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Resumo



Samesima, N. Caracterizacdo do padrao da ativacao elétrica ventricular de individuos
portadores de ressincronizador cardiaco através do Mapeamento eletrocardiografico de
superficie. [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2011.

INTRODUCAO: Os beneficios na morbi-mortalidade obtidos pela terapia de
ressincronizagdo cardiaca (TRC) em pacientes com insuficiéncia cardiaca estdo bem
estabelecidos. Métodos invasivos e nao invasivos tém sido utilizados para identificar aqueles
que realmente se beneficiardo da TRC, mas 30% destes pacientes ndo apresentam melhora
clinica/funcional. Poucos estudos avaliaram o comportamento elétrico dos pacientes
submetidos a TRC.

OBJETIVO: Utilizamos um método ndo invasivo, o mapeamento eletrocardiografico de
superficie (MES) para caracterizar o padrao da ativacdo elétrica ventricular em pacientes
ap6s a TRC.

METODOS: Estudamos 91 pacientes submetidos a TRC, com insuficiéncia cardiaca e
bloqueio de ramo esquerdo (BRE), sendo 36 excluidos devido a FA (20), BRD (3),
cardiopatias hipertrofica (3) e congénita (1) ou dependentes de marcapasso antes da TRC (9).
Idade média:61£10 anos, FEVE:0,2840,9, QRS:182+24ms, classe funcional NYHA:
IT1(78%) e IV(22%). Com o ressincronizador ligado e desligado, todos realizaram o MES, o
qual fornece 87 derivacdes simultineas (58 anteriores e 29 posteriores). Os mapas isdcronos
obtidos pelo MES forneceram os tempos de ativacao ventricular (TAV) global maximo e
médio nas 87 derivagdes. Os TAV’s obtidos foram regionalizados, sendo calculados os
valores médios nas areas do VD, do septo e do VE. Analisamos a diferenca do TAV entre o
VD e o VE, entre o septo e o VD ¢ entre o septo ¢ o VE, definidos como TAV Inter-
Regional. Utilizados os testes de Mann-Whitney, Kruskall-Wallis, Fisher. Nivel de
significancia: P<0.05.

RESULTADOS: O MES durante ritmo sinusal ¢ BRE mostrou que os pacientes
apresentavam prolongado TAV Global maximo e médio (138ms e 64,8ms, respectivamente)
com significativa diferenca Regional (54,5 x 56,4 x 95,9ms; p<0,0001; VD, septo ¢ VE,
respectivamente). A TRC reduziu o TAV Global maximo (138ms x 131ms; p=0,007) e o
TAV Regional do VE (95,9 x 77,3ms; p=0,001). Houve aumento do TAV Regional do VD
(54,5 x 78,9ms; p=0,001), sem alteracdo do TAV Regional do septo (56,4 x 59,6ms; p=ns).
O comportamento do TAV Inter-Regional foi: Reducdo do TAV vep (43,8 x 17,0ms;
p=0,001) e do TAV gprove (42,6 x 16,3ms; p=0,001) e aumento do TAV gpwvp (6,9 X
16,0ms; p=0,002).

CONCLUSAO: O Mapeamento Eletrocardiografico de Superficie possibilitou a
caracterizacdo detalhada da ativacdo elétrica ventricular de pacientes portadores de

ressincronizador cardiaco através do comportamento elétrico global, regional e Inter-
Regional durante ritmo sinusal com bloqueio de ramo esquerdo e estimulagdo biventricular.

Descritores: Mapeamento potencial de superficie corporal; Terapia de
ressincronizagao cardiaca; insuficiéncia cardiaca.



Summary



Samesima N. Body surface potential mapping characterization of the ventricular
electrical activation pattern of individuals with cardiac resynchronization device
[thesis] Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo™; 2011.

INTRODUCTION: The benefits of lower morbidity and mortality obtained with
cardiac resynchronization therapy (CRT) in patients with heart failure are already
well established. Invasive and noninvasive methods have been used to identify those
who will really benefit from CRT, however 30% of these patients do not improve
clinically/functionally. Few studies evaluated the cardiac electrical development of
patients undergoing CRT.

OBJECTIVE: To obtain through the body surface potential mapping (BSPM), a
noninvasive approach, characterization of the ventricular electrical activation
development in patients after CRT.

METHODS: We studied 91 patients with heart failure and left bundle-branch block
(LBBB) who underwent CRT, 36 of whom were excluded for AF (20), RBBB (3),
hypertrophic (3) or congenital (1) cardiomyopathy, or depended upon a pacemaker
before CRT (9). Mean age was 61+10 years, LVEF 0.2840.9, QRSd 182+24m:s,
NYHA functional class II1(78%) and IV(22%). All underwent BSPM examination of
87 simultaneous leads (58 on the anterior chest, 29 on the back) with the
resynchronization device on, then in intrinsic thythm and LBBB (device off). The
BSPM isochronal maps provided maximal and mean global ventricular activation
times (VAT) for all the 87 leads. From VATSs thus obtained, separate mean values for
the RV, septum and LV areas were then calculated. VAT differences between RV-
LV, septum-RV and septum-LV, were analyzed and denominated inter-regional
VATs. Mann-Whitney, Kruskall-Wallis and Fisher statistics were used, with P<.05
established as the significance level.

RESULTS: During sinus rhythm/LBBB the BSPM showed patients evidencing
prolonged maximal and mean global VATs (138ms and 64.8ms, respectively), with
significant regional differences (54.5 vs 56.4 vs 95.9ms; RV, septum and LV,
respectively; p<0.0001). CRT reduced the maximal global VAT (138ms vs 131ms;
p=0.007) and the LV regional VAT (95.9 vs 77.3ms; p=0.001). The RV regional
VAT increased (54.5 vs 78.9ms; p=0.001), with no alteration of the septum regional
VAT (56.4 vs 59.6ms; p=ns). The inter-regional VAT developed as follows: decrease
in VAT_v.rvy (43.8 vs 17.0ms; p=0.001) and VATseptum-Lv (42.6 vs 16.3ms;
p=0.001), and increase in VATseptum-rv (6.9 vs 16.0ms; p=0.002).

CONCLUSION: The body surface potential mapping permitted a detailed
characterization of the ventricular electrical activation of patients carrying a cardiac
resynchronization device, by mapping the global, regional and inter-regional
electrical activation development during sinus rhythm with left bundle-branch block,
and in biventricular pacing.

Descriptors: Body surface potential mapping; Cardiac resynchronization therapy;
heart failure.
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Introducao



Introdugao:

A insuficiéncia cardiaca tornou-se um dos principais problemas de saude
publica em todo o mundo. Os grandes estudos mostram o aumento de sua
incidéncia nos ultimos 60 anos, sendo atribuido importante papel a hipertensao
arterial sistémica, a doenca coronariana, ao diabetes mellitus e a doenca valvar
como fatores de maior risco para o desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca,
como mostram Kannel et al. (1991 e 2000), Ho et al. em duas publicacdes em 1993,
Levy et al. (2002) e Roger et al. (2004), Barker et al. (2006), além de uma revisdo
feita por Villacorta et al. em 1999. Estes mesmos estudos também mostram uma
significativa correlacdo entre o aumento da idade e da incidéncia de insuficiéncia
cardiaca, além de constatarem elevados indices de mortalidade em ambos os sexos.
Ferreira SM et al. (2010) mostram a anemia e a insuficiéncia renal como fatores
preditores de pior evolugdo da insuficiéncia cardiaca na populacdo brasileira. Outro
dado importante, demonstrado por Kannel et al. (1991) e Ho et al. (1993b), foi o
drastico crescimento do numero de internagdes hospitalares por insuficiéncia
cardiaca, justificado tanto pelo aumento da populagdo idosa quanto pelo
prolongamento da sobrevida de pacientes cardiacos propiciado pelas terapias que
surgiram ao longo dos anos, de acordo com resultados de Armstrong et al. (1993),
Garg e Yusuf (1995) e Foody et al. (2002). No Brasil, os estudos medicamentosos
com o IECA, com o milrinone, com diurético e com betabloqueador no tratamento
da insuficiéncia cardiaca, publicados por Ferreira Filho et al. (1992), Gun et al.
(1995), Eterno et al. (1998), Chizzola et al. (2000) e Issa VS et al. (2010),

apresentaram desfechos semelhantes. Por outro lado, Ho et al. (1993a) e Levy et al.



(2002) mostram uma redugdo da mortalidade destes pacientes, quando comparam
as décadas de 50 a 90, concordantes com as publicagdes de Roger et al. (2004) e

Barker et al. (2006).

Dentre as opgdes terapéuticas ndao farmacolodgicas para a insuficiéncia
cardiaca, a estimulacdo artificial de ambos os ventriculos tem sido bastante
estudada nos ultimos dez anos. Este tratamento surgiu da observacao de pacientes
portadores de insuficiéncia cardiaca associada a blogueio de ramo esquerdo que
evoluiam com piora do quadro, decorrente de uma deterioracao da funcao sistdlica,
como evidenciado por Leclercq et al. em 2002 e 2004 e Auricchio et al. em 2004a.
Em teoria, a presenca do bloqueio de ramo esquerdo denota um transtorno elétrico
da conducdo cardiaca, em que se observa inicialmente a ativacdo do ventriculo
direito e, apds um grande retardo, a ativacdo do ventriculo esquerdo. Dessa
maneira, o método denominado de terapia de ressincroniza¢do cardiaca (TRC) tem
como objetivo promover a ressincronizacdao ventricular nos pacientes que
apresentam um retardo da conducdo elétrica interventricular, como demonstraram
Cazeau et al. (2001), Abraham et al. em 2002 e 2003, Leclercq et al. (2002 e 2004),
Bax et al. em 2003, Auricchio et al. em 2004a, Jarcho (2005), Daubert et al. (2006),
Dickstein et al. (2009) e Merkely et al. em 2010. Os estudos multicéntricos que
avaliaram os resultados da TRC mostram significativa melhora da qualidade de vida,
bem como uma reduc¢do da mortalidade dos pacientes submetidos ao implante do
ressincronizador, de acordo com Bakker et al. (2000), Bradley et al. (2003), St John
Sutton et al. (2003), Bristow et al. (2004), Cleland et al. (2005), Donal et al. (2006),

Piccini et al. (2008), Moss et al. (2009) e, Ypenburg et al., também em 2009. A partir



destes resultados, pacientes com insuficiéncia cardiaca, em ritmo sinusal, com
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo menor ou igual a 35%, evidéncias de
dissincronia do ventriculo esquerdo, com sintomas moderados a graves (classe
funcional NYHA 1ll ou IV) e tratamento farmacolégico otimizado sdo candidatos a
terapia de ressincronizacdo cardiaca, de acordo com o Consenso da ACC/AHA (Hunt
et al. em 2005), a European Society of Cardiology/European Heart Rhythm
Association (Vardas et al. em 2007) e as Diretrizes Brasileiras de Dispositivos

Cardiacos Eletronicos Implantaveis (Martinelli Filho et al. em 2007).

Os consensos americano e europeu, assim como o brasileiro, também se
embasaram na publicacdo desses resultados, analisados pelas meta-analises. Ha
pelo menos seis meta-analises, no periodo entre 2003 e 2010, que confirmam os
bons resultados da terapia de ressincronizacdo cardiaca relacionados aos desfechos
de morbidade e de mortalidade, envolvendo os grandes estudos. Estas foram
compostas de quatro a nove estudos, as quais continham entre 1.634 a 4.531
pacientes. As publica¢cdes de Bradley et al. (2003), de Rivero-Ayerza M et al. (2006)
e de McAlister et al. (2007) sdao contundentes na afirmacdao de que a TRC reduz a
mortalidade e os sintomas de insuficiéncia cardiaca. Ja os trabalhos de Rossi et al.
(2008) e de Huang et al. (2010) concluem que a TRC tem um impacto positivo na
reducdo da mortalidade total. No Brasil, em 2009, Lemos Junior e Atallah mostram
em sua meta-andlise que a terapia de ressincronizacdo cardiaca reduz
significativamente o risco de hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca. Apesar dos
resultados acima descritos serem consistentes e claramente reprodutiveis, sdo

observados entre 20% a 30% de pacientes que ndo apresentam melhora



clinica/funcional apds o implante do ressincronizador, comportamento que se
repete em todos os estudos. Estes pacientes sdo denominados NAO
RESPONDEDORES e sdo bem descritos por Leclercq e Kass (2002), Abraham e Hayes
(2003), Saxon e Ellenbogen (2003) e em duas publicacdes de Bax et al. em 2004. Por
esse motivo, inumeros trabalhos invasivos e nao invasivos foram feitos com o
objetivo de encontrar parametros clinicos/laboratoriais que melhor indicassem a

TRC, reduzindo, assim, as taxas de ndo respondedores.

Na literatura, encontramos fundamentalmente estudos que analisaram
caracteristicas eletrocardiograficas e, principalmente, os que investigaram diversos
pardmetros ecocardiograficos, ambos considerados ndo invasivos. No primeiro,
foram avaliadas a duracdo do complexo QRS basal, sua reducdo apds a TRC e a
presenca de bloqueio de ramo esquerdo e bloqueio de ramo direito. Os resultados
sdo praticamente unanimes em afirmar que tanto a duracdo do QRS antes do
implante do ressincronizador quanto a presenga de BRD ndo se mostraram fatores
de melhor evolucgdo clinica, como descritos por Pitzalis et al. (2002), Reynolds et al.
(2004), Molhoek et al. (2004), Adelstein et al. (2009), Gervais et al. (2009). Nos
estudos de Molhoek et al. (2004) e de Lecoq et al. (2005), o encurtamento da
duragdo do complexo QRS apdés a TRC foi fator preditor de melhora
clinica/funcional. Um elegante trabalho de Kashani e Barold (2005) faz uma
abrangente avaliagdo do papel do eletrocardiograma na ressincronizagdo cardiaca e
conclui que ndao ha parametros eletrocardiograficos que diferenciem os pacientes

respondedores dos ndo respondedores.



JA entre aqueles que utilizaram o ecocardiograma para estudar a TRC,
percebemos resultados inicialmente bastante promissores no reconhecimento dos
respondedores, como sugerem Bax et al. em 2004a,b e Silva e Barretto em 2005.
Dentre os parametros estudados, os principais estdo relacionados ao doppler
tecidual e a presenca de dissincronia do ventriculo esquerdo, aos dados sobre o
volume diastdlico final do VE, ao indice de dissincronia sistdlica, a avaliacdo do
retardo elétrico septo-parede posterior e até a utilizacdo do ecocardiograma para
guiar a colocacdo do eletrodo no ventriculo esquerdo, como descritos por Stellbrink
et al. (2001), Pitzalis et al. (2002), Bax et al. (2003, 20044a,b), Yu et al. (2003 e 2005),
Murphy et al. (2006) e Bleeker et al. (2007). No entanto, também em 2006, Hawkins
et al. apresentaram um excelente artigo de revisdao sobre como a avaliacdo das
dissincronias elétrica e mecanica estava sendo realizada nos estudos até entdo
publicados, bem como o significado destes resultados. Esses autores verificaram
que os estudos eram poucos e pequenos, observacionais, ndo randomizados e
oriundos de centros unicos e de curta duragao, em sua maioria. Eles concluiram que
as atuais diretrizes relacionadas a indicagao da TRC ndo deveriam ser modificadas
para a inclusdo do ecocardiograma e sugeriram a realizacdo de um estudo
prospectivo e controlado sobre o papel do ecocardiograma na terapia de

ressincronizagao cardiaca.

Logo depois, em 2008, Chung et al. publicaram o estudo PROSPECT, que
envolveu 53 centros na Europa, Hong Kong e Estados Unidos, contendo 498
pacientes. Foram analisados doze parametros ecocardiograficos de dissincronia

(convencional e doppler tecidual), apds treinamento na aquisicdo dos dados e de



maneira cega a informagao clinica. Concluiram que, dada a modesta sensibilidade e
especificidade de todos o0s parametros avaliados, nenhuma medida
ecocardiografica de dissincronia poderia ser recomendada na selecdo de pacientes

para a terapia de ressincronizacdo cardiaca.

Dentre os estudos invasivos relacionados a TRC, temos o trabalho de Pratola et
al. (2010) que utilizou o estudo eletrofisiolédgico e 0 mapeamento eletroanatémico
para analisar os tempos de ativacdo ventricular total, mais precoces e mais tardios,
comparar com parametros hemodinamicos e correlacionar com a ativagdo elétrica
ventricular durante o ritmo sinusal e durante diversas formas de estimulacdo (VD,
varios locais do VE e estimulacdo biventricular). Este foi um estudo pequeno (9
pacientes) que mostrou uma grande variabilidade nos parametros elétricos e

hemodinamicos.

Outros estudos invasivos utilizaram as informacées periprocedimento, isto é,
informacbes dos eletrodos ventriculares (durante e apds o implante do
ressincronizador) e correlacionaram os dados elétricos com os hemodinamicos,
bem como com a evolucgdo clinica. Em 2006, Singh et al. mostraram que um retardo
elétrico do eletrodo do VE abaixo de 50% da duracdo do complexo QRS poderia ser
um indicador de pior resposta hemodinamica e evolugdo clinica a longo prazo, em
pacientes com cardiomiopatia ndo isquémica. J& Van Gelder et al. (2008)
compararam duas maneiras de se definir o melhor intervalo V-V (célculo
automatico do aparelho ou guiado por medidas hemodinamicas invasivas) apds o

implante do ressincronizador, porém nao demonstraram haver superioridade de



uma em relacdo a outra. Finalmente, em publicacdo recente (2010), Sassone et al.
apresentaram resultados muito interessantes a respeito de uma medida
denominada de retardo elétrico intereletrodo VD-VE, realizada em 52 pacientes
submetidos a TRC. Esta medida é a diferenca de tempo entre os eletrogramas
intracavitarios obtidos a partir do eletrodo do ventriculo direito em relagdo ao do
ventriculo esquerdo, ao final do implante do ressincronizador. O pacientes
considerados respondedores (reducdo do volume sistélico final do VE maior ou igual
a 15%, apds 6 meses) apresentavam um retardo elétrico intereletrodo VD-VE
significativamente menor em relacdo aos ndo respondedores (22,1 ms + 18,4 ms x
43,6 ms £ 15,0 ms). Essa medida foi a Unica varidvel independente preditora de boa

resposta a TRC.

Concomitantemente, o interesse pelo comportamento elétrico ventricular
tem sido crescente e publicacdes que utilizaram diferentes métodos (Pastore et al.
em 1996, Rodriguez et al. em 2003, Peichl et al. em 2004, Auricchio et al. em 2004b,
Fantoni et al. em 2005), em individuos portadores de bloqueio de ramo esquerdo e
ramo direito proporcionaram um melhor entendimento do fendmeno elétrico
cardiaco. Medvegy et al. (2002) fez um belo resumo do Mapeamento
Eletrocardiografico de Superficie (MES), bem como das possibilidades atuais de sua
utilizagdo. Este método se apresenta como uma alternativa ndo invasiva ja
consagrada pelos estudos dos fendmenos elétricos dos ventriculos em individuos
normais, com bloqueio de ramo esquerdo e pelos estudos iniciais em portadores de
ressincronizador cardiaco (Pastore et al. em 1996, 2006 e 2007, Varma et al. em

2007), e possibilita a andlise da ativagao elétrica cardiaca de modos distintos,



conseguindo detalhar espacialmente tanto os componentes elétricos unipolares
quanto o componente bipolar. O MES tem sido amplamente utilizado desde o inicio
dos anos 90 como linha de pesquisa do Servico de Eletrocardiologia do InCor.
Nestes vinte anos, foram realizados estudos com o mapeamento eletrocardiografico
de superficie em portadores de insuficiéncia coronariana como no infarto agudo do
miocardio de parede inferior, no infarto do ventriculo direito e com aneurisma do
ventriculo esquerdo (Pastore et al. em 1991, 1995 e 1997, respectivamente), em
individuos com hipertensdo arterial sistémica maligna (Bortolotto et al. em 1992),
em pacientes submetidos a ablacdo de vias andmalas (Pastore e Moffa em 1993) e
em portadores de BRE (Pastore et al. em 1996). A partir do ano de 2000, estudou-se
a dispersdo da onda P em idosos (Szlejf et al. em 2002), iniciou-se o estudo do
comportamento da repolarizacdo ventricular de individuos idosos com insuficiéncia
cardiaca (Carvalho et al. em 2005), de pacientes submetidos a cirurgia de
ventriculectomia (Pastore et al. em 2004) e em portadores de distrofia muscular
miotbnica (Pastore et al. em 2002a). Também foi demonstrada a utilidade do MES
na identificagao de individuos portadores de Sindrome de Brugada com ECG normal

de 12 derivagdes (Samesima et al. em 2003).

Em 2002b, Pastore et al. publicaram o primeiro estudo que envolveu o MES e
pacientes submetidos a terapia de ressincronizacdo cardiaca, dando inicio a esta
promissora linha de pesquisa. Um maior detalhamento de todos estes estudos com
0o mapeamento eletrocardiografico de superficie pode ser encontrado nas
publicacbes do Servico de Eletrocardiologia do InCor, ao longo destas duas décadas

(Pastore e Moffa em 1992, Moffa et al. em 1994, Pastore em 2000, 2001 e 2011).
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Desta forma, a avaliagao pormenorizada da ativagao ventricular pode fornecer
importantes informagdes sobre o comportamento elétrico cardiaco, possibilitando

uma melhor caracterizagao do sincronismo entre os ventriculos direito e esquerdo.

Como podemos observar, a despeito dos varios trabalhos envolvendo pacientes
portadores de ressincronizador cardiaco, a busca por um método simples, rapido,
de facil execugdo, com baixo risco ao paciente, reprodutivel e de elevada acuracia
para determinar aqueles individuos que melhor responderdo a TRC ainda esta longe
de terminar. Assim, nosso estudo teve como objetivo utilizar um método nao
invasivo, o mapeamento eletrocardiografico de superficie (MES), para analisar e
caracterizar o comportamento da ativacdo elétrica ventricular de pacientes

submetidos a terapia de ressincronizacdo cardiaca.



Capitulo Il

Objetivos
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O estudo teve como objetivo utilizar um método nao invasivo, o mapeamento
eletrocardiografico de superficie, para analisar e caracterizar o comportamento da
ativacao elétrica ventricular de pacientes submetidos a terapia de ressincronizagao

cardiaca.



Capitulo Il1

Material e métodos
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Material e método:

Populagdo:

Critérios de inclusao:

Foram selecionados pacientes portadores de ressincronizador cardiaco que
vinham em acompanhamento na Unidade de Estimulagdao Cardiaca Artificial do
InCor. Todos eles com indicacdo cldssica de terapia de ressincronizagao cardiaca, ou
seja, apresentavam previamente ao implante ritmo sinusal e blogueio de ramo
esquerdo ao eletrocardiograma, baixa fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo,
estavam em uso regular de medicagGes para insuficiéncia cardiaca e encontravam-

se em classe funcional lll/IV da NYHA (Anexo A).

Critérios de exclusao:

Pacientes com fibrilagdo atrial e/ou dependentes de marcapasso definitivo
antes do implante do ressincronizador e/ou portadores de bloqueio de ramo direito

e/ou com diagnéstico de cardiopatia hipertréfica e/ou cardiopatia congénita.

De acordo com o fluxograma abaixo (figura 1), inicialmente, noventa e um
pacientes submetidos a terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC), realizaram o
mapeamento eletrocardiografico de superficie (MES). Destes, trinta e seis foram
excluidos, sendo vinte pacientes com fibrilacdo atrial, nove pacientes portadores de
marcapasso definitivo, trés pacientes com cardiopatia hipertréfica, trés pacientes

com bloqueio de ramo direito, um paciente com cardiopatia congénita.
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91 pacientes selecionados

submetidos a TRC

Todos realizaram o

Mapeamento Eletrocardiografico de Superficie

20: fibrilagdo atrial

9: marca-passo

3: cardiopatia hipertroéfica

3: bloqueio de ramo direito

v
1: cardiopatia congénita

[ 55 pacientes estudados ]

Figura 1: Fluxograma.

Mapeamento eletrocardiografico de superficie:

O mapeamento eletrocardiografico de superficie (MES) é um método nao
invasivo realizado pelo equipamento Fukuda Denshi 7100 (Inc, Tékio, Japao) através
da andlise de oitenta e sete derivacGes eletrocardiograficas simultaneas

posicionadas na face anterior (58) e posterior (29) do tdrax (figura 2).

- -

Figura 2: Distribuicdo das 87 derivagGes no torax anterior e posterior.
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O MES possibilita a analise da ativagdo elétrica cardiaca de modos distintos e
consegue detalhar espacialmente os componentes elétricos unipolares, bem como
o componente bipolar. Além do eletrocardiograma de oitenta e sete derivagdes, do
vetorcardiograma e dos mapas isopotenciais, esse método permite o estudo do
mapa das linhas isécronas. A forga diagnostica dos varios tipos de mapas
eletrocardiograficos de superficie tem sido bem superior a do ECG tradicional de 12
derivacoes, para grande parte dos disturbios do coracdo. Os aperfeicoamentos da
técnica do MES possibilitaram a ampliacdo do diagndstico através dos métodos
graficos convencionais (ECG, VCG e outros), o que incrementou sua aplicacdo na

clinica cardioldgica.

Para o presente estudo, utilizamos o mapa das linhas isécronas para a
caracterizacdo do comportamento da ativacdo elétrica ventricular na populacdo

descrita.

Como o proprio nome diz, as linhas isécronas sdo linhas que mostram tempos
idénticos durante a ocorréncia de um fenémeno elétrico. O software possibilita a
caracterizacdo da velocidade, da sequéncia e do momento em que a ativacdo

elétrica ocorre nas diferentes regides do miocardio, que sao descritos a seguir.

A velocidade da ativagdo elétrica cardiaca é caracterizada pelo espagamento
entre as linhas isdcronas. Quanto mais proximas essas linhas, mais lenta é a
propagacao do estimulo elétrico, ja quando a velocidade de condugdao é mais

rapida, as linhas ficam mais afastadas entre si, como exemplificado na figura 3.
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A sequéncia da ativacdo elétrica é caracterizada pelas cores verde, amarela e
vermelha, aplicadas as linhas. A drea do miocardio com ativagdo elétrica mais
precoce recebe a cor verde, as intermediarias recebem a cor amarela, e aquelas
com ativacdo mais tardia, a cor vermelha. Dessa forma, é possivel a visualizacdo da

direcdo em que ocorre o fend6meno elétrico no miocardio (figura 3).

Figura 3: Mapa de linhas is6cronas fornecido pelo MES — Ritmo sinusal normal.

Tanto a velocidade quanto a sequéncia da ativacdo elétrica descrevem de
maneira qualitativa o fen6meno elétrico cardiaco. Entretanto, o mapa de linhas
isocronas fornece ainda dados quantitativos ao final da aquisicdo do processo
grafico referentes ao tempo decorrido para a ocorréncia do fendmeno elétrico em
cada uma das 87 derivacdes. Como o método utiliza o complexo QRS para a andlise,
estes tempos estdo relacionados a ativacdo elétrica cardiaca ventricular. Assim, o
método fornece uma matriz que contém valores, em milissegundos, denominados
de Tempo de Ativagao Ventricular (TAV) ou VAT MAP em cada um dos oitenta e

sete pontos colocados no térax do paciente, determinando, de maneira quantitativa
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o tempo para ocorréncia da ativagao ventricular distribuidos espacialmente no

torax (figura 4).

A B C D E F G H | J K L M
7 33 36 35 34 34 34 36 64 63 25 21
6 36 37 38 34 36 37 56 61 57 22 30
5 28 31 39 37 38 38 59 61 61 58 63 25 25
4 12 41 38 38 37 60 59 59 58 60 69 23 28
3 52 47 44 42 41 59 60 57 57 56 64 12 23
2 51 53 45 46 49 59 59 55 56 58 55 11 12
1 50 50 48 47 48 55 56 56 58 55 55 8 49

Figura 4: Matriz com os valores dos tempos de ativagdo ventricular obtida pelo MES.

A andlise da sequéncia dos tempos de ativacdo ventricular nas oitenta e sete
derivagOes possibilita a caracterizagdo do comportamento da ativagdao elétrica
ventricular de um individuo submetido ao mapeamento eletrocardiografico de
superficie. Esta andlise inicia-se com o denominado TAV GLOBAL, cujo dado fornece
o valor do TAV Global Maximo (maior valor obtido nas 87 derivacdes) e TAV Global

Médio (média aritmética dos TAV’s nas 87 derivagdes).

A partir dos resultados de Medvegy et al. (2002), extraimos as informacdes
iniciais para correlacionar a matriz dos valores dos TAV’s do complexo QRS no MES
com as dareas correspondentes ao ventriculo direito, a regido septal e ao ventriculo
esquerdo, através de uma analise estatistica (Pastore et al.,, 2006 e 2007). Desta
forma, conseguimos definir o que denominamos de TEMPO DE ATIVAGAO
VENTRICULAR REGIONAL (TAV REGIONAL). Assim, os TAV’s das derivacdes A, B, C,
D (1 a 7) correspondem a regido do ventriculo direito (VD), os TAV’s das derivacoes

E,F, G, H(1a7)correspondem a regidao do SEPTO e os TAV’s das derivagoes |, J, K, L



19

correspondem a regido do ventriculo esquerdo (VE), como exemplificado na figura

5.

A(B|IC|D|E|F|G|H|I|J|K|L|M
7 33[ 36 35|[34]| 34| 34|36 64 | 63 | 25| 21
6 36|37 /38|34 36| 37 | 56 61 57 (22| 30
5 |28|31/39 37|38 37|59 |61/ 61| 58 63 |25| 25
4 |12 41|38 |38(| 37 60| 59 SQMSB 60 65|23 23
3 52|47 44 42(/ 41| 59|60 57| 57|56 64 (12| 23
2 | 51|53 45 46|[[49| 59| 59 SSHSG 58 | 55|11 | 12
1 | 50|50 4847/ 48| 55|56 |56/ 58| 55 | 55|50 49

A|B|C|D|E|F|G|H|I|J|K|L|M

VD Septo VE
VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo

Figura 5: Regionaliza¢do dos tempos de ativacdo ventricular.

Assim, apos a individualizacdo das regiées do VD, do septo e do VE pelo

mapeamento eletrocardiografico de superficie, calculamos o TAV médio do VD, o

TAV médio do septo e o TAV médio do VE (média aritmética dos TAV’s

correspondentes de cada regido) o que possibilitou a caracterizacdo da sequéncia

de ativagdo ventricular de maneira quantitativa.

Também determinamos a inter-relacdo entre estas regides, pois calculamos o

TEMPO DE ATIVAGCAO VENTRICULAR INTER-REGIONAL, definido pela diferenca

(valor absoluto) entre o TAV do VD em relagdo ao TAV do VE, valor este também

denominado diferenca interventricular (TAV Inter-Regional vp.ve), a diferenca entre

o TAV do septo em relagdo ao TAV do VD (TAV Inter-Regional sepio-vp) € a diferenca

entre o TAV do septo em relagdo ao TAV do VE (TAV Inter-Regional septo-ve)-
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Tanto a caracterizagao global quanto a regional possibilitou uma melhor
compreensdao dos fendmenos elétricos cardiacos, mais especificamente da inter-

relacdo das cdmaras ventriculares.

Todos os tempos de ativacdo ventricular (Global, Regional e Inter-Regional)
foram obtidos em dois momentos. O primeiro, durante a estimulagao biventricular
e o segundo durante o ritmo proprio (sinusal + BRE) apds desligar o

ressincronizador.

Para entendermos o efeito do ressincronizador na ativacao elétrica ventricular,
calculamos o que denominamos de DELTA TAV. Assim sendo, subtraimos o valor
do TAV durante a estimulacdo biventricular do TAV durante ritmo sinusal + BRE

(Global, Regional e Inter-Regional).

Portanto, a caracterizacdo da ativacdo elétrica ventricular em pacientes

portadores de TRC serd feita através da obtencao dos TAV’s:

1. durante ritmo sinusal + BRE
2. durante estimulacdo biventricular

3. diferenga entre estimulacdo biventricular — ritmo sinusal+BRE

Todas as oitenta e sete medidas dos tempos de ativacdo ventricular nas
derivacoes do MES foram realizadas de maneira automatica pelo equipamento

Fukuda Denshi 7100.
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Em resumo, o estudo em questdo ird utilizar os seguintes parametros

fornecidos pelo mapeamento eletrocardiografico de superficie:

v" TAV Global maximo (maior TAV obtido nas 87 derivacdes)

v" TAV Global médio (média aritmética dos TAV nas 87 derivacdes)

v' TAV Regional
e TAV do VD (média aritmética dos TAV na regisio do VD)
® TAV do Septo (média aritmética dos TAV na regido do septo)
e TAV do VE (média aritmética dos TAV na regido do VE)

v" TAV Inter-Regional
¢ TAV Inter-Regional VD-VE (diferenca interventricular)
¢ TAV Inter-Regional Septo-VD
¢ TAV Inter-Regional Septo-VE

v’ Delta TAV (Diferenga entre o TAV durante estimulagdo biventricular
e durante ritmo sinusal+BRE)

Analise estatistica:

As varidveis continuas sao apresentadas como mediana. As medianas dos
tempos de ativagao ventricular global, regional e das diferengas inter-regionais
obtidas durante ritmo sinusal + BRE e durante estimulacdo biventricular foram
comparadas pelos testes ndo paramétricos de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis. As
varidveis categdricas sdo expressas em porcentagem, tendo sido utilizado o teste de

Fisher. O nivel de significancia estabelecido foi P<0,05.



Capitulo IV

Resultados
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Resultado:

Os cinquenta e cinco pacientes estudados apresentavam idade média de 61 *
10 anos (1.C.95%: 58 — 63 anos), sendo sessenta por cento do sexo masculino (33). A
etiologia da cardiopatia mais frequente foi a idiopatica, correspondendo a 51,0%
(28), seguida da isquémica com 20,0% (11), da chagasica com 14,5% (8) e da
hipertensiva 14,5% (8). O tempo médio de acompanhamento foi de 1.385 + 1.084
dias (1.C.95%: 1.092 — 1.679 dias) e a realizacdo do mapeamento eletrocardiografico
de superficie ocorreu apds aproximadamente 3 meses depois do implante do
ressincronizador. As caracteristicas clinicas e ecocardiograficas refletiram os
critérios de selegao para o implante do ressincronizador, os quais determinavam
gue o paciente devesse apresentar baixa fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) e elevada classe funcional da classificagdo NYHA além do aumento da
duracdo do complexo QRS acima de 120 ms e da utilizacdo das medicacdes para
insuficiéncia cardiaca congestiva. Assim, a FEVE média foi de 0,29 + 0,10 (1.C.95%:
0,26 — 0,31), com 84% (46) e 16% (9) dos pacientes em classe funcional Il e IV,
respectivamente e duracdo média do complexo QRS de 182 + 24 ms (1.C.95%: 176 —

189 ms). Os dados clinicos estdo dispostos no Anexo A.

Como objetivo primdrio deste estudo, o comportamento da ativagao elétrica
ventricular destes pacientes foi analisado em dois momentos: durante o ritmo
proprio (ritmo sinusal+BRE) e durante a estimulagao biventricular. Além disso,
calculamos o Delta TAV cujo resultado traduz a diferenca entre a estimulacao

biventricular sobre o ritmo sinusal + BRE, e assim, mensuramos o efeito do
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ressincronizador sobre a ativagdo elétrica ventricular. Para tal, utilizamos para esta
analise os parametros eletrocardiograficos ja descritos na metodologia. Dentre os
estudados temos o tempo de ativacdo ventricular global (TAV Global) maximo e
médio, os tempos de ativacdo ventricular regional (TAV Regional) do septo e dos
ventriculos direito e esquerdo e os tempos de ativacdo ventricular Inter-Regional
(TAV Inter-Regional) VE-VD, Septo-VD e Septo-VE. Todos os valores dos TAV’s

encontram-se no Anexo B.

Na tabela 1 estdo os valores encontrados durante o ritmo prdprio do paciente,
isto é, ritmo sinusal com bloqueio de ramo esquerdo. Os valores estdo em
milissegundos e dispostos como médiatdesvio-padrao, intervalo de confianga 95%,

mediana e valores minimo-maximo.

Tabela 1: Ativagdo elétrica ventricular durante ritmo proprio (valores em milissegundos).

Sinusal + BRE MédiazD.P. 1.C.95% Mediana | Min-Max
TAV Global maximo 135,945,9 134,4 - 138 106-139
137,5
TAV Global médio 66,819,9 64,2 -69,4 64,8 48,1-87,8
TAV Regional VD 51,9+15,4 47,8-56,0 54,5 21,7-86,9
TAV Regional Septo 56,9+17,2 | 52,4-64,5 56,4 29,1-115,3
TAV Regional VE 93,1+17,9 88,3-97,8 95,9 47,3-123,4
TAV Inter-Regional VE-VD 44,1+22,1 38,3-49,9 43,8 0,08-96,00
TAV Inter-Regional S-VD 10,8+10,7 7,9-13,6 6,9 0,02-59,48
TAV Inter-Regional S-VE 40,8+19,8 35,5-46,0 42,6 0,06-76,54

BRE: bloqueio de ramo esquerdo; TAV: tempo de ativagdo ventricular; VD: ventriculo direito; S: septo;

VE: ventriculo esquerdo; D.P.: desvio-padrdo; I.C.: intervalo de confianga; Min: minimo; Max: maximo.
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Os mesmos dados da tabela 1 podem ser mais bem visualizados e comparados

pelos graficos 1, 2 e 3.

Grafico 1: TAV Global Maximo e Médio durante ritmo sinusal e BRE.

Tempo de Ativacao Ventricular Global

140
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100
80
60
40
20

138 64,8

Maximo Médio

Grafico 2: TAV Regional do VD, do Septo e do VE durante ritmo sinusal e BRE.

Tempo de Ativacao Ventricular Regional
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Grafico 3: TAV Inter-Regional VE-VD, Septo-VD e Septo-VE durante ritmo sinusal e BRE.

Tempo de Ativacao Ventricular Inter-Regional
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Os dados do grafico 1 mostram, um TAV Global prolongado, tanto maximo
guanto médio, na ativacdo elétrica ventricular durante o ritmo préprio, isto é,
bloqueio de ramo esquerdo. No grafico 2, ao interpretar os dados do TAV Regional,
observamos uma significativa diferenca entre a ocorréncia das ativacdes das regides
do VD, do septo e do VE, caracterizando, numericamente, ndo apenas a sequéncia
da ativacdo ventricular, mas também um grande atraso na ativacdao do ventriculo
esquerdo, em relacdo a ativacdo do VD (95,9 ms x 54,5 ms, p<0,001) e a do Septo
(95,9 ms x 56,4 ms, p<0,001). Finalmente, no grafico 3, podemos quantificar as
diferencas acima descritas, através dos dados do TAV Inter-Regional.
Demonstramos que além dos retardos serem significativos entre as regides VE-VD e
Septo-VE (43,8 ms e 42,6 ms, respectivamente, p<0,001), a ativacdo entre a regido

Septo-VD é praticamente simultanea (6,9 ms).

Estes resultados fornecem, de maneira quantitativa, uma detalhada
caracterizacdo da ativacdo elétrica ventricular de pacientes portadores de bloqueio

de ramo esquerdo.

Além das formas numérica e grafica apresentadas, € possivel visualizar e
entender a ativacdo elétrica ventricular através do Mapa de Linhas Isdcronas (figura

6), também fornecido pelo mapeamento elétrico de superficie.
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Figura 6: Mapa de linhas isdcronas durante ritmo sinusal e BRE.

Como ja descrito na metodologia, nesta maneira de apresentacdo dos dados, o
mapa de linhas isdcronas do MES também caracteriza a ativagdo elétrica ventricular
de forma qualitativa através de cores (sequéncia de ativacdo) e da proximidade
entre as linhas (velocidade de ativacdo). Dessa forma, foi possivel notar na figura 6
(sempre tendo na lembranca a regionalizagcdo das areas do VD, do septo e do VE
mostradas na figura 5, pagina 18) que a ativacdo elétrica mais precoce (verde)
iniciou-se pelo ventriculo direito, a seguir, chega a regido central (septo) e posterior
do ventriculo esquerdo, vistas pela cor amarela e finalmente terminou no ventriculo
esquerdo (vermelho). Além disso, outra informacdo importante foi a velocidade de
conducdo do estimulo elétrico por estas regides. As linhas afastadas entre si
denotam uma velocidade rapida, enquanto que as linhas mais préximas significam
uma lentiddo da conducdo do estimulo elétrico por estas regides. Ficou evidente,

neste caso da figura 6 que houve um significativo retardo da condugdo em parte da
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regido do septo e do ventriculo esquerdo, compativel com o dado

eletrocardiografico da presenca do bloqueio de ramo esquerdo.

Na tabela 2 estao colocados os tempos de ativagao ventricular obtidos durante
a estimulagdo biventricular, isto é, com o ressincronizador em funcionamento. Da
mesma forma que antes, os valores estdo em milissegundos e dispostos como

médiatdesvio-padrdo, intervalo de confianca 95%, mediana e valores minimo-

maximo.

Tabela 2: Ativagdo elétrica ventricular durante estimulagdo biventricular (valores em milissegundos).

Estimulagao Biventricular MédiatD.P. 1.C.95% Mediana | Min-Max
TAV Global maximo 128,5+20,0 | 123,2-133,8 131 60-225

TAV Global médio 68,5+18,7 63,6 73,4 70,5 25,3-98,2
TAV Regional VD 71,4+26,6 64,3-78,4 78,9 20,0-126,5
TAV Regional Septo 60,4£19,3 55,3 -65,5 59,6 22,6-101,6
TAV Regional VE 74,9+21,3 69,2 - 80,5 77,3 21,9-119,2
TAV Inter-Regional VE-VD 16,3+12,6 13,0-19,7 17,0 0,38-46,12
TAV Inter-Regional S-VD 19,3£15,7 15,1-23,4 16,0 0,69-83,21
TAV Inter-Regional S-VE 21,0+15,7 16,9 - 25,2 16,3 0,06-59,59

TAV: tempo de ativagdo ventricular; VD: ventriculo direito; S: septo; VE: ventriculo esquerdo;

D.P.: desvio-padrdo; I.C.: intervalo de confianga; Min: minimo; Max: maximo.
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A seguir, os mesmos dados da tabela 2 podem ser melhor visualizados pelos

graficos 4,5 e 6.

Grafico 4: TAV Global Maximo e Médio durante estimulagao biventricular.
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Grafico 5: TAV Regional do VD, do Septo e do VE durante estimulagao biventricular.
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Grafico 6: TAV Inter-Regional VE-VD, Septo-VD e Septo-VE durante estimulacdo biventricular.
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Os dados do grafico 4 mostram que durante a estimulacdo biventricular,
ocorreu um comportamento antagbnico em relacdo ao TAV Global. Constatamos
uma reducdo do TAV Global maximo (131 ms) e um discreto aumento do TAV
Global médio (70,5 ms). Estes resultados podem ser melhor compreendidos através
do grafico 5, no qual ficou evidente o efeito do ressincronizador sobre as mudancas
no TAV Regional (78,9 ms x 59,6 ms x 77,3 ms, VD, septo e VE, respectivamente;
p<0,001), e observou-se uma equiparacao entre os tempos de ativacdo das regides
do ventriculo direito e do ventriculo esquerdo (78,9 ms x 77,3 ms, VD e VE,
respectivamente; p=ns), ambos mais prolongados do que a regido do septo (78,9 ms
x 59,6 ms, VD e septo, respectivamente; p<0,01 e 77,3 ms x 59,6 ms, VE e septo;
respectivamente, p<0,01). Finalmente, no grafico 6, foi inequivoca a influéncia do
ressincronizador no TAV Inter-Regional, no qual percebemos uma clara
simultaneidade temporal entre VE-VD, Septo-VD e Septo-VE (17,0 ms x 16,0 ms x

21,0 ms, respectivamente; p=ns).

Como na situacdo anterior, isto é, durante ritmo sinusal + BRE, reproduzimos os
achados da ativacao elétrica ventricular durante a estimulacdo biventricular através

dos dados qualitativos fornecidos pelo Mapa de Linhas Isécronas (figura 7).
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Figura 7: Mapa de linhas is6cronas durante estimulagdo biventricular.

Com o ressincronizador em funcionamento, foi possivel perceber que a
ativacdo elétrica ventricular ocorre quase que simultaneamente nas trés regidoes
estudadas, isto é, ventriculo direito, septo e ventriculo esquerdo, de forma
semelhante ao que aconteceu durante o ritmo sinusal normal (figura 3). Utilizando
a informacdo de cores, notou-se que a ativacdo elétrica ventricular, na figura 7,
iniciou-se nas areas verdes (ventriculo direito, septo e pequena parte do ventriculo
esquerdo), a seguir, chegou as regiées médias do VD, do septo e do VE e terminou
na regido basal do ventriculo direito e o restante do ventriculo esquerdo. Ao
observarmos a distancia entre as linhas, isto é, o dado que caracteriza a velocidade
em que a ativacdo ocorre no musculo cardiaco, percebemos que houve uma
distribuicdo semelhante entre as regides de velocidades mais lentas (linhas
proximas) e mais rapidas (linhas afastadas) do estimulo elétrico ventricular. Muito
importante ressaltar a concomitdncia em que todas as regides foram ativadas

durante a estimulacdo biventricular, ao contrario do exemplo da figura 6.
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Portanto, com os resultados obtidos durante ritmo sinusal + bloqueio de ramo

esquerdo e durante a estimulacdo biventricular,

foi

possivel

caracterizar

guantitativamente e qualitativamente o comportamento elétrico cardiaco dos

individuos submetidos ao implante do ressincronizador.

A tabela 3 apresenta a comparacdo dos parametros eletrocardiograficos

estudados em ambas as situacdes, a variacdo percentual dos mesmos (estimulacdo

biventricular — ritmo sinusal + BRE) e os dados estdo expostos como mediana e seus

respectivos valores de p.

Tabela 3: Comportamento da ativagdo elétrica ventricular (valores em milissegundos).

Sinusal + BRE Estimulagao Variagdo p
Biventricular

TAV Global maximo 138 131 45,1% 0,007
TAV Global médio 64,8 70,5 18,8% ns
TAV Regional VD 54,5 78,9 1 44,8% 0,001
TAV Regional Septo 56,4 59,6 15,7% ns
TAV Regional VE 95,9 77,3 4 19,4% 0,001
TAV Inter-Regional VE-VD 43,8 17,0 d 61,2% 0,001
TAV Inter-Regional S-VD 6,9 16,0 T132% 0,002
TAV Inter-Regional S-VE 42,6 16,3 d 61,7% 0,001

BRE: bloqueio de ramo esquerdo; TAV: tempo de ativagdo ventricular; VD: ventriculo direito; S: septo;

VE: ventriculo esquerdo; ns: ndo significativo.

Os graficos 7 a 10, colocados a seguir, reproduzem os dados da tabela 3 e

facilitam a visualizacdo, a comparacdo e a compreensao destes achados.

Grafico 7: TAV Global Maximo.
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Grafico 8: TAV Global Médio.
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Grafico 10: TAV Inter-Regional VE-VD, Septo-VD e Septo-VE.
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Nos graficos 7 e 8, evidenciamos o comportamento antagonico do TAV Global,
com significativa reducao do TAV Global maximo (138 ms x 131 ms, p=0,007) e um
aumento ndo significativo do TAV Global médio (64,8 ms x 70,5 ms) durante a

estimulagao biventricular.

Estes achados podem ser entendidos pelas modificacdes do TAV Regional
durante a estimulagao biventricular, colocadas no grafico 9. Ficou muito claro que o
ressincronizador em funcionamento reduziu significativos 19,4% do TAV Regional
do ventriculo esquerdo quando comparado a situagao de ritmo sinusal + BRE (95,9
ms x 77,3 ms, p=0,001). Como o TAV Global maximo sofre influéncia direta da
camara mais atrasada (VE), a sua significativa reducdo durante a estimulacdo
biventricular refletiu, diretamente, a também significativa reducdo do TAV Regional
do VE, uma vez que os valores maximos desta camara foram reduzidos.
Concomitantemente, notou-se que o TAV Regional do ventriculo direito sofreu um
significativo aumento de 44,8% durante a estimulacdo biventricular (54,5 ms x 78,9
ms, p=0,001). Em relag¢do ao TAV Regional do septo ndo encontramos modificagcGes
significativas (56,4 ms x 59,6 ms, p=ns). Essas mudancas explicam o comportamento
do TAV Global médio (aumento durante a estimula¢do biventricular), pois para seu
calculo, foi feita a média aritmética dos TAV’s nas 87 derivagdes. Apesar da reducao
do TAV Regional do VE em 19,4%, houve um aumento do TAV Regional do VD de de

44,8% e do TAV Regional do Septo de 5,7%.



35

O grafico 10 permite a visualizacdo do fendmeno elétrico entre as regides nos
dois momentos estudados. Com o ressincronizador em funcionamento, houve uma
significativa reducdo de 61,2% do TAV Inter-Regional yeyp ou TAV Interventricular
(43,8 ms x 17,0 ms, p=0,001). O mesmo se observou com o TAV Inter-Regional septo-
ve que apresentou uma reducdo de 61,7% (42,6 ms x 16,3 ms, p=0,001). Como
consequéncia do aumento do TAV Regional do VD, verificamos também um
significativo aumento de 132% do TAV Inter-Regional septo-vp (6,9 ms x 16,0 ms,

p=0,002).

Com estes resultados, ficou evidente que, do ponto de vista elétrico, o
ressincronizador tentou restabelecer o pareamento ventricular nestes pacientes,
perdido durante o bloqueio de ramo esquerdo. Esse pareamento ocorreu tanto pela

antecipacao da ativacdo do VE quanto pelo retardo da ativacdo do VD.

Para avaliarmos o efeito do ressincronizador sobre a ativacdo elétrica
ventricular dos pacientes estudados, calculamos o Delta TAV, isto é, a diferenca, em
milissegundos, dos TAV’s (Global, Regional e Inter-Regional) durante a estimulacao
biventricular em relacdo ao ritmo sinusal + BRE. Esses resultados estdo colocados na

tabela 4.

Tabela 4: Delta TAV - Diferenga entre os TAV’s da estimulagdo biventricular e o ritmo sinusal + BRE.

Delta TAV (ms)
TAV Global maximo (7,0)
TAV Global médio 6,4
TAV Regional VD 28,9
TAV Regional Septo 5,1
TAV Regional VE (17,3)
TAV Inter-Regional VE-VD (40,3)
TAV Inter-Regional S-VD 5,1
TAV Inter-Regional S-VE (21,5)

BRE: bloqueio de ramo esquerdo; TAV: tempo de ativacdo ventricular;
VD: ventriculo direito; S: septo; VE: ventriculo esquerdo.
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Os mesmos dados da tabela 4 estdao expostos nos graficos 11, 12 e 13 para melhor

visualizagao e compreensao.

Grafico 11: Delta TAV Global Médio.
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Grafico 12: Delta TAV Regional do VD, do Septo e do VE.
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Grafico 13: Delta TAV Inter-Regional VE-VD, Septo-VD e Septo-VE.
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Para melhor entendermos os efeitos antagonicos da estimulagao biventricular
sobre a ativagao elétrica ventricular, no que se refere ao TAV Global maximo e
médio devemos observar os dados do grafico 11. Como ja descrito, apesar da
significativa redugdao do TAV Global maximo, ocorreu um aumento do TAV Global
médio (graficos 7 e 8). A mensuracao do efeito da estimulacdo biventricular foi
realizada com o calculo do Delta TAV (diferenca entre o TAV durante a estimulagdo
biventricular em relagdo ao TAV durante ritmo sinusal + BRE), e observamos que o
Delta TAV Global maximo foi de -7,0 ms e que o Delta TAV Global médio foi de
6,4ms, isto €, houve uma redugdo do TAV Global maximo e um aumento do TAV
Global médio durante a estimulagdo biventricular. Esses achados sdo totalmente
explicados pelos fendmenos elétricos que ocorrem regionalmente e estdo bem
exemplificados no grafico 12. Observamos que o efeito da estimulagdo biventricular
aumentou os valores do Delta TAV Regional do VD (28,9 ms) e do Delta TAV
Regional do Septo (5,1 ms). Esse fendmeno superou a diminuicdo do Delta TAV
Regional VE (-17,3 ms), fazendo com que a média do TAV Global aumentasse. Por
outro lado, com a redugao significativa do TAV Regional do VE, os valores
individuais correspondentes a regido do ventriculo esquerdo também cairam. Dessa
forma, é possivel entendermos a significativa queda do valor do TAV Global
maximo. Finalmente, ao analisarmos o efeito do ressincronizador do ponto de vista
Inter-Regional, percebemos como o funcionamento do aparelho modifica a
ativacdo elétrica ventricular (grafico 13). Ficou evidente, pelo Delta TAV Inter-
Regional v (-40,3 ms) que a estimulagdo biventricular encurtou

significativamente a diferenca de tempos entre o ventriculo esquerdo em relagao
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ao ventriculo direito. O mesmo fenbmeno ocorreu em menor intensidade entre o
septo e o ventriculo esquerdo que apresentaram um Delta TAV Inter-Regional scpto-
ve de -21,5 ms. Ndo evidenciamos mudanca significativa sobre os tempos entre o
septo e o ventriculo direito, que apresentou Delta TAV Inter-Regional sept0-vp de 5,1

ms.



Capitulo V

Discussao



40

Atualmente, os resultados da terapia de ressincronizacdo cardiaca sao
incontestaveis, entretanto, a presenca dos nao respondedores também ¢ uma
constante. Como citado anteriormente, diversos estudos, com as mais variadas
técnicas, foram feitos para o melhor entendimento do fendmeno eletromecanico
cardiaco de pacientes com indicagao de TRC, visando a redu¢do do numero de ndo

respondedores.

Nosso trabalho faz parte de uma linha de pesquisa iniciada em meados da
década de 90, quando o mapeamento eletrocardiografico de superficie (MES) foi
utilizado no estudo de pacientes portadores de bloqueio de ramo esquerdo (Pastore et
al. em 1996). Apos dez anos, foram publicados os primeiros estudos do Grupo que
envolveram a TRC e o mapa de linhas isocronas, fornecido pelo MES (Pastore et al.
em 2006 e 2007), nos quais, foram definidas as primeiras caracteristicas da ativagao
elétrica ventricular desta populagdo, bem como a possibilidade de regionalizagdo das

informagdes obtidas pelas oitenta e sete derivacdes do MES.

No estudo atual, o nimero de pacientes envolvidos foi quase duas vezes maior,
e conseguimos reproduzir e ratificar os resultados do trabalho anterior. Dessa
maneira, as 87 derivagdes do mapeamento eletrocardiografico de superficie foram
utilizadas para caracterizar, do ponto de vista elétrico, a ativacdo ventricular de
pacientes submetidos a terapia de ressincronizacdo cardiaca, de forma qualitativa
(sequéncia de cores e proximidade das linhas is6cronas) e quantitativa (matriz
contendo os tempos de ativagdo ventricular). Na primeira, as imagens do MES sao
muito claras, a ponto de podermos rapidamente distinguir um MES de um paciente

normal, de um com bloqueio de ramo esquerdo e de um submetido a TRC (Anexo
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C). Em relagdo as caracteristicas quantitativas, utilizamos os valores médio e
maximo do TAV Global (87 derivacdes), o valor médio do TAV Regional do VD, do
Septo e do VE. Além disso, a andlise mais detalhada das regidoes do MES,
relacionadas ao ventriculo direito, ao septo e ao ventriculo esquerdo, possibilitou a
elaboragdo de uma nova caracteristica da ativacao elétrica ventricular: o Tempo de
Ativacdo Ventricular Inter-Regional (TAV Inter-Regional), que foi acrescentada a
analise quantitativa como uma nova medida: o TAV Inter-Regional VE-VD, Septo-
VD e Septo-VE. Todas estas medidas foram feitas nos cinquenta e cinco pacientes,
tanto com o ressincronizador ligado (estimulagcdo biventricular) como desligado

(ritmo sinusal + BRE).

Avaliacdo do Tempo de Ativacao Ventricular durante o BRE

Inicialmente, durante ritmo sinusal + BRE, ficou bastante evidente o grande
atraso que ha no TAV Global méximo e médio, quando comparamos com os dados
de individuos normais de Pastore et al. (2006). Também reproduzimos o
acontecimento praticamente simultaneo da ativagao das regides do ventriculo direito
e do septo, e do atraso significativo do TAV Regional do VE, em relagdo a ambas. O
TAV Regional do VE apresentou-se com valor 80% e 64% maior quando comparado
ao TAV Regional do VD e ao TAV Regional do Septo, respectivamente, culminando
num prolongado TAV Inter-Regional VE-VD, com um TAV Inter-Regional Septo-
VE igualmente longo. J& o TAV Inter-Regional Septo-VD mostrou-se curto,
justificado pela ativagdo concomitante entre VD e septo. Portanto, sdo caracteristicas

da condicao eletrocardiografica de bloqueio de ramo esquerdo, vistas pelo MES, os
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achados de um TAV Global acima de 120 ms, um TAV médio acima de 60 ms, o
retardo regional do TAV do VE em relacao ao do VD e ao do Septo, bem como o

prolongado TAV Inter-Regional VE-VD e Septo-VE.

O reconhecimento dessa mesma condi¢do eletrocardiografica de bloqueio de
ramo esquerdo, analisada através dos dados qualitativos fornecidos pelo MES, ¢
intuitiva e facilita a interpretacdo dos nimeros acima apresentados. Lembrando a
disposi¢ao dos oitenta e sete eletrodos (figura 2, pagina 15) e a correlagdo destes com
as regides do ventriculo direito, do septo e do ventriculo esquerdo (figura 5, pagina
19), ¢ possivel definir como inconfundivel o MES de um individuo com BRE. A
ativacdo elétrica ventricular, vista pelas linhas isdcronas verdes, iniciou-se na regiao
do VD, logo a seguir as linhas tornaram-se amarelas e a ativacdo atingiu a regido do
Septo e terminou na regido do VE com as linhas isocronas em vermelho. Em relacao
a velocidade da ativacdo elétrica ventricular, percebemos claramente linhas mais
afastadas na regido do VD e parte do Septo (velocidade rapida), que ficaram muito
proximas (velocidade lenta) ainda no Septo e em grande parte da regido do VE, como
exemplificado na figura 6 (pagina 27). Assim, com os dados quantitativos e
qualitativos obtidos, conseguimos caracterizar em detalhes a ativagdo elétrica

ventricular de pacientes com bloqueio de ramo esquerdo.

Os estudos que analisaram a ativagado elétrica de individuos com BRE utilizaram
0o mapeamento eletroanatomico, método invasivo, para esta caracterizagdo
(Rodriguez et al. em 2003, Peichl et al. em 2004, Auricchio et al. em 2004b, Fantoni
et al. em 2005). Além da metodologia ser diferente da apresentada neste estudo, ndo
ha, em qualquer um deles, uma discriminacdo e quantifica¢do clara dos tempos em

que essa ativacdo ocorre no ventriculo direito, no septo e no ventriculo esquerdo e,
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tdo pouco, da relagao inter-regioes. Todos os quatro tém em comum o achado de um
grande retardo na ativacdo do VE, em relagdo ao VD, que varia de 89 ms a 110 ms,
exatamente como descrevemos e quantificamos (TAV Regional do VE de 96 ms).
Apenas Fantoni et al. (2005) apresenta um grafico que mostra os tempos de ativagao
do VD de todos os pacientes estudados, onde ¢ possivel inferir uma média ao redor
de 75 ms. Em nosso estudo, também encontramos este valor médio prolongado

(TAV Regional do VD de 55 ms), porém 33% menor.

Avaliacdo do Tempo de Ativacdo Ventricular durante a TRC

Na tentativa de esclarecer, e até mudar paradigmas sobre o entendimento do
fendmeno elétrico, proporcionado pela terapia de ressincronizagao cardiaca,
determinamos as medidas dos Tempos de Ativagao Ventricular Global, Regional e

Inter-Regional, encontradas durante a estimulagao biventricular.

Com o ressincronizador ligado, observamos uma significativa redugdo do TAV
Global maximo (138 ms x 131 ms, p=0,007), porém um discreto aumento do TAV
Global médio (64,8 ms x 70,5 ms, p=ns). Este comportamento do TAV Global,
aparentemente sem sentido, ¢ totalmente explicado pelas mudangas ocorridas no
TAV Regional durante a estimulacdo biventricular. A TRC promove uma
antecipacdo do TAV Regional do ventriculo esquerdo, com reducdo de quase 20%
deste (95,9 ms x 75,3 ms, p=0,001). Devemos lembrar que, na situagdo de BRE, o
TAV Global méximo reflete os enormes tempos de ativagdo do ventriculo esquerdo,
portanto, com a reducdo do TAV Regional do VE durante a TRC, havera,

concomitantemente, uma diminui¢do do TAV Global maximo. Por outro lado, ocorre



44

um retardo de quase 45% no TAV Regional do ventriculo direito (54,5 ms x 78,9 ms,
p=0,001), durante a estimulacdo biventricular. A elevacdo da média do TAV
Regional do VD, somada a elevacdo nao significativa em 5,7% da média do TAV
Regional do Septo (56,4 ms x 59,6 ms), ¢ superior a reducao do TAV Regional do
VE, e portanto, ocorre um aumento do TAV Global médio durante a estimulagao

biventricular.

Para entendermos estes fenomenos elétricos, devemos lembrar do proposito do
ressincronizador que ¢ restaurar a mecanica ventricular, isto €, restabelecer a
sincronia dos ventriculos. Esta sincronia (ou dissincronia) pode ser melhor avaliada
pela relacdo temporal entre as regides ventriculares. Para tal, definimos o TAV Inter-
Regional (diferenca entre as médias dos TAV’s Regionais do VD, do Septo e do
VE). Ao contrario do encontrado na situagdo de ritmo sinusal e BRE, durante a
estimulacdo biventricular observamos uma significativa reducdo de 61% do TAV
Interventricular, também chamado de TAV Inter-Regional VE-VD (43,8 ms x 17,0
ms, p=0,001). Comportamento muito semelhante ocorreu com o TAV Inter-Regional
Septo-VE que mostrou uma reducao significativa de quase 62% (42,6 ms x 16,3 ms,
p=0,001) durante a TRC. A reducdo destes TAV’s Inter-Regionais evidenciam uma
aproximag¢do do momento em que ocorrem as ativagdes do VE com o VD e do VE
com o septo, respectivamente, determinadas pela TRC. Finalmente, o aumento do
TAV Regional do VD (ja mencionado) determinou um aumento de 132% do TAV
Inter-Regional Septo-VD (6,9 ms x 16,0 ms, p=0,002). Com estes resultados,
evidenciamos, ao menos do ponto de vista elétrico, que os ventriculos direito e

esquerdo tornaram-se sincronicos durante a estimulagdo biventricular.
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Mais uma vez, a analise quantitativa fornecida pelo MES corrobora com os
resultados acima descritos. Durante a TRC, observa-se que a ativagdao elétrica
ventricular iniciou-se praticamente de forma simultdnea pela porg¢ao apical das
regidoes do VD, do septo e do VE (linhas verdes), atingiu a por¢gao média das mesmas
trés regioes (linhas amarelas) e terminou na porg¢ao basal do VD, do septo e do VE
concomitantemente (linhas vermelhas), como exemplificado na figura 7 (pagina 31).
Ja a velocidade da ativacao elétrica ventricular durante a estimulagdo biventricular
mostrou-se mais lenta em todas as regides estudadas (VD, septo e VE), pois as linhas
isécronas apresentavam-se muito proximas entre si. Este achado pode ser
interpretado pela posi¢do dos eletrodos ventriculares, situados distantes do sistema
elétrico de conducao, fazendo com que a propagacao do impulso elétrico ocorra

célula a célula, e portanto, mais lentamente.

Como dito anteriormente, as metodologias empregadas nos estudos da ativagao
ventricular sdo distintas, porém os resultados apresentados por Varma et al. em 2007
mostraram que a TRC determinou um tempo de ativagdo do VD e do VE de 63,0 ms
e 83,5 ms, respectivamente, sendo estes valores muito parecidos com 0s nossos
dados (78,9 ms e 77,3 ms, VD e VE, respectivamente). O autor também descreve
uma clara mudanga da ativacdo do VD (aumento de 37 ms para 63 ms) e do VE
(redugdo de 113 ms para 83,5 ms) apoOs a ressincroniza¢do, comportamento idéntico
ao observado em nosso estudo (VD: 54,5 ms—78,9 ms ¢ VE: 95,9 ms—77,3 ms).
Em ambos os trabalhos, ¢ possivel perceber uma aproximacgdo dos tempos de
ativacdo ventricular do VD em relacao ao VE. Ja Pretola et al. (2010) encontraram
um tempo de ativagao total de 68,5 ms, bastante semelhante ao nosso TAV Global

médio de 70,5 ms, durante a estimulagdo biventricular. Em 2010, Sassone et al.
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publicaram um trabalho com resultados interessantes ¢ muito parecidos com os
nossos, em especial sobre o que denominamos de TAV Interventricular (ou TAV
Inter-Regional VE-VD), mesmo com uma metodologia totalmente diferente. Os
autores denominaram de retardo elétrico intereletrodo VD-VE a diferenga de tempo
entre os eletrogramas intracavitarios obtidos a partir do eletrodo do ventriculo direito
em relacdo ao eletrodo do ventriculo esquerdo, ao final do implante do
ressincronizador. Apos seis meses de seguimento, constataram que essa medida foi
significativamente diferente nos grupos de respondedores e ndo respondedores (22,1
ms x 43,6 ms, respectivamente). Em nosso estudo, o TAV Inter-Regional VE-VD foi
de 17,0 ms, durante a estimulagdo biventricular. Esta medida, como sera exposto
adiante, pode ter um significado extremamente valioso para guiar a colocagdo dos
eletrodos ventriculares, para ajustar a programagao de tempo de estimulagdo entre
eles, além de poder identificar aqueles individuos que mais se beneficiardo do

implante do ressincronizador.

Delta TAV: o efeito da TRC na ativacdo elétrica ventricular

Para sedimentar nossos achados sobre os tempos de ativagdo ventricular,
calculamos o Delta TAV. Essa medida foi obtida pela diferenga entre os TAV’s
(Global, Regional e Inter-Regional) durante a estimulag@o biventricular e durante o
BRE. Esta ¢ mais uma maneira de caracterizar e entender o efeito da terapia de
ressincronizagdo cardiaca sobre a ativagdo elétrica ventricular. Assim, com o Delta
TAV, demonstramos que a TRC reduziu o TAV Global maximo em 7,0 ms,

aumentou o TAV Global médio em 6,4 ms, aumentou o TAV Regional do VD e do
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Septo em 28,9 ms e 5,1 ms, respectivamente, reduziu o TAV Regional do VE em
17,3 ms, reduziu o TAV Inter-Regional VE-VD e Septo-VE em 40,3 ms ¢ 21,5 ms,

respectivamente e aumentou o TAV Inter-Regional do septo-VD em 5,1 ms.

Estes achados s3o de extrema importancia, pois, pela primeira vez na literatura,
demonstram, detalhadamente, as mudancas que ocorrem na ativagdo ventricular
global e regional durante o funcionamento do ressincronizador, tanto com dados
qualitativos quanto por dados quantitativos. Estas informag¢des podem servir como
base para futuros estudos, envolvendo a terapia de ressincronizagdo cardiaca e

desfechos clinicos, como serdo sugeridos, a seguir.

Perspectivas clinicas

Desde o inicio do trabalho, nossa intencdo foi caracterizar os fenomenos
elétricos ventriculares, utilizando o mapeamento eletrocardiografico de superficie,
em individuos portadores de ressincronizador cardiaco. Esta bastante claro, desde a
metodologia, que nosso trabalho nao foi desenhado, e portanto, ndo possui condi¢des
cientificas e estatisticas para responder questdes relacionadas a desfechos clinicos.
No entanto, no sentido da investigagdo clinica, e, portanto sempre voltados a
possibilidade de aplicacdo pratica dos diversos exames subsididrios em nossos
pacientes, correlacionamos os nossos achados elétricos com alguns dados clinicos
obtidos ao longo do trabalho, com o objetivo de identificar possibilidades futuras de
investigagdo nesta linha de pesquisa. Dentre eles, utilizamos a informacdo da
evolugdo da classe funcional apds o implante do ressincronizador e a mortalidade

total do grupo estudado. Naturalmente, com toda a limitacdo cientifica para tal
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analise, os resultados que serdo apresentados a seguir, servem para suscitar, nao
apenas a curiosidade, mas também reais possibilidades de aplicagdo do MES nesta
populagdo, podendo, no futuro, vir a fazer parte dos exames subsidiarios, hoje

consagrados na literatura.

Como vimos, a terapia de ressincronizacdo cardiaca tende, do ponto de vista
elétrico, a equiparar os tempos de ativagdo ventricular das regides do ventriculo
esquerdo em relacdo ao do direito. A medida utilizada para aferir este efeito foi o

TAYV Interventricular, também denominado de TAV Inter-Regional VE-VD.

O primeiro parametro clinico analisado foi o comportamento da classe funcional
(NYHA) antes e apos 899 dias (mediana) do implante do ressincronizador, e
constatamos que 80% dos pacientes apresentaram melhora clinica, com redugao da

classe funcional. Os 20% restantes foram considerados nao respondedores.

Constatamos um TAYV Interventricular significativamente menor, durante a
estimulagdo biventricular, nos individuos que apresentaram melhora da classe
funcional (10,9 ms x 21,4 ms, p=0,046). Identificamos, também, que o valor do TAV
Interventricular que demonstrou melhor acurdcia na identificacio dos ndo
respondedores foi quando menor do que 20 ms (sensibilidade: 82%, especificidade
de 68%, valor preditivo positivo de 39% e valor preditivo negativo de 94%, RR: 2,6
[1,5-4,3], p=0,005). Estes achados valorizam a importancia do TAV Interventricular
(TAV Inter-Regional VE-VD), durante a estimulagdo biventricular, em especial o
elevado valor preditivo negativo. Esta medida podera ser utilizada para otimizar a

programacao do intervalo V-V, apos o implante do ressincronizador.
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O segundo parametro clinico analisado foi a mortalidade total. Ao longo dos
1.385 dias de acompanhamento, ocorreram 21 6bitos. A analise dos TAV’s Global,
Regional e Inter-Regional, durante ritmo sinusal ¢ BRE, mostrou que os pacientes
que morreram apresentavam um TAV Regional do VD significativamente maior do
que os que permaneceram vivos (57,7 ms x 48,3 ms, p=0,027). Além disso,
verificamos que, neste mesmo grupo dos obitos, o TAV Interventricular (TAV Inter-
Regional VE-VD) era significativamente menor em comparagao ao dos vivos (33,9

ms x 50,4 ms, p=0,006). Com esta informagao, podemos fazer mais duas inferéncias:

A primeira refere-se a importancia da integridade do ventriculo direito antes da
TRC, pois a deteriorizagdo do VD, evidenciada pelo prolongamento do seu TAV
Regional, medido durante ritmo sinusal ¢ BRE, pode ser um marcador de pior

evolucdo (maior mortalidade) apos a TRC.

A segunda refere-se a importancia da presenca da dissincronia interventricular,
pois um menor TAV Interventricular (TAV Inter-Regional VE-VD), em ritmo
sinusal e BRE, pode significar um menor beneficio da TRC, também associado a

maior mortalidade.

Ainda sobre o desfecho mortalidade total, submetemos todas as medidas dos
tempos de ativacao ventricular (Global, Regional e Inter-Regional) e o Delta TAV,
além da duracdo do complexo QRS a analise univariada. Dentre todos os parametros,
correlacionaram-se significativamente com maior mortalidade o TAV Inter-
Regional VE-VD ¢ o TAV Inter-Regional Septo-VE durante o ritmo sinusal+BRE,
a duracdo do QRS durante a estimulagdo biventricular ¢ o Delta TAV Global

Médio.
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Os parametros que apresentaram valor de p menor ou igual a 0,10 na anélise
univariada foram considerados para a analise multivariada. Assim, durante o ritmo
sinusal ¢ BRE foram considerados para tal analise a durac¢do do complexo QRS, o
TAV Inter-Regional VE-VD e o TAV Inter-Regional Septo-VE. Ja durante a
estimulagdo biventricular, o tUnico paradmetro selecionado foi a duracdo do
complexo QRS. E, finalmente, ao avaliar a diferenga encontrada entre a estimula¢do
biventricular e o ritmo sinusal ¢ BRE, foram considerados o Delta TAV Global
Meédio e o Delta TAV Regional do Septo. Para tal, foi utilizada a regressao de Cox
multivariado e foi evidenciado que as Unicas varidveis independentes correlacionadas
com a mortalidade foram o Delta TAV Global Médio (p=0,006) ¢ o TAV Inter-

Regional VE-VD (0,021).

Em resumo, a analise da ativagdo elétrica ventricular, em especial o TAV
Regional do ventriculo direito, o TAV Interventricular (VE-VD) e o Delta TAV
Global médio, propiciada pelo mapeamento eletrocardiografico de superficic em
individuos submetidos a terapia de ressincronizacdo cardiaca, pode auxiliar na

identificagdo daqueles que melhor se beneficiardo do tratamento.

Mais uma vez ressaltamos que os resultados encontrados relacionados aos
desfechos clinicos sdo meramente especulativos, e ndo fazem parte do objetivo
principal do estudo em questdo. A finalidade da apresentacdo dos mesmos foi
levantar algumas possibilidades de aplicacdo clinica com desfechos relevantes e
sugerir futuros estudos, com a adequacdo cientifica necessaria, para a confirmagao

destes achados.
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LimitacOes

Este foi em estudo retrospectivo e, para homogeneizar a0 maximo a amostra de
pacientes, utilizamos critérios de exclusdo bastante rigidos (40% dos pacientes nao
foram incluidos na analise), o que reduziu o nimero de individuos estudados para 55.
Ainda assim, sabemos dos eventuais erros de selecao, descritos abaixo. O momento
da realizacdo do mapeamento eletrocardiografico de superficie variou entre 120 a
300 dias apds a TRC, em 95% da amostra, fato este que poderia alterar alguns dos
resultados encontrados. Também ndo obtivemos a informagdo da localiza¢do do
implante do eletrodo do ventriculo esquerdo, dado considerado importante para
alguns autores. Os pacientes do estudo apresentaram uma diferenca de até dez anos
na data do implante do ressincronizador (2000 a 2009), e nesse periodo podem ter
ocorrido diferencas no tratamento farmacolégico com implicagdes no

remodelamento cardiaco.
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Conclusdes:

O Mapeamento Eletrocardiografico de Superficie possibilitou a caracterizagdo
do comportamento da ativagdo elétrica ventricular de pacientes submetidos a terapia

de ressincronizagado cardiaca, através da analise dos tempos de ativagao ventricular:

1. Global:
v" Redugio do TAV Global maximo
2. Regional:
v" Aumento do TAV Regional do ventriculo direito
v" Redugio do TAV Regional do ventriculo esquerdo
3. Inter-Regional
v Redugdo do TAV Inter-Regional VE-VD

v Redugdo do TAV Inter-Regional Septo-VE



Capitulo VII

Anexos



Anexo A: Caracteristicas clinicas dos pacientes do estudo.
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neoplasia

Causa Tempo de Tempo do Fracdo Duracio Duragao
Paciente Idade Sexo Cardiopatia CF Pré CF P6s Obito Obito Seguimento MES Ejecao QRS pré QRS poés
AJC 72 M 1D 11T 11 nio 1585 49 19 164 158
AV 62 M ALC 11T 1T ndo 2019 84 38 161 153
AMR 65 F CH il v sim Icc 522 308 13 165 153
ACS 61 M CH v 1 sim ICC 561 237 35 224 141
AMMA 64 F 1D 1T 1 nio 2121 148 43 160 160
ACDS 44 M D 11T 1 ndo 101 31 32 177 148
AA 53 F D 11 1 ndo 1746 70 24 173 152
AGO 47 M 1D 111 11 nao 1935 98 30 204 152
BAP 49 F 1D v 1 nio 1231 18 38 133 136
BR 79 M 1D 11 11 nao 220 16 21 192 170
BSP 74 M 1Q il I sim ICC 2056 1561 37 177 187
BFC 63 M ID 1 I néo 556 34 22 220 162
CM 53 M 1Q 111 1 nao 248 41 34 173 154
CBSA 67 F 1D I 11 sim sepsis 2143 155 30 167 157
DAB 54 F HI v v sim sepsis 677 165 30 162 178
DML 58 M CH 111 1 nao 2237 421 30 197 182
DPB 65 M 1D 111 111 nao 822 30 38 165 154
DS 68 M CH 111 11 sim ICC 4228 1902 48 166 159
EC 42 M ID 1x 1 ndo 3137 250 44 200 180
ERA 52 M HI v 111 nao 1046 41 15 201 165
ERF 53 M 1D 111 111 nao 854 373 22 200 200
EJO 57 M 1D 111 11 sim ICC 1580 182 38 197 210
FD 72 F D Uil ) ndo 3034 202 34 158 137
FMC 74 M CH 1\% v sim sepsis 777 582 32 160 200
GBS 48 M 1Q I\ v sim sepsis 428 160 25 161 138
GVT 63 F 1Q 1T 11 nao 2942 106 20 178 157
GLW 64 M D il 1 ndo 248 45 20 210 155
HLSP 69 F HI 111 11 nao 2097 226 25 179 143
HMN 71 F 1D 111 111 sim ICC 1011 3 25 185 208
JLJF 51 M D il 11T sim 1CC 986 48 19 186 137
JIT 65 M 1Q 111 1 sim neoplasia 1713 92 43 157 152
JHAS 42 M CH 1 11 ndo 798 594 30 188 154
JRC 64 M ID 111 1 nao 3551 65 33 160 160
LAGS 75 M 1Q 11 11 nao 1884 23 30 180 180
LOS 44 M 1D 11 11 nao 3501 670 44 140 125
MAS 46 M D v 1l sim sepsis 899 138 18 200 180
MASH 45 F 1D 111 11 nao 3082 44 51 180 151
MAF 75 F 1Q 11 I sim sepsis 718 119 29 200 152
MCA 65 F 1Q il 11T sim sepsis 328 56 24 220 200
MMCG 60 F CH il 1 ndo 3037 213 30 193 147
MRMA 66 F 1D I\ 11 nao 3109 285 36 162 143
MAPF 74 F CH 11 1 niao 2167 337 38 155 138
MPS 59 F 1D i I ndo 400 30 22 198 188
MSV 54 F HI il 11 ndo 310 23 19 179 142
MFP 65 F HI 111 11 sim TEP 556 108 26 186 165
OLS 69 M HI 11 11T sim AVC 339 81 19 229 203
PG 58 F D i I ndo 395 100 26 193 172
RES 79 M D il 11 ndo 476 21 20 233 201
RDG 54 F 1D 111 11 sim ICC 873 339 25 120 141
RMF 49 M 1Q 11T 1 sim ICC 768 77 15 208 171
SVP 66 M D 111 I sim (¢ 2614 61 24 158 177
SAS 56 M 1Q v v sim subito 115 30 10 193 184
SADS 72 M IQ il 1 ndo 261 33 26 200 162
TAP 55 F HI 111 1 nao 519 36 16 193 168
VIS 62 M D 111 1 nio 638 622 44 208 185
| N[ 55 55 55 55 55 55 21 55 55 55 55 55
Média 61 33 28 46 23 34 10 1385,4 214,2 28,7 182,3 164,1
D.P.| 10 22 8 9 20 21 7 1083,9 3418 g5 238 21,1
Mediana| 62 11 7 1 899 98 29 180,0 159,0
Minimo| 42 7 5 1 101 ] 10 120,0 125,0
Maximoj 79 1 1 4228 1902 51 233,0 210,0
1.C.95%) 3 60,0% 83,6% 41,8% 61,8% 1 293,6 92,6 2,6 6,5 5,7
1.C.95% Min| 58 40,0% 45,6% 16,4% 36,4% 38,2% 1091,8 1217 26,1 175,9 158,4
1.C.95% Max| 63 28,1% 12,7% 47,6% 1679,1 306,8 S1%5] 188,8 169,8
17,5% 9,1% 33,3%
7,0% 4,8%
18% 4,8%
4,8%
4,8%
M 1D 111 1 nao ICC
F CH v 11 sim sepsis
1Q 111 subito
HI v TEP
ALC AVC



Anexo B: Valores dos tempos de ativagao ventricular durante ritmo sinusal + BRE,

durante estimulacao biventricular e Delta.
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Anexo C: Exemplos de mapeamento eletrocardiografico de superficie.

Figura C1: Mapa de linhas is6cronas durante ritmo sinusal normal.

Figura C2: Mapa de linhas isécronas durante ritmo sinusal e BRE.

Figura C3: Mapa de linhas is6cronas durante estimulagdo biventricular (TRC).
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