apresentaram dissincronia, apos infusdo de atropina,
receberam terapia medicamentosa e foram mantidos em um registro para

avaliacdo de possivel implante de MPaBiv, posteriormente.



49

METODOS

3.6 Analise Estatistica

A analise estatistica foi realizada para as variaveis quantitativas
continuas, pelo calculo dos valores minimos, maximos, médias e desvios
padrdo. As variaveis qualitativas foram apresentadas em numeros absolutos,
e calculadas as frequéncias absolutas e relativas (percentagem). As
diferencas das médias das variaveis continuas, para 0s pacientes que
apresentaram e nao apresentaram remodelamento ventricular, foram
realizadas com o emprego do teste T ndo pareado para amostras
independentes, quando a suposi¢cao de normalidade foi satisfeita.

Antes da aplicacdo do teste T de Student, a distribuicdo normal para
as variaveis continuas foi verificada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Para
analisar as variacdes dos volumes ventriculares, a fracdo de ejecéo, indice
de dissincronia ventricular, indice de esfericidade tridimensional e diametros
ventriculares dos ecocardiogramas realizados, ao longo do seguimento
clinico, foi realizado o teste T pareado.

Para a avaliacdo de diferencas entre os grupos (respondedores e néo
respondedores) com relacdo as variaveis discretas/ categoricas (sexo,
fatores de risco: hipertensao arterial, diabetes, etiologia da miocardiopatia,
CF (NYHA), escore de qualidade de vida pelo MLHFQ e os tratamentos
medicamentosos), utilizou-se o teste Exato de Fisher.

A comparagdo entre os parametros aferidos pela ecocardiografia
bidimensional e tridimensional foi efetuada com o emprego de testes de

regressao linear e correlagédo de Pearson (r). Os resultados dos testes com
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valores de p < 0,05 foram considerados significantes.

Foi realizada a andlise da variacao intraobservador e interobservador
das medidas dos volumes diastolico e sistolico do ventriculo esquerdo,
fracdo de ejecdo ventricular esquerda e do indice de dissincronia obtidos
pela ecocardiografia tridimensional, por meio do calculo do coeficiente de
correlacdo de concordancia.

A regressao logistica univariada e mdltipla foi usada para identificar
parametros preditivos de reducdo do VSVE, apos TRC. Nesse modelo, as
variaveis independentes foram aquelas que se mantiveram com nivel de
significancia p < 0,05. A sensibilidade e especificidade de cada variavel,
antes da TRC, que foi capaz de melhor predizer a reducdo > 15% VSVE
ap0s a terapia, foram determinadas pela curva de -caracteristicas
operacionais (ROC).

Foram utilizados o Excel (2007), para a tabulacdo e organizacédo dos
resultados, e um programa computacional para realizacdo da analise

estatistica (SPSS versao 13.0, Chicago, IL, EUA).
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4 RESULTADOS:

4.1 Caracteristicas clinicas da amostra total do estudo

Foram selecionados, prospectivamente, 63 pacientes, no periodo de
janeiro de 2007 a junho de 2009, com diagndstico de miocardiopatia néo
isquémica, IC CF Ill ou IV (NYHA) sob TMO, duracdo do QRS > 120 ms ao
ECG e FEVE < 0,35, avaliada pelo método de Simpson modificado. Todos
0S pacientes concordaram em participar do estudo e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Apos a avaliacdo ecocardiografica da
dissincronia cardiaca, 35 pacientes foram encaminhados para o implante de
MPaBiv e 28 pacientes foram mantidos em tratamento conservador.

Foram avaliados 35 pacientes no grupo submetido ao implante de
MPaBiv. Ocorreram oito Obitos, antes dos trés meses de reavaliacdo. Dos 27
pacientes restantes, dois pacientes foram excluidos por imagem
ecocardiografica inadequada, e uma paciente recusou a realizacdo dos
exames de acompanhamento, apés a TRC. Assim, 24 pacientes realizaram

reavaliacdo em trés e seis meses apos a TRC (Fluxograma 1).
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Grupo Dissincronia

Fluxograma 1

Nimero Total de

pacientes: n =35

Pacientes excluidos:
e 8 6bitos ap6s implante do MPaBiv

Pacientes excluidos:
e 2 pacientes com janela inadequada;
e 1recusaem continuar no protocolo

Pacientes incluidos:
n=27

Reavaliacdo em 3 meses
n=24

Reavaliacdo em 6 meses
n=24

A média etaria dos 27 pacientes analisados foi de 58,9 + 9,7 anos,
sendo 10/27 (37%) dos pacientes do sexo masculino e 17/27 (63%) do sexo
feminino. A etiologia da miocardiopatia foi idiopatica, na maioria dos
pacientes (24/27 pacientes; 89%), e chagasica em 3/27 pacientes (11%). A
maioria dos pacientes (21/27 pacientes; 77,8%) era portadora de
hipertensdo arterial sistémica, enquanto 6/27 pacientes (22,2%)
apresentavam antecedente de Diabetes Mellitus (Tabela 1).

Em relacdo ao tratamento medicamentoso, 26/27 pacientes (96,3%)
estavam em uso de inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(IECAs) ou bloqueadores do receptor da angiotensina Il (BRAS), 26/27
pacientes (96,3%) em uso de betabloqueadores e diuréticos, 25/27

pacientes (92,3%) em uso de espironolactona, e 16/27 pacientes (59,3%) em
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uso de digoxina. O tratamento foi mantido, sem altera¢cfes, durante todo o

periodo de seguimento (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas clinicas da amostra total do estudo

Caracteristicas Total: n =27 (%)
Idade (média + DP) 58,9 + 9,7 anos
Sexo

Masculino 10 (37%)
Feminino 17 (63%)
Etiologia

Idiopatica 24 (89%)
Chagasica 3 (11%)
Hipertenséao Arterial 21 (77,8%)
Diabetes Mellitus 6 (22,2%)

Tratamento medicamentoso

IECAs ou BRAs 26 (96,3%)
Betabloqueadores 26 (96,3%)
Espironolactona 25 (92,3%)
Diuréticos 26 (96,3%)
Digoxina 16 (59,3%)

DP: Desvio padrao.
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4.2 Evolucéo clinica da amostra total do estudo

Apos trés meses da TRC, houve melhora da CF (NYHA), p < 0,001,
de pelo menos um grau em 18/24 (75%) dos pacientes e manutencéo da CF
em 6/24 (25%) dos pacientes (Figura 6). Aos seis meses apos a TRC, 19/24
(79%) mantiveram a melhora na CF (NYHA) e 5/24 (21%) ndo apresentaram
alteracdes da CF, p < 0,001 (Figura 6). Também foi evidenciada melhora da
qualidade de vida, avaliada pelo escore de Minnesota (MLHFQ), aos trés
meses apos TRC, em 21/24 (88%) dos pacientes, piora em 1/24 (4%) e 2/24
(8%) dos pacientes ndo apresentaram alteracdes, (p < 0,001). Aos seis
meses apoés a TRC, 20/24 (83%) dos pacientes apresentaram melhora do
MLHFQ, 3/24 (13%) apresentaram piora e 1/24 (4%) paciente nao

apresentou alteracoes, p < 0,001 (Figura 7; Tabela 2).

. CF (NYHA)
26 < 0,001
n . p p <0,001 NYHA
25
CFI
20
B CFIl
14
15 = CF Il
9 10
10 mCFIV
6
5
5 4
0 0 ! 0 0
0 - T
Basal 3 meses 6 meses

Figura 6 - Evolucéo da CF (NYHA) nos periodos basal (pré-TRC), trés e seis
meses apos implante de MPaBiv. Apés TRC, houve melhora da CF na
maioria dos pacientes. No momento basal, a maioria dos pacientes
encontrava-se em CF Il ou IV. Aos trés meses de TRC, a maioria dos
pacientes encontra-se em CF | e Il (NYHA). A melhora foi mantida aos seis
meses de reavaliagao.
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Qualidade de vida (Escore de Minnesota)
p <0,001
Pontuacdo 70
pl <0,001
60 |

60

50

40 13 33

30

20

10

o}

MLHFQ pré MLHQ3M MLHFQ6M

Figura 7 - As médias dos escores de qualidade de vida avaliadas pelo
MLHFQ nos momentos basal, trés e seis meses ap6s TRC séo
representadas. Observa-se melhora significativa da qualidade de vida a
partir dos trés meses (p < 0,001), a qual é mantida aos seis meses de
reavaliacéo (p < 0,001).

4.3 Efeito da TRC na duracao do intervalo PR e complexo QRS na

amostra total do estudo

Com relacdo ao eletrocardiograma, a frequéncia cardiaca média
avaliada, nos momentos basal, trés meses e seis meses apos TRC, foi de 72
+ 13 bpm, 70 + 8 bpm e 68 + 8 bpm, respectivamente. Houve reducdo dos
intervalos PR e da duracédo dos complexos QRS ao eletrocardiograma, apos
a TRC. O intervalo PR diminuiu de 204 + 36 ms, para 164 + 37 ms, aos trés
meses apés TRC, p < 0,001, e 155 + 20 ms, p < 0,001, aos seis meses
apos TRC (Figura 8). Em relagdo a duragdo do complexo QRS, os valores
meédios nos momentos basal, trés meses e seis meses foram 164 + 23 ms,
153 + 33 ms, p = 0,075, e 146 + 28 ms, p = 0,003, respectivamente (Figura

8). A grande maioria dos pacientes, 26/27 (96,3%) pacientes, apresentava
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morfologia de bloqueio de ramo esquerdo ao eletrocardiograma. (Tabela 2)

Duracdodo Intervalo PR Duragaodo QRS
p < 0,001

250 I p< 0,001 170 p=0,075 p=0,003

| !
200 4 204 . ms 165 164

164 155 160

150 +

100 150 146

145
50
140
0 - T T 135 T

Basal 3meses 6meses Basal 3meses bmeses

Figura 8 - A esquerda, a duragdo do intervalo PR avaliada ao
eletrocardiograma de 12 derivagles, é representada nos momentos basal,
trés e seis meses apdés TRC. Foi observada reducdo aos trés meses apos
TRC, p < 0,001, a qual se manteve aos seis meses da TRC, p < 0,001. A
direita, a duracdo do QRS, avaliada ao eletrocardiograma de 12 derivagoes,
é representada nos momentos basal, trés e seis meses apdés TRC. Foi
observada reducéo, apds seis meses da TRC (p = 0,003).



58

RESULTADOS
Tabela 2 - Evolugéo da amostra total do estudo
MOMENTO DA ANALISE
Parametro Basal 3 meses P 6 meses P
(Pré-TRC) (Ap6s TRC) (Ap6s TRC)
(n=27) (n =24) (n=24)

Classe

Funcional

I - 4 (17%) 9 (37%)

I - 14 (58%) <0,001 10 (42%) <0,001
1 26 (96%) 6 (25%) 5 (21%)

v 1 (4%) - -

BRE 96,3% (1) - - ; )

DSVE (2D) (mm) 67 +7 64 + 13 NS 65 + 13 NS

VSVE (2D) (ml) 219+93 196 + 105 0,007 185+ 114 0,027

0,187

VDVE (3D) (ml) 252 + 105 227 + 113 239 + 129 0,163

FEVE (3D) 0,23 + 0,05 0,28 + 0,07 0,008  0,28+0,10 0,033

SDI (3D) 10,5+3,9 99+4,6 0,38 99+5,1 0,46

Massa (3D) (9) 252 + 66 263 + 110 0,511 263 + 108 0,479

NOTA: Os parametros foram descritos em média + desvio padrao.
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4.4 Avaliacdo do remodelamento ventricular esquerdo pela

ecocardiografia bidimensional e tridimensional, apés TRC

A andlise dos volumes ventriculares pelo modo bidimensional, por
meio do método de Simpson (VDVE: 283 + 117 ml; VSVE: 219 + 93 ml no
momento basal), revelou reducdo dos volumes ventriculares diastolico e
sistélico do ventriculo esquerdo (VDVE: 262 + 124 ml, p = 0,018; VSVE: 196
+ 105 ml, p = 0,007) apos trés meses da TRC. Essa reducdo manteve-se na
avaliacdo apds seis meses da TRC (VDVE: 256 + 137 ml, p = 0,038;
VSVE:185 + 114 ml, p= 0,027). Aos trés meses apés TRC, houve reducao
de 21 ml (7%) da média dos valores de VDVE e 23 ml (11%) da média dos
valores de VSVE, em relacdo ao momento basal. Aos seis meses a reducao
da média dos valores de VDVE foi de 27 ml (10%) e de 34 ml (16%) dos
valores do VSVE em relagcdo ao momento basal (Tabela 2).

A Fracdo de ejecao ventricular esquerda (0,23 + 0,05), avaliada pelo
método de Simpson, também apresentou melhora aos trés meses (0,28 +
0,07, p = 0,028) apdés TRC, e a qual se manteve aos seis meses (0,28 +
0,10, p = 0,006), ap6s TRC. (Tabela 2)

A analise ecocardiografica 3D evidenciou médias e desvio padrdo dos
volumes ventriculares diastélico e sistélico de 252 + 105 ml e 194 + 86 ml,
respectivamente, no momento basal. Ap6és a TRC, houve reducdo néo
significativa dos volumes ventriculares, avaliados ao Eco 3D. Aos trés meses

apos TRC, houve reducédo de 25 ml (10%) da média dos valores de VDVE e
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de 26 ml (13%) da média dos valores de VSVE, em relagdo ao momento
basal (VDVE: 227 + 113 ml, p = 0,187; VSVE:168 + 95 ml, p = 0,065). Aos
seis meses apos TRC, a reducado do VDVE foi de 13 ml (5%) e de 6 ml (6%)
do VSVE, em relacdo ao momento basal (VDVE: 239 + 129 ml, p = 0,163;
VSVE: 183 + 115 ml, p = 0,347). Com relacdo a FEVE, houve melhora
(21,7%), em relacdo ao momento basal (FEVE: 0,23 + 0,05), evidenciada
aos trés meses, apos TRC (FEVE: 0,28 + 0,07, p = 0,008) e que se manteve

aos seis meses (FEVE: 0,28 + 0,10; p = 0,033) (Tabela 2; Figuras 9 e 10).

VDVE 3D VSVE3D
o be 300
ml p=0,347

250 ‘ |

\ =0,065
194
200
239

—
18
240 - 168
235 150
227
230 + 100
225 +
50
220
T T 0
3m 3m 6m

[
255 35

ml

250 +

245 4

215 4

Basal 6m Basal

Figura 9 - Avaliacdo dos VDVE (a direita) e dos VSVE (a esquerda) nos

momentos basal, trés meses e seis meses apos TRC.
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FEVE 3D

04
p=0,033

0,35

p=0,008

03 1 0,28 028

0.2

0,15

01

0,05

Basal 3m 6m

Figura 10 - Avaliacdo da FEVE nos momentos basal, trés e seis meses apés

TRC, pelo Eco 3D.

N&o houve variacdo da massa ventricular esquerda aos trés meses (p

= 0,511 pelo Eco 3D) e seis meses (p = 0,706 ao Eco 2D, p = 0,479 ao Eco

3D), ap6s a TRC (Tabela 2).

4.5 Avaliacdo dos indices de dissincronia pelo Doppler tecidual e ao

Eco 3D (SDI), antes e apds TRC, na amostra total do estudo

Com relagdo a andlise da dissincronia cardiaca, a avaliagéo pelo TDI
nao evidenciou reducdo dos atrasos eletromecanicos, quando avaliada a
dissincronia intraventricular, nas analises de 4, 6 e 12 segmentos. O indice
de dissincronia (SDI), avaliado ao ecocardiograma tridimensional, também
ndo se modificou nos momentos trés e seis meses apés TRC, quando
comparados ao momento basal na amostra total do estudo (Tabela 2;

Figuras 11 e 12).



62

RESULTADOS

NS

140
ms NS NS

120 NS

100

NS

g0 [ 1

| M Basal

H3m
60 |
gem

20

TDI4S TDI6S TDI12S

Figura 11 - Avaliacdo da dissincronia cardiaca pelo Doppler tecidual nos
momentos basal, trés meses e seis meses apés TRC. Nao houve diferenca
nos valores da dissincronia cardiaca entre os momentos avaliados (NS =
diferenca nao significativa).

SDI (eco3D)
p=0,46
12 I p=0.38

10

HSDI

Basal Im 6m

Figura 12 - Avaliacdo da dissincronia cardiaca pelo Eco 3D (SDI) nos
momentos basal, trés e seis meses ap6s TRC. N&o houve diferenga nos
valores da dissincronia cardiaca entre os momentos avaliados.
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45.1 Comparacdo entre o Doppler tecidual e Eco 3D (SDI) na

avaliacé@o da dissincronia cardiaca, antes e ap6s TRC

A comparacgao entre a avaliacdo da dissincronia cardiaca pelo TDI e
pelo Eco 3D (SDI) nédo evidenciou correlacdo entre os métodos, nos
momentos basal, trés e seis meses apds TRC. Nao houve diferenca entre as
correlagcbes entre SDI e TDI de 4, 6 ou 12 segmentos, na maioria dos
periodos analisados. Apos trés meses da TRC, houve moderada correlagcéo

entre o SDI e a andlise pelo TDI 4S (r = 0,51) e TDI 6S (r = 0,52) (Figura 13).

TDIINTRA 45 vs SDI 16 TDIINTRA 65 vs SDI 16 TDIINTRA 12S vs SDI 16
basal basal basal
0 . r=0,08 71 r=0,08 2 (=025
15 . 15 * . !
[ . .. oo...: . 5 o Voo
S 10 ® . . o a1 . °1 5 10 r . o’ .
-, . - - '. s o “ 8 . .
3 - : - 5 L] - * 3 . * -
0 * o : 0 — ;
0 50 100 150 0 S0 100 150 200 250 0 50 TOI 100 150 200
oI oI
TDIINTRA 4S vs SDI 16 s TDI INTRA 65 vs SDI 16 3m TDIINTRA 12S vs SDI 16
® 3m = 3m
20 . 20 . 20 .
s . 5 15 r=0,52, %° s r=0,37 .
2 * e “ . L4 =} M LR .
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5 . ] 5 - L < e,
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Figura 13 - Comparagdo entre a avaliagdo da dissincronia cardiaca
intraventricular pelos métodos TDI e Eco 3D. Houve moderada correlacéo
entre os métodos na analise de 4 segmentos (r = 0,61) e 6 segmentos (r =
0,52), aos trés meses de avaliagao.
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4.6 Andlise comparativa entre os grupos respondedores (reducao >

ou iqual a 15% do VSVE) e nao respondedores.

Apos seis meses da TRC, os pacientes foram divididos em dois
grupos, de acordo com a reducdo do volume sistolico ventricular esquerdo,
avaliado pela ecocardiografia tridimensional: grupo | (GIl) (pacientes
respondedores), 9/24 (38%) pacientes que apresentaram reducdo do VSVE
> 15%; e grupo Il (GIll) (pacientes ndo respondedores), 15/24 (62%)
pacientes que ndo apresentaram reducao significativa do VSVE, tendo este
altimo apresentado aumento do VSVE. A média do VSVE no Gl reduziu de
165,8 ml + 25,5 ml para 109,2 ml + 35,2 ml, seis meses apos TRC (p =
0,002), enquanto que no Gll, a média do VSVE foi de 208,6 ml + 100,5 ml

para 227,9 ml + 124,9 ml (p = 0,126)(Figura 14).

150

W VSVE PRE-TRC

W VSVE 6M POS -TRC
100 -

50 -

GRUPOI GRUPOII

Figura 14 - Demonstragdo da variacdo da média dos volumes sistolicos do
ventriculo esquerdo (VSVE em ml), pré-TRC e pés-TRC, no Gl (pacientes

respondedores) e Gll (pacientes nao respondedores).



65

RESULTADOS

4.6.1 Comparacéo das caracteristicas basais entre 0s grupos

Antes da TRC, nao foram observadas diferencas em relacdo ao sexo,
idade, CF de IC, avaliacdo da qualidade de vida pelo MLHFQ, duracdo do
QRS, FEVE e tratamento medicamentoso maximo tolerado para IC.

Antes da TRC, os volumes ventriculares diastolico e sistolico do
ventriculo esquerdo, avaliados pelo Eco 3D, ndo foram menores no GlI, (Gl:
VDVE: 219 + 37 ml, GlI: VDVE: 268 + 122 ml, p = 0,171; GI: VSVE: 166 + 26
ml, Gll: VSVE: 209 + 101 ml, p = 0,135). Nao houve diferenca na FEVE (p =
0,475) entre os grupos, porém o SDI foi, significativamente, maior no Gl (13
+ 2%), quando comparado ao Gll (9 + 3%), p = 0,005, antes da TRC. Nao
houve diferenca em relacdo a massa ventricular esquerda (p = 0,462) ao
Eco 3D e ao indice de esfericidade (p = 0,395), entre os grupos. (Tabela 3)

A andlise de 12 segmentos da dissincronia cardiaca pelo Doppler
tecidual mostrou valores maiores no Gl (grupo respondedor, TDI 12S: 138 +
31 ms), em relacédo ao Gll (TDI 12S: 102 + 37 ms), p = 0,026. A andlise da
dissincronia cardiaca pelo Doppler tecidual, com quatro segmentos (p =
0,672) e seis segmentos (p = 0,858), ndo evidenciou diferencas entre os Gl

e Gll, no momento basal. (Tabela 3)
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Tabela 3 - Comparacéo das caracteristicas basais entre os grupos

Variavel Gl (9) Gll (15) P
Idade em anos (média + DP) 60 +9 59 + 10 0,714
Sexo Masculino (n - %) 2/9 (22%) 7115 (46%) 0,225
Hipertenséo arterial Sistémica (n - %) 719 (78%) 11/15 (73%) 0,603
Diabetes Mellitus (n - %) 3/9 (33%) 2/15 (33%) 0,255
Etiologia Idiopatica (n - %) 9/9 (100%) 13/15 (87%) 0,225
CF NYHA (n - %) 0,620
CF 8/9 (89%) 14/15 (93%)
CFRIV 1/9 (11%) 1/15 (7%)
MLHFQ (média + DP) 62 + 17 60 + 25 0,859
Tratamento Medicamentoso (n - %)
iECA ou BRA 14/15 (93%) 9/9 (100&) 0,625
Betabloqueador 14/15 (93%) 9/9 (100%) 0,620
Espironolactona 13/15 (87%) 9/9 (100%) 0,380
Diuréticos 14/15 (93%) 9/9 100%) 0,620
Digoxina 10/15 (69%) 6/9 (67%) 0,668
Duragédo do QRS em ms (média + DP) 163 + 16 161 + 26 0,763
Duragédo do PR em ms (média + DP) 200 + 19 215 + 49 0,305
DDVE em mm (média + DP) 70+5 75+ 11 0,193
AE em mm (média + DP) 48 + 4 47 +6 0,644
VDVE (Simpson) em ml (média + DP) 230 + 35 316 + 140 0,045
VSVE (Simpson) em ml (média + DP) 178 + 30 238 +10 0,047
FEVE (Simpson) (média + DP) 0,24 + 0,04 0,22 + 0,04 0,178
VDVE ao ECO 3D em ml (média + DP) 219 + 37 268 + 122 0,171
VSVE ao ECO3D em ml (média + DP) 166 + 26 209 + 101 0,135
FEVE ao ECO3D (média + DP) 0,24 + 0,05 0,23 + 0,05 0,475
SDI ao ECO 3D em % (média + DP) 13 +3 9+3 0,005
Massa ao Eco 3D em g (média + DP) 238 + 38 260 + 79 0,462
Indice de Esfericidade (média + DP) 0,47 + 0,04 0,48 + 0,08 0,395
TDI (ms)
45 74 +31 68 + 37 0,672
65 89 + 34 86 + 38 0,858
128 138 +31 102 + 37 0,026

NOTA: DP:desvio padréo.
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4.6.2 Comparacado da evolucao clinica entre os grupos

ApoOs seis meses da TRC, ambos os grupos apresentaram melhora

clinica, avaliada pela CF (NYHA) (Figura 15) e pelo escore de Minnesota

(Figura 16). Ao final de seis meses apos a TRC, todos os pacientes do Gl

estavam em CF | (3/9; 33%) ou CF Il (6/9; 66%), p = 0,004, enquanto que

no Gll, 5/15 (33%) dos pacientes persistram em CF lll, apesar de 6/15

(40%) pacientes estarem em CF | e 4/15 (27%) pacientes em CF Il NYHA, p

=0,012.
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Figura 15 - Demonstracédo da evolucéo clinica dos pacientes antes e apos a
TRC, segundo a classe funcional (NYHA). Ao final de seis meses apés TRC,
todos os pacientes do Gl (grupo respondedor) apresentavam-se em CF | ou
II, enquanto que, no Gll, 33% dos pacientes persistiram em CF Il .
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Figura 16 - Demonstracdo do escore de qualidade de vida dos pacientes
antes e apos a TRC, segundo o escore de Minnesota. Ao final de seis meses

ap6s TRC, houve melhora em ambos os grupos.

4.6.3 Comparacao do comportamento da duracdo do complexo QRS

e intervalo PR entre os grupos

Apés a TRC, houve reducado da duracdo do complexo QRS em ambos
0s grupos. Contudo, apenas no Gl ocorreu reducao significativa. No GlI, a
duragcdo média do QRS diminuiu de 163 + 15,9 ms para 147 + 14 ms (seis
meses apos TRC), p = 0,013, reducdo média de 32 ms (20%). No Gll, a
reducdo foi de 161 + 26 ms para 155 + 53 ms, p = 0,602, reducao média de
6 ms (4%) (Figura 17). Antes da TRC, nao houve diferenca na duracdo do
intervalo PR, avaliado ao eletrocardiograma entre os grupos. Apés a TRC,
houve redugéo significativa semelhante da média da duragéo do intervalo

PR entre os grupos. No GI, a média da duracdo do intervalo PR foi de 200 +
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19 ms pré-TRC para 146 + 14 ms ap6s TRC, p < 0,001, reducdo média de
54 ms (27%). No GIlI, a reducéo foi de 215 £ 49 ms para 161 + 21 ms,

reducdo meédia de 54 ms (25%), p = 0,004 (Figura 17).

Duragdo do QRS Duracdodo Intervalo PR

p=0763 p=0,305

p=0,013 p=0,602 250 ~ p<0,001 p=0,004
165 7 163

161

155 +—— BPRE-TRC

BPRETRC

MEMAPOS TRC WEMAPOS TRC

GRUPO | GRUPO I GRUPO | GRUPO Il

Figura 17 - A esquerda, demonstracéo da reducdo da média da duracéo do
complexo QRS (ms) pré-TRC e ap6s TRC, nos pacientes do Gl (pacientes
respondedores) e GIl (pacientes nio respondedores). A direita,
demonstracdo da reducdo da média da duracdo do intervalo PR (ms) pré-
TRC e ap6s TRC, no Gl (pacientes respondedores) e Gll (pacientes néo
respondedores).

4.6.4 Comparacao do efeito da TRC no remodelamento ventricular

esquerdo entre 0s grupos

Seis meses apdés a TRC, houve reducdo dos VDVE e VSVE no Gl,
porém, ndo no Gll. No GI, o VDVE reduziu de 219 + 37 mL (pré-TRC) para
166 £ 83 ml (pés-TRC), reducdo média de 53 ml (24%), p = 0,007. No GillI,
houve aumento dos VDVE e VSVE (VDVE de 268 + 122 ml para 282 + 145
ml, p = 0,291, e VSVE de 209 + 24 ml para 228 + 125 ml, pré-TRC e seis

meses apos TRC, respectivamente) (Figuras 14 e 18).
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Figura 18 - Demonstracdo da variacdo da média dos volumes diastélicos do
ventriculo esquerdo (VDVE em ml), pré-TRC e pos-TRC, no Gl (pacientes

respondedores) e Gll (pacientes ndo respondedores).

Seis meses apos a TRC, houve aumento da FEVE no GI, porém, néo
no GIl. No GI, a FEVE ao Eco 3D foi de 0,24 + 0,05 (pré-TRC) para 0,36 +
0,10 (p6s-TRC), aumento médio de 0,12 (50%), p = 0,008. No Gll, houve
manutencdo da FEVE (FEVE: 0,23 + 0,05 pré-TRC e FEVE: 0,23 + 0,06 po0s-

TRC), p = 0,326 (Figura 19).
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Figura 19 - Demonstracdo da variacdo da média da FEVE, avaliada pelo
ecocardiograma tridimensional pré-TRC e seis meses apos TRC, no Gl e

Gll.

N&o houve variacdo da massa ventricular esquerda avaliada pelo Eco
3D, nos grupos antes e apos TRC. Entretanto, o Gl apresentou reducéo nao
significativa da massa, enquanto no Gll, houve aumento néo significativo da
massa, apos seis meses da TRC. O valor médio da massa ventricular
esquerda, no Gl, foi de 238 + 38 g para 213 + 51 g apds a TRC, reducéao
média de 25 g (11%), p = 0,059; no Gll, a massa foi de 260 + 79 g para 293
+ 123 g, apobs seis meses da TRC, aumento médio de 33 g (13%), p = 0,082.

Houve reducdo nao significativa da média do indice de esfericidade
avaliado ao ecocardiograma tridimensional no Gl, enquanto que no GllI, este
indice permaneceu inalterado, seis meses ap6s TRC. No GI, o indice de
esfericidade variou de 0,47 + 0,04 para 0,42 + 0,06, p = 0,098, enquanto que
no Gll, o indice foi de 0,48 + 0,08 pré-TRC para 0,48 + 0,09 apos TRC, p =

0,763.
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4.6.5 Comparacdo da dissincronia cardiaca avaliada pelo Doppler

tecidual (TDI) entre os grupos, antes e ap6s TRC

A avaliacdo da dissincronia cardiaca pelo Doppler tecidual, no
momento basal, demonstrou dissincronia maior no Gl (grupo respondedor),
na analise de 12 segmentos. Os pacientes do Gl apresentaram meédia do
TDI 12S de 138 + 31 ms pré-TRC, enquanto que os pacientes do Gl
apresentaram meédia do TDI 12S de 102 + 37 ms, p = 0,026, (Figura 24).
Apoés seis meses da TRC, a dissincronia cardiaca pelo Doppler tecidual
(andlise de 12 segmentos) reduziu no GIl, p = 0,020, mas néo no Gll, p =

0,211 (Figura 20).
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160 p=0,020 0,026
o

ms [

138
140 +

120 1

100 +
WTDI 125 PRE-TRC

MTDI125 6M APOSTRC
60

40 4

20 1

GRUPO | GRUPO Il

Figura 20 - Demonstracdo da média dos valores da dissincronia cardiaca
(ms) avaliada pela analise de 12 segmentos do Doppler tecidual (TDI 12S).
O GI apresentou valores maiores do que o GIl nho momento basal (p =
0,026). Houve reducao da dissincronia cardiaca (ms) avaliada pelo TDI 12 S
no Gl seis meses apo6s a TRC, p = 0,020. No Gll, ndo houve diferenca antes
e apos a TRC, p = 0,211.
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A analise de quatro e seis segmentos da dissincronia cardiaca pelo
Doppler tecidual mostrou valores semelhantes entre 0s grupos, no momento
basal. Apds seis meses da TRC, ndo houve reducédo desse indice na analise

de quatro e seis segmentos nos Gl e GlI.

4.6.6 Comparacéo do indice de dissincronia cardiaca (SDI) ao Eco

3D entre os grupos, antes e apos TRC

Houve diferenca no indice de dissincronia cardiaca, avaliado ao
ecocardiograma tridimensional (SDI), no momento basal entre os dois
grupos, p = 0,005. Os pacientes do Gl apresentaram maior dissincronia
cardiaca, no momento basal, e apresentaram reducdo do SDI apés a TRC.
Os pacientes do Gl apresentaram média do SDI: 13 + 3% pré-TRC, e SDI: 8
+ 5% apos TRC, reducdo média de 5% (38%), p = 0,014; no Gll, a média do
SDI foi de 9 + 3% pré-TRC para 11 + 5 apos TRC, aumento médio de 2%

(22%), p = 0,257 (Figura 21).
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Figura 21 - Demonstragdo da variagdo da média do SDI avaliado pelo
ecocardiograma tridimensional pré-TRC e seis meses apés TRC nos Gl e

Gll.

4.6.7 Analise da variacdo intraobservador e interobservador para o
calculo dos volumes diastolico, sistolico e indice de dissincronia (SDI) ao

Eco 3D

Foram avaliados os blocos volumétricos de oito pacientes, incluidos
no protocolo, para andlise da variagdo intra e interobservador. Foram
avaliadas as seguintes variaveis: volume diastélico e sistélico do ventriculo
esquerdo, fracdo de ejecdo ventricular esquerda e indice de dissincronia
(SDI), obtidos pela andlise tridimensional. Para a andlise intraobservador,
foram realizadas duas analises do mesmo bloco volumétrico, por um mesmo
observador, com intervalo minimo de um més entre as leituras.

O coeficiente de correlagdo de concordancia (CCC) da analise do

VDVE intraobservador foi de 0,95 (95% Intervalo de confianca: 0,80 a 0,99)
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e o do interobservador foi de 0,95 (95% Intervalo de confianca: 0,77 a 0,99).

O CCC da anélise do VSVE intraobservador foi de 0,97 (95% Intervalo
de confianca: 0,86 a 0,99) e o do interobservador foi de 0,95 (95% Intervalo
de confianca: 0,81 a 0,99).

O CCC da anélise da FEVE intraobservador foi de 0,97 (95% Intervalo
de confianca: 0,86 a 0,99) e o do interobservador foi de 0,92 (95% Intervalo
de confianca: 0,71 a 0,98).

O CCC da anélise do SDI intraobservador foi de 0,86 (95% Intervalo
de confianca: 0,52 a 0,97) e o do interobservador foi de 0,85 (95% Intervalo

de confianca: 0,57 a 0,96).

4.7 Fatores preditores de reducdo dos volumes sistblicos

ventriculares esquerdos apds a TRC

4.7.1 Dados relacionados a avaliacdo da dissincronia cardiaca

Antes da TRC, foi realizada analise univariada das seguintes
variaveis, para a construcdo de um modelo de regressao logistica para a
predicdo de remodelamento reverso ventricular esquerdo, ap6s a TRC:
idade, sexo, DDVE, DSVE, diametro do AE, etiologia da miocardiopatia,
escore de MLHFQ, CF (NYHA), duracéo do complexo QRS e intervalo PR
ao eletrocardiograma, tratamento medicamentoso, VDVE, VSVE, FEVE,
SDI, Massa e indice de Esfericidade, avaliados pelo Eco 3D, além da analise

pelo Doppler tecidual da dissincronia cardiaca (TDI 4S, TDI 6S e TDI 12S).
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Entre as variaveis analisadas, os indices de dissincronia avaliados ao
Eco 3D (SDI) e pela anélise de 12 segmentos do Doppler tecidual (TDI 12S),
foram os melhores preditores de resposta a TRC. No Gl (grupo
respondedor), 0s pacientes apresentaram maior dissincronia ao Eco 3D e ao
TDI 12S em relacédo ao GII.

Antes da TRC, os pacientes do Gl apresentavam valor médio do TDI
12S = 138 + 31 ms, enquanto que os pacientes do Gl apresentavam valor
meédio de TDI 12S = 102 + 37 ms (p = 0,026). Com relacédo aos valores de
SDI ao Eco 3D, o SDI no Gl foi de 13 + 3%, e de 9 + 3 no GIl (p = 0,005).

Apos trés meses da TRC, o SDI basal de 10% apresentou area sob a
curva ROC de 0,71, com sensibilidade de 0,78 e especificidade de 0,60 para
a deteccdo de reducdo > 15% do volume ventricular sistélico apés TRC.
Pela analise de regresséao logistica, o TDI 12S néo foi preditor independente
de resposta a TRC. Apds seis meses da TRC, o SDI basal de 11%
apresentou area sob a curva ROC de 0,82, com sensibilidade de 0,89 e
especificidade de 0,73 para a deteccdo de reducdo > 15% do volume
ventricular sistolico apés TRC.

A andlise pela regressao logistica evidenciou a eficacia do SDI como
fator independente para a predicdo de resposta a TRC (reducao do volume
ventricular sistélico > 15% em relacdo ao momento basal). O SDI foi mais
eficiente para detectar a redugcao do volume ventricular, entre os momentos
basal e seis meses apdés TRC, com sensibilidade de 0,78 e especificidade de
0,79, acuracia de 0,78, OR = 1,57 (valor preditivo positivo de 0,70 e valor

preditivo negativo de 0,85).
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4.7.2 Dados anatdbmicos e da fungéo cardiaca

4.7.2.1 Diametro diastdlico ventricular esquerdo, volumes

ventriculares e fracdo de ejecdo pelo método de Simpson

Para a deteccdo de reducdo > 15% do volume sistélico ventricular
esquerdo (VSVE), avaliado pelo método de Simpson apés a TRC, foram
analisados o diametro diastélico ventricular esquerdo (DDVE), volumes
ventriculares diastolico (VDVE) e sistdlico (VSVE) e fracdo de ejecdo
ventricular esquerda (FEVE) avaliados pelo método de Simpson.

Apos trés meses da TRC, o DDVE apresentou desempenho superior
na deteccdo da reducdo do VSVE. O DDVE de 72 mm, avaliado pelo Eco
2D, no momento basal, apresentou area sob a curva ROC de 0,68, com
sensibilidade de 0,80 e especificidade de 0,57. Porém, apos seis meses da
TRC, a FEVE mostrou-se mais eficiente para a deteccdo da reducdo do
VSVE. A FEVE de 0,22 avaliada pelo método de Simpson pelo Eco 2D,
evidenciou area sob a curva igual a 0,78, com sensibilidade de 0,80 e

especificidade 0,61 (Figura 22).
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Figura 22: Curvas de caracteristicas operacionais (ROC) para a predicdo da
reducdo do volume sistélico ventricular esquerdo, pelo método de Simpson
apos a TRC. Apoés trés meses da TRC (a direita), o DDVE apresentou maior
area sobre a curva (0,68), quando comparada a FEVE. Apés seis meses da
TRC (a esquerda), a FEVE apresentou maior area sobre a curva (0,78),
quando comparada ao DDVE.

4.7.2.2 Volumes ventriculares esquerdos e Fracao de ejecao pelo Eco

3D

Para a deteccdo de reducdo > 15% dos volumes ventriculares
sistolicos (VSVE), avaliados pelo Eco 3D apds a TRC, foram analisados o
didametro diastolico ventricular esquerdo (DDVE), volumes ventriculares
diastélico (VDVE) e sistolico (VSVE), e fracdo de ejecao ventricular esquerda
(FEVE), avaliados pelo Eco 3D no momento basal.

A andlise da curva ROC revelou a superioridade da FEVE, pelo Eco
3D, na predicao da reducédo (> 15%) dos volumes ventriculares, trés e seis
meses apos a TRC.

Apos trés meses da TRC, a FEVE possui desempenho superior na
deteccdo da reducdo do VSVE. A FEVE de 0,21 avaliada pelo Eco 3D, no

momento basal, apresentou area sob a curva ROC de 0,61, com



79

RESULTADOS

sensibilidade de 0,89 e especificidade de 0,54. Apds seis meses da TRC, a
FEVE de 0,21 avaliada pelo Eco 3D, no momento basal, evidenciou area sob
a curva igual a 0,68, com sensibilidade de 0,89 e especificidade 0,57 para a

deteccao da reducéo > 15% do VSVE, apés a TRC (Figura 23).
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Figura 23: Curvas de caracteristicas operacionais (ROC) para a predicdo da
reducdo do volume ventricular sistélico pelo Eco 3D, ap6s a TRC. Apos trés
meses da TRC (a direita), a FEVE apresentou maior area sobre a curva
(0,61), quando comparada ao DDVE. Apds seis meses da TRC (a
esquerda), a FEVE também apresentou maior area sobre a curva (0,68)
guando comparada ao DDVE.

Foi realizada analise pela curva ROC do valor de VDVE e da massa
do VE, avaliados ao Eco 3D, capazes de detectar a redugéo > 15% do VSVE
apos a TRC. Apoés trés meses da TRC, o VDVE < 335 ml, no momento
basal, apresentou maior area sob a curva ROC (0,83), com sensibilidade de
0,89 e especificidade de 0,40. Aos seis meses ap6s a TRC, nenhuma das

variaveis apresentou boa acuracia para detectar reducédo do VSVE, apos a

TRC (Figura 24).
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4.7.3 Equacéo para predicdo de remodelamento reverso apos a TRC

Apés a construcdo das curvas de caracteristicas operacionais, foi
elaborada uma equacdo para predicdo de remodelamento reverso, apos a
TRC. Foram utilizadas as variaveis que apresentaram melhor associacao
com a reducdo do VSVE, apdés a TRC: diametro diastélico do ventriculo
esquerdo (avaliado ao Eco 2D), fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(Eco 3D) e indice de dissincronia sistolico do ventriculo esquerdo (SDI ao
Eco 3D).

| Remodelamento reverso = - 0,4DDVE (mm) + 0.SFEVE(%) +1,1SDI(%) |

Se o resultado for maior do que zero, o paciente apresentara

remodelamento reverso, ap6s a TRC. Em caso de resultados menores ou
iguais a zero, 0 paciente ndo apresentara remodelamento reverso, apds a
TRC. Essa equacao tem maior validade, quando as variaveis encontram-se

dentro das seguintes faixas de valores:
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Essa equacédo possui valor preditivo positivo de 0,88 e valor preditivo
negativo de 0,94, com acuracia de 0,92. A sensibilidade da equacdo para
detectar o remodelamento reverso, apos a TRC, foi calculada em 0,88 e a

especifidade em 0,94.

4.8 Fatores preditores de melhora da Classe Funcional (NYHA) apdés

aTRC

N&o foi possivel realizar a analise dos fatores preditores de melhora

da CF, no momento basal, devido ao pequeno niumero de pacientes que nao

apresentaram melhora da CF (NYHA), limitando a analise pela curva ROC.

4.9 Avaliacdo da dissincronia cardiaca apds estimulacdo com atropina

Dezenove pacientes do grupo com dissincronia significativa foram
submetidos a estimulacdo farmacoldégica com atropina. Apds essa
estimulacdo, nove pacientes apresentaram reducao do indice de dissincronia
cardiaca avaliada pelo SDI, quatro pacientes apresentaram aumento da

dissincronia e seis pacientes nao apresentaram alteracdo do SDI. O
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pequeno numero de pacientes avaliados apos a estimulacdo limitou a

analise estatistica desses dados.
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5 DISCUSSAO:

5.1 Andlise dos dados eletrocardiograficos

5.1.1 Intervalo PR

A média do intervalo PR dos pacientes da amostra total do estudo
antes da TRC foi de 202 + 36 ms. O prolongamento do intervalo PR atrasa o
inicio da sistole ventricular em relacdo ao enchimento atrial, apresentando
impacto negativo no desempenho ventricular devido a pré-carga subétima, o
que tem particular importdncia em pacientes com insuficiéncia cardiaca
avancada’®®°.

No momento basal, as médias dos intervalos PR foram de 200 + 19
ms no Gl, e de 215 + 49 ms no Gll (p = 0,305). ApGs seis meses da TRC,
houve diminuicéo do intervalo PR nos grupos, em relacdo ao momento basal
(Gl, p < 0,001; GIl, P = 0,004), devido a programacdao individualizada do
intervalo AV em cada paciente. A importancia da otimizacdo do intervalo
AV, ap6s a TRC, tem sido demonstrada em varios estudos’®®!. Os pacientes
da amostra total apresentavam prolongamento do intervalo PR, no momento
basal, denotando presenca de dissincronia atrioventricular. Apés a TRC, a
reducdo significativa do intervalo PR, em ambos os grupos apos TRC,
demonstra a eficacia da sincronizacdo atrioventricular nos pacientes deste

estudo. Antes da TRC, os maiores valores do intervalo PR no GllI, podem

sugerir a presenca de doenca mais avancada neste grupo, o que pode ter
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contribuido para a ndo reducao dos volumes ventriculares nesses pacientes.

5.1.2 Duracéao do complexo QRS

A grande maioria dos pacientes deste estudo apresentava morfologia
de bloqueio de ramo esquerdo antes da TRC. A presenca do BRE resulta
em um padrdo anormal lentificado da ativacdo elétrica cardiaca®®°. Porém,
estudos recentes tém demonstrado que o BRE engloba um espectro
complexo e heterogéneo de alteracbes elétricas, e ha evidéncia crescente
de que o desarranjo das fibras miocéardicas possa ser responsavel em parte
por essa heterogeneidade®%®.

De fato, a morfologia do QRS ndo se correlaciona com padroes
especificos de ativacdo, enquanto que esta correlacdo é observada com a
duracdo aumentada do complexo QRS. Quase todos os pacientes, com
duracdo do complexo QRS > 150 ms, apresentam ativacdo transeptal
prolongada e localizacdo anterior da linha de bloqueio. Por outro lado,
pacientes com BRE e duracdo do QRS < 150 ms evidenciam tempo de
ativacdo transeptal mais curto e localizacdo lateral da linha de bloqueio,
sugerindo menor grau de dissincronia inter e intraventricular.

Entretanto, essas observacfes indicam a presenca de pelo menos
duas e, provavelmente, mdultiplas e independentes frentes de ativacédo
resultando em diferentes capacidades condutoras elétricas do epicardio e

endocéardio, em pacientes com BRE. Assim, diferentes padrdes podem

ocorrer de acordo com o0s graus variaveis de lesdo e desarranjo do
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miocardio, resultando em diferentes velocidades nas diferentes camadas e
regides cardiacas.

Neste estudo, no momento basal, a média da duracdo do QRS foi de
163 + 16 ms, demonstrando a presenca de dissincronia intraventricular
esquerda significativa. Apenas ap0s seis meses da TRC, houve reducdo da
duracdo do QRS em relacdo ao momento basal (p = 0,003). Nao foi
observada diferenca entre a duracdo do QRS nos Gl e Gll (p = 0,763), no
momento basal. Porém, aos seis meses apds TRC, houve reducao do QRS,
em relacdo ao momento basal, apenas nos pacientes do Gl.

Em estudo recente de Castellant e cols®, foi observada associacdo
entre a “super resposta” apos TRC e BRE, sugerindo a possibilidade do BRE
como fator causal da miocardiopatia dilatada, conforme descrito em estudos
anteriores®°!, E provavel que o BRE identifique pacientes com dissincronia
intraventricular, porém, as diferentes formas de ativagéo elétrica associadas
ao BRE, talvez exijam programacao individualizada para cada paciente. A
duracdo do QRS também fornece dados importantes para a selecdo de
pacientes para a TRC, porém a reducao de sua duracdo parece ser apenas
marcador e n&o preditor de resposta & TRC®,

Esses achados sugerem a necessidade de diferentes formas de
estimulacado e aplicacdo da TRC em pacientes com BRE, com o objetivo de
individualizar a terapéutica e oferecer beneficio maximo aos pacientes com a

TRC.
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5.2 Andlise dos dados Clinicos

Neste estudo, houve melhora da CF (NYHA) e da qualidade de vida
avaliada pelo escore de Minnesota (MLHFQ), aos trés meses apos a TRC, a
qual se manteve aos seis meses apés TRC na amostra total do estudo. Nao
foi observada diferenca na CF (NYHA) e avaliagao de qualidade de vida pelo
MLHFQ, entre os grupos Gl e Gll no momento basal do estudo. Seis meses
apos a TRC, ambos os grupos apresentaram melhora da CF (NYHA) e da
qualidade de vida pelo MLHFQ.

A maioria dos estudos clinicos realizados até o momento utilizou
desfechos primarios que refletem a capacidade funcional, como o teste de
caminhada de seis minutos, a CF (NYHA) e a qualidade de vida avaliada
pelo MLHFQ?# 2399  Esses estudos tém sido concordantes na
demonstracdo da melhora clinica dos parametros funcionais e evidenciam
taxas ao redor de 70% de sucesso, apés a TRC, com a utilizacdo de
desfechos primarios funcionais. Porém, com a utilizacdo de parametros
morfolégicos e anatdbmicos, como a reducdo dos volumes ventriculares
esquerdo, e melhora da fracdo de ejecao, os pacientes ndo respondedores
podem chegar a até 50%°%4:93191 Estudos recentes a respeito dos efeitos
benéficos da TRC, em desfechos clinicos como hospitalizacées, mortalidade
por todas as causas, morbidade cardiaca, entre outros, também tém sido
realizados?*?*.

A populagéo deste estudo apresentou resposta clinica semelhante a

descrita na literatura. Porém, a melhora na CF (NYHA) e da qualidade de
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vida pelo MLHFQ nem sempre € acompanhada de remodelamento reverso,
dada a menor taxa de pacientes respondedores, quando sao levados em
consideracdo marcadores mais objetivos, como reducdo dos volumes
ventriculares esquerdos e melhora da fragcéo de ejecéao.

Em 2005, Yu e cols®® avaliaram o valor preditivo nos desfechos
clinicos, em longo prazo, da reducéo do VSVE, apés a TRC, em relagédo ao
momento basal, em trés e seis meses apos a TRC. Neste estudo, a reducao
de 10% do VSVE foi o Unico fator preditor significativo de mortalidade por
todas as causas e mortalidade cardiovascular, e significou remodelamento
reverso, clinicamente significativo, sendo um preditor forte de menor
mortalidade e hospitalizacdes por IC em longo prazo. Neste estudo, a
melhora clinica ndo foi capaz de fornecer informacdes a respeito da
evolugdo em médio e longo prazo.

Dessa forma, apesar de desejada, a melhora clinica deve,
preferencialmente, associar-se ao remodelamento ventricular reverso para
ser traduzida em melhora da morbidade e mortalidade cardiovascular. Por
outro lado, a avaliacdo dos sintomas e, principalmente, da duracdo dos
sintomas, antes da TRC, parece correlacionar-se com a resposta a TRC. Em
estudo de Anténio e cols®, para avaliagdo de fatores preditores de “super
resposta”, apos a TRC, foi evidenciada maior taxa de “super respondedores”

entre 0s pacientes com menor tempo de duragéo dos sintomas.
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5.3 Andlise dos dados ecocardiograficos

5.3.1. Critérios ecocardiograficos morfolégicos

Em pacientes com IC avancada, a dilatacdo ventricular esquerda
importante é considerada fator independente de pior prognéstico®.
Pacientes com miocardiopatia dilatada idiopética e dilatacdo ventricular
importante apresentam diminuicdo da reserva de fluxo coronario, detectada
em estudos de perfusdo miocérdica, com técnicas de medicina nuclear, e
pela ecocardiografia sob estresse farmacolégico com dipiridamol®®’. Esses
achados estdo associados ao maior estresse sistélico, na parede ventricular
esquerda e a areas de consumo anormal de oxigénio sugerindo a presenca
de isquemia e, também, pior progndéstico nestes pacientes.

Portanto, pacientes com IC grave e dilatagcdo ventricular importante,
evidenciada pelo aumento do DDVE e dos volumes ventriculares, podem
apresentar pior resposta a TRC, devido a menor reserva de fluxo coronario e
a presenca de areas com padrdo anormal do consumo de oxigénio. A
avaliacdo do grau de dilatacdo ventricular, analisada pela ecocardiografia 2D

e 3D, no momento basal, fornece informacfes importantes a respeito da

evolucdo dos pacientes, ap6s a TRC.
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5.3.1.1 Diametro diastolico do ventriculo esquerdo (DDVE) avaliado

ao ecocardiograma bidimensional

Neste estudo, ndo houve variacdo do diametro diastélico do ventriculo
esquerdo no momento basal, aos trés e seis meses apos a TRC, na amostra
total do estudo. Também néo foi observada diferenga do DDVE no momento
basal, entre os Gl e GIl. Os pacientes do Gl apresentaram DDVE menor,
porém sem significancia estatistica.

Por outro lado, as andlises das curvas ROC, comparando o DDVE e a
FEVE pelo método de Simpson, na predicdo de resposta a TRC,
demonstraram a utilidade da avaliacdo do DDVE no momento basal, para
este objetivo. O DDVE < 72 mm, no momento basal, apresentou
sensibilidade de 0,86 e especificidade 0,81, com area sob a curva ROC de
0,90, para deteccdo da reducdo > 15% do VDVE, apés seis meses da TRC.
Para a reducdo > 15% do VSVE, apés trés meses da TRC, o DDVE < 72
mm, no momento basal, apresentou sensibilidade de 0,80 e especificidade
de 0,57, com area sob a curva ROC de 0,68. Assim, no presente estudo,
pacientes com DDVE > 72 mm apresentaram menor taxa de resposta a
TRC, reforcando as evidéncias da literatura a respeito da menor reserva
funcional e maior gravidade neste grupo de pacientes e, portanto, menor
taxa de sucesso com a TRC.

Em estudo de Anténio e cols® para a identificacdo de fatores
preditores de “super resposta” a TRC, foram encontrados menores DDVE no

grupo de pacientes “super respondedores”, porém, o DDVE néo foi fator
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independente de resposta. Ainda neste estudo, o DDVE apresentou
correlacdo inversa com a FEVE, auxiliando na identificacdo de pacientes
com doenca mais grave e, assim, menores taxas de resposta a TRC.

O DDVE parece ter importancia na identificacdo de pacientes com
maior probabilidade de resposta a TRC, porém, isoladamente, nao

apresenta fator preditivo para a identificacdo da resposta.

5.3.1.2 Volumes ventriculares diastélico e sistdlico avaliados pelos

métodos de Simpson e Eco 3D.

Na amostra total do estudo, ndo houve reducado significativa dos
volumes ventriculares avaliados pelo método de Simpson ou pelo Eco 3D,
apos a TRC. No momento basal, os pacientes do Gl apresentavam menores
volumes ventriculares diastolico e sistdlico, avaliados tanto pelo método de
Simpson como ao Eco 3D, quando comparados ao Gll, porém houve
significAncia estatistica apenas nos volumes avaliados pelo método de
Simpson. Os pacientes incluidos neste estudo apresentavam valores muito
altos de DDVE e dilatacdo importante dos volumes ventriculares, o que
dificultou a inclusdo de todo o ventriculo esquerdo na aquisicdo do bloco
tridimensional. Apesar de terem sido excluidos os blocos com
impossibilidade de avaliagdo de dois ou mais segmentos miocérdicos, a
dificuldade na avaliacdo da parede lateral ao plano coronal e das paredes
inferior e anterior, no plano sagital, podem ter limitado o calculo dos volumes

ventriculares esquerdos ao Eco 3D. Além disso, limitagbes no grau de
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abertura do feixe ultrassbnico e o baixo frame rate (20 a 30
volumes/segundo) do Eco 3D, também, podem ter resultado na diferenca
nao significativa entre os volumes ventriculares esquerdos dos Gl e Gll,
antes da TRC. Essas limitacdes provavelmente serdo contornadas com o
desenvolvimento de novas tecnologias dos programas de Eco 3D.

Apesar das limitacbes descritas, apdés a TRC, os pacientes do Gl
apresentaram reducgao significativa do VDVE e VSVE, avaliados por ambos
os meétodos ecocardiograficos (método de Simpson e Eco 3D). Houve
excelente correlacdo entre os métodos para a afericdo volumétrica
ventricular esquerda, durante todas as fases do estudo.

Sabe-se da importancia da avaliacdo dos VSVE e VDVE antes da
TRC. Em estudo de Antonio e cols, pacientes em fases mais precoces de
miocardiopatia e menores alteracdes na geometria ventricular apresentaram
maior probabilidade de resposta com a TRC®. Adicionalmente, a avaliacdo
das alteracBes volumétricas, apés a TRC, fornece informacg6es preditivas
importantes a respeito dos desfechos clinicos na evolugdo natural da
doenca, conforme demonstrado inicialmente por Yu®, e confirmado em

estudo recente de Ypenburg e cols'®.

Dados sobre a utilizacdo de terapias
farmacoldgicas enfatizam a importancia do remodelamento reverso
ventricular esquerdo, no progndéstico em longo prazo, demonstrando, dessa
forma, que esta variavel parece ser muito Util como marcador de melhora

clinica. No estudo de Ypenburg, a extensdo do remodelamento reverso

apresentou ainda correlagdo com o progndstico em longo prazo: quanto
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maior a taxa de remodelamento reverso, melhor a evolucéo clinica e vice-
versa.

Desta forma, concordante as evidéncias encontradas para o DDVE
neste estudo, pacientes com menores volumes ventriculares parecem
apresentar melhor resposta a TRC. Associados ao DDVE, os VDVE e VSVE,
avaliados tanto pelo método de Simpson como também ao Eco 3D,
fornecem informacdes adicionais a selecdo dos pacientes e a taxa de

resposta a TRC.

5.3.2 Andlise ecocardiografica da funcédo ventricular esquerda pelos

métodos de Simpson e Eco 3D

Neste estudo, houve melhora significativa da FEVE avaliada por
ambos os métodos (Simpson e Eco 3D), trés meses apds a TRC, e que se
manteve aos seis meses da TRC, na amostra total do estudo. No momento
basal, ndo houve diferenca da FEVE entre os Gl e Gll (p=0,475). Apenas 0s
pacientes do Gl apresentaram melhora da FEVE, trés meses apo6s a TRC,a
gual se manteve aos seis meses apos a TRC (p= 0,008).

A FEVE, avaliada pelos métodos de Simpson e ao Eco 3D,
apresentou boa sensibilidade para detectar a reducdo dos volumes
ventriculares, apés a TRC. A FEVE < 0,22, avaliada pelo Eco 3D, evidenciou
menor chance de resposta a TRC (area sob a curva ROC = 0,68,
sensibilidade de 0,86 e especificidade de 0,54, apos trés meses da TRC,;

area sob a curva ROC = 0,75, sensibilidade de 0,86 e especificidade de
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0,75, apos seis meses da TRC). Em conformidade e, adicionalmente aos
dados fornecidos pelo Eco 2D (DDVE, VDVE, e VSVE), pacientes com
menor fragdo de ejecdo e, assim com doenca mais grave, parecem
apresentar menor taxa de resposta a TRC. Esses pacientes com maiores
DDVE, VDVE, VSVE e menor FEVE apresentam menor reserva de fluxo
miocardico e doenga mais avancada e assim, talvez devessem ser
considerados para outras terapias além da TRC.

O Eco 3D, neste estudo, foi eficaz na detec¢céo de melhora da FEVE e
remodelamento reverso no Gl, além de apresentar excelente correlagcdo com
0 Eco 2D, na avaliagdo dos VDVE, VSVE e FEVE. A melhora e o grau de
melhora da FEVE, avaliada ap6s a TRC, apresentam boa correlacdo com a
melhora na evolucao clinica dos pacientes submetidos a TRC. Segundo di

Biase e cols!®

, 0 aumento de seis pontos ou mais na FEVE, aos trés meses
apos a TRC, apresenta taxa em torno de 66% livre de eventos, em cinco
anos de seguimento.

Neste estudo, o Eco 3D possibilitou de forma eficaz a avaliacdo da
gravidade da miocardiopatia, por meio da avaliacdo dos VDVE, VSVE e
FEVE antes da TRC, além de detectar o remodelamento reverso,

fornecendo dados importantes a respeito da evolucéo clinica dos pacientes

avaliados.
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5.3.3 Analise da dissincronia cardiaca

5.3.3.1 Analise da dissincronia cardiaca pelo Doppler tecidual (TDI) de

quatro (TDI 4S), seis (TDI 6S) e doze (TDI 12S) segmentos

Até o momento, o Doppler tecidual tem sido o método
ecocardiografico mais utilizado na pratica clinica, para a avaliacdo de
dissincronia cardiaca em pacientes candidatos & TRC3*%°*%%°  varios
métodos ecocardiograficos tém sido utilizados nessa, avaliacdo e,
recentemente 12 diferentes parametros ecocardiograficos para essa
finalidade, foram analisados em 426 pacientes, em estudo prospectivo
multicéntrico (PROSPECT)*. Nesse estudo, foi encontrada grande
variabilidade na andlise dos diferentes parametros ecocardiogréficos e, dada
a modesta sensibilidade e especificidade das medidas ecocardiogréficas
avaliadas, nenhum parametro, isoladamente, foi recomendado para melhorar
a selecéo dos pacientes para a TRC.

Porém, no estudo PROSPECT, foram incluidos cerca de 20% de
pacientes com disfungéo ventricular moderada (FEVE > 35% pelo método de
Simpson), detectada em segunda analise, em centros de leitura em Atlanta,
EUA, e em Pisa, Italia, e 37,8% de pacientes com DDVE < 65 mm. Além
disso, os pacientes apresentavam maior distancia percorrida em teste de 6
minutos, em comparacdo ao estudo MIRACLE ICD, demonstrando uma
populacao diferente de alguns estudos de TRC, realizados até entao®*2°2’.

Assim, apesar dos resultados desapontadores, a respeito da utilidade
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dos parametros ecocardiogréficos, na avaliacdo da dissincronia cardiaca, o
estudo PROSPECT apresentou limitacdes metodolégicas, como o tempo de
treinamento diferente entre os médicos que adquiriram as informagfes a
respeito da dissincronia cardiaca, e a aquisicdo em equipamentos de
diferentes geracdes de tecnologias, o que pode ter influenciado os
resultados. Por outro lado, o estudo enfatizou o impacto que fatores técnicos
podem ter, diretamente, no valor preditivo das analises, pelo TDI, e também
que a utilizacéo eficaz do TDI, para avaliacdo da dissincronia cardiaca, exige
treinamento e experiéncia adequados do ecocardiografista.

Outra limitacdo associada a utilizacdo do TDI esta na dependéncia
das analises do angulo de incidéncia do feixe ultrassbénico. Além disso, a
informacao dos diferentes segmentos miocardicos ndo é adquirida de forma
simultanea, a dissincronia apical ndo € disponibilizada e as velocidades néo
podem ser diferenciadas do movimento passivo cardiaco. Adicionalmente, o
TDI avalia apenas a contragdo miocardica longitudinal, o que representa 15
a 20% das fibras miocardicas. Porém, apesar das limitacdes, o TDI permite a
avaliacao de até 12 segmentos miocérdicos, possibilitando a identificacdo da
presenca e a quantificacdo da dissincronia cardiaca. Outras vantagens da
analise pelo TDI incluem a possibilidade de localizacdo do segmento de
maior dissincronia, além de sua exequibilidade na grande maioria dos
pacientes em ritmo cardiaco regular.

No presente estudo, ndo houve variagdo na andlise da dissincronia
cardiaca pelo TDI 4S, TDI 6S e TDI 12S na amostra total do estudo, nos

momentos antes da TRC, trés meses e seis meses apds. A andlise da
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dissincronia pelo TDI 12S, no momento basal evidenciou maior dissincronia
nos pacientes do Gl (p = 0,026), sugerindo que pacientes com maior
dissincronia, antes da TRC, apresentam maior probabilidade de resposta a
TRC. Porém, ndo houve diferenca na avaliacdo da dissincronia cardiaca
pelo TDI 4S e TDI 6S entre os Gl e Gll. Dessa forma, o TDI 12S parece
oferecer mais informacdes a respeito da dissincronia cardiaca no momento
antes da TRC, quando comparado a analise pelo TDI 4S e 6S.

Neste estudo, os pacientes do Gl apresentaram reducao dos indices
de dissincronia cardiaca, seis meses apos a TRC, apenas pelos parametros
do TDI 12S (p = 0,020). No GIlI, ndo houve variacao significativa, antes e
apos a TRC, em nenhum parédmetro do TDI de avaliacdo da dissincronia
cardiaca.

Assim sendo, o TDI 12S identificou pacientes com maior grau de
dissincronia cardiaca, antes da TRC e, ap6s a TRC, sua reducdo esteve

associada a reducdo dos volumes do ventriculo esquerdo e melhora da

FEVE encontrados no GI.

5.3.3.2 Analise da dissincronia cardiaca pelo Eco 3D (SDI)

A dissincronia ventricular esquerda € um fendmeno tridimensional e a
maioria dos parametros ecocardiograficos, utilizados para sua avaliacao,
apresenta limitagdes no sentido de que sao capazes de avaliar apenas de

49,50

forma uni ou bidimensional a contracdo cardiaca Além disso, os

métodos ecocardiograficos mais utilizados, como o Doppler tecidual pulséatil
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e Doppler tecidual colorido, entre outros, analisam apenas alguns segmentos
miocérdicos e ainda assim, em diferentes ciclos cardiacos®*>3.

Dessa forma, a ecocardiografia tridimensional oferece a possibilidade
Gnica de analisar a dissincronia de 16 segmentos miocardicos em um
mesmo ciclo cardiaco. O Eco 3D possibilita ainda a analise integrada da

contracdo miocardica nas esferas radial, longitudinal e circunferencial®>21%

1% Em 2005, Kapetanakis e cols descreveram o célculo do indice de
dissincronia sistolico (SDI), por meio do tempo de dispersao até o volume
minimo regional, dos 16 segmentos miocardicos, e concluiram que este
indice foi preditor de remodelamento reverso e resposta a TRC. Outros
estudos recentes confirmaram a utilidade da avaliagdo do SDI ao Eco 3D,
em pacientes submetidos a TRC®™*!%  van Dijk e cols, em 2007,
demonstraram boa correlacdo entre a resposta hemodinamica aguda a TRC,

avaliada invasivamente e ao Eco 3D°,

Em 2008, Marsan e cols
demonstraram o alto valor preditivo do Eco 3D para a resposta aguda a
TRC, e os pacientes respondedores apresentaram valores mais altos de SDI
antes da TRC, quando comparados aos valores de SDI dos pacientes néo
respondedores®.

Os pacientes da amostra total deste estudo ndo apresentaram
variacdo do SDI antes, e trés ou seis meses apés a TRC (p = 0,46). Porém,
no momento basal, os pacientes do Gl apresentaram valores de SDI mais
elevados do que os do GIl (p = 0,005) e apenas os pacientes do Gl

apresentaram reducdo do SDI, seis meses apés a TRC (p = 0,014). Os

pacientes do Gll apresentaram aumento do SDI apds a TRC. Esses achados
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sugerem que a maior dissincronia cardiaca, avaliada ao Eco 3D (SDI) no
momento basal, esta associada a maior taxa de resposta a TRC, e sua
reducdo, apds a TRC, pode ser um marcador de resposta apds a TRC.

Pela andlise de regressao logistica, o SDI foi o Unico fator preditor
independente na identificacdo da reducéo > 15% do VSVE, seis meses apds
a TRC. O SDI de 11% no momento basal apresentou sensibilidade de 0,78 e
especificidade de 0,79, &rea sob a curva ROC de 0,82, com acuréacia de 0,78
para a deteccdo dessa reducdo. Portanto, de acordo com dados recentes de

68-70

literatura® ", o SDI avaliado ao Eco 3D consiste em um parametro muito

util, eficaz e acurado na selecdo de pacientes candidatos a TRC.

5.3.3.3 Comparacéo da analise da dissincronia cardiaca pelo Doppler

tecidual (TDI) e Eco 3D (SDI)

A concordancia entre o TDI e SDI tem sido alvo de varios estudos

10112 Neste estudo, houve moderada

com resultados controversos
correlacdo entre o SDI e o TDI 4S (r = 0,61) e TDI 6S (r = 0,52) aos trés
meses apos TRC. Nos demais periodos de avaliacdo, foi observada
correlacéo fraca entre os métodos para a analise entre SDI e TDI 4S, 6S ou
12S.

Esses achados sdo compativeis com estudo recente realizado por
Kleijn e cols, que comparou a avaliacdo da dissincronia cardiaca pelo TDI e

SDI, em pacientes com diferentes fungdes ventriculares e diferentes causas

de miocardiopatia®*®. Os autores concluiram que, na dependéncia do grau
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de disfuncdo ventricular esquerda, podem ocorrer diferencas significativas
entre as duas técnicas na presenca de dissincronia mecanica, tornando
incerto a intercambio entre elas.

Esses resultados podem ocorrer, pois o TDI e o Eco 3D fornecem
medidas distintas da movimentacao ventricular. Ambas as técnicas possuem
suas vantagens e limitagdes. O TDI oferece excelente resolu¢cao temporal,
porém avalia apenas a contracdo longitudinal, apresenta dependéncia do
angulo do feixe de ultrassom, além de ndo avaliar a dissincronia dos
segmentos apicais. Por outro lado, o Eco 3D avalia o espessamento radial e
longitudinal, além do encurtamento circunferencial, simultaneamente, o que
pode resultar em maior concordancia com os padrbes anatdbmicos das fibras
miocardicas e, portanto, fornecer uma avaliacdo mais completa e acurada da
dissincronia mecanica intraventricular.

Atualmente, o Eco 3D apresenta baixa resolu¢cdo temporal (15 a 35
volumes/segundo) e alta dependéncia da qualidade de imagem. Com a
perspectiva do desenvolvimento tecnoldgico e dos avancos das aplicacdes
das tecnologias computacionais, possibilitando maior taxa de repeticdo de
quadros, espera-se que ocorra melhora da resolucédo temporal do Eco 3D,
em futuro proximo.

Dessa forma, a despeito da falta de um padrédo ouro na avaliacdo da
dissincronia cardiaca, o ecocardiograma permanece como método promissor
e Util na selecdo de pacientes candidatos & TRC. Apesar de os métodos
atualmente disponiveis necessitarem de aperfeicoamento para melhorar sua

acuricia na avaliacdo da dissincronia cardiaca, em pacientes candidatos a
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TRC, novas metodologias como o Eco 3D surgem como opcao eficaz para
essa finalidade.

Assim, 0 ecocardiograma permanece como método fundamental de
apoio a decisdo terapéutica, em pacientes candidatos a TRC, para avaliacdo
dos volumes ventriculares, da funcao biventricular, seja pelo Eco 2D ou 3D,
avaliacdo hemodinamica pré-TRC, além de sua aplicacao para avaliagdo do
remodelamento reverso, ap6s a TRC. Os resultados deste estudo, em

6769 'mostram a boa acuracia do SDI

concordancia com estudos recentes
para predicao de remodelamento reverso, em pacientes submetidos a TRC.
Porém, estudos com nimero maior de pacientes sdo ainda necessarios para
que seja confirmado e estabelecido o valor do Eco 3D, na avaliacdo da
dissincronia cardiaca.

Até que seja estabelecido um padrdo ouro para a avaliacdo da
dissincronia cardiaca, o0s parametros ecocardiograficos atualmente
disponiveis devem ser utilizados de forma integrada e complementar e
associados aos dados clinicos e eletrocardiograficos para a decisédo
clinica'.

Este estudo foi o primeiro a estabelecer uma equacdo com dados
integrados a respeito da geometria ventricular (diametro diastélico do
ventriculo esquerdo), funcdo ventricular (FEVE) e dissincronia cardiaca
(SDI). Esses dados podem ser obtidos de maneira rapida em um exame
ecocardiografico bidimensional, associado a analise tridimensional,

fornecendo informagdes importantes para a deciséo a respeito da indicacao

da TRC.
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5.4 Limitacdes do estudo

Consideramos que a principal limitacdo do estudo relaciona-se ao
namero de pacientes avaliados. A populacdo de pacientes avaliada
apresentou alta mortalidade, sendo que 8/35 pacientes (23%) evoluiram a
Obito, antes da primeira reavaliacdo, aos trés meses ap6s a TRC, o que
demonstra a gravidade dos pacientes incluidos neste estudo. Além disso, 0s
critérios de incluséo e exclusdo foram rigorosos, limitando a casuistica deste
estudo.

Outra limitagdo relaciona-se com a exclusdo de pacientes com
miocardiopatia de etiologia isquémica. Em decorréncia da presenca de areas
de necrose, e dessa forma, heterogeneidade do miocardio, e possibilidade
da auséncia de viabilidade, levando a menor taxa de resposta apresentada
apos a TRC, nesses pacientes, optou-se pela avaliagdo de pacientes com
miocardiopatia de etiologia ndo isquémica.

Nado foi realizada avaliacdo de viabilidade miocardica, antes do
implante de marca-passo, e néo foi realizado o posicionamento do eletrodo
ventricular guiado pelo ecocardiograma no segmento com maior atraso
eletromecanico. Essas consideracfes técnicas também podem influenciar a

resposta dos volumes ventriculares apos TRC.
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6 CONCLUSOES

Neste estudo, o ecocardiograma tridimensional foi eficaz na
deteccdo do remodelamento ventricular esquerdo reverso, apos a
terapia de ressincronizagdo cardiaca, pela deteccdo da reducdo
dos volumes ventriculares esquerdos (VDVE e VSVE).

Os pacientes deste estudo apresentaram melhora clinica
significativa dos sintomas avaliados pela CF (NYHA) e pelo escore
de Minnesota ap6s a TRC. O ecocardiograma tridimensional
também foi eficaz na deteccdo da melhora da fracdo de ejecéo
ventricular esquerda apés a TRC.

O indice de dissincronia sistdlico do ventriculo esquerdo (SDI),
avaliado ao ecocardiograma tridimensional, foi o Unico fator
preditor independente de resposta a TRC.

Neste estudo, foi possivel a elaboracdo de uma equacédo para a
predicdo de remodelamento reverso apés a TRC, a partir de dados
integrados a respeito da anatomia, funcao e dissincronia cardiaca

ventricular esquerda.
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Anexo A

MINNESOTA LIVING WITH HEART FAILURE® QUESTIONNAIRE

As perguntas seguintes sao para avaliar como seu problema cardiaco (insuficiéncia
cardiaca) afetou sua vida diaria durante o Ultimo més. Apés cada questao, circule 0, 1, 2, 3,
4 ou 5 para mostrar 0 quanto sua vida foi afetada. Se a perguntar ndo se aplicar a vocé,
circule 0.

Seu problema cardiaco impediu vocé de viver como gostaria no ultimo més pois

N&o | Muito | (3) | (4) | Demai
D) pouco S
2) (5)

Causou inchago erm seus tormozelos e pernas

2. Obrigandovocé a sentar ou deitar para descansar durante o dis

3. Tormando sua carminhada e subida de escadas dificil

4. Tornando seu trabalho dorméstico dificil

&, Tornando suas saidas de casa dificil

6. Tornando dificil domir bem a noite

7. Tornando seus relacionamentos ou atividades com familiares
e amigos dificil

8. Tornando seu trabalho para ganhara vida dificil

9.  Tornando seus passatempos, esportes e diversdo dificil

10. Tornando sua atividade sexual dificil

11. Fazendowocé comer menos as comidss gue vocé gosta

12. Causando falta de ar

13. Deixando vocé cansado, fatigado ou com pouca energia

14. Obrigandowocé a ficar hospitalizado

14, Fazendowocé gastar dinheiro com cuidados médicos

16. Causando avocé efeitos colaterais das medicagdes

17. Fazendowvocé senti-se um peso para familiares e amigos

18. Fazendowocé sentir uma falta de auto contrale na sua vida

19. Fazendowocé se preocupsr

20, Tornando dificil vocé concentrar-se ou lermbrarse das coisas

21. Fazendovocé sentir-se deprirmido
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