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RESUMO

Brandao, SCS. Efeitos da terapia de ressincroniza¢do cardiaca (TRC) sobre a
perfusdo miocardica: correlagcdes clinico-funcionais [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2008. 96p.

Introducdo: a cintilografia cardiaca com MIBI-**"Tc sincronizada ao
eletrocardiograma (gated SPECT) avalia integridade celular, perfusdo miocardica e
funcao global e regional do ventriculo esquerdo (VE). A terapia de ressincronizagao
cardiaca (TRC) pode melhorar os sintomas de insuficiéncia cardiaca (IC), mas seus
beneficios sobre a fungdo do VE sao menos gronunciados. Objetivos: avaliar se as
mudancas na captagdo miocardica do MIBI-®™Tc apos a TRC estdo associadas a
melhora clinica, a redugéo do QRS ao eletrocardiograma e ao desempenho do VE e
se a gated SPECT adiciona informagdo na selegdo e acompanhamento de
pacientes para a TRC. Método: trinta pacientes (idade media 59 + 11 anos, 47%
masculinos) com miocardiopatia dilatada nao isquémica, IC classe funcional Ill ou
IV da New York Heart Association com tratamento medicamentoso otimizado,
bloqueio de ramo esquerdo e fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE)
inferior a 35% participaram deste estudo. Foram avaliados pré e trés meses apés
TRC as seguintes variaveis: classe funcional de IC, duragdo do QRS, FEVE pela
ecocardiografia, captagdo miocardica do MIBI-*"Tc (%) ao repouso e apds
estresse com adenosina, volumes diastdlico (VDF) e sistdlico finais (VSF) do VE,
motilidade e espessamento regionais nas paredes do VE pela Gated SPECT. Apds
TRC, os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com a melhora na
FEVE: grupo 1 (G1=12 pacientes) com aumento =5 pontos absolutos; e grupo 2
(G2=18 pacientes) sem aumento significante. Resultados: apés TRC, ambos os
grupos melhoraram significantemente a classe funcional de IC, reduziram QRS e
aumentaram a captacdo miocardica do MIBI-*™Tc nas paredes antero-septal e
infero-septal. Apenas G1 apresentou mudancas favoraveis no VDF, VSF, motilidade
e espessamento regionais do VE. Pré TRC, pela andlise univariada, o VDF e ESV
foram estatisticamente maiores no G2 em relagédo ao G1 (VDF: 477 £ 168 mL vs.
276 + 94 mL, p<0,001; VSF: 401 £ 154 mL vs. 220 + 85 mL, p<0,001, G2 e G,
respectivamente). A captacdo miocardica do MIBI-**"Tc foi menor no G2 em
relacdo ao G1 nas paredes anterior (60 + 10% vs. 67 £ 7%, p=0,049, repouso) e
inferior (48 = 10% vs. 59 + 11%, repouso, € 47 + 10% vs. 58 + 9%, p=0,003, apds
estresse). A soma dos escores de hipocaptagédo apds estresse foi significantemente
maior no G2 em relagdo ao G1 (14 £ 9 e 9 £ 4, G2 e G1, respectivamente,
p=0,039). Pela analise multivariada, o VDF foi o unico preditor independente de
aumento na FEVE apds terapia, p=0,01. O 6timo ponto de corte do VDF pela curva
ROC para predizer melhora na FEVE ap0os terapia foi 315 mL com sensibilidade de
89% e especificidade de 94%. Conclusdes: A TRC aumentou a captacéo
miocardica regional de MIBI-*"Tc, melhorou a classe funcional de IC e reduziu
QRS independentemente da melhora do desempenho cardiaco. Apos TRC, o
aumento da FEVE ocorreu em coragdes menos dilatados e com uma maior
captacado miocardica regional do MIBI-**"Tc, principalmente na parede inferior.



Descritores: 1.Marca-passo artificial 2.Insuficiéncia cardiaca 3.Tomografia
computadorizada de emissao 4.Bloqueio de ramo 5.Tecnécio Tc99m sestamibi



SUMMARY

Brandao, SCS. Effects of cardiac resynchronization therapy (CRT) on myocardial
perfusion: clinical and functional correlations [thesis]. S&do Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2008. 96p.

Background: gated myocardial scintigraphy with *™Tc-MIBI (gated SPECT)
evaluates myocyte integrity, myocardial perfusion and global and regional left
ventricular (LV) function. Cardiac resynchronization therapy (CRT) may improve
heart failure (HF) clinical symptoms, but its benefits for LV function are less
pronounced. Objectives: we assessed whether changes on myocardial **"Tc-MIBI
uptake post-CRT are related to improvement in clinical HF symptoms, reduction in
QRS duration and improvement in LV performance, and whether gated SPECT with
%9MTc-MIBI adds information to selection and follow-up of patients undergoing CRT.
Methods: thirty patients (mean age 59 + 11, 47% male) with nonischemic dilated
cardiomyopathy, chronic HF in New York Heart Association functional class Il or IV
with optimized clinical treatment, left bundle-branch block, and LV ejection fraction
(LVEF) inferior to 35% patrticipated to this study. Pre- and 3 months post-CRT, the
variables analyzed were: HF functional class, QRS duration, LVEF by
echocardiography, myocardial **™Tc-MIBI uptake (%) at rest and after adenosine
stress, LV end-diastolic (EDV) and end-systolic volumes (ESV), regional LV motion
and thickness by gated SPECT. Post-CRT, patients were divided into 2 groups
according to LVEF improvement: group 1 (G1=12 patients) with increase in
LVEF=5points and group 2 (G2=18 patients) without significant increase. Results:
post-CRT, both groups improved significantly in HF functional class, reduced QRS
width and increased antero-septal and infero-septal wall **™Tc-MIBI uptake. Only G1
had favorable changes in EDV, ESV, and LV regional motion and thickness. Pre-
CRT, by univariate analysis, EDV and ESV were statistically higher in G2 compared
with G1 (EDV: 477 £ 168 mL vs. 276 + 94 mL, p<0.001; ESV: 401 + 154 mL vs. 220
+ 85 mL, p<0.001, G2 and G1, respectively). Myocardial *™Tc-MIBI uptake was
lower in G2 compared with G1 in the anterior wall (60 + 10% vs. 67 + 7%, p=0.049,
at rest) and inferior wall (48 + 10% vs. 59 + 11%, at rest, and 47 £ 10% vs. 58 + 9%,
p=0.003, after adenosine stress). Summed stress score was significantly higher in
G2 compared to G1 (14 £ 9 vs. 9 + 4, G2 and G1, respectively, p=0.039). By
multivariate analysis, EDV was the only independent predictor of LVEF increase
posttherapy, p=0.01. By ROC curve, optimal EDV cutoff point was 315mL with 89%
of sensitivity and 94% of specificity. Conclusions: CRT increased myocardial *™Tc-
MIBI uptake, improved HF functional class, and reduced QRS width independently
of LV performance improvement. Post-CRT, LVEF increase occurred in hearts less
dilated showing higher regional myocardial **"Tc-MIBI uptake, mainly in the inferior
wall.

Descriptors: 1. Atrtificial pacemaker; 2. Heart failure; 3. Emission computed
tomography; 4. Bundle-branch block; 5. Technetium 99mTc Sestamibi
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Efeitos da terapia de ressincronizagéo cardiaca sobre a perfuséo...

1.1 A insuficiéncia cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) € um grave problema de saude publica.
Sua incidéncia vem acompanhando o aumento da expectativa de vida da
populacdo mundial. Nos Estados Unidos existem aproximadamente cinco
milhdes de pessoas com o diagndstico de IC e aproximadamente 550 mil
novos casos sdo diagnosticados a cada ano'. Quase 50% dos pacientes séo
hospitalizados e sofrem nova internagdo em seis meses® °.

No Brasil a situagao nao é diferente. Entre 1984 e 2005, ocorreram
2.845.241 internacgdes por IC notificadas em hospitais de rede publica, sendo
a principal causa de internacdo em pacientes com mais de 60 anos®. A
mortalidade anual é superior a 10% gerando no Brasil cerca de 196.000
dbitos nas Ultimas duas décadas”.

O tratamento atual da IC visa diminuir as alteragdes neurohormonais
que perpetuam e agravam, ao longo do tempo, essa sindrome, além dos
cuidados relacionados aos habitos de vida, especialmente os dietéticos®.
Mesmo considerando as terapéuticas ja estabelecidas pelos grandes

estudos randomizados como o0s inibidores da enzima conversora da

) 8 11°

angiotensina (IECA ou inibidores do receptor de angiotensina

betabloqueadores'® e espironolactona’’, o progndstico dos pacientes com IC
permanece sombrio. A medida que a IC progride, a qualidade de vida
deteriora e o0 numero de hospitalizagdes aumenta.

O transplante cardiaco ortotopico € considerado o padrao-ouro de

13

tratamento'® Entretanto, ainda hoje, beneficia pequeno numero de
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individuos. A cardiomioplastia e a ventriculectomia ndo demonstraram
eficacia sustentada em longo prazo e ndo modificaram ou até pioraram as
taxas de mortalidade. Por outro lado, em alguns pacientes a abordagem
cirdrgica, por meio de revascularizagdo miocardica' e troca'® ou plastia da
valva mitral'®, pode corrigir problemas anatdmicos e funcionais e
proporcionar aumento de sobrevida.

Além dessas terapias acima descritas, a estimulagao cardiaca artificial
pode ser uma alternativa terapéutica para uma populagdo especifica de
pacientes, podendo melhorar a qualidade de vida e reduzir a mortalidade da

Ic".

1.2 A dissincronia cardiaca na IC

Em aproximadamente 30% dos pacientes com IC crénica, a doenga nao
apenas deprime a contratilidade cardiaca, mas também afeta o sistema de
conducdo’. Na maioria dos pacientes com miocardiopatia dilatada, o
prolongamento do complexo QRS ao eletrocardiograma (ECG) se apresenta
como bloqueio de ramo esquerdo (BRE) e é considerado um fator

19-21

independente de morbi-mortalidade nestes pacientes . Ele ndo é apenas

um marcador de progressdo de doenga, mas também pode levar a
dissincronia ventricular®?2°,

Na conducao elétrica normal, o miocardio ventricular contrai quase que

simultaneamente, produzindo uma sistole mecanica eficiente, enquanto que,
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a despolarizacao ventricular assincrona produz efeitos desfavoraveis em
coragdes normais e coragdes insuficientes®*?’.

A dissincronia cardiaca pode ser atrio-ventricular, interventricular e
intraventricular esquerda. A dissincronia atrio-ventricular € um atraso entre a
contracao atrial e a ventricular que leva a regurgitacdo mitral no final da
diastole e a reducédo do tempo do enchimento ventricular, limitando assim o
volume diastdlico. Além do mais, a sistole atrial pode ocorrer
simultaneamente com o enchimento passivo precoce, reduzindo ainda mais
o enchimento ventricular. A dissincronia interventricular, como presente no
BRE, resulta na contracao do ventriculo direito (VD) precedendo a contragao
do ventriculo esquerdo (VE). A contracdo mais precoce do VD leva ao
deslocamento do septo em direcdo a cavidade ventricular esquerda;
perfusdo e movimentacao anormal do septo e reducédo da eficiéncia de
bomba cardiaca. A dissincronia intraventricular esquerda € manifestada por
segmentos do miocardio ventricular esquerdo sendo ativados mais
precocemente enquanto outros segmentos sdo ativados mais tardiamente
durante o ciclo cardiaco. Estas alteragbes podem ocasionar um ciclo vicioso

com maior deterioragdo hemodinamica e dilatagdo ventricular 2%°.

1.3 A terapia de ressincronizacéo cardiaca

O reconhecimento do impacto deletério da dissincronia cardiaca na IC

tem estimulado o desenvolvimento de novas técnicas de marca-passo para

corrigir este problema. A terapia de ressincronizagao cardiaca (TRC) surgiu
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como a mais promissora abordagem no tratamento da dissincronia
cardiaca®. Nos ultimos anos, a TRC vem sendo considerada como uma
importante terapia adjunta na IC refrataria ao tratamento medicamentoso
otimizado e tem proporcionado inquestionaveis beneficios para muitos

pacientes. Segundo as diretrizes atuais>®=>?

, esta terapia € considerada como
classe | (recomendacdo onde ha evidéncia e/ou consenso de que
determinado procedimento/terapia é benéfico, util e/ou efetivo) para
pacientes em IC classe funcional Il (ou IV ambulatorial) da New York Heart
Association (NYHA), apesar do tratamento medicamentoso otimizado; fragao
de ejecao do VE (FEVE) inferior ou igual a 35%; ritmo sinusal e dissincronia
cardiaca, especialmente na presenca de BRE ao ECG.

Atualmente, oito ensaios clinicos randomizados avaliando a TRC foram
publicados'” 2% 33 3943 Nestes estudos, o objetivo primario foi avaliar o
desempenho funcional (classe funcional pela NYHA, teste de caminhada aos
seis minutos, escore de qualidade de vida e consumo de oxigénio pelo
musculo cardiaco - VO, maximo) apés a TRC. A maioria dos estudos
demonstrou melhora destes parametros apds a terapia. Os objetivos
secundarios foram principalmente medidas ecocardiograficas de fungao
sistélica do VE, indices de remodelamento reverso e grau de regurgitagao
mitral. Em geral, a fungéo sistdlica do VE melhora, ocorre remodelamento
reverso e a regurgitagdo mitral diminui. Entretanto, o grau de melhora da
FEVE e a reducdo nos volumes do VE variam enormemente entre os

estudos. Mais recentemente, o estudo CARE-HF' demonstrou um claro

beneficio da TRC na sobrevida destes pacientes quando comparada ao
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tratamento medicamentoso otimizado.

Embora os resultados sejam de fato promissores, as analises das
respostas individuais revelam que 20% a 30% dos pacientes nao respondem
a TRC quando o critério de resposta & a melhora clinica**. O nimero de nao
respondedores pode ser maior quando o critério de resposta a terapia é a
melhora da FEVE ou do remodelamento ventricular esquerdo. Esta
discrepancia no percentual de resposta positiva a terapia poderia ser
explicada pelo efeito placebo que pode estar presente quando se utilizam
critérios puramente clinicos de melhora® *°. Os parametros clinicos s&o
subjetivos e principalmente refletem sintomas. Por isso, a adicdo de
parametros objetivos, tais como as medidas de funcdo ventricular e/ou
remodelamento, ou exames funcionais que expressem o desempenho
celular, pode acrescentar maior credibilidade aos resultados obtidos com a
terapia.

O aumento na FEVE de cinco ou mais pontos absolutos € considerado
um forte fator de bom progndstico*®*®. A fracdo de ejecdo pode ser um
marcador de extensdo do remodelamento ventricular, servindo como um
indice de resultado apos terapia®®. Ela é derivada do volume ventricular
esquerdo. Embora, a frequéncia cardiaca e o encurtamento da fibra
miocardica interfiram na sua avaliacdo, ela é influenciada principalmente
pelo volume diastdlico final, ja que mudangas no volume de ejecédo tendem a
1*°,

Yu et al®

ser muito menor do que no volume diastélico fina
acompanharam por uma média de dois anos 141 pacientes com IC

avancada que foram submetidos a TRC e observaram que uma reducao de
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10% no volume sistdlico final do VE foi considerada um fator preditivo de
menor mortalidade e de redugdo de eventos adversos por IC em longo
prazo. Em contra partida, esses mesmos autores observaram que O0s
parametros clinicos foram incapazes de predizer qualquer evento clinico.
Assim, a inclusdo de parametros funcionais parece ser primordial na

avaliacao da resposta a TRC.

1.4 A cintilografia cardiaca com MIBI-*"Tc e a terapia de

ressincronizacdo cardiaca

A medicina nuclear tem mostrado seu valor no estudo de varios
mecanismos implicados na fisiopatologia da IC *'"*°. Ela pode ser usada para
estudar os efeitos da dissincronia sobre a perfusdo miocardica®” . A
tomografia computadorizada por emissdo de féton unico (SPECT) com
hexakis-2-metoxi-2-isobutil isonitrila ligado ao tecnécio99-metaestavel (MIBI-
%MTe) é uma importante ferramenta na avaliagdo ndo invasiva da perfusdo
miocardica®'. Ela permite quantificar de forma relativa a perfusdo miocardica,
assim como avaliar a funcao regional e global do VE, quando as imagens
sd0 sincronizadas ao ECG (imagens gated)®%.

Programas computacionais foram desenvolvidos para medir a extensao
e a intensidade do defeito de hipocaptagcdo dos tracadores, fornecendo
informagdes prognosticas objetivas e reduzindo a interferéncia do

examinador®®. A capacidade da gated SPECT em fornecer medidas da

FEVE, volumes absolutos e fungdo segmentar do VE também adiciona
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informacéo prognéstica®’. Os resultados publicados sobre a reprodutibilidade
das medidas de fungao pela Gated SPECT demonstram boa concordancia
entre medidas independentes. Essas evidéncias cientificas suportam o uso
desta ferramenta na avaliagdo de medidas seqlenciais de pacientes com
doenca cardiaca progressiva ou que foram submetidos a tratamento®®°’.

O MIBI-®™Tc foi primariamente desenvolvido como um agente de
perfusdo. Seu acumulo inicial no miocardio é proporcional ao fluxo
sanguineo regional, com uma taxa de extragcao de primeira passagem entre
55 a 68%%. Ele é um cation lipossoltvel que penetra no midcito por difuséo
passiva através de um gradiente idnico transmembrana, embora possa

ocorrer fendmeno ativo secundario®°.

Sua captagdo e retengdao no
miocardio dependem dos potenciais da membrana plasmatica e
mitocondrial, e por isso, seu uso como marcador n&o invasivo de integridade

-3 As membranas celulares s&o

celular e mitocondrial tem sido sugerido
estruturas lipidicas e as moléculas lipofilicas sdo naturalmente atraidas por
estas membranas. Como as membranas mitocondriais sdo carregadas mais
negativamente que as sarcolemais, uma vez dentro da célula, ele é
concentrado nas mitocdndrias, numa proporgao 100 vezes maior do que a
concentragdo sanguinea, Figura 1. As mudangas metabdlicas que alterem
os potenciais transmembranas podem afetar a captagdo do MIBI-*™Tc"™.

E sabido que muitos pacientes com BRE apresentam hipoperfusdo na
parede septal, mesmo na auséncia de doenca arterial coronaria

significativa’"®. A presenca de dissincronia ventricular esquerda transmural

ou intramural pode levar a redugcdo da perfusdao miocardica, deterioracao
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celular progressiva e indugdo de apoptose’’ . Estudos experimentais em
cachorros tém demonstrado mudangas na estrutura do miécito e ativacao
regional de quinases em resposta ao estresse parietal induzido pela
dissincronia’’. A TRC pode reverter essas alteracdes e desta forma melhorar
o desempenho celular’’ "8,

A perfusdo miocardica € um processo predominantemente diastélico. A
dissincronia cardiaca, como ja discutido anteriormente, reduz a diastole,
prolongando o tempo de tens&do durante o ciclo cardiaco?’, e encurtando o
tempo de enchimento do VE’®. Este ultimo fendmeno ¢ até mais
pronunciado em pacientes com miocardiopatia dilatada’. A diminuicdo do
fluxo sanglineo de reserva miocardica na IC, independente da sua causa,
pode levar a periodos intermitentes de isquemia (atordoamentos repetidos) e
piorar a fungdo ventricular®®. Assim, a restauracdo do fluxo sangiiineo
através da TRC poderia induzir a recuperacédo da fungcao e a melhora do
prognostico®®. Entretanto, ainda ndo se tém evidéncias cientificas que as
modificagdes desencadeadas pela TRC na captagdo miocardica do MIBI-
9MTc estejam associadas ao aumento da FEVE e/ou a melhora clinica
evidenciados em muitos pacientes submetidos a esta terapia.

A TRC surgiu como uma importante terapia adjunta na IC refrataria ao
tratamento medicamentoso otimizado. Entretanto, diante da sua
complexidade técnica e dos seus custos, existe uma necessidade para fins
clinicos, cientificos e de politica de saude, de se identificar porque alguns
pacientes nao respondem adequadamente. O estudo da perfusao

miocardica, integridade celular através do grau de captacédo do MIBI-*"Tc e
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do desempenho cardiaco pela gated SPECT poderiam ajudar na melhor
compreensao dos mecanismos responsaveis pelos seus beneficios, e assim,
fornecer subsidios para o aprimoramento da selegdo e acompanhamento de

potenciais candidatos a TRC.

MIOCITO -

Figura 1. llustragdo demonstrando a captagdo do MIBI-*"Tc pelas células

miocardicas e sua retengao nas mitocondrias
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2- OBJETIVOS:

11
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2.1 Objetivo geral

Avaliar o comportamento da captagdo miocardica do MIBI-*"Tc em
portadores de miocardiopatia dilatada ndo isquémica pré e pods-terapia de

ressincronizagao cardiaca.

2.2 Objetivos especificos

2.2.1 Comparar a captacdo miocardica do MIBI-**"Tc, a classe funcional
de IC pela NYHA, a duragéo do complexo QRS ao ECG e os volumes do VE
de acordo com a melhora observada na FEVE, trés meses apds a terapia de

ressincronizagao cardiaca,;

2.2.2 Avaliar se a gated SPECT cardiaca com MIBI-*"Tc acrescenta
informacdo para selecdo e acompanhamento de pacientes com
miocardiopatia dilatada n&o isquémica, submetidos a terapia de

ressincronizagao cardiaca.

12
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3- METODOS:
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3.1 Desenho do estudo

Estudo prospectivo, de intervencdo, ndo controlado, do tipo “antes e
depois”. Os pacientes encaminhados para a terapia de ressincronizagao
cardiaca durante o periodo de estudo foram avaliados clinicamente e por
exames eletrocardiografico, ecocardiografico e cintilografico em dois

momentos distintos, pré e trés meses apos a terapia.

3.2 Area do estudo

Este estudo foi desenvolvido no Instituto do Coracéao (InCor) do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(HCFMUSP). Os pacientes foram selecionados do ambulatério da Unidade
Clinica de Arritmia e Estimulacdo Cardiaca Artificial. As avaliagdes clinicas
foram feitas no préprio ambulatério e os exames de imagem no Servigo de
Medicina Nuclear e Imagem Molecular € no Servigo de Ecocardiografia do
InCor - HCFMUSP.

O projeto foi aprovado pela Comissdo Cientifica e de Etica do InCor —
HCFMUSP, pela Comiss&o de Etica para a Andlise de Projetos de Pesquisa
(CAPPesq) da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Universidade de
Sao Paulo, conforme protocolo de pesquisa n° 052/05 e pela Fundacao de
Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP) sob o protocolo de

n°® 04/12160-3.

14
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3.3 Fases do Estudo

Este estudo foi composto de trés fases: fase |, selecao de pacientes;
fase Il, avaliacao pré-implante do marca-passo atrio-biventricular; e fase lll,
avaliacao pos-implante. Apds a coleta dos dados, os resultados foram

agrupados para a realizagao da analise estatistica, Figura 2.
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FASEI

Selecio de Pacientes
Critérios de inclusao:
O Miocardiopatia Dilatada Nao Isquémica
IC CF IV
FEVE < 35%
BRE + QRS =120 ms
Tratamento Medicamentoso Otimizado

V

FASE I
Avaliagao Prée-TRC

oooao

1. Avaliacao clinica (CF NYHA)

2. Eletrocardiograma (durag¢ao do QRS)
3. Ecocardiograma (FEVE)

4. Gated SPECT Cardiaco com MIBI-"™Tc

b

FASE Il
Avaliacio Pos-TRC

1. Avaliacao clinica {CF NYHA)

2. Eletrocardiograma (duracao do QRS)
3. Ecocardiograma {FEVE)

4. Gated SPECT Cardiaco com MIBI-*™™Tc

GRUPO 1 o GRUPO 2
MELHORA NA FEVE o SEM MELHORA NA FEVE
> Andlise 4
Estatistica

BRE = bloqueio de ramo esquerdo; CF = classe funcional; FEVE = fragcado de
ejecao do ventriculo esquerdo; IC = insuficiéncia cardiaca; MIBI = hexakis-2-
metoxi-2-isobutil isonitrila ligado ao tecnécio99-meta-estavel; NYHA = New
York Heart Association; SPECT = tomografia computadorizada por emissao
de féton unico; TRC = terapia de ressincronizagao cardiaca; VE = ventriculo
esquerdo.

Figura 2 - Fluxograma do estudo
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3.3.1 Fase | - Populagéo do estudo (selecdo de pacientes)

Dentre os pacientes avaliados pela Unidade Clinica de Arritmia e
Estimulagao Cardiaca Atrtificial para indicagcdo de implante de marca-passo
cardiaco com estimulagdo multissitio ventricular (ressincronizagéo cardiaca)
foram selecionados os pacientes com os seguintes critérios de inclusdo:

e Portadores de miocardiopatia dilatada nao isquémica com
cineangiocoronariografia ou método nao invasivo para pesquisa de
isquemia miocardica prévios nao sugestivos de cardiopatia
isquémica;

e |C classe funcional Il ou IV ambulatorial da NYHA;

e Tratamento medicamentoso para IC maximo tolerado pelo paciente
por pelo menos um més da data de inclusdo no estudo;

e BRE ao ECG com duragao do QRS superior ou igual a 120 ms;

e FEVE inferior a 35% ao ecocardiograma bidimensional.

Os critérios de exclus&o foram:

e Menores de 18 anos;

e Cardiopatia chagasica;

e Portadores de fibrilagao atrial;

e Portador de marca-passo convencional e encaminhado para mudanca
do modo de estimulacao por estar evoluindo com IC classe funcional
Il ou IV;

e Indicacdo classe | de implante de marca-passo convencional por
doenca do sistema de condugao;

e Gestantes;
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¢ Insuficiéncia renal dialitica;

e Doenca pulmonar obstrutiva cronica grave (em uso de corticoides
e/ou agonistas beta 2 e/ou teofilinas);

e Desisténcia do paciente em continuar no estudo;

e Nao realizagao dos exames no prazo determinado do protocolo;

¢ Morte antes de completar a fase Ill do estudo.

No periodo de maio de 2005 a dezembro de 2007, foram selecionados,
prospectivamente, 34 portadores de miocardiopatia dilatada n&o isquémica
com IC classe funcional Il ou IV da NYHA sob tratamento medicamentoso
otimizado, BRE ao ECG e FEVE ao ecocardiograma inferior a 35%. Destes,
quatro foram excluidos: dois pacientes faleceram antes de completar a fase
[ll; um desistiu de continuar no estudo antes de realizar os exames apos o
implante; e um paciente nao realizou a gated SPECT com MIBI-*"Tc antes
do implante do marca-passo. No total, 30 pacientes (idade média de 59 *+ 11
anos, variando de 37 a 79 anos) sendo 14 (47%) pacientes do sexo
masculino, participaram do estudo. Quatro (13%) pacientes eram diabéticos
e 18 (60%) hipertensos. As caracteristicas clinicas, epidemiologicas e
demograficas dos pacientes estdo na Tabela 1. Todos os pacientes
concordaram em participar do estudo e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo A).

ApOs a selegédo, para cada paciente foram coletados os seguintes dados
(Anexo B): nome completo, registro do InCor, sexo, idade, data de

nascimento, endereco residencial, telefones para contato, departamento ou

18
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hospital de origem que encaminhou para a avaliagao do implante do marca-
passo atriobiventricular, medicagcdes em uso com as respectivas doses do
IECA ou do bloqueador do receptor de angiotensina, betabloqueadores e
diuréticos. O paciente foi orientado a ndo mudar as medicagcdes nem as suas
respectivas doses até o término do estudo, exceto se ocorresse uma
descompensacao maior da doenga. Na avaliacdo clinica, o paciente foi
questionado sobre os sintomas de IC para avaliar a classe funcional (NYHA),
Anexo C, e sobre a presenga de outras comorbidades. Nenhum paciente
tinha historia importante de pneumopatia que dificultasse a avaliagdo da
classe funcional de IC. O ECG de 12 derivacgdes foi realizado para a medida

do intervalo QRS.

19
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Tabela 1 — Caracteristicas basais dos pacientes do estudo (n = 30)

NO
Paciente

F-EHCEEE-EHCE BB BB

N NDNDNDNNDNDNDNDDN
O NO OB~ WDN - O

29
30

Idade Sexo

(anos)
70
63
65
61
39
37
49
50
47
71
47
72
79
77
53
60
64
54
69
45
67
60
51
58
50
76
64
62
63
52

CF
NYHA

1]
1]
1]
1]
1]
\Y
1]
1]
1]
1]
1]
1]
1]
1]
1]
\Y
1]
1]
1]
1]
1]
1]
1]
1]
1]
1]
1]
1]
1]
1]

IECA/BRA BB Diurético Digital

DO OLOOOLOOLOOOOLOOOLOOOLOOLOOhOOnowhnowonomnowmwowonm

DO OLOOLOOLOLOOOOLOOOnLOOnnoaoononomwonomonomonowmowmmZzow

S

DO OOLOOOOLnnnnnowmwmowmomowvowowow

S

N

DO Zoonomnzzomzouonmnzunzoumuounowmowmowmowmowmowmwowow

N

Esp

DO OLOOOLOOLOLOnZOONnZOOOOLOoOoonZzZoomwonowmowwowow

S

BB = beta-bloqueador; BRA= bloqueador do receptor da angiotensina; CF =
classe funcional; Esp = espironolactona; F= feminino; IECA = inibidor da
enzima conversora da angiotensina; M = masculino; N = ndo; NYHA = New
York Heart Association; S = sim
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3.3.2 Fase Il — Avaliagao pré-TRC

Antes do implante do marca-passo, cada paciente foi submetido a
ecocardiografia bidimensional para avaliar a FEVE e a Gated SPECT
cardiaca com MIBI-**"Tc para avaliar fungdo global e segmentar do VE e
captacdo miocardica do MIBI-**"Tc de repouso e apds estresse

farmacolégico com adenosina.

3.3.3 Fase Ill — Avaliagao apos TRC

Apos completar pelo menos trés meses do implante do marca-passo
atriobiventricular, a classe funcional de IC pela NYHA foi novamente
avaliada e as medicagcbes foram checadas para avaliar se houve alguma
mudanca. Os seguintes exames foram refeitos: ECG de 12 derivagdes,
ecocardiografia bidimensional e a Gated SPECT cardiaca com MIBI-*"T¢c

ao repouso e apos estresse farmacoldgico com adenosina.

3.4 Definicdo de variaveis:

Apds TRC, os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com
o aumento da FEVE avaliada pela ecocardiografia (método de Simpson):
grupo 1 (G1), os pacientes que apresentaram aumento superior ou igual a

cinco pontos absolutos em relacdo ao valor basal; e grupo 2 (G2) sem
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aumento significativo na FEVE. Desta forma, as variaveis respostas foram

classificadas em:

Variavel dependente: aumento da FEVE apés o implante do marca-
passo atrio-biventricular;

Variaveis independentes: duragcdo do QRS ao ECG; volumes
diastdlico (VDF) e sistélico (VSF) finais do VE, extensdo total do
defeito de hipocaptagdo miocardica de repouso do MIBI-*"Tc (%),
escores de perfusdo miocardica (escores semiquantitativos da
extensao e intensidade dos defeitos de hipocaptacdo apds estresse
(SSS), ao repouso (SDS) e o escore de reversibilidade do defeito
(SDS), isto é, a diferenca entre 0 SSS e 0 SRS); e a analise da fungao
miocardica regional (motilidade e espessamento) nas paredes
anterior, antero-septal, infero-septal, inferior, infero-lateral e antero-
lateral do VE. Estes parametros foram avaliados por meio da Gated
SPECT cardiaca com MIBI-*®*"Tc ao repouso e apds estresse
farmacolégico com adenosina.

Co-variaveis: sexo (masculino ou feminino), idade em anos,

comorbidades e tratamento medicamentoso.

3.5 Implante do marca-passo atrio-biventricular

Os pacientes foram submetidos ao implante de marca-passo atrio-

biventricular comercialmente disponiveis: 10 pacientes (33%) receberam

Insync 11l 8042/Medtronic, Minneapolis MN; nove (30%) Stratos LV/Biotronik,
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Germany; cinco (17%) Frontier 1l 5510, 5 (17%) Frontier 1l 5596/St Jude
Medical, Memphis, TN; e um paciente (3%) recebeu um ressincronizador
associado ao cardiodesfibrilador, CDI ABiv Atlas HF/St Jude Medical,
Memphis, TN. Os procedimentos foram realizados no centro cirurgico e sob
anestesia geral. Em 23 (77%) pacientes, a técnica cirurgica consistiu em
implante convencional endocavitario - apéndice atrial direito e VD - e VE via
seio coronario. Em sete (23%) pacientes, o implante do cabo-eletrodo no VE
foi realizado via mini-toracotomia, por insucesso da técnica via seio
coronario. O implante foi realizado sempre pela a mesma equipe cirurgica.
Os locais do sitio de implante dos eletrodos ventriculares e a via de implante

do eletrodo no VE estao descritos por paciente no Anexo D.

3.5.1. Avaliagdes eletronicas do marca-passo

Na alta hospitalar, os marca-passos foram programados para operar
sincronizando os atrios com a estimulagao biventricular, sendo o intervalo
interventricular programado para estimulacdo simultdnea de VE e VD. As
avaliagdes eletrbnicas do ressincronizador cardiaco em cada paciente foram
realizadas no décimo dia, um e apos trés meses do implante de acordo com
a rotina da Unidade Clinica de Arritmia e Estimulagdao Cardiaca Atrtificial do
InCor. Essas avaliagdes tinham por objetivo garantir o funcionamento dos
marca-passos de forma adequada para cada paciente.

Em cada avaliagdo eletrbnica, os limiares de estimulacdo e

sensibilidade, condi¢gdes da bateria, integridade dos eletrodos, registro de
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eventos e percentual de estimulagdo ventricular foram checados. Em caso
de identificagdo de qualquer anormalidade os ajustes necessarios foram
feitos por reprogramacao e, em situagcées que nao fosse possivel a corregao
por reprogramacao seria indicado novo procedimento cirurgico.

Em um paciente houve estimulagdo diafragmatica detectada na
avaliagdo de um més, sendo o problema resolvido com a reprogramacgao do
marca-passo. Em um outro paciente houve perda de captura do eletrodo de
VD, porém como o eletrodo de VE estava bem posicionado, foi decidido
manter apenas esta estimulacdo. Em nenhum caso houve necessidade de

novo procedimento cirurgico.

3.6 Eletrocardiograma

O eletrocardiograma de superficie de 12 derivagbes convencionais foi
registrado na velocidade de 25 mm por segundo e amplitude de 10 mm por
milivolt. Foi considerado para analise o maior valor da duragdao do QRS
medido em uma das derivacdes DIl, V1 ou V6. As leituras foram feitas por

dois observadores experientes.

3.7 Ecocardiograma bidimensional

Pré e trés meses apdos a TRC, os pacientes foram submetidos a

avaliagao ecocardiografica bidimensional, realizada segundo

recomendacdes da Sociedade Brasileira de Cardiologia®’.
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Os exames foram realizados no Servigco de Ecocardiografia do InCor-
HCFMUSP, empregando-se equipamento comercialmente disponivel, Philips
HDI-5000 (Philips Ultrasound SA, Andover, MA, USA) equipado com
transdutor multifrequencial de 2-4 MHz.

A FEVE foi calculada com o emprego do método biplanar (Método de
Simpson)®2. Os exames foram realizados por dois observadores experientes
que nao conheciam a condigio clinica do paciente nem os outros exames

realizados.

3.8 Gated SPECT cardiaca com MIBI-®™T¢

Todos os pacientes foram submetidos a gated SPECT cardiaca com
MIBI-**"Tc, ao repouso e apds estresse farmacolédgico com adenosina,
protocolo de um dia, Figura 3. As imagens de repouso foram adquiridas uma
hora apds a injecdao de uma dose média de 370 MBqg (10 mCi) de MIBI-
9MTc. Duas horas ap6s a etapa de repouso, os pacientes foram submetidos
ao estresse farmacolégico com adenosina, administrada por via
endovenosa, na dose de 140 pg/kg/min durante seis minutos. O
radiofarmaco foi injetado ao final do terceiro minuto da administracdo da
adenosina, em uma dose trés vezes maior a dose de repouso,
aproximadamente 1110 MBq ou 30 mCi de MIBI-*"Tc. Apds 30 minutos do
término do estresse farmacolégico com adenosina, as imagens foram
realizadas. As imagens foram adquiridas com gama-cadmara de dois

detectores (Cardio MD System, Philips Medical Systems, Bothell, WA),
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angulados a 90° e equipados com colimadores de alta resolugdo e para
baixa energia com janela de 15% centrada em pico de energia de 140 keV.
Os estudos foram sincronizados ao ECG (gated) e usaram os seguintes
parametros: 64 projecdes (30 segundos por projecdo), oito intervalos por
ciclo cardiaco, érbita nao circular de 180° iniciada no angulo obliquo anterior
direito (45°) até o obliquo posterior esquerdo (45°), matriz de 64 x 64 e pixel
de 6,7 mm. As imagens foram reconstruidas por método Iterativo (Maximum
Likelihood Expectation Minimisation - MLEM - com cinco iteragdes) partindo
de uma imagem reconstruida por retroprojecao filtrada com filtro Butterworth
(ordem de 5, freqiéncia de corte de 0,6 de Nyquist para as imagens de
repouso e 0,7 para as imagens apos estresse), sob a forma de cortes
tomograficos, conforme os eixos curto (cortes axiais), longo horizontal
(cortes coronais) e longo vertical (cortes sagitais). As imagens cintilograficas

foram interpretadas por um observador experiente.

Estresse Farmacologico
jeca . Adenosina: 1110 MBg!

Injeca@o Repouso: com ) (e

370 mug;m mCi | 30mCi MIBI-"Te

-89 ; :
Bl Y

[V 4 Aquisicio das |/ Ao e

i Imagens de Repouso ’ Estresse

VY l y
Vo

1 hora 2 horas _ 30 min

Figura 3 — Protocolo de um dia da cintilografia de perfusdo miocardica
sincronizada ao eletrocadiograma (Gated SPECT) com MIBI-**"Tc, imagens
de repouso e apos estresse farmacoldgico com adenosina
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3.8.1 Avaliacdo da perfusdo miocéardica

Para a analise quantitativa da captagdo miocardica do MIBI-*"Tc foi
utiizado o programa de quantificacdo desenvolvido pelo Cedars-Sinai
Medical Center e pela Emory University (Cedars-Emory quantitative analysis,
CEqual®). Através deste programa é possivel quantificar a captagdo
miocardica, em termos relativos, normalizando cada regiao pelo pixel com o
maior valor de contagens e em seguida por um banco de dados de pacientes

com captacdo miocardica normal®36:8384,

A captagao miocardica pode ser
expressa de uma maneira condensada ou paramétrica através de um mapa
polar bidimensional ou bull's eye map, Figura 4. A regido basal do VE

encontra-se na periferia do mapa polar e o apice no centro.

Figura 4 - Mapa polar ou Bull's eye dividido em 20 segmentos.
Representacgéo bidimensional da perfusdo do miocardio ventricular esquerdo
de um paciente do estudo, InCor - HCFMUSP, 2008
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A extensao total do defeito de hipocaptacdo, quando presente, foi
medida automaticamente em percentagem, dividindo-se o numero de pixels
com captacao considerada anormal, em relacdo ao banco de dados de
normais do programa, pelo numero total de pixels avaliados no miocardio do
paciente na etapa de repouso e, também, foi quantificada de modo similar
por segmento nas duas etapas do exame (repouso e apds estresse
farmacolégico com adenosina). Foi adotado um modelo de 20 segmentos
para esta Ultima analise®, Figura 5. Para podermos trabalhar com um
namero menor de variaveis, os segmentos foram agrupados em seis
regides: anterior (segmentos 1, 7 e 13); antero-septal (segmentos 2, 8 e 14);
infero-septal (segmentos 3, 9 e 15); inferior (segmentos 4, 10 e 16); infero-
lateral (segmentos 5, 11 e 17) e antero-lateral (segmentos 6, 12 e 18). O
apice, por ser uma regiao ambigua em relac&o a sua irrigacéo coronaria, nao
foi considerado para analise. O valor da captagao de cada regiao foi obtido
pela média dos seus segmentos. A intensidade do defeito de hipocaptacao
foi quantificada automaticamente pelo o programa através de um escore de
0 a 4, sendo 0 a captagado considerada normal em relagdo ao banco de
dados de normais e 4 auséncia de captacado. O programa forneceu a soma
dos escores dos 20 segmentos na etapa apds estresse (SSS = summed
stress score), na etapa de repouso (SRS = summed rest score) e a diferencga
entre os escores das duas etapas (SDS = summed difference score), isto €,
o escore de reversibilidade do defeito® % ®. Assim, em relagdo a analise da
captagao miocardica do MIBI-**"Tc, foram obtidos para cada paciente pré e

apos TRC: a extensao total do defeito de hipocaptagao na etapa de repouso,
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os escores SSS, SRS e SDS e a quantificagcdo relativa do defeito de
hipocaptacdo nas paredes anterior, antero-septal, infero-septal, inferior,
infero-lateral e antero-lateral do VE ao repouso e apds estresse

farmacoldgico.

EIXO MENOR EIXO MAIOR VERT. MAPA POLAR

DISTAL MEDIO

oBEH =

Figura 5 - Modelo de 20 segmentos para avaliagdo da perfusdo miocardica.
A esquerda, os eixos curtos (regides apical ou distal, média e basal); no
meio, 0 eixo longo vertical; a direita os mesmos segmentos distribuidos no
mapa polar (reproduzido de Germano et al. A new algorithm for the
quantitation of myocardial perfusion SPECT. I: technical principles and
reproducibility. J Nucl Med. 2000;41:712-19)

3.8.2 Avaliacéo da funcéo e dos volumes do VE

Para andlise da fungéao contratil global e segmentar do VE, as imagens
tomograficas de repouso sincronizadas ao ECG foram processadas e foi
realizada reconstrugao tridimensional através do programa de Cedars Sinai
Medical Center, Figura 6. Nas imagens tridimensionais, o programa estimou
a borda endocardica do VE e o plano valvar para todos os intervalos do ciclo

cardiaco. O volume da cavidade ventricular esquerda, em cada intervalo do
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ciclo cardiaco, foi computado como a soma volumétrica dos voxels daquela
superficie e o maior e o0 menor valor foi considerado com o VDF e o VSF,
respectivamente. A FEVE foi calculada através da seguinte féormula:

FEVE (%) = (VDF — VSF / VDF) x 100°°.

Volume 150ml [1]
EDV 150mil [1]
ESV seml [4]
EF 43%

Figura 6 — Quantificacdo, através da Gated SPECT com MIBI-**"Tc ao
repouso, do volume diastélico (EDV) e sistdlico finais (ESV) e da fragao de
ejecao do ventriculo esquerdo (EF) de um paciente do estudo apds a terapia
de ressincronizacao, InCor - HCFMUSP, 2008

3.8.3 Anédlise semiquantitativa da funcdo segmentar do VE

Da mesma forma que a avaliacdo da perfusdo miocardica, o VE foi
dividido em 20 segmentos e o programa avaliou automaticamente a

motilidade e o espessamento por segmento na etapa de repouso. A
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presenca, a extensdo e o grau dos defeitos de movimentagdo e
espessamento foram medidos pixel a pixel com a ajuda do mapa polar e do
banco de dados de normais. Os segmentos foram agrupados em seis
regides: anterior (segmentos 1, 7 e 13), antero-septal (2, 8 e 14), infero-
septal (3, 9 e 15), inferior (4, 10 e 16), infero-lateral (5, 11 e 17) e antero-
lateral (6, 12 e 18). O grau de motilidade e de espessamento de cada regiao
foi obtido pela média dos valores de seus segmentos.

A motilidade segmentar foi analisada pelo grau absoluto de excursao do
endocardio, medido em milimetros, entre o fim da diastole e o fim da
sistole®®. A motilidade recebeu uma pontuacéo de acordo com o grau de seu
deslocamento e a sua direcdo: 0 = normal; 1 = hipomotilidade discreta (ou
equivoca); 2 = hipomotilidade moderada; 3 = hipomotilidade acentuada; 4 =
auséncia de motilidade (acinesia); 5 = deslocamento paradoxal do segmento
(discinesia), Figura 7.

O espessamento miocardico segmentar foi analisado de acordo com a
percentagem de aumento da espessura miocardica entre o fim da diastole e
o fim da sistole. Sua medida pode acompanhar a distancia entre o epicardio
e o endocardio; o aparente aumento das contagens de fétons no miocardio;
o aumento do brilho devido ao efeito de volume parcial; ou uma combinacéo
destes dois Ultimos fatores®®. O espessamento foi graduado em: 0 = normal;
1 = diminuido em grau discreto/moderado; 2 = diminuido em grau

acentuado; 3 = auséncia de espessamento, Figura 7.
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Figura 7 — Mapa polar da avaliagdo semiquantitativa do grau de
espessamento e motilidade de um paciente do estudo apds terapia de
ressincronizacdo. A esquerda, o mapa polar dividido em 20 segmentos com
a avaliacdo de motilidade e, a direita, de espessamento através das imagens
da Gated SPECT com MIBI-**"T¢ ao repouso, InCor— HCFMUSP, 2008
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3.9 Andlise Estatistica

As variaveis quantitativas continuas foram expressas como a média + o
desvio-padrao (DP) e as varidaveis qualitativas foram expressas pelas
frequéncias e porcentagens. As diferengas entre as varidaveis quantitativas
continuas da amostra total do estudo, assim como para cada grupo
separadamente, pré e apos TRC, foram comparadas através do teste t de
Student pareado, uma vez que, submetidas ao teste de Kolmogorov-Smirnov
apresentaram aproximacao para a distribuicdo Gaussiana.

As diferengas entre as variaveis quantitativas continuas entre os grupos
1 e 2, nos momentos pré e apds TRC, foram comparadas através do teste t
para amostras independentes.

A associagao entre variaveis qualitativas foi analisada através do teste
do qui-quadrado, teste da razdo de verossimilhanca ou teste de Fisher
quando apropriado. Os escores de perfusdao, motilidade e espessamento
foram transformados em variaveis quantitativas continuas e analisados com
o teste t.

A regressao logistica univariada e multipla foi usada para identificar
parametros preditivos de aumento da FEVE apo6s TRC. Foram calculados a
partir da regressao logistica os valores das razdes de chances (OR)
univariados e selecionados aqueles OR com valor p < 0,20 para a
construgcdo do modelo de regressdo logistica multipla. No modelo de
regressao logistica multipla as variaveis independentes foram aquelas que
se mantiveram com nivel de significdncia p < 0,05. A sensibilidade e

especificidade da variavel pré-TRC que melhor foi capaz de predizer
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aumento da FEVE apdés a terapia foi determinado pela curva de
caracteristicas operacionais (ROC).

Os dados foram analisados pelo programa de computagcao SPSS
versao 13 e Stata versédo 8.0. Um valor de p inferior a 0,05 foi considerado

estatisticamente significante.
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4- RESULTADOQOS:
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4.1 Evolugéo clinica da amostra total do estudo

Pré TRC, 28 pacientes (93%) estavam em classe funcional Ill pela
NYHA e dois pacientes (7%) em classe funcional IV. Trés meses apos a
terapia, foi observada uma melhora clinica em 24 pacientes (80%): 14
pacientes (47%) estavam em classe funcional I; nove pacientes (30%) em
classe funcional IlI; um paciente passou de IV para classe funcional Il (3%);
e seis pacientes (20%) permaneceram em classe funcional Ill, Figura 8.

Pré TRC, 100% dos pacientes estavam em uso de IECA ou bloqueador
de receptor da angiotensina, 29 pacientes (97%) em uso de beta-
bloqueador, 27 (90%) em uso de espironolactona, 100% em uso de diurético
e 22 pacientes (73%) em uso de digital. As doses do IECA ou do bloqueador
de receptor da angiotensina e do beta-bloqueador estavam prescritas nos
niveis maximos tolerados pelos pacientes e foram mantidas até o final do

acompanhamento do estudo.
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Figura 8 — Diagrama de barras mostrando a evolug&o clinica dos pacientes
do estudo pela classe funcional de insuficiéncia cardiaca da New York Heart
Association (NYHA), pré e trés meses apos a terapia de ressincronizagao
cardiaca (TRC), n = 30

4.2 Efeito da TRC na duracdo do complexo QRS na amostra total do

estudo

Na populagdo total do estudo, a TRC promoveu redugao
estatisticamente significante na duragcdo do QRS (a duragdo do complexo
QRS diminuiu de 168 + 21 ms para 146 + 23 ms, pré e poés TRC,

respectivamente), redugdo média de 22 ms (13%), p < 0,001, Figura 9.
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Figura 9. Diagrama de barras mostrando o efeito da terapia de
ressincronizagdo cardiaca (TRC) na duragdo do complexo QRS na
populagao total do estudo, n = 30

4.3 Efeito da TRC na funcao global e no remodelamento ventricular

esquerdo na amostra total do estudo

Trés meses pés TRC, a FEVE média avaliada pela ecocardiografia
aumentou significantemente de 21 £ 4% para 26 + 9%, p = 0,001, Figura 10.
O VDF avaliado pela Gated SPECT com MIBI-*"Tc ao repouso reduziu de
396 + 174 mL para 347 + 191 mL, redugdo média de 49 mL (12%), p< 0,001,
e o0 VSF de 328 + 157 mL para 289 + 188 mL, redugcdo média de 39 mL

(12%), p = 0,008, pré e pos TRC, respectivamente, Figura 11.
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p= 0,001

FEVE eco

Pré TRC Pds TRC

Figura 10. Diagrama de barras mostrando o efeito da terapia de
ressincronizagao cardiaca (TRC) na fragcado de ejegao do ventriculo esquerdo
(FEVE) avaliada através da ecocardiografia na populagao total do estudo, n
=30
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Figura 11. Diagrama de barras mostrando o efeito da terapia de
ressincronizagdo cardiaca (TRC) nos volumes diastdlico (VDF) e sistdlico
SVSF) finais do ventriculo esquerdo avaliados pela Gated SPECT com MIBI-
"MTc ao repouso na populagao total do estudo, n = 30.
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4.4 Efeito da TRC na captacdo miocardica de MIBI-®™Tc e na funcéo

regional de VE na amostra total do estudo

Trés meses apdés TRC, a extensao total do defeito de hipocaptagao de
MIBI-*"Tc no VE ao repouso reduziu de 15 + 9% para 12 + 9%, redugao
média em valor absoluto de 3 pontos (20%), p = 0,004. A soma dos escores
da extensao e da intensidade do defeito de hipocaptacdo apds estresse
(SSS) diminuiu de 12 + 7 para 9 £ 6, redugdo meédia de 3 pontos (25%),
p = 0,006. A soma dos escores da extensao e intensidade do defeito de
hipocaptacao ao repouso (SRS) reduziu de 8 £ 6 para 6 + 6 pontos, redugao
média de 2 (25%) pontos, p = 0,004. O escore de reversibilidade do defeito

(SDS) ndo mudou significantemente (p=0,549), Figura 12.

1
< [ E—
Extensdo (%) p=0,004

sss M | _ 06
srs

sps p=0,549

0 10 20

EPas-TRC Captacdo miocardica
Pré-TRC de MIBI-®"T¢

Figura 12 — Diagrama de barras mostrando a redugdo na extensdo do
defeito de hipocaptacdo miocardica de MIBI-**"Tc ao repouso, no escore de
extenséo e intensidade de defeito de hipocaptacéo apds estresse (SSS) e ao
repouso (SRS) apds a terapia de ressincronizagao cardiaca (TRC). O escore
de reversibilidade de defeito (SDS) ndo mostrou mudancga significante
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Em relacdo a captagdo miocardica regional do MIBI->**"Tc foi observado
um aumento estatisticamente significante na captacéao relativa de repouso e
apos estresse farmacologico nas paredes anterior, antero-septal, infero-
septal e inferior e uma reducao na parede antero-lateral. A parede infero-

lateral ndo apresentou mudanca significativa, Tabela 2 e Figura 13.

Tabela 2 — Captacdo relativa do MIBI-®™Tc nas paredes do ventriculo
esquerdo, pré e pds-terapia de ressincronizagéo cardiaca (TRC), nas etapas
de repouso e apds estresse na populacao total do estudo (n = 30)

Paredes Pré TRC Pos TRC Valor p
Média + DP (%) Média + DP (%)
Anterior E 63+ 10 66 + 11 0,022
Anterior R 63+9 66 + 10 0,011
Antero-septal E 56 + 10 63 + 10 <0,001
Antero-septal R 55+ 8 61+9 <0,001
infero-septal E 57 +8 63+8 <0,001
infero-septal R 56 + 7 62+ 7 <0,001
Inferior E 52 + 11 56 + 12 <0,001
Inferior R 52 + 11 56 + 13 0,017
infero-lateral E 708 69+ 8 0,696
infero-lateral R 70+ 8 68+8 0,304
Antero-lateral E 77 +6 5+7 0,031
Antero-lateral R 77+5 74 +7 0,001

DP = desvio-padrao; E = estresse; R = repouso
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Trés meses apos TRC, a motilidade miocardica regional de repouso,
avaliada pelas imagens da Gated SPECT com MIBI-**"T¢, melhorou
significantemente nas paredes anterior, antero-septal, infero-septal e inferior.
O espessamento miocardico melhorou significantemente nas paredes
anterior, antero-septal e infero-septal e piorou nas paredes infero-lateral e

antero-lateral, Tabela 3 e Figura 13.

Tabela 3 — Efeito da terapia de ressincronizagao cardiaca (TRC) na
motilidade e no espessamento regional do ventriculo esquerdo, avaliado
pela Gated SPECT com MIBI-**"Tc¢ ao repouso, n = 30

Paredes Pré TRC P6s TRC Valor p
Média + DP Média + DP
Anterior M 2,7+0,8 22+13 0,043
Anterior Ep 2205 1,8+1,0 0,027
Antero-septal M 29+1,1 22+1.2 0,023
Antero-septal Ep 2,1+0,4 1,6+0,7 0,004
infero—septal M 29+11 21+11 0,005
infero-septal Ep 1,9+0,3 1,5+0,7 0,012
Inferior M 3,0+£0,9 25+1,1 0,005
Inferior Ep 1,8+£0,5 1,7+£0,5 0,361
infero-lateral M 2,6+0,9 26+1,0 0,680
infero-lateral Ep 1,4+0,7 1,7 +0,6 0,007
Antero-lateral M 25209 26110 0,304
Antero-lateral Ep 1,0+£0,6 1,6+0,8 0,005

DP = desvio-padrao; Ep = espessamento; M = motilidade
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CAPTAGAO MIOCARDICA RELATIVA FUNGAO REGIONAL
DO MIBI-®%T
APOS ESTRESSE REPOUSO MOTILIDADE ESPESSAMENTO
PAREDES DO VENTRICULO ESQUERDO EEEE VELHORA
ANT: ANTERIOR INF: INFERIOR N PIORA
AS: ANTERO-SEPTAL  IL: INFERO-LATERAL s
IS: INFERO-SEPTAL AL: ANTERO-LATERAL 1 SEM MODIFICACAO

Figura 13 — Mudangas ocorridas apo0s a terapia de ressincronizagéo
cardiaca, sobre a captacdo miocardica relativa de MIBI-*™Tc, motilidade e
espessamento nas paredes do ventriculo esquerdo, avaliadas pela Gated
SPECT, na populacéo total do estudo, n = 30

4.5 Comparacao dos resultados de acordo com a melhora na funcéo

global do VE ap6s TRC

Trés meses apds TRC, os pacientes foram divididos em dois grupos de
acordo com o aumento na FEVE avaliada através da ecocardiografia: grupo
1 (G1), 12 (40%) pacientes que apresentaram aumento superior ou igual a 5
pontos absolutos na FEVE; e grupo 2 (G2), 18 (60%) pacientes que n&o
mostraram aumento significante na FEVE, Figura 14. Pré TRC, a FEVE
meédia foi de 22 £ 4% no G1 e aumentou para 35 + 7% trés meses apos a
terapia, p < 0,001. No G2, a FEVE média ndo mudou significantemente apods

a TRC (preé e p6s TRC, FEVE média de 21 + 3%, p = 0679).
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50 % G1 50 % G2
40 - i
F 30 1
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= 0,679
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Pré TRC Pos TRC Pré TRC Pos TRC

Figura 14. Graficos demonstrando o comportamento da fragdo de ejegcao do
ventriculo esquerdo (FEVE) por paciente nos grupos. A esquerda, o grupo 1
(G1 =12) apresentou aumento = 5 pontos absolutos na FEVE apés a terapia
de ressincronizacéo cardiaca (TRC). A direita, o grupo 2 (G2 = 18) néo
mostrou aumento significante. FEVE avaliada pela ecocardografia

4.5.1 Comparacao das caracteristicas basais entre os grupos

Pré TRC, ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significantes em relacdo a idade, sexo, comorbidades, classe funcional de
IC, duragdo do QRS e FEVE. Ambos os grupos estavam com tratamento
medicamentoso maximo tolerado para IC, entretanto, no G2 observou-se
maior uso de digoxina (89%) em comparagéo ao G1 (50%), p=0,018, Tabela

4.
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Tabela 4 — Comparagao das caracteristicas basais entre os grupos

Variaveis
ldade em anos - média £+ DP
Sexo masculino — n (%)
Hipertenséo arterial sistémica
Diabetes
CF de IC (NYHA) — n (%)
1l
\Y
Duracao do QRS - média + DP (ms)
FEVE — média £ DP (%)
Tratamento medicamentos — n (%)
IECA ou BRA
Beta-bloqueador
Espironolactona
Diurético

Digital

G1(n = 12)
62 +9
4 (33)
9 (75)

1(8)

11 (92)
1(8)
167 + 16

22+4

12 (100)
12 (100)
10 (83)
12 (100)

6 (50)

G2 (n = 18)
57 + 12
10 (56)

9 (50)

3 (17)

17 (96)
1(4)
169 + 24

21+3

18 (100)
17 (94)
17 (94)
18 (100)

16 (89)

Valor p
0,231
0,232
0,107
0,200

1,000

0,822

0,528

1,000
0,406
0,320
1,000

0,018

RA = bloqueador do receptor da angiotensina; CF = classe funcional; DP =
desvio-padrao; FEVE = fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; IC =

insuficiéncia cardiaca; IECA =

inibidor

angiotensina; NYHA = New York Heart Association

da enzima conversora da
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4.5.2 Comparacéo da evolucgéo clinica entre os grupos

Trés meses apos TRC, ambos os grupos apresentaram melhora clinica,
estatisticamente significante. Entretanto, foi observada uma melhor resposta
do G1 em relagédo ao G2, p = 0,005: nove (75%) pacientes do G1 estavam
em classe funcional | e trés (25%) em classe funcional Il; no G2, cinco (28%)
pacientes estavam em classe funcional |, seis (33%) em classe funcional Il e

sete pacientes (39%) estavam em classe funcional lll, Figura 15.

10 Grupo 1
9 E Grupo 2
P g
A
e T o
1 6
E
N 5
T 41—
E & -
S 5 |
1 SE—
0 . | p = 0,005
NYHAI NYHAI NYHA I
Figura 15 — Diagrama de barras mostrando a classe funcional de

insuficiéncia cardiaca pela New York Heart Association (NYHA) dos
pacientes nos grupos apos a terapia de ressincronizagao cardiaca (TRC).
Observa-se uma melhor evolugéo clinica do grupo 1 em relagdo ao grupo 2
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4.5.3 Comparacdo do comportamento da duracdo do QRS entre os

grupos

Apés TRC, a duragédo do complexo QRS reduziu significantemente nos
grupos. Contudo, no G1, esta reducdo foi mais importante do que no G2,
Figura 16. No G1, a duragdo média do QRS diminuiu de 167 £ 16 ms (pré
TRC) para 131 £ 14 ms (p6s TRC), p < 0,001, reducdo média de 36 ms
(22%). No G2, a redugao foi de 169 + 24 ms para 156 £ 22 ms, p = 0,012,

reducdo média de 13 ms (8%).

180 "
160 -
140 -
120 -
100 -
80 -
60 -

20 -

Figura 16. Diagrama de barras mostrando o efeito da terapia de
ressincronizagao cardiaca (TRC) na duragdo do QRS nos grupos
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4.5.4 Comparacao do efeito da TRC no remodelamento ventricular

esquerdo entre 0s grupos

Trés meses apos a TRC, o VDF e o VSF diminuiram significantemente
no G1, mas ndo no G2. No G1, o VDF reduziu de 276 £ 94 mL (pré TRC)
para 183 + 87 mL (pdés TRC), redugdo média de 93 mL (34%), p < 0,001. No
G2, o VDF e o VSF nao mudaram significantemente (VDF de 477 £ 169 mL
para 456 £ 161 mL, p = 0,108, e o VSF de 401 + 154 mL para 396 + 160 mL,

p = 0,760, pré TRC e pos TRC, respectivamente), Figura 17.

V 400 - R s vV 400 -
D \ s _
F 300 - F 300 -
200 - 200 -
100 - \ 100 - %
0 p<0,001 | p<0,001
Pré TRC Pos TRC Pre TRC Pos TRC
so0 ML G2 800 -mL G2
” 700 - " 700 -
p 500 1 % g 600 -
F 500 - F 500 -
400 - e ——————— 400 -
 _
300 - 300 | —
200 - 200 -
100 - 100 -
i p=0,108 p=0,760
T 0 T
Pré TRC Pos TRC Pré TRC Pés TRC

Figura 17. Graficos mostrando o efeito da terapia de ressincronizagao
cardiaca (TRC) por paciente sobre os volumes diastélico (VDF) e sistdlico
(VSF) finais do ventriculo esquerdo nos grupos
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4.5.5 Comparacédo do efeito da TRC sobre a captacdo miocardica do
MIBI-®"Tc e a funcdo regional do VE, avaliadas pela Gated SPECT,

entre 0s grupos

Pés TRC, a extensdo total do defeito de hipocaptagdo do MIBI-*™Tc ao
repouso diminuiu de 14 + 5% para 7 + 5% (p = 0,003) no G1 e ndo mudou
significantemente no G2 (de 17 £ 10% para 15 + 10%, p = 0,249, pré e pos
TRC, respectivamente). Os escores SSS e SRS também apresentaram o
mesmo comportamento, reduziram significantemente no G1, mas nao no G2.

O SDS nao mudou significantemente em ambos os grupos, Tabela 5.

Em relacdo & captagdo miocardica relativa do MIBI-**"Tc nas paredes
do VE, p6s-TRC, foi observado um aumento na captagdo nas paredes
anterior, antero-septal e infero-septal no G1 e nas paredes antero-septal,
infero-septal e inferior no G2, nas duas etapas do exame (repouso e apoés
estresse). Contudo, no G2, foi também observada redugao estatisticamente
significante na captagdo do MIBI-**"Tc na parede antero-lateral ao repouso
e apos estresse farmacologico, Tabela 5 e Figura 18. A Figura 19 mostra
imagens da cintilografia cardiaca com MIBI-*"Tc, pré e p6s-TRC, de dois

pacientes do estudo.

Em relagcdo a fungao regional do VE, apés TRC, houve melhora
estatisticamente significante, na motilidade das paredes anterior, antero-

septal, infero-septal e inferior e melhora no espessamento das paredes
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anterior, antero-septal e infero-septal. No G2, houve piora estatisticamente
significante na motilidade da parede antero-lateral e no espessamento das

paredes infero-lateral e antero-lateral do VE, Tabela 6 e Figura 18.
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Tabela 5 — Efeito da terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC) sobre a
captagdo miocardica do MIBI-*"Tc nos grupos

Variaveis Grupo 1 (n =12) Grupo 2 (n =18)

Média + DP Pré TRC Pés TRC p Pré TRC P6s TRC p
Extensao % 145 75 0,003 17 £ 10 15+ 10 0,249
SSS 9+4 5+3 0,021 14 +9 12+6 0,092
SRS 6+3 3+£3 0,006 10+8 87 0,113
SDS 312 312 0,916 4+2 4+2 0,480
Paredes

Anterior E 64 + 10 737 0,002 6110 6110 0,969
Anterior R 677 72+6 0,017 60 £ 10 619 0,270

Antero-septal E 55+ 6 6516 <0,001 57+12 61 + 11 0,004
Antero-septal R 54 %5 616 <0,001 5510 60 + 10 0,001
infero-septal E 5817 6517 <0,001 56 +8 61+9 0,003
infero-septal R 5717 61+8 0,047 5517 6217 <0,001
Inferior E 58+9 62+ 10 0,110 47 + 10 52 + 11 0,002
Inferior R 59 £ 11 62 £ 10 0,193 48 + 10 51+12 0,044
infero-lateral E 7216 70+ 8 0,447 69+9 6919 0,809
infero-lateral R 727 689 0,174 68+9 68 £ 8 0,958
Antero-lateralE 78 £ 5 785 0,941 777 73+8 0,005
Antero-lateralR 78+ 3 76 + 6 0,185 77 +8 737 0,003
E = estresse; Extensdo = extensao do defeito de hipocaptacéo; R = repouso;
SDS = escore de reversibilidade do defeito de hipocaptacdo; SRS = soma

dos escores de hipocaptacdo ao repouso; SSS = soma dos escores de
hipocaptagédo apos estresse
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CAPTAGAO MIOCARDICA RELATIVA FUNGAO REGIONAL
DO MIBITe

GRUPO 1

g
2

B
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GRUPO 2
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ESPESSAMENTO

APOS ESTRESSE REPQUSO MOTILIDADE
PAREDES DO VENTRICULO ESQUERDO EEEE MELHORA
ANT: ANTERIOR INF: INFERIOR BN PIORA
AS: ANTERO-SEPTAL  IL: INFERO-LATERAL
IS: INFERO-SEPTAL AL: ANTERO-LATERAL (] SEM MODIFICACAO

Figura 18 — Mudancgas ocorridas nos grupos sobre a captagao miocardica
relativa do MIBI-**"Tc, motilidade e espessamento nas paredes do ventriculo

esquerdo, avaliados pela Gated SPECT, pré e pos
ressincronizag&o cardiaca

terapia de
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Tabela 6 — Efeito da terapia de ressincronizagao cardiaca sobre a motilidade
e espessamento regionais do ventriculo esquerdo nos grupos

Variaveis Grupo 1 (n = 12) Grupo 2 (n = 18)
Paredes Pré TRC Pés TRC p Pré TRC Pés TRC p
Anterior M 24+10 1,0+09 0,005 29+0,7 3,0£09 0,321
Anterior Ep 20+06 08+09 0001 23+04 24+05 0,345

Antero-septalM  3,1+0,8 1,309 <0001 27+13 28%1,1 0,868
Antero-septal Ep 2,2+0,5 1,0£0,5 0,001 2104 20%05 0,531
infero-septalM  3,0+0,8 1,3+1,1 <0,001 28+13 26+08 0,679
infero-septal Ep  1,9+0,3 1,0+0,7 0,001 19+03 1,8+0,6 0,564
Inferior M 26+12 1,7+10 0017 33+06 30+£09 0,148
Inferior Ep 16+04 15+05 0588 20+04 19+05 0,482
infero-lateralM  2,3+1,1 2,012 0411 28+07 2906 0,641
infero-lateral Ep  1,1+0,7 1,3+0,5 0,233 1,6+0,7 1904 0,012
Antero-lateralM  22+1,0 21+12 0,827 2607 3,007 0,042
Antero-lateral Ep 0,8+0,7 0909 0,824 1,1+06 1,9+04 <0,001

Ep = espessamento; M = motilidade; TRC = terapia de ressincronizagao
cardiaca
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Figura 19. Imagens do eixo curto da cintilografia cardiaca com MIBI-*™Tc
de um paciente do grupo 1 (imagens superiores) e do grupo 2 (imagens
inferiores). A - Observa-se nas imagens pré-TRC, hipocaptagao persistente
do MIBI-*®™Tc, de intensidade moderada a acentuada, nas paredes anterior
e septal gﬂechas). B - Imagens pés-TRC que mostram melhora da captagao
do MIBI-**"Tc nas paredes anterior e septal (flechas). C - Observa-se nas
imagens pré-TRC, hipocaptagéo persistente do MIBI-*"Tc, de intensidade
moderada, nas paredes septal e inferior glechas). D - Imagens p6s-TRC que
mostram melhora da captagdo do MIBI-®"Tc nas paredes septal e inferior
(flechas), InCor - HCFMUSP, 2008
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4.6 Preditores de melhora da FEVE apés a TRC

Pré TRC, pela analise univariada, as variaveis que foram consideradas
para a construgdo do modelo multiplo de regressao logistica estdo na
Tabela 7. Dentre as variaveis selecionadas, destacam-se por esta analise,
o uso de digoxina, o VDF, o VSF, o SSS e a captagdo miocardica do MIBI-
9MT¢ nas paredes anterior e inferior como os melhores fatores preditivos
de ndo melhora na FEVE apés a TRC. No G1, menor porcentagem de
pacientes estava usando digoxina (50% no G1 vs. 89% no G2, p = 0,018).
O VDF e o VSF foram estatisticamente maiores no G2 em relagdo ao G1
(VDF: 477 £ 168 mL vs. 276 £+ 94 mL, p <0,001; VSF: 401 £ 154 mL vs.
220 £ 85 mL, p < 0.001, G2 e G1, respectivamente), Figura 20. A captacao
miocardica do MIBI-*"Tc foi menor no G2 em relagdo ao G1 nas paredes
anterior na etapa de repouso (60 + 10% vs. 67 £ 7%, p = 0,049) e inferior
(etapas de repouso: 48 + 10% vs. 59 £ 11%, p = 0,010; e apos estresse: 47
+10% vs. 58 + 9%, p = 0,003, G2 e G1 respectivamente), assim como o
SSS foi significantemente maior no G2 em relagéo ao G1 (14 £ 9 vs. 9 + 4,
p = 0,039) denotando uma pior captagdo miocardica do MIBI-*"Tc no G2

em relagao ao G1.

Pela analise de regressao logistica multipla, o VDF foi o melhor fator
preditivo independente de aumento da FEVE apds TRC, p = 0,011. Pré-
TRC, dentre todas as variaveis analisadas, o VDF mostrou a maior area
sobre a curva ROC em predizer ndo melhora da FEVE apdés a TRC (area

de 0,94; intervalo de confianca de 95% de 0,85 a 1,0). O valor ideal de
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ponto de corte do VDF foi 315 mL com uma sensibilidade de 89% e

especificidade de 92%,

mL P <0,001

p < 0,001

Grupo 1
200 1t ~— ®Grupo2

VDF ) VSF
PRE-TRC

Figura 20. Diagrama de barras mostrando a diferenga entre os grupos nos
volumes diastélico (VDF) e sistdlico (VSF) finais do ventriculo esquerdo pré-
terapia de ressincronizagao cardiaca (TRC)
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Tabela 7 — Regressao univariada para as variaveis independentes do
estudo.

Variavel OR Valor p IC95% para OR
Hipertensao 0,33 0,178 0,07-1,65
Digital 8,00 0,028 1,25-51,14
VDF pré 1,01 0,011 1,00-1,02
VSF pré 1,01 0,010 1,00-1,02
SSS pré 1,17 0,059 0,99-1,38
SRS pré 1,16 0,106 0,97-1,38
SDS pré 1,39 0,108 0,93-2,07
Anterior E pré 0,94 0,172 0,87-1,03
Anterior R pré 0,89 0,061 0,79-1,01
Anterior M pré 2,29 0,111 0,83-6,37
Anterior Ep pré 4,23 0,082 0,83-21,47
Inferior E pré 0,88 0,011 0,80-0,97
Inferior R pré 0,90 0,020 0,83-0,98
Inferior M pré 2,50 0,075 0,91-6,83
Inferior Ep pré 13,06 0,017 1,58-108,21
infero-lateral M pré 1,97 0,132 0,82-4,76
infero-lateral Ep pré 3,29 0,049 1,00-10,81
Antero-lateral M pré 2,03 0,147 0,78-5,28
Antero-lateral Ep pré 2,77 0,144 0,71-10,84

E = estresse; Ep = espessamento; IC = intervalo de confianga; M = motilidade;
OR = razédo de chances; R = repouso; SDS = escore de reversibilidade do
defeito de hipocaptacdo; SRS = soma dos escores de hipocaptacdo ao
repouso; SSS = soma dos escores de hipocaptacao apds estresse; VDF =
volume diastélico final; VSF = volume sistdlico final
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- - -Sensibilidade ——Especificidade

Figura 21. Curva de caracteristicas operacionais na predicado da melhora da
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo apds a terapia de ressincronizagao
cardiaca. A curva ROC mostrou a maior area sobre a curva para o volume
diastdlico final do ventriculo esquerdo (VDF). O ponto de corte ideal do VDF
foi 315 mL (sensibilidade = 89%; especificidade = 92%)
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5- DISCUSSAO:
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Os principais resultados deste estudo mostram que: 1)
independentemente do aumento da FEVE e da redugdao do remodelamento
ventricular esquerdo, a TRC promoveu um aumento significante na captacao
miocardica do MIBI-**"Tc, nas paredes antero-septal e infero-septal,
melhorou a classe funcional de IC, na maioria dos pacientes, e reduziu a
duracao do QRS; 2) a probabilidade de ocorrer aumento na FEVE apds a
TRC foi maior em pacientes com coragdes menos dilatados e com maior

captacdo miocardica regional do MIBI-*"

pré-terapia, especialmente na
parede inferior.

A sequéncia de ativagao elétrica anormal induzida pelo BRE ou por
marca-passos convencionais gera alteragdes nas condigcdes de sobrecarga
ventricular regional, redistribuindo o fluxo sangiiineo miocardico® e criando

um metabolismo regional ndo uniforme®” .

Estudos com marca-passo
convencional ou com BRE induzido experimentalmente tém demonstrado os
efeitos deste disturbio elétrico na indugdo de hipertrofia miocardica com
gradiente apico-basal e septo-lateral e mudancgas regionais na expressao de
proteinas responsaveis pelo fluxo de calcio e quinases de estresse®. Isto
altera a funcdo cardiaca global, exacerba o desacoplamento
mecanoenergético e piora ainda mais a capacidade de coragdes
insuficientes de ejetar o sangue. Esses efeitos da dissincronia ventricular
poderiam contribuir para a progressdo da doenga em pacientes com
disfungao sistdlica ventricular esquerda® e explicar a alta prevaléncia de IC

sintomatica e disfungcdo ventricular esquerda em portadores de marca-

passos convencionais permanentes®.
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A perfusdo miocardica diminuida, a disfuncdo mitocondrial e a lesdo nas
células de Purkinje podem refletir progressdo da doenga miocardica na IC
cronica. As diferengas transmurais no tempo de contragdo aumentam o
estresse parietal levando a maior resisténcia miocardica, e limitando assim,
o fluxo sanguineo e o aporte de oxigénio, especialmente no endocardio. A
TRC, interessantemente, melhora a eficiéncia cardiaca e ndo aumenta o

. 8  Um estudo recente’®

consumo absoluto de oxigénio miocardico
demonstrou que a TRC reverte o remodelamento molecular regional e
global, gerando uma ativagdo de quinases mais homogénea e reduzindo a
apoptose.

Outro estudo experimental®

comparou as consequéncias da ativagao
elétrica assincrona na distribuicdo do encurtamento da fibra miocardica e do
fluxo sanguineo nas camadas epicardicas da parede ventricular esquerda.
As analises de regressao linear mostraram comportamentos similares dos
gradientes de ativagao elétrica, das tensdes nas fibras miocardicas e do
fluxo sanguineo em resposta a assincronia ventricular induzida por marca-
passo epicardico na via de saida do VD ou no apice do VE. A ativagao
assincrona induz reducdo da forca contratii nas regides ativadas
precocemente e aumento nas regides ativadas tardiamente. A causa da
redistribuicdo da tensao das fibras pode estar associada as mudangas no
seu comprimento durante a sistole precoce. Nas regides ativadas
precocemente ocorre tensao rapida e negativa durante a fase de contragéo

isovolumétrica. No inicio da fase de ejecdo, o comprimento da fibra é

diminuido cerca de 10%, seguida por uma minima tensdo negativa na fase
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de ejecdo. Nas regibes ativadas tardiamente, o comprimento da fibra
aumenta cerca de 10% durante a fase de contracdo isovolumétrica,
provavelmente devido a contracdo das regides ativadas precocemente,
seguida de uma tensao negativa pronunciada na fase de ejecao.

A maioria dos pacientes submetidos @ TRC melhoram clinicamente®'.
Entretanto, quando a resposta a TRC ¢é definida através de parametros mais
objetivos, tais como, remodelamento reverso ou melhora da FEVE, o numero
de nao respondedores esta geralmente entre 40 a 50%°*%. Os achados
deste estudo estdo de acordo com estes numeros, desde que foi observada
uma melhora significante na FEVE em 40% dos pacientes. Além do mais, foi
possivel discriminar pela gated SPECT, quais regides do VE recuperaram
sua fungdo. Através da avaliacédo regional da funcédo ventricular esquerda,
este estudo mostrou a melhora na motilidade das paredes anterior, antero-
septal, infero-septal e inferior e aumento no espessamento miocardico das
paredes anterior, antero-septal e infero-septal, provavelmente refletindo a
corregcao dos efeitos deletérios da assincronia eletromecanica nessas
paredes. Entretanto, esses efeitos benéficos foram observados apenas no
grupo 1. No grupo 2, nao foi observado aumento da motilidade em nenhuma
regido, ocorrendo contrariamente uma piora na motilidade da parede antero-
lateral e uma piora no espessamento nas paredes antero-lateral e infero-
lateral.

Pela analise multivariada, o VDF avaliado pela gated SPECT foi um
fator preditivo independente de ndao aumento na FEVE apds a TRC. Uma

dilatacdo ventricular esquerda importante €& considerada um fator
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independente de pior prognéstico em pacientes com IC avancada®. Os
pacientes do G2 tinham VE mais dilatado que os pacientes do G1.
Possivelmente, os coracbes mais dilatados dos pacientes do G2
representavam um estagio mais avangado da doencga e por isso nao tinham
mais reserva muscular para aumentar a forga de contracdo do VE apds a
terapia. Recentemente, Nishioka et al.>* demonstraram que pacientes com
menores captagdes cardiaca de meta-iodo-benzilguanidina marcada com
iodo-123 (MIBG-"?1), marcador de atividade simpatica cardiaca, tiveram uma
menor probabilidade de obter beneficios com a TRC. Estes achados
reforcam a nogao que para se obter maximos beneficios com a TRC, os
pacientes devem ser tratados em um estagio mais precoce da doenga, e por
isso, provavelmente, outros marcadores de gravidade da IC deveriam ser
acrescentados aos critérios de indicagao para TRC.

Os pacientes com miocardiopatia dilatada, apesar de ter um coragao
com mais massa muscular e maior tamanho, apresentam seu fluxo
sanguineo coronario ao repouso e apos estresse com dipiridamol (fluxo de
reserva) menor do que pacientes sem cardiopatia estrutural®. O
remodelamento ventricular € um termo abrangente que descreve a mudancga
no tamanho, na forma e na funcao ventricular, ocorrendo em resposta a um
estimulo patolégico49. Ele leva ao aumento da tensao parietal, da demanda
metabdlica e a isquemia miocardica, principalmente do subendocardio. A
isquemia crbnica leva a morte celular por necrose e apoptose e ao
desenvolvimento de fibrose miocardica com consequente reducido da

reserva contratil por comprometimento do mecanismo de Frank-StarIing95.
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Os resultados da avaliagdo global da perfusdao miocardica pela Gated
SPECT com MIBI-®*™Tc ao repouso e apds estresse com adenosina
mostraram que ambos o0s grupos apresentaram melhora na captagao
regional do MIBI-**"Tc, apesar de apenas o grupo 1 ter reduzido a extensao
total do defeito de hipocaptacao e os escores de intensidade e extensao dos
defeitos de hipocaptacdo apés a TRC. A reducdo do remodelamento
ventricular pode ter contribuido para estes resultados satisfatérios na
perfusao miocardica do G1, porém, este fator sozinho nao explica a melhora

I°® estudaram a

também ocorrida na perfusao regional do G2. Knaapen et a
perfusdo miocardica em 14 pacientes submetidos a TRC e mostraram pela
tomografia por emissdo de positrons (PET) com agua marcada (H,0'®) que a
TRC proporciona aumento no fluxo coronario de reserva, porém, quando o
marca-passo € desligado, esses efeitos sdo cessados. Assim, a melhora da
perfusdo miocardica proporcionada pela TRC n&do depende apenas da
reducao do remodelamento ventricular.

Até onde foi pesquisado, este € o primeiro estudo que avaliou as
diferencas na captagdo miocardica regional do MIBI-**"Tc de acordo com as
mudancas na FEVE apos a TRC. Os pacientes com miocardiopatia dilatada
idiopatica sao os que melhor respondem a TRC em relagao aos isquémicos
e aos chagasicos, ja que na fisiopatologia da sua doenga a fibrose nao
parece ser um fendbmeno preponderante. A presenca de cicatriz no
miocardio bloqueia a propagacgao do estimulo elétrico e, quando localizada
na regiao de maior atraso eletromecanico (principalmente na regiao péstero-

lateral), esta associada a pior resposta & TRC?% 97,
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A avaliacdo quantitativa da captacdo miocardica do MIBI-**"Tc também
pode avaliar viabilidade miocardica®®. Sciagra et al® mostraram que a
presenca de importantes defeitos de hipocaptagdo pela cintilografia
miocardica esta associada com a auséncia de melhora significante na FEVE
ou redugcdo dos volumes do VE apds TRC. Neste estudo foi também
analisada a extensao total do defeito de hipocaptagdo miocardica do MIBI-
%MTec ao repouso pré-TRC e ndo foram observadas diferencas neste
parametro entre os grupos. Provavelmente, isto ocorreu porque neste

I nzo foram incluidos

estudo, diferentemente do estudo de Sciagra et a
pacientes com cardiopatia isquémica. Entretanto, foi observado pela analise
univariada que os pacientes do G2 tinham uma menor captagdo do MIBI-
%MTc nas paredes inferior e anterior, em relagdo aos pacientes do G1.
Possivelmente, avaliar a distribuicdo regional de fibrose parece ser mais
importante do que avaliar a extensao total de fibrose no VE. Ndo se pode
descartar que este achado possa ter influenciado no efeito da TRC em
reduzir a dissincronia ventricular esquerda no G2, ja que a presencga de
fibrose ndo permite que o estimulo elétrico passe adequadamente através
das paredes miocardicas.

Os métodos de imagem funcionais, como a medicina nuclear, que
avaliam n&o invasivamente a perfusdo e a integridade celular podem
fornecer informacdes sobre o efeito da TRC sobre o desempenho dos
midcitos. Alguns estudos tém mostrado que a TRC melhora a captagao do

radiofarmaco no septo e diminui na parede lateral, sugerindo um

remodelamento reverso do status metabdlico celular entre estas paredes®
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87. 9% No6s observamos que apesar da falta de aumento na FEVE dos

pacientes do G2 apdés a TRC, eles mostraram um aumento na captacao
miocardica do MIBI-*"Tc nas paredes antero-septal, infero-septal e inferior
e cerca de 60% deles melhoraram clinicamente e apresentaram redugao
significativa na largura do complexo QRS, podendo sugerir melhora na

|71

dissincronia. Chiu et al’” mostraram que a captacao e a retencgao celular do

MIBI-**"Tc sdo dependentes dos potenciais da membrana plasmatica e

mitocondrial. Matsuo et al®®

mostraram que a taxa de clareamento
miocardico do MIBI-*"Tc fornece informagdo prognostica em pacientes com
IC. Desta forma, o aumento na captagdo miocardica do MIBI—gngc, como
mostrado neste estudo, parece ser indicativo de melhora na funcédo e
perfusao celular. Estes efeitos poderiam explicar como esta terapia melhorou
os sintomas de IC mesmo em pacientes que nao apresentaram aumento na
FEVE ou remodelamento reverso do VE.

A base fisioldgica para a redistribuicdo do fluxo sanglineo de acordo
com a ativagao elétrica é parcialmente compreendida. O suprimento do fluxo
sanguineo miocardico pode ser interrompido na contragdo assincrona, ja
que em algumas regides a contragao inicia ou é continuada na diastole,
quando a maior parte do fluxo coronario esta ocorrendo. De fato, o fluxo
sanguineo esta diminuido nas regides ativadas precocemente, pois a
contragao inicia durante a diastole final®. Porém, isto pode n3o ser a Unica
explicacdo, ja que as regides ativadas tardiamente estdo se contraindo na

diastole precoce e tém seu fluxo sanguineo aumentado. Uma explicagao

alternativa seria a diferenga no grau de sobrecarga das fibras, representando
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a diferenga regional na carga de trabalho e assim na demanda de oxigénio.
Desta forma, o fluxo sangliineo regional se adaptaria a necessidade
metabdlica. As redugdes na funcado endotelial, no fluxo coronario de reserva
assim como no tempo de diastole sdo também provaveis mecanismos
responsaveis pelas alteragdes de fluxo sanglineo na dissincronia
ventricular’®.

Alguns estudos realizados com PET tém demonstrado que a TRC nao
aumenta a perfusdo coronaria global ao repouso®®®°. Na PET s&o usados
tracadores mais especificos, e a quantificagdo da perfuséo é feita de forma
absoluta e ndo relativa como na SPECT'®. O MIBI-*"Tc é um tracador de
fluxo sanguineo®, entretanto, alteracdes metabdlicas que modifiquem os
potenciais transmembranas podem diminuir a sua captacdo'’. Logo, o
aumento ocorrido na captacdo regional do MIBI-*"Tc apés a TRC pode
estar refletindo ndo s6 uma melhora na perfusdao miocardica, mas também

uma melhora na homeostase celular.
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5.1 Limitagdes do estudo

Foi usado método cintilografico para avaliar a perfusdo miocardica de
forma relativa e nao foi realizado correcao de atenuagao, de forma que, os
resultados da quantificagdo da perfusdo podem estar subestimados,
principalmente na parede inferior. Entretanto, cada paciente foi controle dele
mesmo, e assim, as comparagdes dos exames nos momentos pré e pos-
TRC, provavelmente sofreram pouca influéncia nos seus resultados.

No BRE, o septo tem sua espessura e seu espessamento reduzido e
pode ser interpretado como um defeito de perfusdo. Logo, apenas a melhora
no espessamento proporcionada pela TRC, poderia levar a melhora
aparente na perfusao desta parede. Entretanto, nenhuma melhora ocorreu
nos escores de espessamento e de motilidade regional da parede septal no
G2 e foi evidenciado aumento significante na captagcdo miocardica do
tracador nesta parede, Figura 18. No G1, foi também observado que os
escores de motilidade e espessamento melhoraram na parede inferior, mas
nenhuma mudanca significativa ocorreu na captacdo do MIBI-*"Tc nesta
regido. Diante destes achados, o efeito de volume parcial ndo parece ter
influenciado os resultados da perfusdao miocardica com a SPECT com MIBI-
99m-|-C.

Foram adotados critérios rigorosos de inclusao e exclusdo de pacientes
que resultaram em uma casuistica limitada. Outros estudos com maiores

coortes de pacientes sdo necessarios para confirmar estes resultados.
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6 - CONCLUSOES
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Em pacientes com miocardiopatia dilatada nao isquémica, IC refrataria

ao tratamento medicamentoso otimizado e BRE, a TRC proporcionou:

6.1 Melhora na perfusdao miocardica global do VE e distribuicdo mais
homogénea da captagdo do MIBI-*"Tc entre as paredes septal e
lateral,

6.2 Aumento significativo na captacdo relativa do MIBI-*"Tc,
principalmente na regido septal; melhorou a classe funcional de IC
na maioria dos pacientes e reduziu a duragdo do QRS,
independentemente do aumento da FEVE;

6.3 Aumento da FEVE nos pacientes com menor volume diastdlico final
e maior captacdo miocardica regional do MIBI-**"Tc. Portanto, a
gated SPECT pode acrescentar informacao para selegcao de

potenciais candidatos e acompanhamento de pacientes pos-TRC.



Efeitos da terapia de ressincronizagéo cardiaca sobre a perfuséo...

7 - ANEXOS:
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O Sr (a) foi encaminhado pelo seu meédico assistente para 0 nosso servico de
marcapasso para colocar esse aparelho na tentativa de ajudar o seu coracgéo a trabalhar
melhor. Esse aparelho que se chama marcapasso atualmente esta indicado em pacientes
que como o Sr(a) sofrem de insuficiéncia cardiaca que é uma doenca que faz o coragdo
dilatar, isto é, ficar crescido e com dificuldade no bombeamento de sangue pois o
coracdo fica mais fraco e com pouca forca. Nos pacientes que ja estdo tomando todos 0s
tipos de remédios para insuficiéncia cardiaca e mesmo assim continuam com falta de ar
aos minimos esforgos e as vezes até mesmo em repouso, a colocacdo deste aparelho
pode ajudar o seu coracao a trabalhar melhor e isto ja foi provado por varios estudos no
mundo todo. As chances que o Sr(a). tem de melhorar sdo de mais ou menos 70%.
Ainda ndo sabemos porque algumas pessoas ndo melhoram tdo bem como a maioria e,
por isso, nos estamos fazendo este estudo onde o Sr(a). vai fazer alguns exames antes e
depois de colocar este marcapasso para observarmos detalhadamente o comportamento
funcional e o comportamento da quantidade de sangue que esta irrigando seu coragao
antes e 3 meses apés a colocacdo do aparelho. Além desses exames o Sr. fara um exame
para avaliar a atividade Neurovascular, isto é, o comportamento do sistema nervoso
antes e apds a colocacdo do aparelho de marcapasso.

Com esses exames e a sua colaboragdo esperamos estar podendo ajudar as pessoas que
ndo melhoraram tanto com esta terapia e também podermos encontrar critérios mais
refinados na selecdo dos doentes para colocagéo deste aparelho.

O aparelho de marcapasso é muito caro e apesar de ser pouco fregiiente, o seu implante
pode ocasionar complicacdes para o paciente. Por isso, é de fundamental importancia
gue seja descoberto quais pacientes realmente serdo beneficiados com este tratamento.
Explicamos logo abaixo ao Sr (a) os riscos da colocacdo do marcapasso e de cada
exame que sera feito durante o periodo do estudo.

Para colocagédo do aparelho de marcapasso o Sr(a). vai ser submetido a uma cirurgia sob
anestesia geral e serdo colocados 3 fios dentro do seu coragdo que irdo transmitir uma
pequena energia elétrica gerada por uma bateria que é colocada embaixo da pele na
regido superior do térax. Em alguns pacientes, ndo se consegue colocar todos os fios
através da veia e assim € necessario fazer um pequeno corte do lado esquerdo do peito
(minitoracotomia), para poder colocar um dos fios sobre o lado esquerdo do coragdo. A
bateria do aparellho tem aproximadamente 5 centimetros. A energia que € transmitida
ao seu coragdo ndo é sentida e o Sr(a) recebera alta do hospital no minimo em 48 horas
apos a colocacdo do marcapasso, devendo voltar ao servigo para revisao do aparelho nos
intervalos que serdo determinados pelo medico do setor de marcapasso. Os riscos da
colocacdo deste aparelho sdo relativamente pequenos em torno de 1 a 5 %, entretanto
eles existem. O risco de morte também existe porém seja muito baixo (menor que 1%).
Cuidados com a ferida cirdrgica presisam ser tomados para ndo infecciona-la. Lembro
que a indicacdo do marcapasso é por conta da sua doenca e mesmo que o Sr. (a) nao
queira participar do nosso estudo, o Sr.(a) podera receber o marcapasso de acordo com
as indicacOes do seu médico assistente.

Em relacdo aos exames que serdo feitos por conta do estudo, estes sdo todos de baixo
risco para o Sr. (a). Precisaremos de 5 tipos:

1. o primeiro deles, que talvez o Sr. (a) ja conheca, é o eletrocardiograma, que é um exame simples, sem
perigo algum e sem contra-indicagdes. Este exame é feito para registrarmos o
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funcionamento elétrico do seu coragdo. E um exame onde passamos um gel na sua pele
do peito esquerdo e nas extremidades dos bracos e pernas e depois grudamos umas
pecinhas de borrachas por cima para podermos registrar a atividade elétrica do seu
coragdo. E um exame rapido de no maximo 5 minutos e que é feito a beira do leito.

2. 0 segundo exame, que vai dizer para gente o quanto o seu coracao estd fraco, se
chama ventriculografia radioisotopica onde serd feito no servico de medicina nuclear.
Para fazermos este exame precisamos pegar uma veia do Sr(a) e injetaremos uma
substancia que se ligara ao seu sangue e emitira uma luz. Para essa luz ser lida o Sr.(a)
ird ficar aproximadamenre 10 minutos deitado (a) embaixo de uma méaquina
tomogréfica e assim poderemos depois através de um programa de computacéo saber a
percentagem de sangue que 0 seu coracdo estd bombeando. Esta substancia que sera
injetada ndo dé& alergia e somente mulheres gravidas ndo devem recebé-las pois pode
prejudicar a formacgdo do feto. Essa substancia leva no maximo 24 horas para sair de seu
sangue pela urina. O Sr. (a) deverd evitar ficar perto de mulheres gravidas por 24 horas.

3. 0 terceiro exame que vai servir para a gente saber a quantidade de células vivas e o
quanto de sangue esté irrigando o seu coragdo se chama cintilografia miocardica com
MIBI. Este exame também ¢ feito no servico de medicina nuclear. Novamente
precisaremos pegar uma veia para injetar a mesma substancia que emite uma luz porem
ela sera injetada ligada ao MIBI que ¢ um medicamento que se liga somente nas células
que estdo vivas no seu coracdo e ela permite também a gente avaliar a quantidade de
sangue que esta chegando ao seu coragdo. Esta substancia ndo oferece perigo algum e a
Unica contra-indicacdo para este exame é a mesma do exame anterior que sdo as
mulheres gravidas. Novamente, para esta luz ser lida o Sr. (a) devera ficar deitado
embaixo de uma maquina de tomografia por aproximadamente 15 minutos, uma hora
apos a injecdo do medicamento.

4. o quarto exame também é feito no servico de medicina nuclear e vai servir para a
gente saber o quanto seu coracao dilatado esta se esforcando para funcionar. Este exame
se chama cintilografia miocardica com MIBG. O Sr(a). precisara tomar um xarope a
base de iodo antes de fazer o exame da cintilografia miocardica com MIBG por isso 0
Sr(a) ndo pode ser alérgico ao iodo. Este xarope serve para proteger a sua tiredide do
contraste que € usado para fazer o exame. Esse contraste tem um produto radioativo na
sua formula. Precisamos também pegar uma veia para injetar o MIBG. O Sr. (a)
também precisara ficar deitado embaixo da maquina de tomografia para fazer este
exame apos a injecdo do contraste.

5. 0 quinto e ultimo exame sera feito no servico de reabilitacdo cardiovascular.O Sr(a)
ficard deitado e uma agulha muito fina (parecida com agulha de acupuntura) sera
introduzida na sua perna ao lado do joelho para realizar uma série de analises através de
um aparelho chamado microneurdgrafo. Este aparelho detectard uma série de alteracfes
que a sua doenca pode causar no seu sistema nervoso. Durante o exame pediremos para
o Sr(a) apertar um aparelho com uma das maos e depois responder algumas perguntas.
Em geral as pessoas ndo sentem dor durante e apds este exame. Algumas pessoas
podem ter algum tipo de desconforto na perna onde a agulha ficou por alguns dias e que
melhora apos o uso de remédios contra inflamacao.
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Depois que o Sr(a). colocar o marcapasso, além do eletrocardiograma o Sr(a). vai fazer a
avaliagdo do marcapasso para que a gente possa regular o aparelho e acompanhar qualquer
problema que possa surgir. O Sr(a). vai repetir também os quatro exames que fez antes de
colocar o marcapasso (ventriculografia radioisotopica, cintilografia miocardica com MIBI,
cintilografia com MIBG e microneurografia) 3 meses depois da cirurgia, que vao servir
para gente acompanhar o quanto o seu coragdo melhorou e 0 que mudou nestes exames
apos a colocacao do aparelho. O Sr.(a) sera acompanhado em nosso ambulatorio e tera toda
assisténcia do grupo para qualquer eventual complicagdo. O Sr(a). ndo € obrigado a
participar deste estudo e caso ndo concorde, receberd a mesma atencdo que O Seu caso
necessita.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO
PESQUISA:

1. O Sr(a). tera acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e benefic
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas.

2. O Sr(a). tera liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de partici
do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. O Sr(a). tera salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4., O Sr(a). tera disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a sau
decorrentes da pesquisa.

5. O Sr(a). tera viabilidade de indenizagao por eventuais danos a salde decorrentes da pesquisa.

V. INFORI\{IAQOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES D(
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTA
EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Dra. Simone Cristina Soares Branddo, Dra. Silvana Angelina D’Orio Nishioka, Prof. Dr.
Martino Martinelli Filho. Todos podem ser encontrados na Clinica de Marcapasso do InCor
a Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 ou pelos telefones 11 — 30695321 e em caso de
emergéncia o Sr(a). pode procurar o Pronto Socorro do InCor no mesmo endereco e fone:
11 — 30695405

VI - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me
explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 200

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal

assinatura do pesquisador (carimbo ou nome Legivel)
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Anexo B.
FICHA DO PACIENTE
Paciente: Sexo: Idade:
Registro: DN:__ [/ [/ Procedéncia:
Fone: End:
Medicacgobes: ( ) IECA ou BRA () Bblog (
) Diurético ( ) Digital ( ) Espironolactona () Nitratos
() Amiodarona ( ) Hidralazina ( )AAS ( ) Marevan ( ) Estatinas
Outros:
CF(NYHA): PA: FC:___ Etiologia: C: Na:
Hb: ECO (data: / / ): FEVE DVE: IM:
ECG: QRS(ms)
Exames Cintilograficos: 1.2 |-MIBG (data:__/ /)

2. Ventriculografia radioisotopica (data:__ / /)

3. Gated SPECT ®"Tc-MIBI (data:___/ /)

** Implante MP multissitio (data:___/ /) Modelo:

1° Avaliagdo (data:__ / /) DM () HAS( ) DLP ()

2° Avaliagdo (data:___ /| ) TBG( ) Asma( )DPOC ()

3° Avaliagédo (data:___ / /)

Trés meses apods Ressincronizagdo Cardiaca (data:___/ /). PA= FC:
Medicagbes:( ) IECA ou BRA ( ) Bblog ( ) Diurético

( ) Digital ( ) Espironolactona () Nitratos () Amiodarona

( ) Hidralazina ( )AAS ( ) Marevan ( )Estatinas
Outros:

CF (NYHA): _ ECO (data: / / ): FEVE DVE: IM:

ECG: QRS(ms)
Exames Cintilograficos: 4. 23 1.MIBG (data:__/ /| )

5. Ventriculografia Radioisotépica (data:_ / /)
6.Gated SPECT ®™Tc-MIBI (data:___/ /)



Efeitos da terapia de ressincronizagéo cardiaca sobre a perfuséo...

Anexo C.

Classificagao de insuficiéncia cardiaca por classe funcional (CF) da New
York Heart Association (NYHA)

CF Descricéo
NYHA

| Pacientes com doenga cardiaca, porém sem limitagdo para

atividades fisicas habituais.

| Paciente com leve limitacdo para atividades fisicas habituais;

assintomaticos ao repouso.

1 Paciente com limitacdo proeminente para atividades fisicas

habituais; assintomaticos ao repouso.

vV Paciente sintomatico inclusive ao repouso

FONTE: Bennett JA, Riegel B, Bittner V , Nichols J. Validity and reliability of
the NYHA classes for measuring research outcomes in patients with cardiac
disease. Heart Lung 2002;31:262-70.
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Anexo D.

Tabela — Descrigdo da via de implante do cabo-eletrodo no ventriculo
esquerdo e dos sitios de colocagao dos eletrodos nos ventriculos em
cada paciente do estudo (n°)

Sitio ventriculo direito  Sitio ventriculo esquerdo

o

n

0 N O o0 b WOWDN -

W N DN DNDNDDNMNDNDDMNDDNDNDNMNDND-=22 =2 22 a2 A a a a
O ©W 0o NOoO o A WON O © 0 NO o0 h Ww N~ O

Via de implante

seio coronario
toracotomia

seio coronario
seio coronario
toracotomia

seio coronario
seio coronario
seio coronario
seio coronario
seio coronario
seio coronario
seio coronario
toracotomia

seio coronario
seio coronario
seio coronario
seio coronario
toracotomia

seio coronario
seio coronario
seio coronario
seio coronario
seio coronario
toracotomia

toracotomia

seio coronario
seio coronario
toracotomia

seio coronario
seio coronario

ponta

septo

septo alto
septo baixo
septo baixo
via de saida
septo médio
septo

septo alto
septo baixo
septo médio
septo baixo
septo baixo
septo baixo
ponta

septo baixo
septo baixo
septo baixo
via de saida
via de saida
via de saida
septo alto
septo médio
septo baixo
ponta

septo baixo
septo baixo
septo médio
septo médio
septo baixo

lateral

lateral

infero-lateral
infero-lateral

lateral

antero-lateral

lateral

nao mencionado o local
posterior
antero-lateral
postero-lateral
posterior

ponta

lateral

lateral
postero-lateral
postero-lateral
lateral

Inferior
posterior/inferior
antero-lateral

lateral

antero-lateral

lateral

lateral

seio coronario distal
lateral

nao mencionado local
seio coronario distal
lateral
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